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UTILIZAGAO PREVISTA

O cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (painel 2 de agentes patogénicos respiratdrios, painel RP2)

é um teste de diagndstico /n vitro de dcidos nucleicos multiplexado e destina-se a ser utilizado no sistema
cobas® eplex para a detecgéo e identificagdo qualitativa simultdnea de mdltiplos dcidos nucleicos virais

e bacterianos respiratdrios, incluindo o Coronavirus da Sindrome Respiratdria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2),
em exsudados nasofaringeos (ENF) em meios de transporte, obtidos de individuos suspeitos de doenca por
coronavirus 2019 (COVID-19) ou infecdo respiratdria pelo seu profissional de saude.

Os seguintes tipos e subtipos de virus e bactérias séo identificados utilizando o painel RP2 cobas® eplex:
adenovirus, coronavirus 229E, coronavirus HKU1, coronavirus NL63, coronavirus OC43, Coronavirus da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), Coronavirus da Sindrome Respiratéria do Médio Oriente
(MERS-CoV), bocavirus humano, metapneumovirus humano, rinovirus/enterovirus humano, Influenza A,
Influenza A H1, Influenza A H1-2009, Influenza A H3, Influenza B, virus parainfluenza 1, virus parainfluenza 2,
virus parainfluenza 3, virus parainfluenza 4, virus sincicial respiratério (VSR) A, virus sincicial respiratério
(VSR) B, Bordetella pertussis, Legionella pneumophila e Mycoplasma pneumoniae.

A detecdo e identificacdo de &cidos nucleicos virais e bacteriais especificos em individuos que evidenciam
sinais e sintomas de infecdo do trato respiratdrio ajudam ao diagndstico da infe¢do respiratdria, se usadas
em conjunto com outras informacdes clinicas e epidemioldgicas.

Os resultados visam a detecéo de &cido nucleico do SARS-CoV-2 e de outros agentes patogénicos
respiratdrios detetdveis em amostras de ENF durante a infegdo. Resultados positivos séo indicadores de
infecéo ativa com o agente patogénico respiratdrio identificado; é necesséria a correlagdo clinica com

o histérico do paciente e outras informacgdes de diagndstico. Resultados positivos ndo excluem a infecdo
bacteriana ou a co-infegdo com outros virus. O agente detetado pode néo ser a causa precisa da doenga.

Os resultados negativos ndo excluem a possibilidade de infecdo respiratéria decorrente de outros organismos
n&o incluidos no painel e ndo devem ser utilizados como a Unica base para o diagndstico, tratamento ou outras
decisdes de gestdo do paciente. Os resultados positivos néo excluem a coinfegcdo com outros organismaos;

o(s) organismo(s) detetado(s) pelo painel RP2 cobas® eplex pode(m) n&o ser a causa definitiva da doenca.

A utilizacdo de testes laboratoriais adicionais (p. ex., cultura bacteriana e viral, imunofluorescéncia e radio-
grafia) e a apresentacéo clinica devem ser tidas em consideracéo no diagndstico final da infe¢éo do trato
respiratdrio.

Os resultados positivos néo excluem a coinfegdo com outros organismos; o(s) organismo(s) detetado(s)
pelo painel RP2 cobas® eplex pode(m) ndo ser a causa definitiva da doenga. Aquando da avaliagdo de um
paciente potencialmente infetado com a COVID-19, podem ser necessdrios testes laboratoriais adicionais
(p. ex., cultura bacteriana e viral, imunofluorescéncia e radiografia).

RESUMO E EXPLICAGCAO DO TESTE

O painel RP2 cobas® eplex ¢ um teste de dcido nucleico multiplexo, automatizado e qualitativo de diagndstico
in vitro para a detec&o e identificacdo simultaneas de multiplos 4cidos nucleicos bacterianos e virais
respiratérios em exsudados nasofaringeos (ENF). O teste permite detetar 21 alvos virais respiratérios e trés
alvos bacterianos, conforme resumido em Tabela 1. O teste é executado no sistema cobas® eplex.

Os virus e as bactérias respiratdrios sdo responsdveis por uma grande variedade de infegdes do trato
respiratdrio, incluindo a constipacéo vulgar, a gripe e o crupe, e representam a causa mais comum de doenca
aguda. A gravidade da doenca pode ser especialmente severa em pacientes jovens, imunocomprometidos

e idosos. As infegdes respiratérias motivam mais consultas médicas e faltas a escola e ao trabalho do que
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qualquer outra doenga.! Estima-se que 10 a 30% dos europeus sejam infetados com gripe num determinado
ano.? A nivel mundial, a gripe sazonal provoca cerca de 3 a 5 milhdes de casos graves e 250 000

a 500 000 mortes por ano.® No final de 2019, foi identificado um novo coronavirus em Wuhan, na China.

A doenca causada por este novo coronavirus foi inicialmente designada por “novo coronavirus 2019” ou
“2019-nCoV” e, posteriormente, passou a designar-se por Doenca por Coronavirus 2019 ou COVID-19.*

Em julho de 2020, foram identificados casos em 188 paises em todo o mundo, com mais de 25 milhdes de

casos e 851 000 mortes.> 8

A doenca semelhante a gripe é uma doenca respiratdria inespecifica caracterizada por febre, fadiga, tosse
e outros sintomas. A maioria das doencas semelhantes a gripe ndo s&o causadas pelo Influenza, mas por
outros virus (p. ex., rinovirus, virus sincicial respiratério, adenovirus e virus parainfluenza).” As causas menos
comuns de doencgas semelhantes a gripe incluem bactérias como Legionella pneumophila e Mycoplasma

pneumoniae.’
Tabela 1. Alvo detetados pelo painel RP2 cobas® eplex
Alvo C!assﬁmagao Prevaléncia sazonal* !)el_mn)gra!fla com mator
(tipo de genoma) incidéncia de infecéo
Adenovirus Adenovirus Final do inverno Todas as idades,
(ADN) até ao inicio do verdo® imunocomprometidos®

Coronavirus 229E

Coronavirus HKU1

Coronavirus NL63

Coronavirus

Verao, primavera'®

Todas as idades'®

Coronavirus OC43 (ARN)

Coronavirus da Sindrome I 1 : 1
Respiratéria do Médio Oriente De abril a junho Todas as idades
SARS-CoV-2 Coronavirus (ARN) | Desconhecido'? Nao estabelecido'?

. Parvovirus N&o foi identificado pico o 13
Bocavirus humano (ADN) sazonal'3 Bebés, criangas
Metapneumovirus humano Paramixovirus Inverno'™ Criangas, idosos,

P (ARN) imunocomprometidos'®

Rinovirus humano/Enterovirus

Picornavirus
(ARN)

Outono, primavera'®/
verdo'”

Todas as idades,
imunocomprometidos'®-'8

Influenza A

Influenza A H1

Ortomixovirus

Virus parainfluenza 2

Virus parainfluenza 3

Virus parainfluenza 4

Paramixovirus
(ARN)

Outono, inicio do inverno™

Primavera, veréo'®

Outono, inicio do inverno™

- 3 H 3
Influenza A H1-2009 (ARN) Inverno Todas as idades
Influenza A H3
Influenza B
Virus parainfluenza 1 Outono™

Todas as idades?

Virus sincicial respiratério A

Virus sincicial respiratério B

Paramixovirus
(ARN)

Inverno?! 22

Bebés, criangas, adultos mais
velhos?" 2

Bordetella pertussis

Bactéria (ADN)

Nenhum pico sazonal??

Todas as idades?®

Legionella pneumophila

Bactéria (ADN)

Nenhum pico sazonal?* %

Adultos mais velhos, fumadores,
imunocomprometidos?* 22

Mycoplasma pneumoniae

Bactéria (ADN)

Final do veréo, outono?

Criangas, jovens adultos?

* Com base nas estacdes do hemisfério norte

10300418001-02PT
Doc Rev. 2.0

Para utilizag&o profissional no diagndstico in vitro.

Pagina 5
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RESUMO DE ORGANISMOS DETETADOS

Adenovirus: sdo virus de ADN ndo envelopados que incluem sete espécies humanas (A-G) e mais de

60 serotipos.?’ As espécies B, C e E de adenovirus estéo frequentemente associadas a infegdes do trato
respiratdrio superior; as infe¢cdes sdo comuns em criangas e os surtos ocorrem frequentemente em ambientes
com aglomerag&o de pessoas, como quartéis militares.® 22 Ndo existe uma vacina disponivel para o publico em
geral, contudo, a introducéo de uma vacina oral viva nas forgas armadas dos EUA em 2011 reduziu

a incidéncia de surtos de adenovirus nesta populagdo. % As infegdes por adenovirus causam geralmente uma
doenca ligeira, mas podem resultar em doenca grave em bebés ou em pessoas imunocomprometidas,
particularmente em recetores de transplantes de células estaminais hematopoiéticas.> ?” Para além das
infegOes respiratdrias, o adenovirus também pode causar gastroenterite, conjuntivite e cistite.® %

Coronavirus: existem 6 coronavirus que podem infetar os seres humanos: 229E e NL63 (coronavirus alfa),
0C43, HKUT, SARS (o coronavirus que causa a sindrome respiratéria aguda grave) e o MERS-CoV (coronavirus
beta).3’ Os coronavirus humanos causam geralmente infegdes respiratérias do trato superior, de ligeiras

a moderadas, mas podem causar doencas significativas em idosos, criangas pequenas e individuos
imunocomprometidos.3*-2 A infegdo com os coronavirus 229E, HKU1, NL63 e OC43 é comum em todo

o mundo, mas as infe¢des devido a SARS e ao MERS-CoV séo raras. Nao foram registados casos de SARS
(n&o incluida no painel RP cobas® eplex) desde 2004.3% O MERS-CoV foi reportado pela primeira vez na
Arabia Saudita em 2012 e causa doenca grave em pessoas com patologias associadas, com uma taxa de
mortalidade de 40%.3*

SARS-CoV-2: no final de 2019, foi identificado um novo coronavirus em Wuhan, na China. A doenca causada
por este novo coronavirus foi inicialmente designada por “novo coronavirus 2019” ou “2019-nCoV” e,
posteriormente, passou a designar-se por Doenga por Coronavirus 2019 ou COVID-19.* Este novo coronavirus
foi denominado Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave, ou SARS-CoV-2, devido a semelhanca
genética com o coronavirus responsavel por um surto em 2003.* Em julho de 2020, foram identificados casos
em 188 paises em todo o mundo, com mais de 16 milhdes de casos e 655 000 mortes.> 8

Bocavirus humano: o papel do bocavirus humano como agente patogénico causador de infegoes
respiratorias é controverso. O bocavirus humano foi descrito pela primeira vez em 2005 em amostras
respiratérias na Suécia e acredita-se que desempenha um papel nas infecdes respiratérias, porém, como

o virus é frequentemente detetado tanto em individuos sintométicos como assintomaticos, permanecem
duvidas sobre o seu papel como agente causador.®® *¢ Estudos demonstraram taxas de prevaléncia elevadas
em amostras respiratorias de criangas; no entanto, o bocavirus é frequentemente co-detetado com outros virus
e tem demonstrado uma dete¢é&o prolongada ou persistente mesmo em individuos assintométicos, tornando
dificil determinar a verdadeira etiologia.’® % Embora a maioria dos casos seja ligeira, foram registados casos de
doenga respiratéria grave.'

Metapneumovirus humano: o metapneumovirus humano é um membro da familia de virus Paramyxoviridae
e estd intimamente relacionado com o VSR." O metapneumovirus foi identificado como um importante agente
patogénico respiratdrio em criangas pequenas e é o segundo virus mais comum identificado nas infecbes
pedidtricas do trato respiratdrio.’”® A doenga é mais grave em criangas imunocomprometidas ou com patologias
associadas, como o virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ou doenca cardiaca; pode também causar doenga
mais grave em adultos imunocomprometidos, especialmente aqueles com doenca pulmonar obstrutiva crénica
(DPQCQC), asma, cancro ou em doentes transplantados.®”
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Rinovirus e enterovirus humanos: o rinovirus e o enterovirus séo virus ARN estreitamente relacionados, da
familia Picornaviridae.'® Existem mais de 100 serotipos diferentes que partilham uma elevada homologia de
sequéncia.® O rinovirus estd na origem de cerca de 80% de todos os casos de constipagdo comum em todo

o mundo e é mais comum nas criangas do que nos adultos. E a causa de um niimero significativo de infeges
ligeiras do trato respiratério superior durante todo o ano, especialmente durante a primavera e o outono.'s %
A maioria das infecbes € ligeira, mas o rinovirus tem sido associado a infe¢des graves em populagdes de risco,
incluindo criangas pequenas, idosos, pacientes imunocomprometidos e pessoas com asma.'s 17

Existem 62 enterovirus n&o relacionados com a poliomielite que podem causar doengas nos seres humanos.'®
O enterovirus infeta principalmente o trato gastrointestinal, no entanto, também pode causar doenca
respiratdria, que é geralmente ligeira, como a constipagdo comum, mas pode resultar em complicagbes graves,
especialmente em bebés."® Um surto de enterovirus D68 (EV-D68) em 2014 resultou em infegdes respiratorias
graves, algumas das quais foram fatais.*0

Virus Influenza: existem trés tipos de virus Influenza: A, B e C.2 No hemisfério norte, o Influenza A e o
Influenza B circulam durante os meses de inverno, causando epidemias sazonais na maioria dos anos; as
infecdes por Influenza C sdo menos comuns e acredita-se que ndo causem epidemias.®*! Tanto o Influenza A
como o B sofrem mutagdes e o impacto do Influenza varia de ano para ano, consoante a gravidade das
alteragdes e a eficdcia das vacinas contra a gripe.“? Os dois subtipos de Influenza A mais comuns que infetam
os seres humanos sdo o0 H1N1 (incluindo a variante HIN1 da pandemia de 2009) e o H3N2, e a prevaléncia
varia anualmente.*! Qutros subtipos raros do Influenza A também conhecidos por infetar humanos, como

o H5N1 (gripe avidria) e o H3N2v, podem causar doengas graves e, em alguns casos, a morte.*® O Influenza
transmite-se facilmente de pessoa para pessoa e, 0s bebés e as criancas, os idosos e todas as pessoas
imunocomprometidas ou com comorbilidades, como doengas cardiacas ou pulmonares, séo as que tém maior
risco de sofrer complicagdes da infegdo.**

Influenza A 2009 H1N1: durante a época de gripe de 2009-2010, uma nova estirpe do Influenza A, agora
conhecida como 2009 H1NT, tornou-se o virus predominante em circulacdo, sendo responsével por cerca de
95% das infegdes por Influenza detetadas.*® Esta estirpe substituiu o virus HIN1 que circulava anteriormente
nos seres humanos e que € comum tanto na Europa como nos Estados Unidos.®*!

Virus parainfluenza: séo membros da familia dos paramixovirus que causam habitualmente infecoes
respiratdrias nas criangas.*® A prevaléncia dos virus parainfluenza A é sazonal e varia consoante o tipo;
a maioria das infec@es é ligeira e autolimitada, mas o virus parainfluenza pode causar pneumonia
potencialmente fatal em pessoas imunocomprometidas, como as que sofrem de fibrose quistica ou

os recetores de transplantes.*’

Virus sincicial respiratério: o VSR ¢ a causa mais comum de infegdes respiratorias virais pedidtricas.'®

A infecdo por VSR pode ocorrer em qualquer idade, e as pessoas com maior risco de complicagdes e de
doencga mais grave sdo 0s mais jovens, especialmente os bebés prematuros, os idosos e qualquer pessoa com
um sistema imunitério debilitado.*® Existem dois tipos de virus sincicial respiratorio, o VSR A e o B. Pensa-se
que as infegdes com o VSR A sejam mais graves do que as infegdes com o VSR B.22 %9

10300418001-02PT Para utilizag&o profissional no diagndstico in vitro. Pagina 7
Doc Rev. 2.0



cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (painel 2 de agentes patogénicos respiratorios)

Bordetella pertussis: a tosse convulsa, ou coqueluche, é uma doenca respiratéria aguda altamente
contagiosa causada por uma bactéria gram-negativo Bordetella pertussis.?® A tosse convulsa é conhecida pela
tosse severa e incontroldvel que dificulta a respiragéo, resultando num som de “pieira” quando a pessoa tenta
respirar.?’ Os bebés tém a mortalidade mais elevada em consequéncia da tosse convulsa; nos adultos,

é normalmente uma infecgéo ligeira e suspeita-se que seja pouco conhecida, uma vez que os adultos néo
desenvolvem frequentemente a tosse carateristica.’! Recentemente, os casos de tosse convulsa aumentaram,
sobretudo em criangas e adolescentes; pensa-se que o aumento seja devido a vdrios fatores, incluindo

a melhoria do diagndstico e a diminuigdo da imunidade.®® Apesar da elevada abrangéncia global da vacinagio
(82%) entre os bebés, estima-se que, em 2008, tenham ocorrido cerca de 16 milhdes de casos de tosse
convulsa em todo o mundo e que 195 000 criangas tenham morrido devido a doenga.5? A B. pertussis € uma
infecéo de notificagdo obrigatéria nos EUA e em todos os Estados-Membros da UE e do EEE.% %

Legionella pneumophila: a Legionella pneumophila é uma bactéria naturalmente presente em dgua doce,
como lagos, rios e fontes termais, em todo o mundo.?*%® Também se desenvolve facilmente em fontes de agua
quente e artificiais, como banheiras de hidromassagem, torres de arrefecimento e sistemas de canalizagdo.2* %
A infecdo ocorre através da inalacéo de aerosséis que contem a (é uma bactéria) L. pneumophila;

a transmiss&o de pessoa para pessoa € rara mas possivel. A legionelose, ou infe¢éo por Legionella, pode
resultar na doenca do legionario, uma forma grave de pneumonia, ou na febre de Pontiac, que € ligeira.?

A doenca do legiondrio é fatal em cerca de 10% dos casos, mas pode ser tratada com antibidticos; ndo ha
qualquer beneficio no tratamento com antibiéticos para a febre de Pontiac.* % Os fatores de risco da doenga
do legiondrio incluem a doenca pulmonar crénica, o tabagismo, a diabetes, a dependéncia do élcool ou de
drogas e o efeito de medicamentos que afetam o sistema imunitario.?® A L. pneumophila é uma infegéo de
notificagéo obrigatdria nos EUA e em todos os Estados-Membros da UE e do EEE.5” %8

Mycoplasma pneumoniae: a Mycoplasma pneumoniae é uma bactéria que ndo tem parede celular e é uma
das principais causas de doengas respiratérias.2® A M. pneumoniae é transmitida de pessoa para pessoa
através de goticulas respiratérias e é uma causa comum de pneumonia atipica ou da comunidade.>®

A M. pneumoniae nédo é frequentemente diagnosticada, mas estima-se que esteja envolvida em cerca de 30%
das infegdes respiratorias.?® A infegéo resulta frequentemente numa doenca ligeira, como a traqueobronquite
ou uma bronquite aguda, e é mais frequente em adultos jovens e criangas em idade escolar.?5 % Qs surtos de
M. pneumoniae ocorrem principalmente em ambientes com aglomeragdo de pessoas, como escolas,
dormitdrios universitdrios, quartéis militares e lares de idosos.%

PRINCIPIOS DA TECNOLOGIA

O sistema cobas® eplex automatiza todas as etapas dos testes de dcidos nucleicos, incluindo a extragéo,

a amplificacéo e a dete¢do, combinando a tecnologia de humedecimento eletrénico e eSensor num cartucho
de utilizagdo unica. A tecnologia eSensor baseia-se nos principios da hibridacdo competitiva do ADN e da
detecéo eletroquimica, que é altamente especifica e ndo se baseia na detecéo fluorescente ou dtica.

O humedecimento eletrénico, ou a microfluidica digital, utiliza campos elétricos para manipular diretamente
goticulas individuais na superficie de uma placa de circuito impresso (PCB) com revestimento hidrofébico.
A amostra e os reagentes sdo movimentados de forma programavel no cartucho eplex para que se realizem
todas as partes do processamento da amostra, desde a extragdo do 4cido nucleico até & detegéo.

E carregada uma amostra no cartucho cobas® eplex e os dcidos nucleicos sdo extraidos e purificados da
amostra através da extragdo magnética de fase sélida. No caso dos alvos de ARN, é executada uma etapa de
transcricdo reversa para gerar ADN complementar a partir do ARN, seguida de PCR para amplificar os alvos.
A digestdo com exonuclease cria ADN de cadeia simples preparado para a detegdo com o eSensor.
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cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (painel 2 de agentes patogénicos respiratorios)

O ADN alvo é misturado com sondas de sinalizacdo marcadas com ferroceno, que sdo complementares a alvos
especificos do painel. O ADN alvo hibridiza-se com a sonda de sinalizacdo complementar e com as sondas de
captura, que estdo ligadas a elétrodos revestidos a ouro, como ilustrado na Figura 1. A presencga de cada alvo
é determinada por voltametria, que gera sinais elétricos especificos a partir da sonda de sinal marcada com
ferroceno.

SONDA DE CAPTURA

SONDA DE SINALIZAGAO ADN ALVO

ETIQUETA DE FERROCENO

ELETRODO REVESTIDO
A OURO

Figura 1: Complexo de hibridac&o As sondas de captura especificas do alvo sdo fixadas nos elétrodos de
ouro do microarray eSensor no cartucho cobas® eplex. O ADN alvo amplificado hibridiza-se com a sonda
de captura e com uma sonda de sinalizagdo complementar marcada com ferroceno. A anélise eletroquimica
determina a presenca ou auséncia de alvos utilizando a voltametria.

MATERIAIS FORNECIDOS

Tabela 2: Contetdos do kit cobas® eplex respiratory pathogen panel 2
(painel 2 de agentes patogénicos respiratorios)

Nimero de .
Produto . Componentes (quantidade) | Armazenamento
material
2 a 8 °C (até ao prazo de validade
] impresso)
cobas® eplex respiratory Cartucho (12) do cobas® eplex ou
pathogen panel 2 respiratory pathogen panel 2 ] .
(painel 2 de agentes 9556486001 (painel 2 de agentes patogénicos 30 dias a até _2_5 C (os cartuchos
patogénicos respiratérios) respiratorios) devgm ser utilizados no_ prgzo de
30 dias apds a data de inicio do
armazenamento a até 25 °C)

As Folhas de Dados de Seguranca (FDS) de todos os reagentes fornecidos neste kit podem ser obtidas em:
https://navifyportal.roche.com/. Para cépias em papel, entre em contacto com a sua filial local:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm.
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COMPOSIGCAO DE REAGENTES

Tabela 3. Composigéo de reagentes nos cartuchos do painel RP2 cobas® eplex

Composicéo de reagentes nos cartuchos do painel RP2 cobas® eplex

Acido 2-(N-morfolino)etanossulfénico (MES) NaH,PO./NaHPO,
6-Mercapto-1-hexanol NaNjs
Acetonitrilo PEG 8000

Cloreto de célcio

Vermelho de fenol

HCI de cisteamina

Polidimetilsiloxano, Trimetil terminado, 5¢St

Dynol-604 Inibidor de ribonuclease
EDTA FDS, pH ajustado com HCI
EGTA Perclorato de sédio

Etanol Trioleato de sorbitano
Glicerol Agua Super Q

Cloridrato de guanidina Tremalose

Dodecil sulfato de litio Tris-HCI

Cloreto de magnésio (MgCly) Tween 20

MTG, pH ajustado com hidréxido de sédio + Tween 20 | Ureia

NaCl

ARMAZENAMENTO, ESTABILIDADE E MANUSEAMENTO DE REAGENTES

e Armazenar os componentes do kit do painel RP2 cobas® eplex entre 2 a 8 °C. Em alternativa, os
cartuchos podem ser armazenados a até 25 °C por um periodo méximo de 30 dias. Os cartuchos
devem ser utilizados no prazo de 30 dias a partir do inicio do armazenamento a até 25 °C e devem
ser considerados expirados quando armazenados por 30 dias a até 25 °C. Os utilizadores ndo devem
recolocar o kit no frio apés armazenamento a até 25 °C.

e Néo utilize os componentes do kit do painel RP2 cobas® eplex que tenham ultrapassado o prazo
de validade.

e N&o abra uma bolsa de cartucho enquanto n&o estiver pronto a comecar o teste.

MATERIAIS NAO FORNECIDOS

Equipamento

e Sistema e software cobas® eplex

o Pipetas calibradas para dispensar 200 pl

e Misturador de vortex

e Impressora (opcional) - consulte 0 manual de assisténcia ao utilizador cobas® eplex para obter
informacdes sobre compatibilidade

10300418001-02PT
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Consumiveis

Pontas de pipeta, resistentes a aerossdis, isentas de RNase/DNase
Luvas isentas de pd, descartaveis

Lixivia a 10% para superficies apropriadas

Etanol a 70% ou élcool isopropilico

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Informacoes gerais

Para utilizag&o em diagndstico /n vitro por profissionais de laboratorio.

Os resultados do painel RP2 cobas® eplex devem ser cuidadosamente interpretados por um
profissional de saude qualificado, em conjunto com os sinais e sintomas do paciente e com 0s
resultados de outros testes de diagndstico.

Os resultados positivos ndo excluem a infecdo bacteriana ou a coinfe¢do com outros virus. O agente
detetado pode ndo ser a causa precisa da doencga. A utilizagdo de testes laboratoriais adicionais

(p. ex., cultura bacteriana e viral, imunofluorescéncia e radiografia) e a apresentacgéo clinica devem
ser tidas em consideracdo no diagndstico final da infecdo respiratdria.

Nao reutilizar os componentes do kit do painel RP2 cobas® eplex.

Nao utilizar reagentes que tenham ultrapassado o prazo de validade impresso na etiqueta.

N&o utilizar um reagente que esteja danificado.

Seguir os procedimentos conforme descritos no folheto informativo. Ler na integra todas as instrugdes,
antes de iniciar o teste. Qualquer desvio destes procedimentos e diretrizes poderd afetar

o desempenho ideal do teste.

Todos os materiais de origem humana devem ser considerados potencialmente infeciosos e devem ser
manipulados com as precaugdes universais.

Recomenda-se a utilizagdo de pontas de pipeta esterilizadas, descartaveis e isentas de nuclease. Para
garantir o desempenho ideal do teste, utilize apenas os materiais consumiveis necesséarios fornecidos
ou especificados.

Informe as autoridades competentes locais e o fabricante sobre quaisquer incidentes graves que
possam ocorrer ao utilizar este ensaio.

Seguranca

Manusear todas as amostras e residuos como potenciais agentes infeciosos, de acordo com as
precaucdes universais. Respeitar as diretrizes de segurancga, como as descritas na norma do CDC/NIH
Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, no documento M29 do CLSI Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections ou outras diretrizes apropriadas.

Nao comer, fumar, beber, aplicar cosméticos ou manusear lentes de contacto em dreas onde sdo
manuseados reagentes ou amostras humanas.

Seguir os procedimentos de seguranca laboratorial de rotina de manuseamento de reagentes

(p. ex., ndo pipetar com a boca, usar vestuério de protecdo e protecdo ocular adequados).

Seguir os procedimentos de seguranca da sua instituicdo relativamente ao manuseamento de
amostras bioldgicas.

Se houver suspeita de infegdo com um novo virus Influenza A com base nos critérios de rastreio
clinicos e epidemioldgicos recomendados pelas autoridades de salde publicas, as amostras devem
ser colhidas aplicando as precaucgdes de controlo de infe¢des adequadas para novos virus Influenza
virulentos e enviadas para o departamento de salde local ou nacional para testes. Ndo deve ser
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tentada a cultura de viral nestes casos, a menos que esteja disponivel uma instalagdo de nivel de
biosseguranca 3+ (BSL3) para receber e fazer culturas de amostras.

Eliminar os materiais utilizados neste teste, incluindo reagentes, amostras e frascos usados, de acordo
com todos os regulamentos federais, estatais e locais.

N&o introduzir os dedos ou outros objetos nos compartimentos do sistema cobas® eplex.

Lavar as mdos abundantemente com dgua e sabdo apés o manuseamento de reagentes. Lavar a roupa
contaminada antes da reutilizag&o.

Nao puncionar nem perfurar blisters de reagentes no cartucho cobas® eplex. Os reagentes podem
causar irritagdo na pele, nos olhos e no trato respiratério. Nocivo se ingerido ou inalado. Contém
liquidos oxidantes.

O cartucho do painel RP2 cobas® eplex contém substancias quimicas classificadas como perigosas.
Rever a Folha de Dados de Seguranca (FDS) antes da utilizagéo e, em casos de exposi¢o, consultar
a FDS para obter mais informacdes. Estédo disponiveis Folhas de Dados de Seguranca (Safety Data
Sheets, SDS) a pedido a partir do representante local da Roche, ou podem ser acedidas através de
https://navifyportal.roche.com/.

Respeitar as diretrizes de seguranca, p. ex., a utilizacdo de equipamento de protecdo adequado,
incluindo batas de laboratdrio, batas, luvas, protecdo ocular e uma camara de biosseguranca, tal
como descrito em Biosafely in Microbiological and Biomedical Laboratories (BMBL) 52 edicdo
https://www.cdc.gov/labs/BMBL.html.

Se houver suspeita de infe¢céo por SARS-CoV-2 com base nos critérios de rastreio clinicos e epidemio-
I6gicos atuais recomendados pelas autoridades de salide publica, as amostras devem ser colhidas
aplicando as precaucdes de controlo de infe¢do adequadas.

Descontaminar minuciosamente o laboratério e todo o equipamento com lixivia a 10% seguida de
etanol a 70% ou alcool isopropilico (ou equivalente) antes do processamento de uma amostra.
Limpar imediatamente qualquer derrame que contenha material potencialmente infecioso com
hipoclorito de sédio a 0,5-1% (p/v) (lixivia a 20% v/v).

As carateristicas de desempenho foram determinadas com amostras de exsudados nasofaringeos

de pacientes humanos para os quais o prestador de cuidados de saude, suspeitava de doenca por
coronavirus 2019 (COVID-19) ou infegéo respiratoria.

As amostras devem ser processadas numa camara de biosseguranca de Classe Il (ou superior).

Para reduzir o risco de contaminagdo de amostra para amostra, trocar de luvas apds a dispensa da
amostra no cartucho.

Pode ocorrer contaminagdo da amostra, caso esta seja carregada numa area onde s&o produzidos
amplicdes de PCR para agentes patogénicos respiratorios. Evitar carregar a amostra em éreas
potencialmente contaminadas com amplicdes de PCR.

Laboratorio

Pode ocorrer contaminagdo da amostra, caso os técnicos de laboratdrio que a processem estejam
infetados com agentes patogénicos respiratérios comuns. Para evitar esta situagéo, as amostras
devem ser processadas em camaras de biosseguranca. Caso ndo seja utilizada uma camara de
biosseguranca, deve ser utilizada uma protecdo contra salpicos ou uma mascara durante

o0 processamento das amostras.

Uma camara de biosseguranca utilizada para culturas virais ou bacterianas néo deve ser utilizada
para a preparac¢éo de amostras.

Trocar frequentemente de luvas durante os testes, a fim de reduzir o risco de contaminacéo.
Descontaminar minuciosamente o laboratdrio e todo o equipamento com lixivia a 10% seguida de
etanol a 70% ou alcool isopropilico (ou equivalente).
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e Pode ocorrer contaminagdo da amostra, caso esta seja carregada numa drea onde séo produzidos
amplicdes de PCR para agentes patogénicos respiratérios. Evitar carregar a amostra em dreas
potencialmente contaminadas com amplicdes de PCR.

COLHEITA, MANUSEAMENTO E ARMAZENAMENTO DE AMOSTRAS

Consultar os procedimentos hospitalares e as instrugdes de utilizagéo do fabricante do kit de colheita de
exsudado para a colheita correta de amostras de exsudado nasofaringeo.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saldde, devem ser executados os seguintes passos para a colheita
de uma amostra de exsudado nasofaringeo®:

e Azaragatoa deve ser introduzida diretamente na narina com a cabeca do paciente ligeiramente
inclinada para trés.

e A zaragatoa é inserida seguindo a base da narina no sentido da cavidade auditiva e terd de ser
inserida pelo menos 5 a 6 cm nos adultos para garantir que atinge a faringe posterior. (NAO utilizar
zaragatoas com haste rigida para este método de amostragem - é essencial uma zaragatoa com
haste flexivel.)

o Deixar a zaragatoa no local por alguns segundos.

e Retirar lentamente com um movimento de rotagéo.

o Colocar a zaragatoa num meio de transporte viral (VTM) ou num meio de transporte concebido para
ser utilizado na identificac&o viral por métodos de diagndstico molecular. Consultar Tabela 37,
Substancias interferentes, e Tabela 38, Colheita e meios de transporte testados para interferéncia,
para zaragatoas e meios de colheita compativeis com o painel RP2 cobas® eplex.

¢ Nota: a colheita de amostras nasofaringeas é um processo invasivo que pode causar um sofrimento
considerdvel ao paciente.

Podem ser consultadas orientagdes adicionais sobre a colheita correta de uma amostra de exsudado naso-
faringeo (incluindo gréficos e videos) no site da Web do fabricante dos kits de exsudado e de colheita
habitualmente utilizados, tais como BD, Remel e Copan.

Colheita de exsudado nasofaringeo - A colheita de amostras de exsudado nasofaringeo deve ser feita de
acordo com a técnica normalizada e colocada em meios de transporte viral.

Volume minimo de amostra - E necessaria uma amostra de 200 pl de exsudado nasofaringeo em meio de
transporte viral para o teste.

Transporte e armazenamento - As amostras clinicas podem ser armazenadas & temperatura ambiente
(entre 15 e 30 °C) por um periodo méaximo de 12 horas ou refrigeradas entre 2 e 8 °C por um periodo maximo
de 10 dias ap6s a colheita em meios de transporte virais. As amostras também podem ser armazenadas

a -20 °C ou -80 °C por 30 meses com um maximo de 2 ciclos de congelagédo/descongelagéo.

PROCEDIMENTO

Notas do procedimento

o Todas as amostras congeladas devem ser totalmente descongeladas antes de serem testadas.

e As amostras devem ser de exsudado nasofaringeo em meio de transporte.

e Osreagentes e o cartucho podem ser utilizados imediatamente apds a remogdo do armazenamento
entre 2 e 8 °C. Ndo é necessdrio equilibra-los a temperatura ambiente antes da utilizag&o.

e Em alternativa, os cartuchos podem ser armazenados a até 25 °C por um periodo méaximo de 30 dias.
Os cartuchos devem ser utilizados no prazo de 30 dias a partir do inicio do armazenamento a até 25 °C
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e devem ser considerados expirados quando armazenados por 30 dias a até 25 °C. Os utilizadores ndo
devem recolocar o kit no frio apés armazenamento a até 25 °C.

Uma vez retirado da bolsa de aluminio, o cartucho deve ser utilizado no prazo de 2 horas. Ndo abrir
a bolsa de cartucho até a amostra estar pronta a ser testada.

Depois de a amostra ser carregada no cartucho do painel RP2 cobas® eplex, a amostra deve ser
testada o mais rapidamente possivel ou no prazo de 2 horas.

N&o reutilizar os cartuchos.

Utilizar uma ponta de pipeta nova e esterilizada para a pipetagem de cada amostra.

N&o inserir um cartucho molhado no sistema cobas® eplex. Na presenca de liquido no exterior do
cartucho de teste, utilizar um Kimwipe™ para remover o liquido antes de o inserir no compartimento
do cobas® eplex.

As amostras devem ser transferidas para o cartucho do painel RP2 cobas® eplex num ambiente limpo
e isento de amplicoes.

As amostras, os consumiveis e as areas do laboratério devem ser protegidas contra aerossdis ou
contaminacdo direta com o amplicdo. Descontaminar as &dreas do laboratdrio e o equipamento afetado
com lixivia a 10% seguida de etanol a 70% ou alcool isopropilico (ou equivalente).

Trocar frequentemente de luvas durante os testes, a fim de reduzir o risco de contaminacéo.

As amostras devem ser processadas em camaras de biossegurancga. Caso néo seja utilizada uma
cadmara de biosseguranga, deve ser utilizada uma protegdo contra salpicos ou uma mdscara durante

0 processamento das amostras.

Eliminar os materiais utilizados neste teste, incluindo reagentes, amostras e frascos usados, de acordo
com todos os regulamentos.

Procedimento detalhado

1.

Descontaminar a area limpa utilizada para a instalagéo do painel RP2 cobas® eplex com lixivia a 10%
seguida de etanol a 70% ou alcool isopropilico (ou equivalente).

2. Retirar uma bolsa de cartuchos do painel RP2 cobas® eplex da embalagem do kit.

3. Abrir a bolsa de cartuchos do painel RP2.

4. Escrever a ID de acesso ou colocar uma etiqueta de cédigo de barras com a ID de acesso no cartucho
do painel RP2.

5. Misturar com agitagdo a amostra durante 3 a 5 segundos.

6. Utilizar uma pipeta calibrada para aspirar 200 pl de amostra e dispensar na entrada para a amostra do
cartucho do painel RP2 cobas® eplex.

7. Fechar a entrada para a amostra, deslizando a tampa sobre a entrada e empurrando-a firmemente
para baixo, de modo a que a entrada para a amostra fique bem fechada.
NOTA: podem surgir bolhas ao fechar a tampa.

8. Digitalizar o cartucho do painel RP2 utilizando o leitor de cédigos de barras fornecido com o sistema
cobas® eplex.
NOTA: caso a ID da amostra néo seja feita através de uma etiqueta de codigo de barras, introduzir
manualmente a ID da amostra através do teclado no ecré e fazer a leitura do cédigo de barras do
cartucho quando solicitado pelo sistema cobas® eplex.
NOTA: o leitor de codigos de barras tanto Ié o codigo de barras de ID de amostra (se colocado no
cartucho pelo operador) como o cédigo de barras 2D impresso na etiqueta do cartucho; contudo,
o leitor de cédigos de barras apenas emite um sinal sonoro para indicar que ambos os cédigos de
barras foram lidos.

9. Inserir o cartucho do painel RP2 em qualquer compartimento disponivel, indicado por uma luz
LED branca intermitente. O teste inicia-se automaticamente quando o cartucho € introduzido no
compartimento e a verificacdo inicial (inicializacdo do cartucho) é concluida, sendo indicada por
uma luz LED azul.
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CONTROLO DE QUALIDADE

Controlos internos

Cada cartucho inclui controlos internos que monitorizam o desempenho de cada passo do processo de teste.
Um controlo de ADN verifica a extragéo, a amplificacéo e a detecdo de alvos de ADN, e os controlos de ARN
verificam a amplifica¢éo e a detec¢&o de alvos de ARN.

Cada reacgao de amplificagdo no cartucho tem, pelo menos, um controlo interno e, em cada reagéo, quer

o controlo interno quer um alvo devem gerar um sinal acima do limiar definido para um resultado de teste
valido. Os resultados do controlo interno s&o interpretados pelo software cobas® eplex e apresentados nos
relatérios do painel RP2 como Controlo interno com um resultado de PASS, FAIL ou INVALID. A Tabela 4
inclui detalhes sobre a interpretacéo dos resultados do controlo interno.

Tabela 4. Resultados de controlo interno

Resultado de
controlo interno

Explicacdo

Acio

O controlo interno ou um alvo de cada reagéo de
amplificagdo gerou um sinal acima do limiar.

Todos os resultados sdo apresentados
no Relatdrio de detecdo do painel
RP2.

para este teste nédo sdo validos. Isto deve-se
provavelmente a um erro do equipamento ou do
software.

PASS O teste foi concluido e os controlos internos foram
bem-sucedidos, indicando que foram gerados resultados | O teste é valido, apresentar os
védlidos. resultados.
Nem o controlo interno nem qualquer alvo em pelo
menos uma reagdo de amplificagdo gerou um sinal Né&o sdo apresentados resultados no
acima do limiar. Relatdrio de detecéo do painel RP2.
FAIL
O teste foi concluido, mas pelo menos um controlo O teste n&o é valido, repetir o teste
interno ndo foi detetado, o que indica que os resultados | utilizando um cartucho novo.
ndo séo validos.
O controlo interno em cada reagdo de amplificagdo néo
gerou um sinal acima do limiar, mas um alvo em cada N
N e . . o Todos os resultados sdo apresentados
reacdo de amplificacdo gerou um sinal acima do limiar. - ~ .
no Relatdrio de detec&o do painel
N/A 0 teste foi concluido e os controlos internos néo foram RP2.
bem-sucedidos; no entanto, a dete¢do de um sinal s
. o n O teste é valido, apresentar os
acima do limiar para um alvo em cada reacéo de
e resultados.
amplificagdo indica que foram gerados resultados
validos.
Ocorreu um erro durante o processamento que impediu
a analise dos dados do sinal. Nao s#o apresentados resultados no
. e . Relatdrio de detecéo do painel RP2.
INVALID 0O teste néo foi concluido com sucesso e os resultados

O teste ndo é vélido, repetir o teste
utilizando um cartucho novo.
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Controlos externos

Os controlos externos positivos e negativos devem ser testados com cada novo lote de reagentes ou
mensalmente, consoante o que ocorrer primeiro. O meio de transporte viral pode ser utilizado como controlo
negativo. As amostras positivas previamente caracterizadas ou o meio de transporte viral enriquecido com
organismos bem caracterizados podem ser utilizados como controlo positivo externo. Os controlos externos
devem ser executados de acordo com os protocolos laboratoriais e as organizagbes de acreditagcdo, conforme

aplicével.

RESULTADOS

Tabela 5. Interpretacéo de resultados no relatério de detecéo RP2 cobas® eplex

Resultado alvo | Explicacéo Acéo
O teste foi concluido com sucesso e 0 alvo gerou um Todos 0s resultados sdo ap.resentados no
Detected sinal acima do respetivo limiar definido, tendo Relatério de detegdo do painel RP2.
o Controlo Interno sido reportado como PASS. O teste é valido, apresentar os resultados.
Todos os resultados s&o apresentados no
Relatdrio de detecéo do painel RP2.
0O teste foi concluido com sucesso e multiplos alvos PR
. . . . L O teste é valido, apresentar os resultados.
Multiple Targets geraram um sinal acima dos respetivos limiares
Detected definidos, tendo o Controlo Interno sido reportado A detecdo de mais de 3 agentes
como PASS. patogénicos pode indicar contaminag&o.
Recomenda-se a repeticdo do teste da
amostra para confirmacdo dos resultados.
O teste foi concluido com sucesso e o alvo ndo gerou | 10dos 0s resultados séo apresentados no
Not Detected um sinal acima do respetivo limiar definido, tendo Relatdrio de detecdo do painel RP2.
o Controlo Interno sido reportado como PASS. O teste é valido, apresentar os resultados.
O teste néo foi concluido c.om sucesso e os resultados | Nzg sdo apresentados resultados no
Invalid para este teste ndo sdo vélidos. Isto deve-se Relatdrio de detegdo do painel RP2.
frequentemente a um erro do equipamento ou . .
do software ou a uma falha do controlo interno. O teste néo € valido, repetir o teste.
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Resultados de Influenza A

O painel RP2 cobas® eplex deteta o Influenza A e os subtipos H1, H1-2009 e H3 utilizando testes tnicos para

cada um deles. A interpretacdo de resultados para o Influenza A € descrita na Tabela 6.

Tabela 6. Resultados para Influenza A

Resultados para
Influenza A e subtipos

Explicacdo

Resultados no relatério

Acéo recomendada

Detetado Influenza A, pelo
menos, um subtipo (HT,
H1-2009 ou H3) reportado
como detetado

Este é um resultado previsto.

Resultado reportado como
Influenza A e subtipo de
Influenza A detetado.

Nenhuma

Detetado Influenza A, todos
os subtipos (H1, H1-2009

e H3) reportados como néo
detetados

Baixos titulos de virus podem
resultar na detecdo do
Influenza A sem um subtipo.

A detecédo de Influenza A sem
um subtipo pode indicar

a presenga de uma nova
estirpe.

Resultado reportado como
Influenza A detetado. Ndo
detetado qualquer subtipo de
Influenza A. Recomenda-se

a repeticdo do teste desta
amostra para a confirmacéo
da gripe A (subtipo). Para
obter informagdes adicionais,
consultar o folheto
informativo.

Se for necessdria uma
subtipagem, repetir
o teste.

Detetado Influenza A
e mais do que um subtipo
(H1, H1-2009 ou H3)
reportado como detetado

A amostra esté coinfetada
com vdrios subtipos de
Influenza. A infegdo com
multiplos subtipos de
Influenza € possivel, no
entanto, rara.

Uma vacina intranasal viva
multivalente contra o virus da
gripe pode causar resultados
falsos positivos para

o Influenza A, A/H1, A/H3,
A/H1-2009 e/ou Influenza B.

Ocorreu uma contaminagéo.

Resultado reportado como
Influenza A e detetados
multiplos subtipos.

Recomenda-se

a repeticdo do teste
para confirmacéo do
resultado.

Nao detetado Influenza A,
pelo menos, um subtipo
(H1, H1-2009 ou H3)
reportado como detetado

Baixos titulos de virus podem
resultar na detecdo do
subtipo de Influenza A sem

a matriz do Influenza A.

A detecéo do subtipo de
Influenza A sem a matriz do
Influenza A também pode
indicar a presenca de uma
nova estirpe.

Detetado Influenza A
(subtipo). Recomenda-se

a repeticdo do teste desta
amostra para a confirmacdo
da gripe A (subtipo). Para
obter informacdes adicionais,
consultar o folheto
informativo.

Repetir o teste para
confirmagéo do
resultado.

Caso o resultado do
novo teste confirme

o resultado original, o
subtipo de Influenza A
é considerado positivo.
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RELATORIOS DE TESTE

Existem vérios relatérios diferentes disponiveis no sistema cobas® eplex. Os resultados sdo fornecidos num
formato imprimivel e podem ser visualizados eletronicamente ou exportados para andlise adicional. Os
relatérios podem ser personalizados com informacdes especificas da conta, como o endereco, o logétipo

e os rodapés especificos da instituigéo. Para obter mais informagdes sobre relatérios do cobas® eplex,
consultar o Manual de Assisténcia ao utilizador do cobas® eplex.

Relatorio de detecéo

O relatério de detecdo do painel RP2 inclui os resultados de cada amostra individual executada no sistema
cobas® eplex.

A seccdo de resumo indica o resultado geral do teste e lista todos os alvos detetados nessa amostra. A secgéo
de resultados inclui uma lista de todos os alvos no painel, cada um com um resultado individual. Os resultados
de cada alvo sdo reportados como Detetado, Nao detetado ou Invélido (apresentado como um x vermelho); os
resultados para o Controlo Interno sdo reportados como PASS, FAIL, INVALID ou N/A.

Relatorio de controlo externo

O relatdrio de controlo externo do painel RP2 cobas® eplex é gerado para um controlo externo que tenha sido
predefinido no software do painel RP2 cobas® eplex. Para obter mais informagdes sobre a definigdo de
controlos externos no sistema cobas® eplex, consultar o Manual de Assisténcia ao utilizador do

cobas® eplex.

A seccdo de resumo indica o resultado geral (estado aprovado ou n#o aprovado) e lista todos os alvos
detetados nesse controlo externo. A secgdo de resultados inclui uma lista de todos os alvos no painel com

o resultado, o resultado previsto e o estado aprovado/ndo aprovado de cada um. Os resultados s&o reportados
como detetado, ndo detetado ou invélido (apresentados como um x vermelho). Um alvo é reportado como
aprovado se o resultado real corresponder ao resultado previsto (conforme definido para esse controlo);

um alvo € reportado como n&do aprovado se o resultado real ndo corresponder ao resultado previsto. Se os
resultados reais de cada alvo corresponderem aos resultados previstos para cada alvo (todos os alvos sédo
reportados como aprovados), o resultado geral do controlo externo é reportado como aprovado na sec¢do

de resumo. Se o resultado real de qualquer alvo ndo corresponder ao resultado previsto, o resultado geral

do controlo externo é indicado como n&o aprovado na sec¢do de resumo.

Relatorio de resumo

O relatério de resumo permite ao operador utilizar critérios pesquisaveis para criar relatérios personalizados,
utilizando alvos especificados, datas, intervalo de datas, amostra, controlo externo, compartimento de teste
ou operador. Para obter mais informacgdes sobre a criagdo de relatérios de resumo, consultar o Manual de
Assisténcia ao utilizador do cobas® eplex.
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LIMITACOES DO PROCEDIMENTO

e Este produto s6 pode ser utilizado com o sistema cobas® eplex.

e Devido a semelhanca genética entre o rinovirus/enterovirus humano e o poliovirus, o painel RP2
cobas® eplex néo consegue diferencid-los de modo fidvel. Caso se suspeite de uma infegéo por
poliovirus, um resultado de Detetado para rinovirus/enterovirus humano com o painel RP2 do
cobas® eplex deve ser confirmado utilizando um metodo alternativo (p. ex., cultura de células).

e Devido a semelhanga genética entre o rinovirus e o enterovirus humano, o painel RP2 cobas® eplex
ndo consegue diferencid-los de modo fidvel. Se for necessdria uma diferenciagdo, um resultado
positivo de rinovirus/enterovirus humano pode ser acompanhado através de um método alternativo.

o Em titulos elevados, foi observada reatividade cruzada com o SARS-CoV-1 com o painel RP2
cobas® eplex.

o Este teste é um teste qualitativo e ndo fornece um valor quantitativo de organismo detetado presente.

e O desempenho do teste foi avaliado para utilizagdo apenas com material de amostra humana.

o Este teste ndo foi validado para testar outras amostras que ndo as amostras de exsudado
nasofaringeo.

o 0 desempenho deste teste ndo foi estabelecido para individuos imunocomprometidos.

e 0O desempenho deste teste ndo foi estabelecido para pacientes ndo suspeitos de doenca por corona-
virus 2019 (COVID-19) ou infecdo respiratdria pelo seu profissional de saude.

o Osresultados deste teste devem ser correlacionados com a histéria clinica, os dados epidemioldgicos
e outros dados que esteja & disposi¢do do médico que estd a avaliar o paciente.

¢ O efeito do tratamento com antibiéticos no desempenho do teste nédo foi avaliado.

e Os alvos (acidos nucleicos virais e bacterianos) podem persistir /n vivo, independentemente da
viabilidade viral ou bacteriana. A dete¢do do(s) alvo(s) ndo implica que o(s) virus ou bactérias
correspondentes sejam infeciosos ou sejam os agentes causadores dos sintomas clinicos.

e Adetecdo de 4cido nucleico viral ou bacteriano depende da colheita, manuseamento, transporte,
armazenamento e preparag¢édo adequados da amostra. A ndo observancia dos procedimentos
adequados em qualquer um destes passos pode originar resultados incorretos. Existe um risco
de valores falsos negativos resultantes de amostras colhidas, transportadas ou manuseadas
inadequadamente.

o Existe um risco de valores falsos negativos devido a presencga de variantes de sequéncia nos alvos
virais ou bacterianos do teste, a presenca de inibidores, a um erro técnico, & mistura de amostras ou
a uma infecdo causada por um organismo néo detetado pelo painel. Os resultados do teste podem
ser afetados por uma terapia antibacteriana ou antiviral concomitante ou pela presenca de niveis de
bactérias ou virus na amostra que estejam abaixo do limite de detecéo do teste. Um resultado de
alvos néo detetados no painel RP2 cobas® eplex nio deve ser utilizado como a tnica base para
o diagndstico, tratamento ou outras decisdes de gestio do paciente.

e Um resultado de ndo deteg&o de alvos no painel RP2 cobas® eplex no contexto de uma doenga
respiratdria pode decorrer de uma infegdo com agentes patogénicos que ndo sdo detetados por este
teste ou de uma infecdo do trato respiratério inferior ndo detetdvel por uma amostra de exsudado
nasofaringeo.

e (Caso sejam detetados quatro ou mais organismos numa amostra, recomenda-se a repeticdo do teste
para confirmacéo do resultado polimicrobiano.

e Osreagentes de subtipagem do Influenza A do painel RP2 cobas® eplex visam apenas o gene da
hemaglutinina do Influenza A. O painel RP2 cobas® eplex n&o deteta nem diferencia o gene da
neuraminidase do Influenza A.

e 0O desempenho deste teste néo foi estabelecido para monitorizar o tratamento da infecdo com
qualquer um dos organismos do painel.
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o Os valores preditivos positivos e negativos s&o altamente dependentes da prevaléncia. Os resultados
falsos negativos dos testes tém maior probabilidade de ocorrer durante o pico de atividade, quando
a prevaléncia da doenca é alta. Os resultados falsos positivos dos testes tém maior probabilidade de
ocorrer durante os periodos em que a prevaléncia é moderada a baixa.

¢ 0O desempenho clinico foi estabelecido quando os virus Influenza A H3 e Influenza A H1-2009 eram
os virus Influenza A predominantes em circulag&o. Quando surgirem outros virus Influenza A,

0 desempenho pode variar.

e As carateristicas de desempenho para o Influenza A H1 foram estabelecidas utilizando apenas
amostras clinicas artificiais.

o O efeito das substancias interferentes so foi avaliado para as substancias que constam no presente
folheto informativo. As interferéncias resultantes de substéncias diferentes das descritas na secgéo
“Substancias interferentes” podem originar resultados errados.

e Em concentragdes superiores a 1,00 em peso/volume na amostra, verificou-se que a tobramicina
inibia o desempenho do teste.

e Em concentragdes superiores a 1,0% de volume/volume na amostra, verificou-se que a Fenilefrina HCI
inibia o desempenho do teste.

e 0O desempenho deste teste ndo foi especificamente avaliado para amostras colhidas de individuos que
receberam recentemente a vacina contra a gripe. A administracdo recente de uma vacina intranasal
viva multivalente contra o virus da gripe pode causar resultados falsos positivos para o Influenza A, H1,
H3, H1-2009 e/ou o Influenza B.

e O painel RP2 cobas® eplex ndo consegue diferenciar os virus variantes, como o H3N2v, dos virus
Influenza A sazonais. Se houver suspeita de infegéo por virus variante, os médicos devem contactar
o departamento de satde local ou estatal para agilizar o transporte de amostras e solicitar um
diagnéstico atempado num laboratério de saide publica estatal.

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO
Desempenho clinico do SARS-CoV-2

As carateristicas de desempenho do painel RP2 cobas® eplex para detegdo do SARS-CoV-2 foram estabe-
lecidas utilizando amostras clinicas previamente congeladas (amostras de exsudado nasofaringeo (ENF))
colhidas de pacientes dos EUA.

Na primeira fase do estudo, um total de 189 amostras, 174 amostras de ENF (60 positivas para SARS-CoV-2
conhecidas, 114 do estudo clinico inicial do painel RP) e 15 amostras artificiais, foram testadas com o painel
RP2 cobas® eplex no estudo de avaliagéo clinica. As amostras com resultados finais validos e um resultado
de comparacédo foram consideradas avalidveis. Quatro amostras (1 conhecida como SARS-CoV-2 positiva, 3 do
estudo clinico inicial do painel RP) ndo foram avaliadas por n&o terem resultados finais e validos do painel RP2
cobas® eplex e foram excluidas da andlise.

Os métodos de comparacgédo para o alvo SARS-CoV-2 foram os testes de diagndstico molecular da COVID-19
autorizados pela FDA para autorizacéo de utilizagdo de emergéncia (EUA) nos EUA. Apenas as 60 amostras
positivas de ENF conhecidas de SARS-CoV-2 foram testadas com estes métodos. N&do existia nenhum método
de comparacdo para o alvo SARS-CoV-2 nas restantes 114 amostras de ENF do estudo clinico inicial. Estas
amostras foram consideradas negativas para o SARS-CoV-2 por terem sido colhidas antes de 2017. O método
de comparagéo para os outros alvos do painel RP2 foi o painel RP do cobas® eplex. Apenas foram testadas
com este método as 114 amostras de ENF do estudo clinico inicial do painel RP.
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A concordancia na percentagem de positivos (CPP) foi calculada dividindo o nimero de resultados verdadeiro
positivo (VP) pela soma dos resultados VP e falso negativo (FN), enquanto a concordancia na percentagem

de negativos (CPN) foi calculada dividindo o nimero de resultados verdadeiro negativo (VN) pela soma dos
resultados de VN e falso positivo (FP). Um resultado VP é aquele em que o resultado detetado do painel RP2
cobas® eplex correspondeu ao resultado detetado do método de comparagéo, enquanto um resultado VN

é aquele em que um resultado negativo do painel RP2 cobas® eplex correspondeu a um resultado negativo
do método de comparacéo. Foi também calculado o intervalo de confianca bilateral de 95%. Os resultados sdo
apresentados na Tabela 7 abaixo.

Tabela 7. Concordancia na percentagem de positivos (CPP) e concordancia na percentagem
de negativos (CPN) para o SARS-CoV-2 no estudo clinico do painel RP2 cobas® eplex

. 5 Concordancia na % de positivos Concordancia na % de negativos
rganismo

g VP/VP+FN CPP (IC de 95%) VN/VN+FP CPN (CI de 95%)
SARS-CoV-2 59/59 100 (93,9-100) 111/111 100 (96,7-100)

IC = intervalo de confianga, FN = falso negativo, FP = falso positivo, VN = verdadeiro negativo, VP = verdadeiro positivo

CARATERISTICAS DE DESEMPENHO ANALITICO

Painéis RP e RP2 cobas® eplex

O painel RP2 cobas® eplex foi desenvolvido pela incorporagéo dos reagentes necessarios para detetar os
alvos SARS-CoV-2 do teste SARS-CoV-2 no cobas® eplex respiratory pathogen panel (painel de agentes
patogénicos respiratdrios, painel RP). Os testes para detecdo do SARS-CoV-2 foram adicionados a pools
de PCR que contém alvos adicionais. Os alvos que s&o agora coamplificados com o SARS-CoV-2 sé&o

o Influenza A, o Influenza A H1, o Influenza A H1-2009, o Influenza A H3, o Influenza B e o adenovirus; os
testes para todos os outros alvos ndo sofreram alteragdes. Foram conduzidos estudos para demonstrar que
as carateristicas de desempenho do painel RP n&o foram afetadas pela adigdo dos testes SARS-CoV-2.
Nas secgdes que se seguem sdo incluidos estudos adicionais que fundamentam a adigdo do SARS-CoV-2.
Os estudos originais do painel RP continuam a ser pertinentes para o painel RP2.

Limite de detecédo para o SARS-CoV-2

O limite de detecéo (LoD), ou sensibilidade analitica, foi identificado e verificado para o SARS-CoV-2 utilizando
material de referéncia quantificado. Foram preparadas diluicdes em série numa matriz clinica natural
(exsudado nasofaringeo negativo em VTM, em pool) e foram testadas no estudo pelo menos 20 réplicas por
concentracdo. O limite de detec&o foi definido como a concentracdo mais baixa em que o SARS-CoV-2

é detetado em pelo menos 95% das vezes. O LoD confirmado para a detecdo do SARS-CoV-2 é apresentado
na Tabela 8.

Tabela 8. Resumo de resultados do LoD do SARS-CoV-2

Alvo Estirpe Concentracéo de LoD
SARS-CoV-2 USA-WA1/2020 1 x 102 TCIDsp/ml?

# A concentragdo de LoD para a detegdo do SARS-CoV-2 foi determinada como sendo 0,01 TCIDs/ml, o que corresponde a 250 cépias
gendmicas por mililitro, conforme determinado por PCR digital baseada em goticulas.
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Limite de detecéo para todos os outros alvos do painel RP2

O limite de detec&o (LoD), ou sensibilidade analitica, foi identificado e verificado para cada alvo viral

e bacteriano no painel RP2 cobas® eplex utilizando estirpes de referéncia quantificadas ou transcrigdes
sintéticas. Foram preparadas diluigbes em série numa matriz clinica natural (exsudado nasofaringeo negativo
em amostras de VTM em pool) com um ou mais organismos por série e foram testadas pelo menos 20 réplicas
por alvo. O limite de detegéo foi definido como a concentracdo mais baixa de cada alvo que é detetado > 95%
das vezes. O LoD confirmado para cada organismo do painel RP2 cobas® eplex ¢ apresentado na Tabela 9.

Tabela 9. Resumo de resultados de LoD

Metapneumovirus humano

Alvo Estirpe Concentracéo de LoD
Tipo 1 (C) 1 % 103 TCIDso/ml
Adenovirus Tipo 4 (E) 2 x 10° TCIDso/ml
Tipo 7 (B) 2 x 10° TCIDso/ml
Coronavirus 229E 229E 1 x 109 TCIDso/ml
Coronavirus HKU1 HKU12 5 x 10* cépias/ml
Coronavirus NL63 NL63 7,5 x 10° TCIDso/ml
Coronavirus 0C43 0C43 5 x 102 TCIDso/ml
Coronavirus da Sindrome Respiratéria do Médio Oriente | MERS-CoV® 1 x 10* cépias/ml
Bocavirus humano Plasmideo de bocavirus® 1 x 10* copias/ml
A1 1A3-2002 2 x 107 TCIDso/ml

A2 1A14-2003¢

2 x 108 TCIDso/ml

B1 Peru2-2002

2 x 102 TC|D5o/m|

B2 Peru1-2002

2,25 x 102 TCIDso/ml

Rinovirus humano/Enterovirus

Enterovirus tipo 68 (2007)

1 x 100 TC|D5o/m|

Rinovirus 1A

1,5 x 100 TC|D50/m|

Rinovirus B14

1 x 10° TCIDso/ml

Rinovirus C?

1 x 10° copias/ml

Influenza A

H1N1 Brisbane/59/07

3 x 107" TCIDso/ml

Influenza A H1

H1N1 Brisbane/59/07

3 x 107 TCleo/m|

Virus parainfluenza 1

Influenza A H1-2009 NY/01/2009 1 % 107" TCIDso/ml
A/Perth/16/2009 1 % 10" TCIDso/ml
A/Texas/50/2012 1 x 10° TCIDso/ml
Influenza A H3 - -
A/Victoria/361/2011 5 x 107" TCIDso/ml
H3N2 Brisbane/10/07 5 x 10" TCIDs¢/ml
B/Brisbane/60/2008 1 % 10° TCIDso/ml
Influenza B (linhagem Victoria) B/Montana/5/2012 1 x 10° TCIDso/ml
B/Nevada/03/2011 1 x 10° TCIDso/ml
B/Florida/02/06 1 % 107" TCIDso/ml
] B/Massachusetts/02/2012 1 x 102 TCIDso/ml
Influenza B (linhagem Yamagata)
B/Texas/06/2011 1 % 107" TCIDso/ml
B/Wisconsin/01/2010 1 x 10° TCIDso/ml
4

Isolado clinico

x 107 TCIDso/ml

Virus parainfluenza 2

Isolado clinico

5 x 10" TCIDso/ml

Virus parainfluenza 3

Isolado clinico

5 x 10° TC|D5o/m|

Virus parainfluenza 4

Tipo 4a

3 x 10" TCIDso/ml
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cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (painel 2 de agentes patogénicos respiratorios)

Alvo Estirpe Concentracéo de LoD
Virus sincicial respiratério A 2006 Isolado 1,5 x 109 TCIDso/ml
Virus sincicial respiratério B CH93(18)-18 2 x 107" TCIDso/ml
Bordetella pertussis 18323 [NCTC 10739] 5 x 10* CFU/ml
Legionella pneumophila Philadelphia-1 3 x 10" CFU/ml
Mycoplasma pneumoniae I[E;%[F)g ::I(;I1(118]Agente Eaton 3 x 102 CCU/ml

# Foram utilizadas para a determinagéo do LoD amostras clinicas confirmadas como positivas para o coronavirus HKU1 e o rinovirus
humano C por sequenciagédo bidirecional e quantificadas por RT-PCR em tempo real.

b Transcrigédo de ARN sintético utilizado para a determinagéo do LoD.

¢ ADN de plasmideo utilizado para a determinacdo do LoD.

4 A comunicagéo do fabricante ao cliente, datada de 9 de julho de 2020, indicava que a estirpe de metapneumovirus humano apresentada
como |A14-2003 era, na realidade, do tipo B.

Reatividade analitica (inclusividade)

Reatividade dos testes SARS-CoV-2

A inclusividade foi avaliada utilizando o ARN para o SARS-CoV-2 (Hong Kong/VM20001061/2020)
a 7,5x10? copias/ml. Todas as réplicas foram detetadas como previsto, conforme indicado na Tabela 10.

Tabela 10. Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para SARS-CoV-2

Alvo Material de teste Concentracao

SARS-CoV-2 Hong Kong/VM20001061/2020 (BEI Resource - ARN isolado) 7,5 x 102 copias/ml

Resultados previstos (in silico) de reatividade (inclusividade) para o SARS-CoV-2

A analise in silico das sequéncias do GISAID é realizada regularmente para avaliar a capacidade do painel RP2
cobas® eplex para detetar as estirpes mais recentes da COVID-19. Os resultados destas analises mostram
que as sequéncias do painel RP2 detetar&o todas as variantes em circulacdo. Para obter as informacdes mais
recentes sobre a detecdo das estirpes de SARS-CoV-2 atualmente em circulacéo, contacte a sua filial local:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm.

Inclusividade de todos os restantes alvos do RP2

Foi avaliado um painel de 115 estirpes/isolados que representam a diversidade genética, temporal e geogréfica
de cada alvo no painel RP2 cobas® eplex para demonstrar a reatividade analitica. Cada estirpe foi testada em
triplicado a 3xLoD em matriz clinica natural (amostras negativas de exsudado nasofaringeo em pool); no caso
de o organismo né&o ter sido detetado nesta concentracéo, foram realizados testes com concentragdes mais
elevadas. Foi realizada uma anélise /n silico adicional num subconjunto de organismos do painel RP2

cobas® eplex.

Todas as 115 estirpes/isolados testados para inclusividade foram detetados pelo painel RP2 cobas® eplex.
Os resultados da reatividade analitica séo apresentados na Tabela 11 - Tabela 24.
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cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (painel 2 de agentes patogénicos respiratorios)

Tabela 11. Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para adenovirus

Nota: as espécies B, C e E de adenovirus estdo associadas a infecbes respiratorias; as espécies A, D e F ndo
estdo tipicamente associadas a infe¢des respiratdrias.

Espécies de adenovirus Serotipo Concentracio Miuiltiplo de LoD detetado

A Tipo 31 3 x 108 TCIDso/ml 3x
Tipo 3 6 x 10° TCIDso/ml 3x
Tipo 11 6 x 10° TCIDso/ml 3x
De Wit tipo 14 6 x 10° TCIDso/ml 3x

B Ch.79 tipo 16 2 x 102 TCIDso/ml 1002
Tipo 21 6 x 10° TCIDso/ml 3x
Compton tipo 34 6 x 10° TCIDso/ml 3x
Holden tipo 35 6 x 10° TCIDso/ml 3x
Wan tipo 50 2 x 10" TCIDso/ml 10xP
Tipo 2 3 x 102 TCIDso/ml 3x

C Tipo 5 3 x 108 TCIDs¢/ml 3x
Tipo 6 3 x 10 TCIDso/ml 3x

D Tipo 26 3 x 108 TCIDso/ml 3x
Tipo 37 3 x 10 TCIDso/ml 3x

; Tipo 40 Dugan 3 x 10 TCIDso/ml 3x
Tipo 41/estirpe Tak 3 x 108 TCIDs¢/ml 3x

2 A andlise in silico revelou uma boa homologia para primers e sondas. Uma sensibilidade mais baixa é provavelmente o resultado de uma
estimativa incorreta do material genético presente na cultura desta estirpe ou da estirpe de referéncia (o valor TCIDs, baseia-se apenas nas
particulas infecciosas do virus).

b A andlise in silico revelou que a sensibilidade mais baixa pode ser o resultado de incompatibilidades nos primers e/ou sondas de teste.

Tabela 12. Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para coronavirus

Subtipo de coronavirus Estirpe Concentracao Miuiltiplo de LoD detetado
229E 229E 1 x 10° TCIDsp/ml 1x
HKU1 Amostra clinica? 5 x 10* cépias/ml 1x
NL63 NL63 7,5 x 10° TCIDso/ml 1%
0C43 0C43 5 x 102 TCIDso/ml 1x
MERS MERS (IVT) 1 x 10* c6pias/ml 1x

2 Foi utilizada para a determinagdo do LoD uma amostra clinica confirmada como positiva para o coronavirus HKU1 por sequenciagédo
bidirecional e quantificada por RT-PCR em tempo real.

Tabela 13. Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para bocavirus humano

Subtipo de bocavirus Estirpe Concentracgio Muiltiplo de LoD detetado

Al Plasmideo 1 x 10* copias/ml 1%

Tabela 14. Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para metapneumovirus humano

Subtipo de metapneumovirus Estirpe Concentracgio Muiltiplo de LoD detetado
B2 Peru6-2003 G, B2 6,75 x 102 TCIDso/ml 3x
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cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (painel 2 de agentes patogénicos respiratorios)

Tabela 15. Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para rinovirus/enterovirus humano

Rinovirus/enterovirus Estirpe Concentracao Miuiltiplo de LoD detetado
Tipo A2 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Tipo A7 1,5 x 10" TCIDse/ml 10x?
Tipo A16 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Tipo A18 1,5 x 102 TCIDs¢/ml 100x%?
Tipo A34 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Tipo A57 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
. Tipo A77 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Rinovirus humano
277G 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Tipo B3 1,5 x 10" TCIDse/ml 10x?
Tipo B17 1,5 x 10" TCIDso/ml 10%2
Tipo B42 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Tipo B83 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Tipo B84 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
FO2-2547 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
Enterovirus Tipo 71 3 x 10° TCIDsp/ml 3x
A9 3 x 10° TCIDso/ml 3x
A10 3 x 10° TCIDso/ml 3x
A21 3 x 10° TCIDso/ml 3x
o A24 3 x 10° TCIDso/ml 3x
Coxsackievirus
B2 1 x 102 TCIDso/ml 100x%2
B3 3 x 10° TCIDso/ml 3x
B4 3 x 10° TCIDso/ml 3x
B5 1 x 10" TCIDso/ml 10x?
9 3 x 10° TCIDso/ml 3x
) E6 1 % 10" TCIDs¢/ml 10xb
Ecovirus
25 1 x 10" TCIDso/ml 10x?
30 3 x 10° TCIDso/ml 3x
Poliovirus 1 1 x 102 TCIDso/ml 100x2

2 A andlise in silico revelou que a sensibilidade mais baixa pode ser o resultado de incompatibilidades nos primers e/ou sondas de teste.
b A analise in silico revelou uma boa homologia para primers e sondas. Uma sensibilidade mais baixa é provavelmente o resultado de uma
estimativa incorreta do material genético presente na cultura desta estirpe ou da estirpe de referéncia (o valor TCIDs, baseia-se apenas nas

particulas infecciosas do virus).

Tabela 16. Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para Influenza A

Nota: devido aos diferentes ensaios para a matriz do Influenza A e os subtipos de Influenza A no painel RP
cobas® eplex, se forem observados LoDs diferentes para a inclusividade da matriz de Influenza A em relagéo

a um subtipo, as diferencas sdo registadas na coluna Miltiplo de LoD detetado.

Subtipo de Influenza A

Estirpe

Concentracio

Muiltiplo de LoD detetado

Influenza A H1

A/New Caledonia/20/1999

3 x 10 TCleo/m|

100x%P

A/PR/8/34

9 x 107" TCIDse/ml

3x (matriz do Influenza A)
Subtipo H1 n&o detetado?®

A/Solomon Islands/3/2006

3 x 10° TCleo/m|

10xb

A/Taiwan/42/06

3 x 10 TCleo/m|

100x%P
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cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (painel 2 de agentes patogénicos respiratorios)

Subtipo de Influenza A Estirpe Concentracéo Muiltiplo de LoD detetado
A/Port Chalmers/1/73
A/Nanchang/933/95
Influenza A H3 — 1,5 x 102 TCIDso/ml 3x
A/Victoria/3/75
A/Wisconsin/67/05
A/California/7/2009 3 x 107" TCIDsg/ml 3x
A/Mexico/4108/09 3 x 107" TCIDso/ml 3x
Influenza A 2009 H1N1
A/NY/02/2009 3 x 107" TCIDso/ml 3x
A/Swine NY/03/2009 3 x 107" TCIDsg/ml 3x

# A andlise in silico revelou pouca homologia entre esta sequéncia de estirpe de Influenza ndo contemporanea e as sequéncias de primer
iniciadores H1.

b Para a matriz do Influenza A, a andlise in silico revelou uma boa homologia para primers e sondas. Uma sensibilidade mais baixa

é provavelmente o resultado de uma estimativa incorreta do material genético presente na cultura desta estirpe ou da estirpe de referéncia
(o valor TCIDs, baseia-se apenas nas particulas infecciosas do virus). Para o subtipo H1, a andlise in silico revelou que a sensibilidade mais
baixa pode ser o resultado de incompatibilidades nos primers e/ou sondas de teste.

Tabela 17. Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para estirpes de Influenza A tituladas com
métodos diferentes da estirpe de referéncia

ﬁ:::::;:: Estirpe Concentracao
A/FM/1/47 2,81 x 10* CEIDso/ml

Influenza A H1 A/NWS/33 7,40 .x 102 CIEJD50/mI (matriz do Influenza A)

Subtipo H1 ndo detetado ©

Influenza A H3 A/Hong Kong/8/68 1,58 x 102 CEIDso/ml
A/Virginia/ATCC1/2009 2,90 x 10° PFU/ml

Influenza A HIN1 A/Virginia/ATCC2/2009 6,10 x 102 PFU/ml
A/Virginia/ATCC3/2009 1,80 x 10% PFU/ml

1,58 x 10° EIDso/ml (matriz do Influenza A)

Influenza A H5N8 A/Gyrfalcon/Washington/41088-6/2014 BPL Nenhum subtipo detetado®

2,51 x 10% EIDs¢/ml (matriz do Influenza A)

Influenza A H5N2 A/Northern Pintail/Washington/40964/2014 BPL .
Nenhum subtipo detetado?

7,94 x 10° EIDs¢/ml (matriz do Influenza A)

Infl A H7N9 A/ANHUI/1/2013
ntiuenza Nenhum subtipo detetado ®

2,51 x 10* EIDs¢/ml (matriz do Influenza A

Influenza A H3N2v | A/Indiana/21/2012 e subtipo H3)

? Ndo é expetdvel a detecéo do subtipo H5.

b N&o é expetavel a detegéo do subtipo H7.

¢ A andlise in silico revelou pouca homologia entre esta sequéncia de estirpe ndo contemporanea e as sequéncias da sonda de
sinalizagcdo/sonda de captura H1.

NOTA: CEIDso/ml = dose infeciosa e embrides de galinha; EIDso/ml = dose infeciosa em ovos; PFU/ml = quantificagdo de unidades
formadoras de placa

Reatividade analitica suplementar (inclusividade) do Influenza

Foi realizada uma analise /n silico para as estirpes de gripe humana, aviaria e suina ndo disponiveis para o teste
no painel RP cobas® eplex. Foi utilizada a andlise bioinformatica para gerar um resultado simulado com base
no ndmero e na localizagéo das incompatibilidades baseadas no alinhamento das sequéncias GenBank com

os primer, as sondas de captura e as sondas de sinalizagdo presentes no painel RP cobas® eplex.
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cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (painel 2 de agentes patogénicos respiratorios)

Tabela 18. Resultados de reatividade (inclusividade) simulada (in silico) para Influenza A

Subtipo de Host Estime ID da Resultado simulado
Influenza A GenBank | do cobas® eplex

A/Albany/20/1957(H2N2) CY022014 Influenza A
Humana E:Icl;(;l;;gz F38: A/Korea/426/68 (HA, NA) x A/Puerto CY037296 Influenza A
H2N2 A/chicken/New York/13828-3/1995(H2N2) CY014822 Influenza A
Avidria A/Japan/305/1957(H2N2) CY014977 Influenza A
A/Korea/426/1968(H2N2) CY031596 Influenza A
H4N6 %52;‘;2‘8’(';%32;‘:?/ Minnesota/Sg CY063978 | Influenza A
A/Peregrine falcon/Aomori/7/2011 AB629716 Influenza A
A/Chicken/West Bengal/239022/2010 CY061305 Influenza A
A/Chicken/West Bengal/193936/2009 GU272009 Influenza A
A/Chicken/Hunan/1/2009 HM172150 | Influenza A
A/Chicken/Hunan/8/2008 GU182162 Influenza A
A/Chicken/West Bengal/106181/2008 GU083632 Influenza A
Avidria A/Chicken/Primorsky/85/2008 FJ654298 Influenza A
A/Chicken/West Bengal/82613/2008 GU083648 Influenza A
A/Duck/France/080036/2008 CY046185 Influenza A
HENT A/Duck/Vietham/G12/2008 AB593450 Influenza A
A/Chicken/Thailand/PC-340/2008 EU620664 Influenza A
A/Great egret/Hong Kong/807/2008 CY036240 Influenza A
A/Rook/Rostov-on-Don/26/2007(H5N1) EU814504 Influenza A
A/Turkey/VA/505477-18/2007(H5N1) GU186510 Influenza A
A/Chicken/Bangladesh/1151-10/2010(H5N1) HQ156766 Influenza A
A/Bangladesh/3233/2011 CY088772 Influenza A
Humana A/Cambodia/R0405050/2007(H5N1) HQ200572 Influenza A
A/Cambodia/S1211394/2008 HQ200597 Influenza A
A/Hong Kong/486/97(H5N1) AF255368 Influenza A
Suina A/Swine/East Java/UT6010/2007(H5N1) HM440124 Influenza A
A/Duck/Pennsylvania/10218/1984(H5N2) AB286120 Influenza A
A/American black duck/Illinois/080S2688/2008 CY079453 Influenza A
e crsssr | uana
A/Canada goose/New York/475813-2/2007 GQ923358 Influenza A
. A/Blue-winged teal/Saskatchewan/22542/2007 CY047705 Influenza A
HoN2 AViEria " a /Chicken/Taiwan/A703-1/2008 AB507267 | Influenza A
A/Duck/France/080032/2008 CY046177 Influenza A
A/Duck/New York/481172/2007 GQ117202 Influenza A
A/Gadwall/Altai/1202/2007 CY049759 Influenza A
A/Mallard/Louisiana/476670-4/2007 GQ923390 Influenza A
A/Waterfowl/Colorado/476466-2/2007 GQ923374 Influenza A
H5N3 A/Duck/Singapore/F119/3/1997(H5N3) GU052803 Influenza A
H6N1 Avidria A/Duck/PA/486/1969(H6N1) EU743287 Influenza A
H6N2 A/Mallard/Czech Republic/15902-17K/2009(H6N2) HQ244433 Influenza A
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cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (painel 2 de agentes patogénicos respiratorios)

Subtipo de Host Estipe ID da Resultado simulado
Influenza A GenBank do cobas® eplex
A/Chicken/Hebei/1/2002 AY724263 Influenza A
A/Chicken/PA/149092-1/02 AY241609 Influenza A
A/Chicken/NJ/294508-12/2004 EU743254 Influenza A
Avidia A/Chicken/New York/23165-6/2005 CY031077 Influenza A
H7N2 A/Muscovy duck/New York/23165-13/2005 CY033226 Influenza A
A/Muscovy duck/New York/87493-3/2005 CY034791 Influenza A
A/Mallard/Netherlands/29/2006 CY043833 Influenza A
A/Northern shoveler/California/JN1447/2007 CY076873 Influenza A
Humana A/New York/107/2003(H7N2) EU587373 Influenza A
H7N3 A/Canada/rv504/2004(H7N3) CY015007 Influenza A
toa Missiiopi/0005046/2005 CVI78300 | Inflenza A
A/Chicken/Germany/R28/03 AJ619676 Influenza A
o A/Chicken/Netherlands/1/03 AY340091 Influenza A
H7N7 AViEria " /Mallard/California/HKWF1971/2007 CY033383 | Influenza A
A/Mallard/Korea/GH171/2007 FJ959087 Influenza A
A/Mute swan/Hungary/5973/2007 GQ240816 Influenza A
A/Northern shoveler/Mississippi/ 090S643/2009 CY079413 Influenza A
Humana | A/Netherlands/219/03(H7N7) AY340089 Influenza A
Humana | A/Shanghai/1/2013(H7N9) EP1439493 Influenza A
/20\(/]?1()(:2(:'\;3)%oveler/M|SS|SS|pp|/1 10S145/ CY133650 Influenza A
H7N9 Avidria A/Ruddy turnstone/Delaware Bay/220/1995(H7N9) CY127254 Influenza A
A/Turkey/Minnesota/1/1988(H7N9) CY014787 Influenza A
A/Blue-winged teal/Ohio/566/2006(H7N9) CY024819 Influenza A
HoN2 Humana | A/Hong Kong/1073/99(H9N2) AJ278647 Influenza A
A/Turkey/Wisconsin/1/1966(HIN2) CY014664 Influenza A
H10N7 Aviaria A/chicken/Germany/N/1949(H10N7) GQ176135 Influenza A
H11N9 A/Duck/Memphis/546/1974(H11N9) GQ257441 Influenza A
Suina A/Swine/Wisconsin/1/1971(H1N1) CY022414 Influenza A
HIN1 o CY026540
A/California/UR06-0393/2007(H1NT1) Influenza A H1
CY026539
CY002664
H1N2 A/New York/297/2003(H1N2) Influenza A H1
Humana CY002665
CY063606
A/Aalborg/INS133/2009(H1N1) Influenza A H1-2009
H1N1 CY063607
(2009) ) KC781370
A/South Carolina/02/2010(H1N1) Influenza A H1-2009
KC781372
H1N2 Suina A/Swine/Hong Kong/NS857/2001(H1N2) GQ229350 Influenza A
A/Swine/Sweden/1021/2009(H1N2) GQ495135 Influenza A
H3N1 Aviaria A/Blue-winged teal/ALB/452/1983(H3N1) CY004635 Influenza A
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cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (painel 2 de agentes patogénicos respiratorios)

Subtipo de Host Estirpe ID da Resultado simulado
Influenza A P GenBank do cobas® eplex
JQ070760
A/lowa/07/2011(H3N2) Influenza A H3
J0290177
JQ070768
A/lowa/08/2011(H3N2) Influenza A H3
J0290167
JQ070776
A/lowa/09/2011(H3N2) Influenza A H3
JQ290183
_ JQ070800
A/Indiana/08/2011(H3N2) Influenza A H3
JQ070795
, JN866181
A/Maine/06/2011(H3N2) Influenza A H3
JN866186
Humana | A/Maine/07/2011(H3N2) JN992746 Influenza A
A/Pennsylvania/09/2011(H3N2) JN655534 Influenza A
A/Pennsylvania/11/2011(H3N2) JN655540 Influenza A
H3N2 A/Pennsylvania/10/2011(H3N2) JN655550 Influenza A
\%
L JQ290159
A/West Virginia/06/2011(H3N2) Influenza A H3
J0290164
A/West Virginia/07/2011(H3N2) JQ348839 Influenza A
, KJ942592
A/Indiana/10/2011(H3N2) Influenza A H3
JQ070787
CY044580
A/Boston/38/2008(H3N2) Influenza A H3
CY044581
A/swine/NY/A01104005/2011(H3N2v) JN940422 Influenza A H3
. JN866181 Influenza A H3
) A/Maine/06/2011(H3N2)
Suina JN866186 Influenza A H3
, JN655558
A/Indiana/08/2011(H3N2) Influenza A H3
JN638733
A/American black duck/North Carolina/675-075/ GU051135 Influenza A
2004(H3N2) GU051136 | Influenza A
CY060261 Influenza A
H3N5 A/Mallard/Netherlands/2/1999(H3N5)
CY060264 Influenza A
L A/American black duck/New Brunswick/25182/ CY047696 Influenza A
H3N6 Avidria
2007(H3N6) CY047697 Influenza A
HaN7 A/Northern shoveler/California/HKWF1367/ CY033372 Influenza A
2007(H3N7) CY033375 Influenza A
A/American black duck/Washington/699/ (GU052300
H3N8 Influenza A H3
1978(H3N8) GU052299
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cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 (painel 2 de agentes patogénicos respiratorios)

Tabela 19. Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para Influenza B
Subtipo de Influenza B Estirpe Concentracio Miuiltiplo de LoD detetado
B/Lee/40 3 x 107" TCIDso/ml 3x
B/Allen/45 1 x 10° TCIDso/ml 10x2
Influenza B N/A (o5t o it .
. estirpe com titulo direrente
linh Y t 1
(linhagem Yamagata) B/Maryland/1/59 3,38 x 10" CEIDso/ml da estirpe de referéncia)
B/Taiwan/2/62 1 x 102 TCIDso/ml 1000x%?
Influenza B B/Hong Kong/5/72 1 x 10" TCIDso/ml 100xP
(linhagem Victoria) B/Malaysia/2506/04 3 x 10" TCIDsp/ml 3x
Infl B
nruenza B/GL/1739/54 3 x 10 TCIDso/ml 3x

(linhagem desconhecida)

2 Nao existem dados de sequéncia disponiveis. A sensibilidade mais baixa pode ser o resultado de incompatibilidades nos primers e/ou
sondas de teste. Além disso, a sensibilidade reduzida pode ser o resultado de uma estimativa incorreta do material genético presente na
cultura desta estirpe ou da estirpe de referéncia (o valor TCIDso/ml baseia-se apenas nas particulas infecciosas do virus).

b A analise in silico revelou que a sensibilidade mais baixa pode ser o resultado de incompatibilidades nos primers e/ou sondas de teste.

Tabela 20. Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para virus parainfluenza

Subtipo de parainfluenza Estirpe Concentracio Mauiltiplo de LoD detetado
Virus parainfluenza 1 C35 1,2 x 10° TCIDso/ml 3x

Virus parainfluenza 2 Greer 1,5 x 102 TCIDso/ml 3x

Virus parainfluenza 3 C-243 5 x 10" TCIDso/ml 10x?@

Virus parainfluenza 4 4b 9 x 10" TCIDso/ml 3x

2 A andlise in silico revelou que a sensibilidade mais baixa pode ser o resultado de incompatibilidades nos primers e/ou sondas de teste.

Tabela 21. Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para virus sincicial respiratério

Subtipo de VSR Estirpe Concentracio Muiltiplo de LoD detetado
o ) . A2 4,5 x 10° TCIDsp/ml 3x
Virus sincicial respiratério A
Long 4,5 x 10° TCIDso/ml 3x
9320 6 x 107" TCIDso/ml 3x
Virus sincicial respiratério B Wash/18537/62 6 x 107" TCIDso/ml 3x
WV/14617/85 6 x 107" TCIDsp/ml 3x

Tabela 22. Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para Bordetella pertussis

Bordetella pertussis Estirpe Concentracao Muiltiplo de LoD detetado
5 [17921] 3%
5374 [3747] 3x
Bordetella pertussis ESQ 1,5 x 10% CFU/ml i:
PT9/28G [W28] 3x
Tohama | 3x
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Tabela 23. Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para Legionella pneumophila

Legionella pneumophila Estirpe Concentracio Muiltiplo de LoD detetado
11EJ 3 x 10% CFU/ml 10x
Chicago 8 [NCTC 11984] 3 x 10° CFU/ml 1000 x
Legionella pneumophila FAUC 19 3 x 10* CFU/mI 100x
Reims 97 Il no. 1 3 x 10* CFU/ml 100 %
RIO 3 x 10* CFU/ml 100%

Tabela 24. Resultad

os de reatividade analitica (i

nclusividade) para Mycoplasma pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae Estirpe Concentracio Muiltiplo de LoD detetado
[Bru] 9 x 102 CCU/ml 3x
M129-B170 9 x 102 CCU/ml 3x
M129-B7 9 x 102 CCU/ml 3x
Mycoplasma pneumoniae [M52] 9 x 102 CCU/ml 3x
[Mac] 9 x 102 CCU/ml 3x
Mutante 22 3 x 104 CCU/ml 100x%?
Pl 1428 3 x 10* CCU/ml 100%P

2 Ndo existem dados de sequéncia disponiveis. A sensibilidade mais baixa pode ser o resultado de incompatibilidades nos primers e/ou
sondas de teste. Além disso, a sensibilidade reduzida pode ser o resultado de uma estimativa incorreta do material genético presente na
cultura desta estirpe ou da estirpe de referéncia (o valor CCU/ml baseia-se apenas em bactérias vivas).

b A andlise in silico revelou uma boa homologia para primers e sondas. A sensibilidade reduzida é provavelmente o resultado de uma
estimativa incorreta do material genético presente na cultura desta estirpe ou da estirpe de referéncia (o valor CCU/ml baseia-se apenas
em bactérias vivas).

Especificidade analitica (reatividade cruzada e exclusividade)
Reatividade cruzada dos testes SARS-CoV-2

A reatividade cruzada dos testes SARS-CoV-2 foi avaliada utilizando a andlise in silico e testando analitos
quantificados para organismos passiveis de serem encontrados em circulagéo e outros agentes patogénicos da
mesma familia genética. Foram utilizadas construgdes sintéticas para analitos em que ndo estavam disponiveis
culturas de titulos elevados (SARS-CoV-1, MERS-CoV, Bocavirus humano e Coronavirus HKU1). Um pool de
dois a quatro analitos foi testada em triplicado. Os analitos virais foram diluidos para concentragdes de teste
que variam entre 1x10%-1x 10 TCIDso/ml. As andlises bacterianas e flingicas foram diluidas para uma
concentragéo de teste de 1x107-1x108 CFU/ml. As construcgdes sintéticas foram testadas a uma concentragdo
de 1x105-1x10° cdpias/ml. O virus parainfluenza 3 era uma amostra clinica que foi utilizada como diluente
para gerar um pool viral, pelo que néo é fornecida uma concentragao viral. E apresentado um resumo dos
resultados dos testes de reatividade cruzada na Tabela 25 abaixo. Em titulos elevados, foi observada
reatividade cruzada com o SARS-CoV-1 com o painel RP2 cobas® eplex.

Tabela 25. Reatividade cruzada dos testes SARS-CoV-2 com organismos dentro e fora do painel

Virus/bactéria Estirpe Concentracéo Reatividade cruzada
Adenovirus C 1 1 x 10% TCIDso/ml N&o observado
Coronavirus 229E 1 x 10* TCIDso/ml N&o observado
Coronavirus HKU12 1 x 10° copias/ml Nao observado
Coronavirus NL63 1 x 10% TCIDso/ml N&o observado
Coronavirus 0C43 1 x 108 TCIDso/ml N&o observado
Coronavirus MERS-CoV® 1 x 105 copias/ml N&o observado
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Virus/bactéria Estirpe Concentracgio Reatividade cruzada
Coronavirus SARS-CoV-12 1 x 10° copias/ml Observado
Bocavirus humano HBoV1P 1 x 108 copias/ml N&o observado
Ecovirus 30 1 x 10% TCIDso/ml N&o observado
Enterovirus 68 1 x 105 TCIDso/ml N&o observado
Influenza A H1N1/NY01/2009 1 x 107" TCIDso/ml Né&o observado
Influenza B Yamagata B/Florida/02/06 1 x 107" TCIDsp/ml Nao observado
Metapneumovirus humano B2 Peru1-2002 1 x 10° TCIDso/ml Né&o observado
Parainfluenza 1 1 x 105 TCIDso/ml N&o observado
Parainfluenza 2 1 x 105 TCIDso/ml N&o observado
Parainfluenza 3 N/A N&o observado
Parainfluenza 4a 1 x 105 TCIDso/ml N&o observado
Virus sincicial respiratério A 2006 1 x 10° TCIDso/ml Né&o observado
Rinovirus humano B14 1 x 108 TCIDso/ml N&o observado
Bordetella pertussis ATCC53894 1 x 108 CFU/ml N&o observado
Candida albicans ATCC24433 1 x 107 CFU/ml N&o observado
Corynebacterium diphtheriae ATCC53281 1 x 107 CFU/ml N&o observado
Haemophilus influenzae ATCC43065 1 x 108 CFU/ml N&o observado
Legionella pneumophila ATCC35096 1 x 108 CFU/mI N&o observado
Mycobacterium tuberculosis ATCC25177 1 x 108 CFU/ml Né&o observado
Moraxella catarrhalis ATCC23246 1 x 107 CFU/ml Né&o observado
Mycoplasma pneumoniae ATCC29085 1 x 108 CFU/mI N&o observado
Neisseria meningitidis NCTC10026 1 x 108 CFU/ml Né&o observado
Pseudomonas aeruginosa ATCC BAA-1744 1 x 108 CFU/mI N&o observado
Staphylococcus aureus ATCC25923 1 x 108 CFU/ml N&o observado
Staphylococcus epidermidis ATCC700567 1 x 108 CFU/mI N&o observado
Staphylococcus salivarius ATCC25975 1 x 107 CFU/ml Né&o observado
Streptococcus pneumoniae ATCC49136 1 x 108 CFU/ml N&o observado
Streptococcus pyogenes ATCC49399 1 x 108 CFU/mI N&o observado
Zaragatoa nasal em pool Amostra clinica humana N/A N&o observado

 Transcrigdo in vitro
b Plasmideo

Analise in silico dos testes SARS-CoV-2 do painel RP2 cobas® eplex

Foi realizada uma andlise in silico para as regides genéticas visadas pelo painel RP2 cobas® eplex para avaliar
a reatividade cruzada. A Roche conduziu uma pesquisa de primer BLAST® na base de dados NCBI em relagéo
a todas as bactérias, virus ARN de cadeia negativa (Negarnaviricota), picornavirus, adenovirus, coronavirus
humanos comuns, MERS-CoV, Candida albicans e Pneumocysitis. As pesquisas BLAST néo identificaram
qualquer reatividade cruzada, com excec¢do do coronavirus SARS, que estd no mesmo subgénero (Sarbeco-

virus) que o SARS-CoV-2.
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Especificidade analitica (reatividade cruzada e exclusividade) de outros alvos

do painel RP2

0 design do painel RP2 cobas® eplex incorpora testes para a detegéio do SARS-CoV-2 sem afetar os designs
originais dos testes do painel RP cobas® eplex. Os alvos originais do painel RP afetados pela adigdo dos testes
SARS-CoV-2 (Influenza A, Influenza A H1, Influenza A H1-2009, Influenza A H3, Influenza B e adenovirus)
foram testados e ndo foi observada qualquer reatividade cruzada. Por conseguinte, as indicagfes de
reatividade cruzada estabelecidas para o painel RP cobas® eplex s#o aplicaveis ao painel RP2.

A reatividade cruzada de cada alvo viral e bacteriano no painel RP cobas® eplex foi avaliada em
concentragdes elevadas (1x10° TCIDse/ml para virus, 1x 10 CFU/ml ou CCU/ml para estirpes bacterianas, ou
1x10° cépias/ml para transcrigdes in vitro) de estirpes quantificadas diluidas em meios de transporte viral.

A transcric&o in vitro do coronavirus HKU1 foi diluida em PBS. Foram testadas estirpes adicionais de
Influenza A nas seguintes concentragdes: Influenza A H7N9 a 7,94 x10° EIDs¢/ml, Influenza A H3N2v

a 2,51x10° EIDso/ml, Influenza A H5N2 a 2,51x10° EIDse/ml, Influenza A H5N8 a 1,58 x 10° EIDso/ml.

A Tabela 26 resume os resultados das estirpes virais e bacterianas testadas. N&do foi observada reatividade

cruzada entre nenhum dos virus ou bactérias presentes no painel.

Tabela 26. Reatividade cruzada com organismos alvo do painel RP cobas® eplex

Resultados de

Alvo Estirpe Concentracao reatividade cruzada
Adenovirus A Tipo 31 x 10% TCIDso/ml Né&o observado
Adenovirus B Tipo 7A x 10% TCIDsp/ml Nao observado
Adenovirus C Tipo 1 x 10% TCIDso/ml Né&o observado
Adenovirus D Tipo 9 x 10% TCIDso/ml Né&o observado
Adenovirus E Tipo 4 x 10% TCIDsp/ml Nao observado
Adenovirus F Tipo 41 x 10% TCIDso/ml Né&o observado
Coronavirus 229E % 10° TCIDso/ml N&o observado

Coronavirus

Transcrigéo /n vitro do HKU1

108 copias/ml

N&o observado

Coronavirus

NL63

10° TC|D5o/m|

N&o observado

Coronavirus

Transcrigdo /in vitro do MERS

10° copias/ml

N&o observado

Coronavirus

0C43

10% TCIDs¢/ml

N&o observado

Enterovirus

Tipo 68 2007 isolado

10° TC|D5o/m|

N&o observado

Bocavirus humano

Plasmideo de bocavirus

108 cépias/ml

N&o observado

Metapneumovirus humano | B1 10% TCIDso/ml Nao observado
Rinovirus humano 1A x 10° TCIDsp/ml N&o observado
Influenza A A/Brisbane/59/07 x 10° TCIDsp/ml N&o observado

H1 A/Brisbane/59/07 x 10° TCIDso/ml N&o observado

H1-2009 A/NY/01/2009 x 10° TCIDsp/ml N&o observado

H3 A/Brisbane/10/07 x 10° TCIDso/ml N&o observado
Influenza B B/Florida/02/06 x 10° TCIDsp/ml N&o observado
Virus parainfluenza 1 C35 x 10% TCIDsp/ml N&o observado
Virus parainfluenza 2 Tipo 2 x 10% TCIDsp/ml Nao observado
Virus parainfluenza 3 Tipo 3 x 10% TCIDso/ml Né&o observado
Virus parainfluenza 4 Tipo 4a x 10% TCIDsp/ml Nao observado
VSR A 2006 Isolado x 10° TCIDsp/ml N&o observado

VSR B

CH93(18)-18

_mm | m [ m | m ] m ] mm ] m ] m A m A A A m]|m A m]|m | _m=m == ==

10° TC|D5o/m|

N&o observado
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Resultados de

Alvo Estirpe reatividade cruzada

Concentracio

Bordetella pertussis 18323 [NCTC 10739] 1 x 108 CFU/ml N&o observado

Legionella pneumophila Philadelphia-1 1 x 108 CFU/ml Nao observado

Mycoplasma pneumoniae Estirpe FH do Agente Eaton [NCTC 10119] | 1 x 10 CCU/ml Né&o observado

A reatividade cruzada de virus, bactérias e fungos que n&o sdo alvos no painel RP cobas® eplex foi avaliada
em concentragdes elevadas (1x10° TCIDso/ml para virus, 1x10% CFU/ml para isolados de bactérias e leveduras)
diluindo estirpes quantificadas em meios de transporte viral. O virus Varicela-Zoster ndo foi diluido e foi
testado com o titulo armazenado de 8,9x 10° TCIDso/ml. A Tabela 27 resume os resultados das estirpes
testadas. Ndo foi observada reatividade cruzada entre nenhum dos virus, bactérias ou fungos fora do painel
com os alvos do painel RP cobas® eplex.

Tabela 27. Reatividade cruzada com organismos néo detetados pelo painel RP cobas® eplex (exclusividade)

) " Resultados de
Alvo Estirpe Concentracgio reatividade cruzada
Acinetobacter baumannii ATCC® 19606 1 x 108 CFU/ml Né&o observado
Bordetella parapertussis ATCC 15311 1 x 108 CFU/mlI Né&o observado
Burkholderia cepacia ATCC 25416 1 x 10% CFU/mI N&o observado
Candida albicans ATCC 10231 1 x 108 CFU/ml Né&o observado
Candida glabrata ATCC 15126 1 x 108 CFU/mlI Né&o observado
Chlamydia pneumoniae AR-39 1 x 10% CFU/ml Nao observado
Corynebacterium diphtheriae ATCC 13812 1 x 108 CFU/mlI Né&o observado
Citomegalovirus AD 169 1 x 10° TCIDs¢/ml N&o observado
Virus de Epstein Barr Estirpe B95-8 1 x 10° TCIDso/ml Né&o observado
Escherichia coli ATCC 10279 1 x 108 CFU/ml N&o observado
Haemophilus influenzae ATCC 43065 1 x 10% CFU/mI N&o observado
Virus do herpes simples Isolado 2 1 x 10° TCIDse/ml Né&o observado
Klebsiella pneumoniae ATCC 51504 1 x 10% CFU/ml N&o observado
Lactobacillus acidophilus ATCC 314 1 x 108 CFU/mlI Né&o observado
Lactobacillus plantarum ATCC 8014 1 x 10% CFU/mI N&o observado
Sarampo N/A 1 x 10° TCIDs¢/ml Nao observado
Moraxella catarrhalis ATCC 23246 1 x 108 CFU/ml N&o observado
Parotidite infeciosa Isolado 2 1 x 105 TCIDso/ml N&o observado
Mycobacterium tuberculosis ATCC 25177 1 x 108 CFU/mlI Né&o observado
Neisseria meningitidis ATCC 13077 1 x 10% CFU/ml N&o observado
Neisseria sicca ATCC 29193 1 x 108 CFU/ml N&o observado
Porphyromonas gingivalis ATCC 33277 1 x 108 CFU/mlI Né&o observado
Proteus vulgaris ATCC 33420 1 x 10% CFU/ml N&o observado
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442 1 x 108 CFU/mlI Né&o observado
Serratia marcescens ATCC 13880 1 x 108 CFU/mlI Né&o observado
Staphylococcus aureus (MRSA) NRS384 1 x 108 CFU/ml N&o observado
Staphylococcus aureus (MSSA) ATCC 25923 1 x 108 CFU/ml Néo observado
Staphylococcus epidermidis (MRSE) ATCC 35983 1 x 10% CFU/ml N&o observado
Staphylococcus epidermidis (MSSE) ATCC 49134 1 x 108 CFU/ml Né&o observado
Staphylococcus haemolyticus ATCC 29970 1 x 10% CFU/ml N&o observado
Streptococcus agalactiae ATCC 12401 1 x 108 CFU/mlI Né&o observado
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. " Resultados de
Alvo Estirpe Concentracio reatividade cruzada
Streptococcus dysgalactiae ATCC 35666 1 x 10% CFU/mI N&o observado
Streptococcus mitis ATCC 15914 1 x 10% CFU/ml N&o observado
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 1 x 108 CFU/mlI Né&o observado
Streptococcus pyogenes ATCC 12384 1 x 10% CFU/mI N&o observado
Streptococcus salivarius ATCC 13419 1 x 108 CFU/mlI Né&o observado
Virus da varicela-zoster 82 8,9 x 10° TCIDso/ml N&o observado

Reprodutibilidade

Foi realizado um estudo de reprodutibilidade do painel RP cobas® eplex em vérios locais para avaliar

a concordancia com os resultados previstos nas principais fontes de variabilidade, tais como centro a centro,
lote a lote, dia a dia e operador a operador. Os testes foram realizados em 3 centros (2 externos e 1 interno)
com um sistema cobas® eplex por centro, com 3 ou 4 torres. Dois operadores realizaram os testes nos
respetivos centros em 6 dias (5 dias ndo consecutivos) com 3 lotes Unicos de cartuchos do painel RP. Um
painel de reprodutibilidade composto por 3 membros do painel com 7 organismos (representando 8 alvos do
painel RP) e em 3 concentracdes (positivo moderado - 3xLoD, positivo baixo - 1xLoD, e negativo) foi testado
em triplicado. Os 7 organismos virais/bacterianos testados incluiam adenovirus, coronavirus OC43, meta-
pneumoavirus humano, Influenza A H3, virus parainfluenza 1, VSR A e Bordetella pertussis; os organismos foram
diluidos em matriz clinica natural (amostras negativas de exsudado nasofaringeo em pool). As amostras
negativas consistiam apenas em matriz clinica natural. Cada amostra simulada foi dividida em aliquotas

e armazenada congelada (-70 °C) antes do teste. Cada operador testou 9 amostras (painel de reprodutibilidade
de 3 membros em triplicado) por dia; cada membro do painel foi testado 108 vezes (3 réplicas x 3 centros

x 2 operadores x 3 lotes x 2 dias de teste/operador/lote) para um minimo de 324 testes.

A concordancia na percentagem (IC 95%) com os resultados previstos foi de 100% para os 8 alvos do painel
positivo moderado e negativo, e de 100% para 6 dos 8 alvos do painel positivo baixo (coronavirus OC43,
metapneumovirus humano, Influenza A, Influenza A H3, parainfluenza 1 e VSR A); a concordancia na
percentagem foi de 91,6% para o adenovirus e de 99,1% para a B. pertussis. Os resultados resumidos para os
8 alvos do painel RP cobas® eplex que correspondem aos 7 organismos no painel de reprodutibilidade s&o
apresentados na Tabela 28 - Tabela 35 abaixo.

Tabela 28. Concordancia na percentagem para adenovirus

Concentracéo de Cent Concordancia com os resultados previstos
p entro
adenovirus Concordante/N % IC de 95%
N 1 36/36 100 (90,4-100)
Positivo moderado 2 36/36 100 (90.4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
6 x 10° TCIDso/ml (50,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)
N . 1 36/36 100 (90,4-100)
Positivos baixos 2 34/36 94,4 (81,9-98,5)
1 x LoD 3 28/35 80,0 64,1-90,0
2 x 100TC|D5o/m| ’ (64,1-90,0)
Todos 98/107 91,6 (84,8-95,5)
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Concentraciéio de Cent Concordancia com os resultados previstos
) entro
adenovirus Concordante/N % IC de 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
) 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativo
3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)

IC = intervalo de confianga

Tabela 29. Concordancia na percentagem para coronavirus OC43 (CoV 0C43)

Concentracao de

Centro

Concordancia com os resultados previstos

CoV 0C43 Concordante/N % IC de 95%
N 1 36/36 100 (90,4-100)
Positivo moderado 2 36/36 100 (90.4-100)
8 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
1,5 x 108 TC|D50/m| (90,4~ )
Todos 108/108 100 (96,6-100)
3 _ 1 36/36 100 (90,4-100)
Positivos baixos 2 36/36 100 (90.4-100)
1 x LoD 3 35/35 100 90,1-100
5 x 102 TCIDso/ml (90,1-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
) 2 36/36 100 (90,4-100)

Negativo

3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)

Tabela 30. Concordancia na percentagem para metapneumovirus humano (hMPV)

Concentracao de

Concordancia com os resultados previstos

Centro
hMPV Concordante/N % IC de 95%
N 1 36/36 100 (90,4-100)
Positivo moderado 2 36/36 100 (90.4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
6,75 x 102 TCIDso/ml (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)
3 _ 1 36/36 100 (90,4-100)
Positivos baixos 2 36/36 100 (90,4-100)
1x LoD 3 35/35 100 90,1-100
2,25 x 102 TCIDsp/ml (90,1-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
) 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativo
3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)
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Tabela 31. Concordancia na percentagem para Influenza A

Concentragéo de Centro Concordéncia com os resultados previstos
ntr

Influenza A Concordante/N % IC de 95%
3 1 36/36 100 (90,4-100)
Positivo moderado 2 36/36 100 (90.4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
1,5 x 102 TC|D50/m| (90,4~ )
Todos 108/108 100 (96,6-100)

3 _ 1 36/36 100 (90,4-100)
Positivos baixos 2 36/36 100 (90,4-100)
1 x LoD 3 35/35 100 90,1-100
5 x 10' TCIDso/ml (90,1-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)

1 36/36 100 (90,4-100)

) 2 36/36 100 (90,4-100)

Negativo

3 36/36 100 (90,4-100)

Todos 108/108 100 (96,6-100)

Tabela 32. Concordancia na percentagem para Influenza A H3

Concentragéo de Concordéncia com os resultados previstos
Centro
Influenza A H3 Concordante/N % IC de 95%
3 1 36/36 100 (90,4-100)
Positivo moderado 2 36/36 100 (90.4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
1,5 x 102 TC|D50/m| (90,4- )
Todos 108/108 100 (96,6-100)
3 _ 1 36/36 100 (90,4-100)
Positivos baixos 9 36/36 100 (90.4-100)
1 x LoD 3 35/35 100 90,1-100
5 x 10" TCIDso/ml (90,1-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
) 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativo
3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)

Tabela 33. Concordancia na percentagem para virus parainfluenza (PIV) 1

Concentragéo de Concordéncia com os resultados previstos
Centro
PIV 1 Concordante/N % IC de 95%
3 1 36/36 100 (90,4-100)
Positivo moderado 2 36/36 100 (90.4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
1,2 x 100 TC|D50/m| (90,4- )
Todos 108/108 100 (96,6-100)
3 _ 1 36/36 100 (90,4-100)
Positivos baixos 2 36/36 100 (90.4-100)
1 LoD 3 35/35 100 90,1-100
4 x 107" TCIDso/ml (90,1-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)
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Concentracao de

Concordancia com os resultados previstos

Centro
PIV 1 Concordante/N % IC de 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
) 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativo
3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)

Tabela 34. Concordancia na percentagem para virus sincicial respiratério (VSR) A

Concentracdo de

Concordancia com os resultados previstos

Centro
VSRA Concordante/N % IC de 95%
N 1 36/36 100 (90,4-100)
Positivo moderado 2 36/36 100 (90.4-100)
8 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
4,5 x 10° TCIDso/ml (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)
N . 1 36/36 100 (90,4-100)
Positivos baixos 2 36/36 100 (90.4-100)
1 x LoD 3 35/35 100 90,1-100
1,5 x 10° TCIDso/ml (90,1-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
) 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativo
3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)

Tabela 35. Concordéancia

na percentagem para Bordetella pertussis

Concentragéo de Cent Concordancia com os resultados previstos
, entro

B. pertussis Concordante/N % IC de 95%
N 1 36/36 100 (90,4-100)
Positivo moderado 9 36/36 100 (90.4-100)
3 x LoD 3 36/36 100 90,4-100
1,5 x 10° CFU/ml (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)

3 . 1 36/36 100 (90,4-100)
Positivos baixos 2 35/36 972 (85,8-99.5)
1% LoD 3 35/35 100 90,1-100
5 x 10% CFU/ml (90,1-100)
Todos 106/107 99,1 (94,9-99,8)

1 36/36 100 (90,4-100)

) 2 36/36 100 (90,4-100)

Negativo

3 36/36 100 (90,4-100)

Todos 108/108 100 (96,6-100)
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Amostras com organismos co-detetados

Foi avaliada a detecdo de mais do que um organismo viral e/ou bacteriano clinicamente relevante numa
amostra com o painel RP cobas® eplex utilizando uma matriz clinica natural (amostras negativas de exsudado
nasofaringeo em pool) enriquecida com dois organismos do painel RP: um organismo a uma concentra¢do
baixa (1-3xLoD) e o segundo organismo a uma concentragéo alta (1x10° TCIDso/ml para virus e 1x108 CFU/ml
para bactérias). A Tabela 36 contém os resultados dos testes de co-dete¢éo que demonstraram a capacidade

do painel RP cobas® eplex para detetar 2 organismos numa amostra em concentragdes altas e baixas,
conforme indicado na tabela.

Tabela 36. Detecéo de coinfegoes

Organismo 1 Titulo elevado Organismo 2 Titulo baixo Muiltiplo de LoD
Influenza A H3 1 % 10° TCIDs¢/ml Adenovirus B 2 x 10° TCIDse/ml 1x
Adenovirus 1 % 10° TCIDs/ml Influenza A H3 5 x 10" TCIDse/ml 1x
Influenza A H3 1 % 10° TCIDs¢/ml VSR A 1,5 x 10° TCIDsp/ml 1x
VSR A 1 x 10° TCIDso/ml Influenza A H3 5 x 10" TCIDso/ml 1x
Influenza A H1-2009 1 % 10° TCIDs¢/ml VSR B 6 x 107" TCIDso/ml 3x
VSR B 1 x 10° TCIDso/ml Influenza A H1-2009 1 x 107" TCIDso/ml 1%
Influenza A H1-2009 1 x 10° TCIDso/ml Rinovirus 1,5 x 10° TCIDso/ml 1%
Rinovirus 1 x 10° TCIDso/ml Influenza A H1-2009 3 x 107" TCIDso/ml 3x
Influenza A H1-2009 1 x 10° TCIDso/ml Virus parainfluenza 3 5 x 10° TCIDso/ml 1%
Virus parainfluenza 3 1 x 10° TCIDso/ml Influenza A H1-2009 1 x 107" TCIDso/ml 1%
Influenza A H1-2009 1 x 10° TCIDso/ml Bordetella pertussis 1,5 x 10° CFU/ml 3x
B. pertussis 1 x 10% CFU/ml Influenza A H1-2009 1 x 107" TCIDso/ml 1x
Rinovirus 1 % 10° TCIDs¢/ml VSR A 1,5 x 10° TCIDso/ml 1x
VSR A 1 x 10° TCIDse/ml Rinovirus 1,56 x 10° TCIDso/ml 1%
Coronavirus NL63 1 % 10° TCIDs¢/ml VSR A 1,5 x 10° TCIDsy/ml 1x
VSR A 1 x 10° TCIDse/ml Coronavirus NL63 7,5 x 10° TCIDso/ml 1%
Metapneumovirus humano 1 x 10° TCIDso/ml Adenovirus 2 x 10° TCIDse/ml 1x
Adenovirus 1 x 10° TCIDso/ml Metapneumovirus humano 2,25 x 102 TCIDso/ml 1%
Adenovirus 1 x 10° TCIDso/ml VSR A 1,5 x 10° TCIDso/ml 1%
VSR A 1 x 10° TCIDso/ml Adenovirus 2 x 10° TCIDso/ml 1%
B. pertussis 1 x 10% CFU/ml VSR A 1,5 x 10° TCIDso/ml 1%
VSR A 1 x 10° TCIDso/ml B. pertussis 5 x 10* CFU/ml 1%

Equivaléncia de matrizes de amostra

Todos os estudos analiticos que utilizaram culturas virais e bacterianas préximas do LoD foram realizados
adicionando as culturas virais e bacterianas a um pool de ENF negativo como matriz de amostra. Para estudos
analiticos que utilizaram culturas virais e bacterianas a uma concentragdo que era pelo menos 10xLoD ou
superior, as culturas virais e bacterianas foram adicionadas ao meio de transporte MicroTest™ M5® da Remel
em vez do ENF negativo em pool para facilitar a utilizag&o. Foi realizado um estudo de equivaléncia de matrizes
de amostras para demonstrar a equivaléncia de matriz clinica natural (amostras negativas de exsudado
nasofaringeo em pool) com amostras nasofaringeas colhidas clinicamente em meios de transporte virais para
alvos adicionados a uma concentragdo de aproximadamente 10xLoD. As estirpes virais e bacterianas
representativas e quantificadas foram diluidas numa matriz clinica natural (amostras negativas de exsudado
nasofaringeo em pool) e em meios de transporte viral. Ndo foi observada qualquer diferenca na detecédo de
alvos na matriz clinica natural em comparagéo com o meio de transporte viral.
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Substancias interferentes

Foram avaliadas individualmente as substancias normalmente detetadas em amostras respiratdrias e as
substéncias que poderiam ser introduzidas durante a colheita de amostras ou os medicamentos normalmente
utilizados para tratar sintomas de congestao, alergias ou asma que poderiam interferir potencialmente com

o painel RP cobas® eplex. Para a simulacdo de amostras clinicas, as estirpes virais e bacterianas
representativas e quantificadas foram diluidas para 1xLoD numa matriz clinica natural (amostras negativas
de exsudado nasofaringeo em pool) e testadas em triplicado. Foi utilizada, como controlo, uma matriz clinica
natural (amostras negativas de exsudado nasofaringeo em pool) sem adicdo de organismos. Todas as
substéncias e organismos testados quanto a interferéncias, demonstraram ser compativeis com o painel RP
cobas® eplex. Ndo foram detetadas substancias potencialmente interferentes que inibissem o painel RP
cobas® eplex nas concentragdes testadas na Tabela 37.

Tabela 37. Lista de substancias para teste

Substancia potencialmente interferente Principio ativo Concentracdo testada
Matriz de amostra de controlo® Becton Dickinson UVT N/A
Meio de transporte? Copan eSwab (meios Liquid Amies) | N/A
MicroTest M4 N/A
Meio de transporte viral® MicroTest M4-RT N/A
MicroTest M5 N/A
MicroTest M6 N/A
Mini ponta Copan em UVT N/A
Zaragatoas flocadas Ponta regular Copan em UVT N/A
Sangue 2% v/v
Sangue (humano) gADN humano 50 ng/rxn
Pastilhas para a garganta, anestésico e analgésico oral | Benzocaina, mentol 26% p/v
Mucina Proteina mucina purificada 1% p/v
Fenilefrina HCI (Neo-Sinefrina®)® 1,0% v/v
Sprays ou gotas nasais Oximetazolina HCI (Afrin®) 1% v/v
Cloreto de s6dio 0,8% p/v
Antibacteriano, sistémico Tobramicina® 1% p/v
Antibiético, pomada nasal Mupirocina 2% p/v
Beclometasona 1,5% p/v
Dexametasona 1,5% p/v
Corticosteroides nasais Flunisolida 1,5% p/v
Budesonida (Rhinocort®) 0,9% v/v
Triamcinolona (Nasacort®) 1,5% p/v
Fluticasona (Flonase®) 1,5% p/v
Luffa operculata
. Enxofre
ZICAM® Spray de descongestionamento nasal Galphimia glauca 1% v/v
Histaminum hydrochloricum
[ S Zanamivir 550 ng/ml
Farmacos antivirais —
Oseltamivir 142 ng/ml
Virus Citomegalovirus 1 x 10° TCIDso/ml
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Substancia potencialmente interferente Principio ativo Concentracdo testada

Bordetella parapertussis
Corynebacterium diphtheriae
Haemophilus influenzae
Neisseria meningitidis
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae

Bactérias 1 x 108 CFU/ml

2 O teste dos meios foi realizado através da adigdo de um ENF negativo colhido nos meios especificados e diluido na matriz clinica natural.
b Em concentragdes superiores a 1,0% de volume/volume na amostra, verificou-se que a Fenilefrina HCI inibia o desempenho do teste.
¢ Em concentragdes superiores a 1% em peso/volume na amostra, verificou-se que a Tobramicina inibia o desempenho do teste.

Testes suplementares de outras substancias potencialmente interferentes

Foram realizados testes de desempenho adicionais com substancias potencialmente interferentes, que séo
normalmente utilizadas na colheita e transporte de amostras. Para a simula¢&o de amostras clinicas, as estirpes
virais e bacterianas representativas e quantificadas foram diluidas para uma concentragéo proxima do LoD
numa matriz clinica natural (amostras negativas de exsudado nasofaringeo negativo em pool) e foram testadas
20 réplicas para cada substancia. Foram utilizados como controlo os organismos em matriz clinica natural
preparados em meio de transporte viral. Todos os meios de colheita/transporte testados quanto a interferén-
cias, conforme indicado na lista Tabela 38 demonstraram ser compativeis com o painel RP cobas® eplex.

Tabela 38. Colheita e meios de transporte testados para interferéncia

Substancia potencialmente interferente Resultado

1 x PBS Nenhuma interferéncia observada
Solucéo salina a 0,9% Nenhuma interferéncia observada
PrimeStore® Meios de transporte molecular Nenhuma interferéncia observada

Contaminacéo cruzada e por transferéncia

A taxa de contaminagéo cruzada/por transferéncia do painel RP cobas® eplex e o sistema cobas® eplex foi
testada numa abordagem “tabuleiro de xadrez”, através da analise de amostras altamente positivas e negativas
intercaladas em todos os compartimentos de um sistema cobas® eplex de quatro torres, em 5 séries
separadas e em 5 dias distintos. O virus parainfluenza 3 quantificado foi preparado em meio de transporte

viral a uma concentracgéo elevada (1x10° TCIDso/ml, 20 000xLoD) para simular um positivo alto clinicamente
relevante e foi testado como um organismo alvo representativo. Foi utilizado um meio de transporte para
representar as amostras negativas. Em cada ronda de testes, foram avaliados 24 cartuchos de painel RP
cobas® eplex. 100% das amostras positivas para parainfluenza 3 geraram um resultado de Detected e 100%
das amostras negativas para parainfluenza 3 geraram um resultado de parainfluenza 3 No Target Detected,
indicando que néo foi observada qualquer contaminagdo cruzada ou transferéncia dentro dos compartimentos
ou entre compartimentos com o painel RP cobas® eplex quando testado consecutivamente ou em
compartimentos adjacentes.
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RESOLUCAO DE PROBLEMAS

Tabela 39. Tabela de resolugdo de problemas

Para obter uma lista completa de todas as mensagens de erro do cobas® eplex, consultar o Manual de

Assisténcia ao Utilizador do cobas® eplex.

Erro Mensagens de erro Descricdo Recomendagdes de repetigao de
testes
O teste ndo | Cartridge failure Um erro que ocorre durante as 1. Retirar o cartucho do compartimento.
foiiniciado | The cartridge initialization test failed | VerificagGes prévias (inicializagéo do a. Repor o compartimento para
Cartridge not present canycho)?ocanuchoaquandoda eliminar o erro
Bay heater failure Zug \NSergo no compartimento. b. Reiniciar o cartucho em qualquer
inicializagdo do cartucho ocorre compartimento disponivel
Unknown error quando o cartucho € inserido pela
Bay main / fluid motor failure primeira vez no compartimento 2. Caso ndo seja possivel inicializar
Bay over pressured e demora cerca de 90 segundos. o cartucho na segunda tentativa
e origine novamente um erro durante
Bay temperature out of range Apos a conclusdo da |n|C|ziI|za(;éo a ver?ficagéo da inicializagéo, isto
The gystem was unable to read the do cartL.Jc.ho, o cartucho nédo pode indica que existe um problema com
cartridge ser re|n|(:|ado: no er}]tantot a.n?ces o cartucho. Este cartucho deve ser
Cartridge inserted doesn't match the | deste ponto, € possivel reiniciar eliminado de acordo com os
serial number of the cartridge o cartucho. procedimentos laboratoriais
scanned Para verificar se a inicializag&o do e a amostra deve ser repetida
The system is not ready to accept cartucho foi concluida, examinar utilizando um cartucho novo. O(s)
the cartridge a etiqueta do cartucho apos compartimento(s) deve(m) ser
The system failed to prepare the a remog#o. Caso a etiqueta do reposto(s) para eliminar os erros.
cartridge for processing cartucho RP tenha sido perfurada, Contactar o Apoio técnico para
a inicializag#o é iniciada comunicar o problema.
eo cartycho ndo pode ser Caso o compartimento permanega num
Smeet'dO aNnovo testg. Caso estado de erro (vermelho intermitente)
a ethueta ndo tenha ?'do perfurada, depois de o cartucho ter sido removido,
.seg'wr a recomendagéo conforme o compartimento terd de ser reiniciado
indicado. através do menu Configuragéo do
compartimento antes de poder ser
utilizado para executar cartuchos.
O teste Bay heater failure Este tipo de erro ocorre durante Os reagentes foram consumidos
néo foi Bay main / fluid motor failure a execucgdo, apos a concluséo das e o cartucho nédo pode ser reutilizado.
concluido Bay voltage failure verificagdes iniciais (inicializagdo do | Contactar o apoio téqryco e repetir
L cartucho) e impede que o cartucho o teste da amostra utilizando um
Bay sub-system communication . .
- seja processado até ao fim. cartucho novo.
timeout
Cartridge failure Caso o compartimento permanega num
Bay over pressured estadp de erro (vermelho |.nterm|ten'Fe)
. . . depois de o cartucho ter sido removido,
Bay auto-calibration failure o compartimento tera de ser reiniciado
Bay temperature out of range através do menu Configuragéo do
The system was unable to eject the compartimento antes de poder ser
cartridge from the bay utilizado para executar cartuchos.
Invalido Trata-se de um erro que faz com Os reagentes foram consumidos
que ndo sejam gerados resultados e o cartucho néo pode ser reutilizado.
validos. Serd gerado um relatério de | Contactar o apoio técnico e repetir
teste, mas todos os alvos o teste da amostra utilizando um
e o controlo interno serdo invélidos. cartucho novo.
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Apoio técnico

Para apoio técnico (assisténcia), entre em contacto com a sua filial local:

https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm.

GLOSSARIO DE SiMBOLOS

Simbolo

Descricdo

Simbolo

Descricdo

LOT

Ndmero do lote

Prazo de validade
AAAA-MM-DD

A

Atencéo

Ndmero de série

W Conteldo suficiente para <n> testes REF Namero de catalogo
c € Conformidade com a Unido Europeia \—" Risco bioldgico
Dispositivo médico para diagndstico - - .
IVD - P 9 A Limite superior de temperatura
in vitro
Consulte as instrugdes de utilizagdo Y, Limite inferior de temperatura
[ ]
Representante autorizado na a
EC
-E Comunidade Europeia _/. Intervalo de temperaturas

sl

Fabricante

Irritante, sensibilizante dérmico,
toxicidade aguda (nocivo), efeitos
narcaticos, irritacdo das vias
respiratdrias

C.LOT

Lote do cartucho

Oxidantes

UK
cA

Avaliacdo de conformidade com regras
do Reino Unido

Utilizag&o unica

UDI

Identificador unico do dispositivo

Global Trade Identification Number
(Numero de identificacéo global para
uso comercial)

Importador

Ndmero de referéncia Roche
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Informacgdes de revisdo do documento

Doc Rev. 2.0 Atualizagdo da pdgina de rosto com a marca cobas®.
01/2025 Corregéo de erro na tabela Composigéo de reagentes.

Atualizacdo de porta de carregamento de amostras para entrada de amostras no
procedimento.

Clarificagéo da linguagem de armazenamento de reagentes a até 25 °C.
Atualizacdo do site da Web para navifyportal.roche.com.

Atualizacdo do nimero de telefone.

Se tiver quaisquer questdes, por favor contacte o representante local da Roche.

Doc Rev. 1.0 Primeira publicacdo para Branchburg com base no IFU PI121-F.
09/2024 Atualizada informacéo do site da Web para Folhas de Dados de Seguranga (SDS)

na seccdo Seguranca.

Referéncias atualizadas.

Removido “Todos os direitos reservados.” da declaracéo de direitos de autor.
Se tiver quaisquer questdes, por favor contacte o representante local da Roche.
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MARCAS COMERCIAIS

COBAS e EPLEX sdo marcas comerciais da Roche.

A Kimwipes™ é uma marca comercial da Kimberly-Clark Corporation.

A Flonase® é uma marca comercial registada da GlaxoSmithKline, plc.
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A Rhinocort® é uma marca comercial registada da AstraZeneca AB.
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A ATCC® é uma marca comercial registada da American Type Culture Collection.

A FluMist® é uma marca comercial registada do grupo de empresas AstraZeneca.

INFORMAGAO SOBRE PATENTES

O cobas® eplex respiratory pathogen panel (painel de agentes patogénicos respiratérios) e/ou a sua utilizagdo
inclui tecnologia reivindicada em uma ou mais das seguintes patentes dos Estados Unidos detidas ou
licenciadas pela GenMark Diagnostics, Inc. ou pelas respetivas filiais, com varias outras patentes estrangeiras
e nacionais pendentes: Patentes dos E.U.A. n.*® 7,820,391, 8,486,247, 9,222,623, 9,410,663, 9,453,613, 9,498,778,
9,500,663, 9,598,722, 9,957,553, 10,001,476, 10,391,489, 10,495,656, 10,106,847, 10,273,535, 10,352, 983,
10,564,211, 10,669,592, 10,670,591, 10,753,986, 10,807,090, 10,864,522, 11,156,605, D881,409, e D900,330,

e outras patentes internacionais e pedidos de patentes.

Salvo se o contrario for acordado por escrito, ao utilizar um cartucho, o Recetor reconhece que tem de ler,
aceitar e concordar em estar vinculado e a cumprir os Termos e condi¢des gerais de venda disponibilizados no
website da Roche, que podem ser alterados pela Roche de vez em quando sem necessidade de consentimento.
Se o Recetor n&o aceitar e concordar com a vinculagdo aos Termos e condi¢des gerais de venda, terd de deixar
imediatamente de utilizar o cartucho.

Este produto estd sujeito a licenca de utilizagdo limitada do produto na drea do diagndstico /n vitro humano
e na investigac&o relacionada. A utilizag&o deste produto pelos utilizadores ndo é permitida para outras
aplicagdes, incluindo na drea forense (que inclui testes de identificagdo humana).
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