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Utilizacao prevista

O cobas® CHIKV/DENV para utilizagao com os sistemas cobas® 5800/6800/8800 é um teste qualitativo in vitro para
a detecao direta do ARN do virus chikungunya (CHIKV) e ARN dos serotipos 1-4 do virus da dengue (DENV) em plasma
humano.

O teste destina-se a ser utilizado como um teste de rastreio de amostras de dadores para a dete¢do individual de ARN de
CHIKYV ou ARN de DENV ou rastrear tanto ARN de CHIKV como de DENV em plasma de dadores humanos, incluindo
dadores de sangue total, de componentes sanguineos e outros dadores vivos. Este teste destina-se também a ser utilizado
para rastreio de dadores de 6rgaos e tecidos, quando as amostras de dador sdo obtidas enquanto o cora¢do do dador ainda
bate. O plasma de todos os dadores pode ser rastreado como amostras individuais. Para dadivas de sangue total

e componentes sanguineos, as amostras de plasma podem ser testadas individualmente ou o plasma pode ser testado em
pools constituidos por aliquotas de amostras individuais.

Este teste ndo se destina a ser utilizado em amostras de sangue do corddo umbilical.

Este teste também pode ser usado como auxiliar no diagnostico de CHIKV ou DENV em amostras colhidas de individuos
com suspeita de infecdo por virus chikungunya ou virus do dengue pelo seu profissional de satde.

Se for utilizado com auxiliar no diagnostico, as amostras de plasma devem ser testados apenas individualmente.

Resumo e explicacao do teste

Fundamentos

O DENV é um virus ARN transmitido por artrépodes (arbovirus) que pertence a familia Flaviviridae, que inclui o virus do
Nilo ocidental (WNV), virus da febre amarela e cerca de outros 70 virus.! Tal como outros arbovirus, o DENV é mantido
num ciclo enzoético entre mosquitos hematdfagos (essencialmente Aedes aegypti) e hospedeiros vertebrados suscetiveis
(humanos).>? A Organizagdo Mundial da Saade (OMS) estima que o DENV é endémico em mais de 100 paises, o que
inclui mais de 2,5 mil milhdes de pessoas em risco nas regides tropicais e subtropicais do planeta.” A América Latina e as
Caraibas, incluindo Porto Rico, sofreram aumentos significativos na incidéncia do DENV nos ultimos anos, suscitando
apreensdo quanto a disseminagdo do Ae. aegypti (mosquito transmissor do DENV) e, com ele, a disseminagdo do DENV
para os Estados Unidos.* A carga global do DENV durante a pandemia de 2010 estd estimada em 390 milhdes de infegoes,
incluindo 96 milhdes de infe¢des sintomaticas do DENV e 500 000 casos de dengue grave.”

Grande parte das infe¢coes de DENV sdo “febre de dengue”, que a OMS define como febre e, pelo menos, dois outros
sintomas, que incluem arrepios, dores nos ossos (muitas vezes graves, de onde vem a alcunha “febre quebra o0ssos”),
mialgia, artralgia, dor ocular, erup¢do cutinea e maior propensio a contusdes.” O “dengue grave” inclui febre e choque
hemorragico.? O DENV é classificado em quatro serotipos relacionados mas distintos em termos imunoldgicos: DENV-1,
DENV-2, DENV-3 e DENV-4. A infe¢ao com um tipo de DENV cria uma imunidade vitalicia em relagdo a esse serotipo
do DENV e uma prote¢io cruzada a curto prazo (< 2 meses) contra a infegdo com os outros trés tipos de DENV.°

O DENV ¢ transmissivel através de transfusdo.>®” A primeira transmissdo de DENV através de transfusdo documentada
teve lugar em 2002, durante um surto local em Hong Kong; os testes RT-PCR demonstraram que tanto as amostras do
dador como do recetor eram positivas para 0 ARN do DENV-1.*° Houve registo de grupos de transmissoes associadas a
transfusdes de DENV em Singapura, em 2007," e em Porto Rico, em 2007, que incluiram um caso de febre hemorragica
transmitida através de transfusdo.”® Durante uma epidemia no Brasil, em 2012, foram efetuadas transfusdes de 42 dadivas
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positivas com ARN do DENV-4 para 35 recetores, resultando em seis infecoes de DENV transmitidas através de

transfusio.! 12

Grande parte (53% a 87%) das infe¢oes de DENV sdo assintomaticas, pelo que os individuos infetados podem doar
sangue.” Um rastreio de pesquisa a dadivas de sangue em Porto Rico revelou uma taxa de 0,03% a 0,31% durante os
ultimos anos do surto (2005, 2007, 2010, 2011 e 2012).> Um estudo efetuado em 39 134 dédivas de sangue colhidas durante
a epidemia do DENV de 2012 no Brasil apresentou viremia do DENV-4 em 0,51% das dadivas no Rio de Janeiro e em
0,80% das dadivas no Recife.'""'> O modelo dos centros de controlo e prevengdo de doenca (Centers for Disease Control
and Prevention - CDC) estimam uma tendéncia semelhante.* Apesar de as vacinas estarem a ser desenvolvidas, ainda ndo
esta disponivel qualquer vacina contra a infegdo do DENV; o cuidado é paliativo.’

O CHIKV faz parte da familia Togaviridae e ¢ um virus ARN transmitido por artrépodes (arbovirus). O CHIKV ¢
mantido num ciclo enzodtico entre mosquitos hematofagos (Ae. aegypti e desde, pelo menos, 2005 Ae. albopictus)

e humanos.> O CHIKV (“chikungunya” significa “o que curva para cima”, na lingua maconde da Tanz4nia e Mogambique)
apresenta sintomas semelhantes e durante os mesmos periodos endémicos que o DENV, sendo que o CHIKV é
caracterizado por graves dores nas articulagdes e artrite paralisante, que podem fazer com que os doentes ndo consigam
manter-se em pé devido a estas dores intensas.”>* Ainda que raras, foram registadas mortes por CHIKV, que resultaram,
normalmente, de encefalites ou outras encefalopatias, miocardites, hepatites ou faléncias de multiplos 6rgaos."

O CHIKV foi descoberto na Tanzania em 1952 e, durante varias décadas, causou surtos esporadicos em Africa e na Asia.™
Foram identificadas trés linhagens distintas do CHIKV: a linhagem da Africa Ocidental, a linhagem Este, Centro e Sul da
Africa (ECSA) e a linhagem asidtica, com origem no virus ECSA."* Desde 2000, o CHIKV reemergiu e causou surtos de
formas mais graves da doenga do que as previamente relatadas.'* Apds uma auséncia de 32 anos na India, em 2006 e 2007
o CHIKYV originou um grande surto, afetando 13 estados.'* > Em 2006 e 2007, ocorreu um grande surto de CHIKV na
India. Varios outros paises no sudeste asiatico vivenciaram surtos de CHIKV. Desde 2005, a India, a Indonésia, as
Maldivas, Myanmar e a Tailandia relataram mais de 1,9 milhdes de casos de CHIKV." Desde julho de 2017 que o
Paquistio e o Quénia estdo a sofrer epidemias constantes que comegaram em 2016."

Um surto explosivo de CHIKV ocorreu na Ilha Reunido e nas ilhas do sudoeste do oceano Indico, este de Africa, do
final de 2005 até 2007, que incluiu 300 000 casos clinicos na Ilha Reunido (40% da populagdo da ilha), 75% dos quais
sintomadticos.> '® Neste surto da Ilha Reunido foi descoberta uma muta¢do que afeta a cdpsula viral e que permitiu a
reproducao viral no Ae. albopictus (uma alternativa ao Ae. aegypti, o transmissor previamente conhecido do CHIKV);
essa mutagao resultou num aumento das cargas virais e da viruléncia no surto da Ilha Reunido."” O Ae. albopictus foi
subsequentemente implicado como o mosquito transmissor dos surtos na India, norte de Itélia e também nas
Caraibas.>'®" Apesar de ndo ter sido documentada nenhuma infe¢do de CHIKV transmitido através de transfusdo no
surto de 2005 a 2007 na Ilha Reunido, foram implementadas intervengdes agressivas para mitigar o risco de uma infegao
transmitida através de transfusio, estimado em 1500 infecdes por cada 100 000 dadivas (1,5%).>'¢

Foram relatados casos esporadicos de CHIKV na Europa. O primeiro surto local na Europa (197 casos) teve lugar no norte
de Itdlia em 2007, confirmando a possibilidade de surtos associados ao Ae. albopictus na Europa.”” Em 2014, foram
relatados pelo menos 11 casos autéctones de CHIKV em Montpellier, em Franga, causados pelo mosquito tigre invasivo
(Ae. albopictus), na vizinhanga de um caso importado.”

Até 2013, foram relatados surtos de CHIKV em Africa, na Asia, na Europa e nas ilhas dos oceanos Indico e Pacifico, mas
a transmissdo do CHIKV ainda nao tinha sido documentada no continente americano.>*' Todavia, o potencial para
surtos de CHIKYV ja tinha sido reconhecido hd muito tempo, pela prevaléncia dos transmissores e pela sua eficiéncia na
transmissdo de virus da dengue.” Os primeiros relatos de infecdo CHIKV adquirida localmente no continente americano
tiveram lugar em Sao Martinho, em dezembro de 2013.*'
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O CHIKYV continua a ser uma preocupagao no continente americano, particularmente nas Caraibas. No dia 14 de julho
de 2017, a Organizagdo Pan-Americana da Satide (OPAS) relatou 58 806 casos suspeitos de transmissdo autoctone

(28 654 confirmados) de CHIKV na América do Sul, nas Caraibas e na América do Norte, incluindo 13 mortes no Brasil.*
A maioria destes casos (52 724) ocorreu no Brasil; os casos restantes ocorreram na Bolivia, Coldémbia, Costa Rica, El
Salvador, Guiana Francesa, Guadalupe, Guatemala, Martinica, Nicardgua, Panama, Paraguai, Peru, Porto Rico, Sao
Bartolomeu, Sao Martinho e Venezuela.?

A preocupagao relativa a disseminagdo do CHIKV para os EUA esta a aumentar. Até 2006, a doenga CHIKV raramente
foi identificada em viajantes dos EUA e ndo tinham sido documentados quaisquer casos adquiridos nos EUA.* De 2006
a 2013, uma média de 28 pessoas por ano (dos 5 aos 65) obtiveram um resultado positivo nos testes quanto a uma infecao
recente do CHIKV; eram todos viajantes em visita ou de regresso aos EUA de areas afetadas na Asia, Africa ou oceano
Pacifico.” No que respeita a 2014, foram relatados 2811 casos de doenga CHIKV no ArboNET em 47 estados dos EUA
(excluindo o Alasca, Nebrasca e Wyoming), incluindo 12 casos de transmissdo local na Florida.” Todos os outros casos
envolviam viajantes que regressavam de dreas afetadas.” Em 2014, foram relatados no ArboNET um total de 4710 casos
de CHIKYV a partir de territérios dos EUA, incluindo Porto Rico, as Ilhas Virgens Britdnicas e a Samoa Americana.”

O CHIKYV tornou-se uma condi¢ao declaravel a nivel nacional nos EUA em 2015. Em 2015, foram relatados 679 casos de
CHIKYV no ArboNET em 44 estados dos EUA (todos os estados, exceto Delaware, Louisiana, Novo México, Dacota do Sul,
Virginia Ocidental e Wyoming), todos em viajantes que regressavam de areas afetadas.** Os territorios dos EUA (Porto
Rico e Ilhas Virgens Britanicas) relataram 202 casos no ArboNET em 2015, sendo que todos os casos foram infe¢oes
transmitidas localmente.”* Em 2016, foram relatados 175 casos de doenga chikungunya no ArboNET em 37 estados dos
EUA (todos os estados, exceto Alasca, Colorado, Idaho, Maine, Mississippi, Nevada, Dacota do Norte, Oklahoma, Oregon,
Dacota do Sul, Vermont, Virginia Ocidental e Wyoming).> Os 175 casos ocorreram em viajantes que regressavam de areas
afetadas; nenhum era infe¢do transmitida localmente.” Foi relatado um total de 171 casos de doenca chikungunya em
territorios dos EUA (todos de Porto Rico), sendo 170 de aquisi¢do local e um associado a viagens.”” A preocupagio com

a disseminac¢ao do CHIKV além da Florida aumentou com a descoberta de mosquitos Ae. aegypti no condado de Los
Angeles (Commerce e Pico Rivera).*

Fundamentos dos testes NAT

O DENV pode ser transmitido através de transfusdo.>®’ Apesar de nio ter sido relatada transmissdo do CHIKV através
de transfusdo, o potencial para a infegdo CHIKV transmitida através de transfusao tem como base a transmissibilidade
através de transfusao de outros arbovirus, como o DENV.? Grande parte (53% a 87%) das infegdes DENV e muitas
(aproximadamente 25%) das infegdes CHIKV sdo assintomdticas, por isso os individuos infetados podem doar sangue.>*’
Uma vez que os dadores infetados podem nao desenvolver uma doenga relevante em termos clinicos ou permanecer
assintomaticos, questionar os dadores de sangue sobre sintomas recentes que sugiram uma infecdio CHIKV ou DENV

nao ¢ eficaz na identifica¢ao de dadores infetados.

Explicacéo do teste

O cobas® CHIKV/DENYV ¢é um teste qualitativo de PCR para a dete¢io e discrimina¢ao de ARN do CHIKV e DENV,
que ¢é executado nos sistemas cobas® 5800/6800/8800. O teste cobas® CHIKV/DENV permite o rastreio direcionado

simultaneo ou individual do ARN do CHIKV e DENV num teste tinico de uma dadiva individual ou um pool ou de

uma amostra individual para auxiliar no diagnoéstico.
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Principios do procedimento

O teste cobas® CHIKV/DENYV baseia-se em tecnologia de PCR em tempo real num sistema totalmente automatico de pre-
paragdo da amostra (extragdo e purificagdo de acidos nucleicos), amplificagido por PCR e detegdo. O sistema cobas® 5800

¢ constituido por um tnico equipamento integrado. Os sistemas cobas® 6800/8800 sdo constituidos pelo médulo de abas-
tecimento de amostras, o médulo de transferéncia, o médulo de processamento e o mddulo analitico. A gestdo automatica
de dados ¢é executada pelo software do sistema cobas® 5800 ou sistemas cobas® 6800/8800, que atribui resultados de teste

a todos os testes, na forma de ndo reativos, reativos ou invéalidos. Quando for utilizado o sistema cobas® 5800/6800/8800,
os resultados podem ser examinados diretamente no ecra do sistema, impressos em forma de relatério, ou podem ser
enviados para um Sistema de gestao de informagdes laboratoriais (LIMS) ou para outro sistema de gestao de resultados.

Para o rastreio de dadores, as amostras podem ser testadas individualmente ou testadas em pools constituidas por varias
amostras.

No caso de as amostras serem testadas em pools, podera opcionalmente utilizar num passo pré-analitico o software
cobas® Synergy com o Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD.

Os acidos nucleicos da amostra e o ARN protegido de moléculas do controlo interno (IC) (que servem como controlo de
todo o processo, desde a prepara¢do da amostra até 4 amplificacdo/dete¢do) sdo extraidos simultaneamente. O controlo
interno monitoriza se existe alguma interferéncia que poderia causar resultados falsos negativos. As amostras
potencialmente afetadas sao invalidadas. Adicionalmente, o teste utiliza dois controlos externos: um controlo positivo

e um controlo negativo. Os acidos nucleicos virais sao libertados ao adicionar proteinase e reagente de lise @ amostra. Os
acidos nucleicos libertados ligam-se a superficie de silica das particulas magnéticas de vidro adicionadas. As substincias
nao ligadas e impurezas, tais como proteinas desnaturadas, detritos celulares e potenciais inibidores da PCR (como

a hemoglobina), sio removidas com os posteriores passos com reagente de lavagem, e os acidos nucleicos purificados sdo
eluidos das particulas de vidro com tampao de elui¢io a alta temperatura.

A amplificagdo seletiva do acido nucleico alvo da amostra é conseguida através da utilizagao de primers diretos e reversos
especificos do virus que sdo selecionados de regides altamente conservadas do acido nucleico viral. E utilizada uma enzima
de polimerase do ADN termoestavel para a transcri¢ao reversa e para a amplificagao. A mistura principal inclui trifosfato
de desoxiuridina (dUTP), em vez de trifosfato de desoxitimidina (dTTP), que é incorporado no ADN acabado de
sintetizar (amplicon).””* Quaisquer amplicons contaminantes de corridas de PCR anteriores sdo destruidos pela enzima
AmpkErase [uracil-N-glicosilase], que é incluida na mistura principal da PCR, quando aquecida no primeiro passo do ciclo
térmico. No entanto, os amplicons acabados de formar ndo sdo destruidos, uma vez que a enzima AmpErase fica inativada
quando exposta a temperaturas acima dos 55 °C.

A mistura principal do cobas® CHIKV/DENYV contém sondas de detegdo especificas para o dcido nucleico do CHIKV, do
DENV e do IC. As sondas de detecao especificas do CHIKV, do DENV e do IC estao marcadas com um de trés corantes
fluorescentes unicos, que atua como um sinalizador. Cada sonda tem também um quarto corante, que atua como um
supressor. Os trés corantes sinalizadores sao medidos a comprimentos de onda definidos, permitindo assim a detecao

e discriminag¢do simultanea dos alvos amplificados do CHIKV e do DENV e do IC.***! Quando nao ligado a sequéncia-
alvo, o sinal fluorescente das sondas intactas é suprimido pelo corante supressor. Durante o passo de amplifica¢ao por
PCR, a hibridagdo das sondas para o alvo especifico de cadeia simples de ADN resulta na clivagem, pela atividade nuclease
5'a 3' da polimerase do ADN, originando a separagdo dos corantes de sinalizagdo e de supressdo e a geragdo de um sinal
fluorescente. Com cada ciclo da PCR, sao geradas quantidades crescentes de sondas clivadas, aumentando
concomitantemente o sinal cumulativo do corante reporter. Uma vez que os trés corantes sinalizadores especificos sao
medidos a comprimentos de onda definidos, é possivel a detegdo e discriminagdo simultanea do alvo amplificado do
CHIKYV, do DENV e do IC.
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Reagentes e materiais

Reagentes e controlos do cobas® CHIKV/DENV

Os materiais fornecidos para o cobas® CHIKV/DENYV encontram-se na Tabela 1. Os materiais necessarios, mas nao

fornecidos, encontram-se na Tabela 2, Tabela 3, Tabela 4, Tabela 10 e na Tabela 11. Todos os reagentes e controlos nao

abertos devem ser armazenados conforme recomendado na Tabela 1 até a Tabela 4.

Tabela 1

Conservar entre 2 e 8 °C

cobas® CHIKV/DENV

Cassete de 480 testes (P/N 09040650190)

Componentes do kit

Ingredientes dos reagentes

Quantidade por kit

Mistura Principal de
CHIKV/DENV
(CHIKV/DENV MMX-R2)

480 testes

Solucéo de proteinase Tampao Tris, < 0,05% de EDTA, cloreto de célcio, acetato de célcio, 38 ml
(PASE) 8% (p/v) de proteinase, glicerol

EUH210: Folha de dados de seguranca fornecida a pedido.

EUH208: Contém subtilisina do Bacillus subtilis. Pode desencadear uma reagéo

alérgica.
Controlo interno Tampéo Tris, < 0,05% de EDTA, < 0,001% de estrutura de Armored ARN de 38 ml
([0} controlo interno (ARN néo infecioso encapsulado em bacteriéfagos MS2),

< 0,002% de ARN de Poli rA (sintético), < 0,1% de azida de sddio
Tampéo de eluicdo Tampdo Tris, 0,2% de 4-hidroxibenzoato de metilo 38 ml
(EB)
Reagente 1 da Acetato de manganés, hidréxido de potdssio, < 0,1% de azida de sédio 14,5 ml
Mistura Principal
(MMX-R1)
Reagente 2 da Tampéo de tricina, acetato de potdssio, glicerol, 18% de sulféxido de dimetilo, 17,5 ml

< 0,1% de Tween 20, EDTA, < 0,14% de dATP, dGTP, dCTP, dUTP,

< 0,01% de primers ascendente e descendente do CHIKV e DENV,

< 0,01% de primers senso e antissenso de controlo interno, < 0,01% de sondas
com marcacéo fluorescente de CHIKV, de DENV e de controlo interno,

< 0,01% de aptamero oligonucleotidico, < 0,01% de polimerase do ADN Z05D,
< 0,01% de enzima AmpErase (uracil-N-glicosilase) (de origem microbiana),

< 0,1% de azida de sédio
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Tabela2 cobas® CHIKV/DENV Control Kit

Conservar entre 2 e 8 °C

(P/N 09040668190)

(CHIKV-DENV
+)0)

do envelope de bacteriéfago MS2, plasma
humano normal, ARN do CHIKV e ARN do
DENV nao detetdveis por métodos de PCR

0,1% de conservante ProClin® 300**

Componentes Ingredientes dos reagentes Quantidade | Simbolo e adverténcia de seguranca*
do kit por kit

Controlo Positivo | < 0,001% de (armored) ARN sintético do 16 ml

de CHIKV/DENV | CHIKV e DENV, encapsulado na proteina (16 x 1 mi) p/

\Il
ADVERTENCIA

H317: Pode provocar uma reacgéo alérgica cutanea.

H412: Nocivo para os organismos aquaticos com
efeitos duradouros.

P261: Evitar respirar as névoas ou vapores.
P273: Evitar a libertacdo para o ambiente.
P280: Usar luvas de protegéo.

P333 + P313: Em caso de irritagdo ou erupcédo
cutanea: consulte um médico.

P362 + P364: Retirar a roupa contaminada e lava-la
antes de a voltar a usar.

P501: Eliminar o conteddo/recipiente numa instalacéo
de eliminacéo de residuos aprovada.

55965-84-9 Massa de reacéo de 5-cloro-2-metil-2H-
isotiazol-3-ona e 2-metil-2H-isotiazol-3-ona (3:1)

* A rotulagem relativa a seguranga de produtos baseia-se essencialmente na diretiva GHS da UE

** Substancia perigosa
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Tabela3 cobas® NHP Negative Control Kit

Conservar entre 2 e 8 °C

(P/N 09051554190)

plasma humano
normal
(NHP-NC)

de PCR

< 0,1% de conservante ProClin® 300**

Componentes Ingredientes dos reagentes Quantidade | Simbolo e adverténcia de seguranca*
do kit por kit

Controlo Plasma humano normal, ARN do CHIKV 16 ml

negativo de e ARN do DENV n#o detetaveis por métodos | (16 x 1 ml) g’

\Il
ADVERTENCIA

H317: Pode provocar uma reacgéo alérgica cutanea.
P261: Evitar respirar as névoas ou vapores.

P272: A roupa de trabalho contaminada ndo pode sair
do local de trabalho.

P280: Usar luvas de protecéo.

P333 + P313: Em caso de irritagdo ou erupgéo
cutanea: consulte um médico.

P362 + P364: Retirar a roupa contaminada e lava-la
antes de a voltar a usar.

P501: Eliminar o contetdo/recipiente numa instalacdo
de eliminac&o de residuos aprovada.

55965-84-9 Massa de reacgdo de 5-cloro-2-metil-2H-
isotiazol-3-ona e 2-metil-2H-isotiazol-3-ona (3:1)

* A rotulagem relativa a seguranga de produtos baseia-se essencialmente na diretiva GHS da UE

** Substancia perigosa
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Reagentes cobas® omni para preparacgéo da amostra

Tabela 4 Reagentes cobas® omni para preparagio da amostra*

Conservar entre 15 e 30 °C
(P/N 06997503190)

Reagentes Ingredientes dos reagentes | Quantidade | Simbolo e adverténcia de seguranca*
por kit

cobas® omni Particulas de vidro magnéticas, | 480 testes Na&o aplicével

MGP Reagent tampdo Tris, 0,1% de 4-hidroxi-

(mMGP) benzoato de metilo,

Conservar entre 2 e 8 °C < 0,1% de azida de sédio

(P/N 06997546190)

cobas® omni Tampéo Tris, 4 x 875 ml Na&o aplicével

Specimen Diluent 0,1% de 4-hidroxibenzoato

(SPEC DIL) de metilo, < 0,1% de azida

Conservar entre 2 e 8 °C de s6dio

(P/N 06997511190)

cobas® omni 42,56% (p/p) de tiocianato 4 x 875 ml

Lysis Reagent de guanidina**, <,

. e £~

(LYS) 5% (p/v) de polidocanol**,

Conservar entre 2 e 8 °C 2% (p/V) de ditiotreitol,

(P/N 06997538190) citrato de sddio dihidratado PERIGO
H302: Nocivo por ingestdo.
H314: Provoca queimaduras na pele e lesdes oculares graves.
H412: Nocivo para os organismos aquéticos com efeitos
duradouros.
EUHO032: Em contacto com dcidos liberta gases muito téxicos.
EUHO071: Corrosivo para as vias respiratorias.
P273: Evitar a libertagdo para o ambiente.
P280: Usar luvas de protecéo/vestudrio de protegdo/protecéo
ocular/protecéo facial/protecéo auditiva.
P301 + P330 + P331: SE INGERIDO: enxaguar a boca.
NAQ provocar o vémito.
P303 + P361 + P353: SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE
(ou o cabelo): retirar imediatamente toda a roupa contaminada.
Enxaguar a pele com dgua.
P304 + P340 + P310: EM CASO DE INALAGAO: retirar a pessoa
para uma zona ao ar livre e manté-la numa posi¢éo que ndo
dificulte a respiracéo. Contacte imediatamente um CENTRO DE
INFORMAGAQ ANTIVENENOS/médico.
P305 + P351 + P338 + P310: SE ENTRAR EM CONTACTO COM
0OS OLHOS: enxaguar cuidadosamente com agua durante
vérios minutos. Se usar lentes de contacto, retire-as, se tal lhe
for possivel. Continue a enxaguar. Contacte imediatamente um
CENTRO DE INFORMAGAO ANTIVENENOS/médico.
593-84-0 Tiocianato de guanidina
9002-92-0 Polidocanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimercaptobutano-2,3-diol

cobas® omni Citrato de sédio dihidratado, 4,21 Na&o aplicével

Wash Reagent 0,1% de 4-hidroxibenzoato

(WASH) de metilo

* A rotulagem relativa a seguranca de produtos baseia-se essencialmente na diretiva GHS da UE.

** Substancia perigosa
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cobas® CHIKV/DENV

Requisitos de manuseamento e armazenamento de reagentes

Os reagentes deverdo ser armazenados e manuseados conforme especificado na Tabela 5, Tabela 6 e Tabela 7.

Quando os reagentes nao estiverem nos sistemas cobas® 5800/6800/8800, armazene-os a temperatura correspondente

especificada na Tabela 5.

Tabela5 Armazenamento de reagentes (quando o reagente néo se encontra no sistema)

Reagente Temperatura de armazenamento

cobas® CHIKV/DENV - 480 2a8°C

cobas® CHIKV/DENV Control Kit 2a8°C

cobas® NHP Negative Control Kit 2a8°C

cobas® omni Lysis Reagent 2a8°C

cobas® omni MGP Reagent 2a8°C

cobas® omni Specimen Diluent 2a8°C

cobas® omni Wash Reagent 15a30°C

Requisitos de manuseamento de reagentes para o sistema cobas® 5800 e sistemas

cobas® 6800/8800

Os reagentes carregados no sistema cobas® 5800 ou nos sistemas cobas® 6800/8800 siao armazenados a temperaturas

apropriadas e as datas de validade sdo controladas pelo sistema. O sistema permite que sejam usados reagentes apenas se
todas as condi¢des indicadas na Tabela 6, Tabela 7 e Tabela 8 forem satisfeitas. A restante estabilidade do kit aberto e do
numero de Kits usa informagoes para reagentes especificos para o ensaio esta acessivel através da interface de utilizador

do sistema.

Tabela 6

Condigdes de manuseamento do reagente monitorizadas e exigidas pelo sistema cobas® 5800

Reagente

Estabilidade do kit aberto

Niimero de
utilizacodes do kit

Estabilidade a bordo do
equipamento

cobas® CHIKV/DENYV - 480 90 dias desde a primeira utilizagéo 40 36 dias
cobas® CHIKV/DENV Control Kit Frasco de utilizag&o Gnica 16 36 dias
cobas® NHP Negative control Kit Frasco de utilizag&o Gnica 16 36 dias

Tabela 7

Condigdes de manuseamento de reagentes exigidas pelos sistemas cobas® 6800/8800

Reagente

Estabilidade do kit aberto

Nimero de
utilizacoes do kit

Estabilidade a bordo do
equipamento (fora do
refrigerador a bordo)

cobas® CHIKV/DENV - 480 90 dias desde a primeira utilizagéo 20 20 horas
cobas® CHIKV/DENV Control Kit Frasco de utilizag&o Gnica 16 10 horas
cobas® NHP Negative Control Kit Frasco de utilizag&o Gnica 16 10 horas
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cobas® CHIKV/DENV

Tabela 8 mostra a estabilidade do kit aberto dos reagentes cobas® omni. Antes de cada corrida, o sistema verifica
a estabilidade do kit aberto e garanta volume de enchimento suficiente. Por isso, estes reagentes ndo tém nimero de
utilizagdes do kit nem estabilidade a bordo atribuida.

Tabela8 Condigdoes de manuseamento do reagente cobas® omni monitorizada e exigida pelos sistemas cobas® 5800/6800/8800

Reagente Estabilidade do kit aberto

cobas® omni Lysis Reagent

30 dias desde o carregamento

cobas® omni MGP Reagent

30 dias desde a primeira utilizagdo

cobas® omni Specimen Diluent

30 dias desde o carregamento

cobas® omni Wash Reagent

30 dias desde o carregamento

Materiais adicionais necessarios para os sistemas cobas® 5800/6800/8800

Tabela9 Material e consumiveis para utilizar nos sistemas cobas® 5800/6800/8800

Material P/N

cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190

Tabela 10 Consumiveis para utilizagio no sistema cobas® 5800*

Material

cobas® omni Processing Plate 24

cobas® omni Liquid Waste Plate 24

cobas® omni Amplification Plate 24

Ponta CORE TIPS com filtro, 1 ml

Ponta CORE TIPS com filtro, 300 pl

cobas® omni Liquid Waste Container

Saco de residuos sélidos ou saco de residuos sélidos com inserto

Suporte S de tubos de 16 posigdes completo

Suporte de racks de 5 posigoes

* Para numeros de pegas, consulte a Assisténcia ao utilizador para o sistema cobas® 5800.

09355928001-03PT
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Tabela 11 Material e consumiveis para utilizar nos sistemas cobas® 6800/8800*

Material

cobas® omni Processing Plate

cobas® omni Amplification Plate

cobas® omni Pipette Tips

cobas® omni Liquid Waste Container

Saco de residuos sélidos e reservatério de residuos sélidos ou saco de residuos sélidos com inserto e gaveta de kit

* Para numeros de pegas, consulte a Assisténcia ao utilizador para os sistemas cobas® 6800/8800.

Equipamentos e software necessarios

O software cobas® 5800, o software dos sistemas cobas® 6800/8800 e o pacote de analise cobas® CHIKV/DENV (ASAP)
para os sistemas cobas® 5800/6800/8800 devem ser instalados no(s) equipamento(s). O software cobas® Synergy pode ser
instalado, se aplicavel.

Para os sistemas cobas® 6800/8800 com versao do software 1.4, o servidor Instrument Gateway (IG) sera fornecido com
o sistema. O software cobas® Synergy pode ser instalado, se aplicavel.

Tabela 12 Equipamentos

Equipamento P/N

Sistema cobas® 5800 08707464001

Sistema cobas® 6800 05524245001 e 9575154001
Sistema cobas® 8800 05412722001 e 09575146001
Mddulo de abastecimento de amostras dos sistemas cobas® 6800/8800 06301037001 e 09936882001
Opcdes para pipetagem e pooling P/N

Licenga eletrénica do software cobas® Synergy (apenas para o sistema cobas® 5800) (opcional) 09311246001

Licenca eletrénica do software cobas® Synergy (para os sistemas cobas® 6800/8800) (opcional) 09311238001
Hamilton MICROLAB® STAR IVD 04640535001
Hamilton MICROLAB® STARIlet IVD 04872649001

Para informagdes adicionais, consulte a Assisténcia ao utilizador do sistema cobas® 5800 ou dos sistemas cobas® 6800/8800. Para mais informagoes
sobre os tubos primarios e secundarios aceites nos equipamentos, consulte a Assisténcia ao utilizador do software cobas® Synergy.

Nota: contacte o representante local da Roche para uma lista detalhada de racks de amostras, racks para pontas obstruidas e suportes de racks aceites
nos equipamentos.

09355928001-03PT
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Precaucoes e requisitos de manuseamento

Adverténcias e precaucoes

A semelhanca do que sucede com qualquer procedimento de teste, boas praticas de laboratdrio sdo essenciais para um

desempenho adequado deste ensaio. Em virtude da elevada sensibilidade deste teste, deverdo ser tomadas as devidas

precaugdes para manter os reagentes e as misturas de amplificagio livres de contaminagéo.

Apenas para diagndstico in vitro.

Todas as amostras deverdo ser manuseadas como se estivessem infetadas, utilizando boas praticas de laboratério,
conforme descrito em Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories e no Documento M29-A4 do
CLSI.*>* Este procedimento sé deve ser efetuado por pessoal com experiéncia no manuseamento de material
com risco biolégico e na utilizagao do teste cobas® CHIKV/DENYV e dos sistemas cobas® 5800/6800/8800 ou

o Hamilton MICROLAB® STAR/STARIlet IVD com o software cobas® Synergy, se aplicavel.

Todos os materiais de origem humana devem ser considerados potencialmente infeciosos e devem ser
manipulados com as precaugdes universais. Se ocorrer derrame, desinfete imediatamente com uma solugéo
preparada de fresco de hipoclorito de potassio ou de s6dio a 0,5% em agua destilada ou desionizada ou siga os
procedimentos apropriados do laboratério.

O cobas® CHIKV/DENV Control Kit e o cobas® NHP Negative Control Kit contém plasma derivado do sangue
humano. Os testes de plasma humano normal por métodos de PCR também néo apresentaram quaisquer ARN
do CHIKV e ARN do DENV detetaveis. Nenhum método de teste conhecido pode oferecer uma garantia
completa de que os produtos derivados do sangue humano nao transmitirdo agentes infeciosos.

Nao congele sangue total.

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

Estao disponiveis Folhas de Dados de Seguranca (FDS) que podem ser solicitadas ao representante local da
Roche.

Para garantir que o teste é executado corretamente, siga rigorosamente os procedimentos e diretrizes fornecidos.
Qualquer desvio destes procedimentos e diretrizes podera afetar o desempenho ideal do teste.

A disrupgao das varias camadas célula-plasma ou a difusdo do material apds a centrifugacdo pode originar taxas
de invalidade mais elevadas.

Poderao ocorrer resultados falsos positivos se, durante o manuseamento e processamento das amostras,

o carryover de amostras nao for controlado adequadamente.

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

09355928001-03PT
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Manuseamento de reagentes

Para evitar carryover de amostras ou controlos, manipule todos os reagentes, controlos e amostras de acordo com
as boas praticas de laboratdrio.

Inspecione visualmente todas as cassetes de reagente, diluentes, reagente de lise e reagente de lavagem, antes dos
mesmos serem utilizados, para se certificar de que ndo existem quaisquer sinais de fugas. Se existir algum indicio
de fuga, ndo utilize esse material para testes.

O cobas® omni Lysis Reagent contém tiocianato de guanidina, um produto quimico potencialmente perigoso.
Evite o contacto dos reagentes com a pele, os olhos ou com membranas mucosas. Em caso de contacto, lave
imediatamente a zona afetada com agua abundante para evitar queimaduras.

Os kits cobas® CHIKV/DENV, o cobas® omni MGP Reagent e o cobas” omni Specimen Diluent contém azida
de sédio como conservante. Evite o contacto dos reagentes com a pele, os olhos ou com membranas mucosas.
Em caso de contacto, lave imediatamente a zona afetada com dgua abundante para evitar queimaduras. No caso
de derrame destes reagentes, dilua com agua antes de passar com um pano para secar.

Nao permita que cobas® omni Lysis Reagent, que contém tiocianato de guanidina, entre em contacto com
solugdo de hipoclorito de sédio (lixivia). Esta mistura pode produzir um gés altamente toxico.

Estao disponiveis Folhas de Dados de Seguranca (FDS) que podem ser solicitadas ao representante local da
Roche.

Elimine todos os materiais que tenham entrado em contacto com amostras e reagentes, de acordo com
regulamentagdes nacionais, estaduais e locais.

Boas praticas de laboratério

Nao efetue pipetagem com a boca.

N30 coma, nio beba nem fume nas areas de trabalho.

Use luvas de laboratério, bata de laboratério e protecdo ocular quando manusear amostras e reagentes. Para
evitar contaminacdo, as luvas devem ser trocadas entre o manuseamento de amostras e o manuseamento de kits
de teste cobas® CHIKV/DENYV e reagentes cobas® omni. Evite contaminar as luvas quando manusear amostras
e controlos.

Lave muito bem as maos depois de manusear amostras e reagentes do kit, e depois de retirar as luvas.

Limpe e desinfete cuidadosamente todas as superficies de trabalho do laboratério com uma solugao preparada
de fresco de hipoclorito de potassio ou de sédio a 0,5% em agua desionizada ou destilada. Em seguida esfregue
a superficie com um pano com etanol a 70%.

Se ocorrerem derrames no equipamento cobas® 5800 ou cobas® 6800/8800, siga as instrugdes indicadas na
Assisténcia ao utilizador do sistema cobas® 5800 ou na Assisténcia ao utilizador dos sistemas cobas® 6800/8800
para limpar e descontaminar as superficies do equipamento de forma adequada.

09355928001-03PT
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Colheita, transporte, armazenamento e pooling de amostras

Nota: manuseie todas as amostras e controlos tendo em conta a possibilidade de transmitirem agentes infeciosos.
Armazene todas as amostras as temperaturas especificadas.
A estabilidade das amostras é afetada por altas temperaturas.

Amostras de dadores vivos e de diagndstico

e O plasma colhido em EDTA, CPD, CPDA1, CP2D pode ser utilizado com o cobas® CHIKV/DENV. Para
o manuseamento e a centrifugacao, siga as instrugdes do fabricante dos tubos de amostra/sacos de colheita
de amostras.

e O sangue colhido em EDTA pode ser armazenado durante um maximo de 7 dias nas seguintes condig¢des:

o Asamostras devem ser centrifugadas no prazo de 72 horas ap6s a colheita.
o Para armazenamento acima dos 8 °C, as amostras podem ser armazenadas durante 72 horas
a temperaturas até 25 °C, e até 30 °C durante 24 das 72 horas.

e Além do indicado acima, as amostras podem ser armazenadas a temperaturas entre 2 e 8 °C. Além disso,

o plasma separado dos globulos sanguineos pode ser armazenado até 30 dias a temperaturas < -18 °C com
3 ciclos de congelagao/descongelagdo. Consulte a Figura 1.

Figura 1 Condigcoes de armazenamento das amostras colhidas em EDTA
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(=}
1)
g
S
)
g
)
£
g 8
Sangue total
2 T T
1 3 7
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Plasma congelado
(pode ser congelado/descongelado até 3 vezes)
0 Dias 30

e Os tubos de sangue colhido em CPD, CPDA1 ou CP2D, tubos de preparagao de plasma EDTA Becton-Dickinson
(BD PPT™) ou os tubos de gel de plasma K2EDTA Greiner Vacuette® podem ser armazenados até 12 dias nas
seguintes condi¢des:

o Asamostras devem ser centrifugadas no prazo de 72 horas apos a colheita.
o Para armazenamento acima dos 8 °C, as amostras podem ser armazenadas durante 72 horas
a temperaturas até 25 °C, e até 30 °C durante 24 das 72 horas.

09355928001-03PT
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e Além do indicado acima, as amostras podem ser armazenadas a temperaturas entre 2 e 8 °C. Além disso,
o plasma separado dos glébulos sanguineos pode ser armazenado até 30 dias a temperaturas < -18 °C com
3 ciclos de congelagdo/descongelagdo. Consulte a Figura 2.

Figura2  Condigdes de armazenamento das amostras colhidas em CPD, CPDA1, CP2D, tubos BD PPT™ e tubos de gel de plasma K2EDTA
Greiner Vacuette®

Anticoagulante CPD, CPDA1, CP2D, tubos BD PPT™ ou
tubos de gel de plasma K2EDTA Greiner Vacuette®
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e Caso seja necessario expedir amostras, estas devem ser embaladas e rotuladas em conformidade com os
regulamentos locais e/ou internacionais aplicaveis ao transporte de amostras e agentes etiologicos.
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Instrucoes de utilizacao

Pooling e pipetagem de amostras automaticos (opcional)

O software cobas® Synergy com o Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD pode ser utilizado como um componente
opcional com os sistemas cobas® 5800/6800/8800 para pipetagem e pooling automatizados de aliquotas de varias amostras
primarias para uma amostra em pool. Para mais informagdes, consulte a Assisténcia ao utilizador do software

cobas® Synergy.

Notas do procedimento

Nao utilize reagentes do teste cobas® CHIKV/DENYV, cobas® CHIKV/DENV Control Kit, cobas® NHP Negative
Control Kit ou reagentes cobas® omni depois de expirados os respetivos prazos de validade.

Nao reutilize consumiveis. Os consumiveis sdo para uma unica utilizagao.

Consulte a Assisténcia ao utilizador dos sistemas cobas® 5800 ou cobas® 6800/8800 ou a Assisténcia ao utilizador
do software cobas® Synergy para mais informagoes relativas aos procedimentos opcionais de pooling

e a manutencdo adequada dos equipamentos, conforme aplicavel.

Resultados invalidos podem ter sido influenciados por vérios fatores contribuintes, incluindo, entre outros, as
caracteristicas da amostra, substincias interferentes e fluxos de trabalho pré-analiticos.

Execucéo do cobas® CHIKV/DENV nos sistemas cobas® 5800/6800/8800

A operagdo dos equipamentos esta descrita ao pormenor na Assisténcia ao utilizador do sistema cobas® 5800

ou dos sistemas cobas® 6800/8800.

Para a manuten¢ao adequada do equipamento, consulte a Assisténcia ao utilizador do sistema cobas® 5800 ou
dos sistemas cobas® 6800/8800.

Certifique-se de que as etiquetas de codigo de barras dos tubos de amostra estao visiveis através das aberturas
laterais das racks de amostras MPA ou RD5. Para as especificagdes corretas dos codigos de barras e informagdes
adicionais sobre o carregamento de tubos de amostra, consulte a Assisténcia ao utilizador do sistema cobas® 5800
ou dos sistemas cobas® 6800/8800.
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Figura3  Procedimento do teste cobas® CHIKV/DENV no sistema cobas® 5800

n Pipetagem e pooling

Carregar racks de amostras no sistema:
o Carregar racks de amostras no sistema
o Pedir testes manualmente se néo estiverem disponiveis pedidos do LIS

Reabastecer reagentes e consumiveis conforme pedido pelo sistema:
o Carregar a(s) cassete(s) de reagente especifica(s) do teste
e Carregar mini racks de controlo

o Carregar pontas de processamento

¢ Carregar pontas de eluigdo

Carregar placas de processamento

Carregar placas de residuos liquidos

Carregar placas de amplificagdo

Carregar cassete com MIGP

Reabastecer diluente de amostras

Reabastecer reagente de lise

Reabastecer reagente de lavagem

Iniciar a corrida premindo manualmente o botéo de inicio na interface de utilizador. Todas
as corridas subsequentes iniciardo automaticamente, se ndo forem adiadas manualmente.

Examinar resultados

Remover quaisquer tubos de amostra

Limpar o equipamento:

e Esvaziar cassetes de reagente

o Esvaziar mini racks de controlo

o Esvaziar gaveta de placas de amplificacdo ja utilizadas
o Esvaziar o reservatério de residuos liquidos

o Esvaziar o reservatdrio de residuos sélidos

Figura4  Procedimento de teste cobas® CHIKV/DENV nos sistemas cobas® 6800/8800
“ Pipetagem e pooling |

n Criar pedido |

[
Reabastecer reagentes e consumiveis conforme pedido pelo sistema:
o Reabastecer reagente de lavagem, reagente de lise e diluente
o Reabastecer placas de processamento e placas de amplificagéo
o Reabastecer particulas de vidro magnéticas
o Reabastecer reagentes especificos do teste
o Reabastecer cassetes de controlo
o Reabastecer racks de pontas

e Substituir rack de pontas obstruidas
[

Iniciar corrida:
o Carregar racks com amostras

e Escolha o botdo de inicio da interface
I

Rever e exportar os resultados

Descarregar consumiveis:

e Retirar placas de amplificagdo do médulo analitico
o Descarregar cassetes de controlo vazias

o Esvaziar o reservatdrio de residuos sélidos
Esvaziar o reservatério de residuos liquidos
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Resultados

O sistema cobas® 5800 e os sistemas cobas® 6800/8800 detetam e discriminam automaticamente o ARN do CHIKV
e 0 ARN do DENV das amostras e dos controlos.

Controlo de qualidade e validade dos resultados no sistema cobas® 5800 e nos
sistemas cobas® 6800/8800 com versio de software 2.0 ou superior

e Um cobas® NHP Negative Control [(-) C] e um cobas® CHIKV/DENYV Positive Control [CHIKV-DENV (+) C]
sdo processados com cada lote de kit novo e cada corrida, mas podem ser configurados para uma programagio
menos frequente, com base no procedimento do laboratério e/ou regulamentos locais.

e No relatdrio e/ou no software, verifique se ha sinalizadores e respetivos resultados associados para garantir
a validade do controlo (consulte a Assisténcia ao utilizador do gestor de dados x800 para uma “Lista de cddigos
do sinalizador”).

e Os resultados dos controlos sdo apresentados na aplica¢ao “Controlos” do software.

e Os controlos estdo assinalados com um “Valido” na coluna “Resultado do controlo”, se o respetivo alvo do
controlo for considerado valido. Os controlos estao assinalados com um “Invalido” na coluna “Resultado de
controlo”, se o respetivo alvo do controlo for considerado invalido.

e Os controlos assinalados com um “Invalido” apresentam um sinalizador na coluna “Sinalizadores”. Na vista de
detalhes, sdo apresentadas mais informagdes sobre o motivo pelo qual o controlo é mostrado como invalido,
incluindo informagdes sobre o sinalizador.

e Seum dos controlos for invélido, é necessario repetir todos os controlos e todas as amostras associadas ao teste.

A validagao de resultados é efetuada automaticamente pelo software do equipamento com base nos resultados do
controlo.

NOTA: o sistema cobas® 5800 e os sistemas cobas® 6800/8800 sdo fornecidos com a versao do software 2.0 ou superior
com a predefini¢ao de executar um conjunto de controlos (positivo e negativo) com cada corrida, mas pode ser
configurado para uma programagdo menos frequente para até cada 72 horas com base nos regulamentos locais e/ou nos
procedimentos do laboratdrio. Para mais informacgdes, contacte o seu técnico de assisténcia Roche e/ou o servigo de apoio
ao cliente da Roche.

Controlo de qualidade e validade dos resultados na versido do software 1.4 dos
sistemas cobas® 6800/8800

e Um cobas® NHP Negative Control [(-) C] e um cobas® CHIKV/DENYV Positive Control [CHIKV-DENV (+) C]
sao processados com cada batch.

e No relatdrio e/ou no software, verifique os sinalizadores e os respetivos resultados associados para se certificar
da validade do batch.

e O batch é valido se niao aparecer nenhum sinalizadores para ambos os controlos. Se o batch for invalido,
é necessario repetir os testes de todo o batch.

e A validagdo de resultados ¢ efetuada automaticamente pelo software com base nos resultados do controlo.
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Resultados de controlo nos sistemas cobas® 6800/8800 com versio do
software 1.4

Alarmes de controlos

Tabela 13 Alarmes de controlo dos controlos positivos e negativo nos sistemas cobas® 6800/8800

Controlo negativo | Sinalizador | Resultado | Interpretacdo

-)C Q02 Invalid Se o resultado do (-) C for invélido, todo o batch é considerado invalido.

Controlo positivo | Sinalizador | Resultado | Interpretacdo

CHIKV-DENV (+) C | Q02 Invalid Se o resultado do CHIKV-DENV (+) C for invélido, todo o batch é considerado invélido.

Se um dos controlos for invélido, repita os testes do(s) respetivo(s) controlo e todas as amostras associadas.

Interpretacio de resultados para os sistemas cobas® 5800/6800/8800

Para um batch valido, verifique todas as amostras individuais relativamente a sinalizadores no software dos sistemas
cobas® 5800/6800/8800 e/ou nos relatdrios. A interpretagdo do resultado devera ser como se segue:

e Um batch vélido pode incluir resultados de amostra validos e invalidos.
e Osresultados de amostras sdo validos apenas se o respetivo controlo positivo e controlo negativo do batch
correspondente forem validos.

Sao detetados simultaneamente trés parametros para cada amostra: CHIKV, DENV e o controlo interno. Os resultados de
amostra finais do teste cobas® CHIKV/DENYV sio indicados pelo software. Para além dos resultados globais, o resultado
individual dos alvos (s6 cobas® 6800/8800 SW 1.4) serdo apresentados no software dos sistemas cobas® 5800/6800/8800

e devem ser interpretados da seguinte maneira:

Tabela 14 Resultados do alvo para interpretacdo do resultado do alvo individual

Resultados alvo Interpretacio

CHIKV Non-Reactive Nenhum sinal do alvo detetado para o CHIKV e sinal do IC detetado.

CHIKV Reactive Sinal do alvo detetado para o CHIKV e sinal do IC poderd ter sido ou n&o detetado.
DENV Non-Reactive Nenhum sinal do alvo detetado para o DENV e sinal do IC detetado.

DENV Reactive Sinal do alvo detetado para o DENV e sinal do IC poderé ter sido ou ndo detetado.
Invalid 0 alvo e/ou o controlo interno ndo correspondem aos critérios de validade.

Se utilizar o software cobas® Synergy, a revisao do calculo do resultado final devera ser feita através do software cobas® Synergy.
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Interpretacéo de resultados no sistema cobas® 5800 e nos sistemas
cobas® 6800/8800 com versio do software 2.0 ou superior

Os resultados das amostras estdo indicados na aplicagdo “Resultados” do software.

Recomenda-se que a revisdao dos resultados seja efetuada no software cobas® Synergy, se aplicavel. Para um batch de
controlo valido, verifique todas as amostras individuais relativamente a sinalizadores no software e/ou no relatério.
A interpretagdo do resultado devera ser como se segue:

e Asamostras associadas a um batch de controlo vélido (conforme definido pela configura¢do dos controlos do seu
sistema) sdo indicadas como “Valido” na coluna “Resultado do controlo”. As amostras associadas a um batch de
controlo falhado sdo indicados como “Invélido” na coluna “Resultado do controlo”.

e Se os controlos associados a um resultado da amostra forem invalidos, sera adicionado um sinalizador especifico
ao resultado da amostra como se segue:

o QO5D: falha de validagao de resultado, devido a um controlo positivo invalido
o QO06D: falha de validagdo de resultado, devido a um controlo negativo invélido

e Osvalores na coluna “Resultados” para o resultado do alvo de amostra individual devem ser interpretados como
indicado na Tabela 14 acima.

e Se um ou mais alvos de amostra estiverem marcados com “Invdlido”, o software indica um sinalizador na coluna
“Sinalizadores”. Na vista de detalhes, sao apresentadas mais informagoes sobre o motivo pelo qual o(s) alvos de
amostra é(sdo) mostrado(s) como invalido, incluindo informagdes sobre o sinalizador.

e O resultado global s6 sera apresentado na vista de resultados do software cobas® Synergy, se aplicavel.

Interpretacéo de resultados nos sistemas cobas® 6800/8800 com versido do
software 1.4

Para um batch valido, verifique todas as amostras individuais relativamente a sinalizadores no software dos sistemas
cobas® 6800/8800 e/ou nos relatérios. A interpretagao do resultado devera ser como se segue:
e Asamostras estdo assinaladas com “Sim” na coluna “Valido” se todos os resultados dos alvos pedidos indicaram
resultados validos.

~

e Asamostras assinaladas com “Nédo” na coluna “Valido” podem necessitar de interpretacdo e agdo adicionais.

Os valores do resultado do alvo de amostra individual devem ser interpretados como indicado na Tabela 14 acima. Para
informagdes mais detalhadas sobre resultados de amostras e sinalizadores, consulte a Assisténcia ao utilizador dos
sistemas cobas® 6800/8800.

Repeticio de testes de amostra(s) individual(is) no sistema cobas® 5800 e nos
sistemas cobas® 6800/8800 com verséo do software 2.0 ou superior

Os tubos de amostra com um resultado final invélido para um alvo necessitam de repeti¢do do teste, independentemente
dos resultados vélidos dos outros alvos.
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Limitagoes do procedimento

O teste cobas®” CHIKV/DENYV foi avaliado apenas para utilizagdo em combina¢do com o cobas®” CHIKV/DENV
Control Kit, cobas® NHP Negative Control Kit, cobas” omni MGP Reagent, cobas® omni Lysis Reagent,

cobas® omni Specimen Diluent e cobas® omni Wash Reagent para utilizagdo nos sistemas cobas® 6800/8800.

A obtengdo de resultados fiaveis esta dependente de procedimentos corretos de colheita, armazenamento

e manuseamento da amostra.

Naio utilize plasma heparinizado com este teste, porque foi verificado que a heparina inibe a PCR.

A dete¢ao do ARN do CHIKV e do ARN do DENV depende do niimero de particulas virais presentes na amostra
e pode ser afetada pelos métodos de colheita, armazenamento e manuseamento de amostra, por fatores inerentes
ao proprio doente (por ex., a idade, a presenga de sintomas) e/ou o estadio da infe¢do e o tamanho do pool.
Embora raras, as mutagdes dentro de regides altamente conservadas do genoma viral abrangidas pelo

cobas® CHIKV/DENYV, podem afetar a ligagdo de primers e/ou sonda e resultar na nao detegdo da presenga

do virus.

Devido a diferengas bésicas entre tecnologias, recomenda-se que, antes de mudarem de uma tecnologia para
outra, os utilizadores realizem estudos de correlagdo de métodos nos seus laboratorios, para qualificar as
diferengas tecnoldgicas. Os utilizadores deverdo seguir as suas politicas e procedimentos especificos.
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Avaliacao do desempenho nao clinico

Equivaléncia dos sistemas

Foi demostrada a equivaléncia dos sistemas cobas® 5800, cobas® 6800 e cobas® 8800 através de estudos de desempenho.
Os dados apresentados nestas Instrugdes de utilizagdo, suportam um desempenho equivalente em todos os sistemas.

Caracteristicas principais do desempenho

Limite de detecéo (LoD)

Padrdo Secundario da Roche
O limite de dete¢do (LoD) do cobas® CHIKV/DENYV foi determinado utilizando os seguintes padrdes:
e Padrao Secundario da Roche para serotipo 1 do DENV (DENV-1)
e Padrido Secundario da Roche para serotipo 2 do DENV (DENV-2)
e Padrao Secundario da Roche para serotipo 3 do DENV (DENV-3)
e Padrio Secundario da Roche para serotipo 4 do DENV (DENV-4)
e Padrio Secundario da Roche para genoétipo asiatico do CHIKV (CHIKV-Asian)
e Padrio Secundario da Roche para genétipo Este, Centro e Sul da Africa do CHIKV (CHIKV-ECSA)
e Armored RNA para o genétipo da Africa Ocidental do CHIKV (CHIKV-WA)

Os Padroes Secundérios da Roche para DENV sdo sobrenadantes de culturas de virus inativados por calor e os titulos
sao rastreaveis com conformidade com o 1° Painel de referéncia internacional para tipos de virus da dengue de 1 a 4
(DENV-1 BB, DENV-2 AA, DENV-3 CC e DENV-4 BB) para técnicas de amplifica¢ao de acidos nucleicos.

Atualmente, nio estao disponiveis padrdes internacionais para o CHIKV. Os Padroes da Roche do CHIKV (CHIKV-
Asian, CHIKV-ECSA), os sobrenadantes de culturas de virus inativados por calor e 0 Armored RNA (CHIKV-WA)
sdo rastredveis com o reagente de referéncia ARN do CBER do CHIKV (CHIKV-RR).**

Para os Padroes Secundarios da Roche para DENV-1 e CHIKV-Asian, foram preparadas trés séries de diluicoes
independentes coformuladas dos dois padrdes virais com plasma EDTA humano normal, negativo quanto a virus
(CHIKYV e DENV). Cada série de diluictes foi testada utilizando trés lotes diferentes de kits de teste

cobas® CHIKV/DENYV, com aproximadamente 63 réplicas por lote, num total de cerca de 189 réplicas por concentragaio.

Para os Padroes Secundarios da Roche para DENV-2, DENV-3, DENV-4, CHIKV-ECSA e Armored RNA para CHIKV-
WA, foram preparadas 3 séries independentes de cada padrao viral coformulado para membros DENV-2 e CHIKV-ECSA
e formulados individualmente para DENV-3, DENV-4 e CHIKV-WA com plasma EDTA humano normal, negativo
quanto a virus (CHIKV e DENV). Cada série de dilui¢do foi testada utilizando 3 lotes diferentes de kits de teste

cobas® CHIKV/DENYV, com aproximadamente 42 réplicas por lote, num total de cerca de 126 réplicas por concentragao.

Para cada virus, foi utilizada a analise PROBIT nos dados combinados de todas as séries de dilui¢des e todos os lotes de
reagente para calcular o LoD, juntamente com os limites inferior e superior do intervalo de confianga de 95% (Tabela 15).
As taxas de reatividade observadas nos estudos do LoD para cada virus estdo resumidas na Tabela 16 até a Tabela 22.
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Tabela 15 Resultados da anélise PROBIT sobre dados de LoD obtidos com padrdes virais em plasma EDTA

Analito Unidade de LoD Limite inferior de confianca Limite superior de confianca
medida de 95% de 95%
DENV-1 Ul/ml 0,6 0,5 0,8
DENV-2 Ul/ml 1,0 0,8 1,3
DENV-3 Ul/ml 1,0 0,9 1,3
DENV-4 Ul/ml 0,4 0,3 0,5
CHIKV Asian UD*/ml 6.8 5,9 8,1
CHIKV ECSA uD*/ml 93 7.9 11,5
CHIKV WA uD*/ml 7.1 6,1 8,7

* Unidades Detetdveis

Tabela 16 Resumo das taxas de reati

vidade para o DENV-1 em plasma EDTA

Concentracdo de ARN do DENV Ndmero de N.° de réplicas % de reativos Limite inferior do intervalo
(UI/ml) reativos validas de confianca de 95% (unilateral)
1,69 189 189 100,0% 98,4%
0,85 187 189 98,9% 96,7%
0,42 163 189 86,2% 81,4%
0,21 119 189 63,0% 56,7%
0,11 81 189 42,9% 36,7%

Tabela 17 Resumo das taxas de reati

vidade para o DENV-2 em plasma EDTA

Concentracdo de ARN do DENV Niimero de N.° de réplicas % de reativos Limite inferior do intervalo
(Ul/ml) reativos validas de confianca de 95% (unilateral)
3,49 126 126 100,0% 97,7%
1,75 125 126 99,2% 96,3%
0,87 116 126 92,8% 87,8%
0,44 92 126 73,0% 65,7%
0,22 60 126 47,6% 40,0%

Tabela 18 Resumo das taxas de reati

vidade para o DENV-3 em plasma EDTA

Concentracdo de ARN do DENV Niimero de N.° de réplicas % de reativos Limite inferior do intervalo
(Ul/ml) reativos validas de confianca de 95% (unilateral)
1,40 126 126 100,00% 97,7%
0,70 106 126 84,1% 77,8%
0,35 85 124 68,5% 61,0%
0,17 48 125 38,4% 31,1%
0,09 21 125 16,8% 11,5%
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Tabela 19 Resumo das taxas de reatividade para o DENV-4 em plasma EDTA

Concentragéo de ARN Niimero de N.° de réplicas Limite inferior do intervalo

do DENV reativos ) vali d:s % de reativos de confianca de 95%
(UI/ml) (unilateral)

2,40 126 126 100,0% 97,7%

1,20 126 126 100,0% 97,7%

0,60 124 126 98,4% 95,1%

0,30 116 126 92,1% 86,9%

0,15 90 126 71,4% 64,1%

Tabela 20 Resumo das taxas de reatividade para o CHIKV-Asian em plasma EDTA

Concentracio de ARN

Limite inferior do intervalo

do CHIKV Nl’lme_ro de N.° d? _réplicas % de reativos de confianca de 95%
(UD/mI) reativos validas (unilateral)
16,0 189 189 100,0% 98,4%
8,0 188 189 99,5% 97,5%
4,0 150 189 79,4% 73,9%
2,0 94 189 49,7% 43,50
1,0 50 189 26,5% 21,2%

Tabela 21 Resumo das taxas de reatividade para o CHIKV-ECSA em plasma EDTA

Concentracédo de ARN Nimero de N.° de réplicas Limite inferior do intervalo

do CHIKV reativos ) vali d:s % de reativos de confianca de 95%
(UD/ml) (unilateral)

16,0 126 126 100,0% 97,7%

8,0 119 126 94,4% 89,8%

4,0 80 125 64,0% 56,3%

2,0 45 126 35,7% 28,6%

1,0 16 126 12,7% 8,1%

Tabela22 Resumo das taxas de reatividade para o CHIKV-WA em plasma EDTA

Concentracédo de ARN

Limite inferior do intervalo

do CHIKV Nf:;::;:e N.° 3;:::2(:“ % de reativos de confianca de 95%
(UD/ml) (unilateral)

16,0 126 126 100,0% 97,7%

8,0 122 126 96,8% 92,9%

4,0 100 126 79,4% 72,5%

2,0 54 126 42,9% 35,4%

1,0 19 126 15,1% 10,1%
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Reprodutibilidade

A reprodutibilidade do cobas® CHIKV/DENYV nos sistemas cobas® 6800/8800 foi determinada utilizando os seguintes
padroes:

e Padrao Secundario da Roche para serotipo 1 do DENV (DENV-1)
e Padrio Secundario da Roche para gendtipo asiatico do CHIKV (CHIKV-Asian)

Este estudo consistiu em 3 painéis de membros CHIKV e DENV coformulados em concentragdes de aproximadamente
0,5 %, 1 x e 2 x 0 LoD do cobas®” CHIKV/DENYV para cada virus. Os testes foram efetuados para os seguintes componentes
de variabilidade:

e variabilidade dia-a-dia durante 3 dias
e variabilidade lote-a-lote utilizando 3 lotes de reagente diferentes do cobas® CHIKV/DENV
e variabilidade equipamento-a-equipamento utilizando 3 sistemas cobas® 8800 diferentes

Foram testadas aproximadamente 21 réplicas com cada um dos 3 painéis, para um total de 63 réplicas com cada lote de
reagente. Foram avaliados todos os dados de reprodutibilidade validos, calculando a percentagem de resultados de teste
reativos para cada nivel de concentracio, através de todos os componentes de variabilidade.

Foram calculados os limites dos intervalos de confianga bilaterais de 95% de cada taxa de reativos para cada um dos

3 niveis de CHIKV e DENV, testados em 3 dias diferentes, utilizando 3 lotes de reagente e 3 sistemas cobas® 8800. O teste
cobas® CHIKV/DENYV ¢ reprodutivel em varios dias diferentes, utilizando varios lotes de reagente e varios equipamentos.
Os resultados da variabilidade lote-a-lote de reagente estdo resumidos na Tabela 23.
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Tabela 23 Resumo da reprodutibilidade lote-a-lote de reagente do teste cobas® CHIKV/DENV

. Limite inferior Limite superior
Analito Concentracéo rlt:.g;ee:fe (rea tivzt;fr(:i;;?:::(:lséli das) do intervalo de do intervalo de
confianca de 95% confianca de 95%
1 100% (63/63) 94,3% 100,0%
2 x LoD 2 100% (63/63) 94,3% 100,0%
3 100% (63/63) 94,3% 100,0%
1 100% (63/63) 94,3% 100,0%
DENV-1 1 x LoD 2 100% (63/63) 94,3% 100,0%
3 96,8% (61/63) 89,0% 99,6%
1 92,1% (58/63) 82,4% 97,4%
0,5 x LoD 2 84,1% (53/63) 72,7% 92,1%
3 82,5% (52/63) 70,9% 90,9%
1 100% (63/63) 94,3% 100,0%
2 x LoD 2 100% (63/63) 94,3% 100,0%
3 100% (63/63) 94,3% 100,0%
1 100% (63/63) 94,3% 100,0%
CHIKV-Asian 1 x LoD 2 100% (63/63) 94,3% 100,0%
3 98,4% (62/63) 91,5% 100,0%
1 77,8% (49/63) 65,5% 87,3%
0,5 x LoD 2 87,3% (55/63) 76,5% 94,4%
3 73,0% (46/63) 60,3% 83,4%

Verificacdo de genotipos

O desempenho do cobas® CHIKV/DENYV na dete¢ido dos 4 serotipos do DENV e dos 3 gendtipos do CHIKV foi
determinado pelo teste de um total de 43 amostras clinicas tnicas, 2 isolados de cultura e 1 Armored RNA (aRNA) com
serotipos/genotipos conhecidos. As 43 amostras clinicas foram testadas puras e ap6s diluigdo com plasma EDTA humano
normal, negativo para o virus (CHIKV e DENV) para 4 x LoD do cobas® CHIKV/DENV.

As amostras clinicas e os isolados de cultura foram todos detetados puros e a 4 x LoD (Tabela 24).

Tabela 24 Amostras clinicas do CHIKV/DENYV, isolados de cultura e Armored RNA

% de reativas

% de reativas

Genatipo/ (reativas/amostras (reativas/amostras
Alvo . Amostras
Serotipo testadas) testadas)
puras diluidas a 4 x LoD
Asian 10 amostras clinicas 100% (10/10) 100% (10/10)
CHIKV ECSA 1 isolado de cultura 100% (1/1) 100% (1/1)
West African 1 aRNA 100% (1/1) 100% (1/1)
1 10 amostras clinicas 100% (10/10) 100% (10/10)
DENV 2 10 amostras clinicas 100% (10/10) 100% (10/10)
3 3 amostras clinicas, 1 isolado de cultura 100% (4/4) 100% (4/4)
4 10 amostras clinicas 100% (10/10) 100% (10/10)
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Especificidade analitica

A especificidade analitica do cobas® CHIKV/DENYV foi avaliada relativamente a reatividade cruzada com 31 micr-
organismos a 10°-10° particulas, cdpias, equivalentes de genoma, UI ou CFU/ml, que incluia 24 isolados virais, seis
estirpes bacterianas e um isolado de levedura (Tabela 25). Os microrganismos foram adicionados a plasma EDTA
humano normal, negativo para o virus (CHIKV and DENV) e testados com e sem CHIKV e DENV (coformulados)
adicionado a uma concentragao de aproximadamente 3 x LoD do cobas® CHIKV/DENV. Os microrganismos testados
nao apresentaram reagao cruzada nem interferiram com o cobas® CHIKV/DENV.

Tabela 25 Microrganismos testados relativamente a especificidade analitica

Virus Flavivirus Bactérias Leveduras
Adenovirus tipo 5 Virus da encefalite japonesa Escherichia coli Candida albicans
Citomegalovirus Virus da encefalite de Murray Valley | Propionibacterium acnes -

Virus de Epstein Barr Virus da encefalite de Sdo Luis Staphylococcus aureus -

Virus da hepatite A Virus Usutu Staphylococcus epidermidis -

Virus da hepatite B Virus do Nilo Ocidental Streptococcus viridans -

Virus da hepatite C Virus da febre amarela Staphylococcus haemolyticus | -

Virus da hepatite E Virus Zika - -

Virus da hepatite G - - _

Virus herpes simplex tipo 1 - - _

Virus herpes simplex tipo 2 - - _

Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV-1 - - -
grupo M)

Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV-2) | - - -

Virus linfotrépico da célula T humana tipo | | - - -

Virus linfotrépico da célula T humana tipo Il | - - -

Virus do herpes humano tipo 6A - - -

Virus da gripe A - - -

Virus da varicela-zoster - - _
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Amostras de plasma de cada um dos estados de doenga (Tabela 26) foram testadas com e sem CHIKV e DENV

(coformulados) adicionados a uma concentragio de aproximadamente 3 x LoD do cobas® CHIKV/DENYV para cada virus.

Estes estados de doenga ndo apresentaram reagdo cruzada nem interferiram com o cobas® CHIKV/DENV.

Tabela 26 Amostras de estados de doenca testadas relativamente a especificidade analitica

Agentes causadores de doenca

Adenovirus tipo 5

Virus da hepatite C

Virus linfotrépico da célula T humana tipo |

Citomegalovirus

Virus da hepatite E

Virus linfotrépico da célula T humana tipo Il

Virus de Epstein Barr

Virus herpes simplex tipo 1

Parvovirus B19

Virus da hepatite A

Virus herpes simplex tipo 2

Virus do Nilo Ocidental

Virus da hepatite B

Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV-1) grupo M

Especificidade analitica — substancias interferentes
Substancias com interferéncia endégena

Amostras de plasma com niveis anormalmente elevados de triglicéridos (até 33,0 g/1), hemoglobina (até 2,0 g/1),
bilirrubina nao conjugada (até 0,20 g/1), albumina (até 60,0 g/l) ou ADN humano (até 0,002 g/l) foram analisadas com
e sem virus CHIKV e DENV (coformulados) adicionados a uma concentragio de aproximadamente 3 x LoD do
cobas® CHIKV/DENV. Amostras contendo estas substancias endégenas nao interferiram com a sensibilidade ou
especificidade do teste cobas® CHIKV/DENV.

Substancias com interferéncia exdégena

Foram testadas amostras de plasma EDTA humano normal, negativo para o virus (CHIKV e DENV) contendo
concentra¢des anormalmente altas de fairmacos (Tabela 27), com e sem CHIKV e DENV (coformulados) adicionados

a uma concentragao de 3 x LoD do cobas® CHIKV/DENYV para cada virus. Estas substancias exdgenas nao interferiram
com a sensibilidade ou especificidade do cobas® CHIKV/DENV.

Tabela 27 Concentragdes de farmacos adicionados ao plasma EDTA

Nome do farmaco testado Concentracéo
Acetaminofeno 1337 pmol/I
Acido acetilsalicilico 3657 umol/I
Acido ascérbico 346 pumol/I
Atorvastatina 606 pg eq/l
Fluoxetina 11,3 pmol/I
Ibuprofeno 2450 pmol/I
Loratadina 0,8 ymol/I
Nadolol 3,9 ymol/Il
Naproxeno 2192 pmol/I
Paroxetina 3,1 umol/I
Fenilefrina HCL 496 pmol/I
Sertralina 2,0 pmol/I
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Correlacéo

Avaliagdo do desempenho do cobas® CHIKV/DENV comparado com o teste RealStar® Chikungunya
RT-PCR Kit 2.0 e teste RealStar® Dengue RT-PCR Kit 2.0

O desempenho do cobas® CHIKV/DENYV foi comparado com o teste RealStar® Chikungunya RT-PCR Kit 2.0 e o teste
RealStar” Dengue RT-PCR Kit 2.0 (Altona Diagnostics) utilizando 100 amostras individuais positivas para NAT de
CHIKYV, 100 amostras positivas para NAT de DENV e 100 amostras de plasma negativas para CHIKV e DENV.

As amostras negativas foram testadas puras com o teste cobas® CHIKV/DENYV, o teste RealStar® Chikungunya RT-PCR
Kit 2.0 e o teste RealStar® Dengue RT-PCR Kit 2.0, as amostras positivas foram testadas puras com o
cobas® CHIKV/DENYV e o teste RealStar® correspondente.

As amostras seronegativas demonstraram uma especificidade de 100%, ao gerar 100 de 100 resultados nao-reativos com
os trés métodos.

Para amostras positivas, o cobas® CHIKV/DENV ¢ mais sensivel ao CHIKV e ao DENV do que o teste RealStar®
Chikungunya RT-PCR Kit 2.0 e do que o teste RealStar® Chikungunya RT-PCR Kit 2.0. Os métodos nao estavam
em conformidade com base no teste de McNemar (Tabela 28).

Tabela 28 Correlagdo de amostras positivas (puras)

Métodos Resultados do alvo viral individual
Teste RealStar® CHIKV RT-PCR Kit 2.0
Teste RealStar® DENV RT-PCR Kit 2.0 cobas® CHIKV/DENV CHIKV DENV
N&o reativo Né&o reativo 1 0
Reativo Né&o reativo 0 0
N&o reativo Reativo 14 19
Reativo Reativo 85 81
Total 100 100
Teste (?;ialell\:lecr':frsf (;’gg dep 0,0001 0,0000

Falha global do sistema

A taxa de falha global do sistema para o cobas® CHIKV/DENYV foi determinada testando 100 réplicas de plasma EDTA
adicionadas com CHIKV e DENV (coformulados). Estas amostras foram testadas a uma concentracéo alvo de
aproximadamente 3 x LoD e a respetiva corrida foi executada em pools de 1 (nao diluidas). O estudo foi realizado
utilizando o sistema cobas® 6800 com o equipamento cobas® p 680 (pipetagem e pooling).

Os resultados deste estudo determinaram que todas as réplicas eram reativas para cada um dos alvos, originando uma taxa
de falha global do sistema de 0%. O intervalo de confianga bilateral exato de 95% foi de 0% para o limite inferior e de
3,62% para o intervalo superior [0%: 3,62%].
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Avaliacao do desempenho clinico

Sensibilidade clinica (diagnéstico)

A avaliagdo da sensibilidade do diagnéstico do cobas® CHIKV/DENYV foi realizada usando 111 amostras clinicas positivas
para Chikungunya e 134 amostras clinicas positivas para dengue testadas puras num local de teste interno. O teste

cobas® CHIKV/DENYV detetou 100% (111/111; intervalo de confianga bilateral de 95% (I1C): 96,7-100%) pra o virus
Chikungunya e 100% (134/134; 95% IC: 97,3-100%) para o virus do dengue (Tabela 29).

Tabela 29 Sensibilidade do diagndstico das amostras (puras) comprovadamente positivas de CHIKV e DENV

Numero de amostras Numero de amostras Numero de amostras Sensibilidade do
Alvo i . . . L . IC de 95% exato
testadas reativas ndo reativas diagnéstico
CHIKV 111 111 0 100% (96,7%, 100%)
DENV 134 134 0 100% (97,3%, 100%)

Especificidade clinica (diagnéstico)

A especificidade clinica (diagndstico) do cobas® CHIKV/DENYV foi avaliada ao testar amostras individuais de dadivas
de sangue dos EUA continental e Porto Rico, regides nao-endémica e endémica de CHIKV/DENYV respetivamente, num
local de laboratério externo nos EUA. Foi usado um lote de reagente cobas® CHIKV/DENV para ambos os estudos.

A especificidade clinica do cobas® CHIKV/DENYV foi calculada como a percentagem (intervalo de confianga bilateral

de 95%) de dadivas de CHIKV/DENYV com estado de dadiva negativo, que tiveram resultados néo reativos do

cobas® CHIKV/DENV. Foram realizadas 10 528 dadivas avalidveis da regido ndo-endémica e 1056 dadivas avalidveis

da regido endémica.

A especificidade do teste cobas® CHIKV/DENYV foi de 100% para os alvos CHIKV e DENV em dadivas de sangue global
e separadamente das regides nao endémica e endémica (Tabela 30).

Tabela 30 Especificidade clinica (diagndstico) do cobas® CHIKV/DENV - testes de dadivas individuais

Niimero total cobas® cobas® Es"m:::?ad?‘z:gzz':::dade
Endemismo Alvo de dadivas com CHIKV/DENV CHIKV/DENV 9
estado negativo reativo néo reativo percentagem
(IC de 95% exato)

Ndo endémico CHIKV 10 528 0 10 528 100,000 (99,965; 100,000)
Ndo endémico DENV 10 528 0 10 528 100,000 (99,965; 100,000)
Endémica CHIKV 1056 0 1056 100,000 (99,651; 100,000)
Endémica DENV 1056 0 1056 100,000 (99,651; 100,000)
Global CHIKV 11 584 0 11 584 100,000 (99,968; 100,000)
Global DENV 11 584 0 11 584 100,000 (99,968; 100,000)
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Informacoes adicionais

Caracteristicas principais do teste
Tipo de amostra Plasma
Quantidade de amostra minima necessaria 1000 pl*

Quantidade de amostra processada 850 pl

* Os tubos utilizados para os testes podem ter volumes mortos diferentes e poderdo precisar de mais ou menos volume minimo.
Para mais informagdes, contacte o representante local da assisténcia técnica da Roche.
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Simbolos

Os seguintes simbolos sao utilizados em etiquetas de produtos de diagndstico por PCR da Roche.

Tabela 31 Simbolos utilizados em etiquetas de produtos de diagndstico por PCR da Roche

Ag e/DOB| Idade ou data de nascimento

Software auxiliar

sw

Intervalo atribuido
(cépias/ml)

| Assigned Range [copies/mL] |

Intervalo atribuido
(Ul/mh

Representante autorizado na
EC _ .
Comunidade Europeia

I Folha de dados de cédigos
BARCODE | de barras

LOT Ndmero do lote
(‘E. Risco bioldgico
&

REF Nuimero de catédlogo

Marcacéo de conformidade CE;
este dispositivo estd em

conformidade com os requisitos
aplicéveis para marcacdo CE de

um dispositivo médico de

| Assigned Range [1U/mL] |

diagnéstico in vitro

Collect Date| Data da colheita
® | Consulte as instrugdes
1 de utilizagdo
Contetdo suficiente
para <n> testes
CONTENT | Contetdo do kit

Controlo

& Data de fabrico

Dispositivo ndo para
testagem junto do paciente

Dispositivo ndo se destina
a autodiagnostico

Distribuidor
(Nota: o pais/regido aplicavel podera estar
indicado por baixo do simbolo.)

Néo reutilizar

Mulher

Apenas para avaliagdo
do desempenho IVD

GTIN Global Trade Item Number

Importador

IVD Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro

L I. R Limite inferior do intervalo
atribuido

C? Homem

Fabricante

= Controlo negativo

& N3o esterilizado

*? Nome do paciente

*# Numero do paciente
4

Abra aqui
4

UI QS por reagédo PCR, utilize
as Unidades Internacionais
O'S IU/PCR QS (UN) por reagdo PCR no

célculo dos resultados.

SN | Ntmero de série

S|te Centro

| Procedure | Standard | Procedimento padrao

Esterilizado com 6xido
STERILE
E de etileno
Armazenar no escuro

Limite de temperatura

Ficheiro de defini¢do de teste

Este lado para cima

=r0~<& I

| Procedure | UltraSensitive | Procedimento ultrassensivel

U DI Identificador Unico
do dispositivo

U I_R Limite superior do intervalo
atribuido

N — Linha de enchimento
Urine Fill Line )
da urina

Para os EUA: Atengdo: a Lei
federal dos Estados Unidos

RX On |y restringe a venda deste

dispositivo a um médico ou

a pedido deste.

g Prazo de validade

Controlo positivo

(]
” Dispositivo para testagem
junto do paciente
[ 4

A
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Dispositivo de
autodiagndstico

| Qs COpiES/ PCR Cépias QS por reacdo PCR, utilize as cépias QS

por reagdo PCR no célculo dos resultados.
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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

Fabricante e importador

Tabela 32 Fabricante e importador

Roche Molecular Systems, Inc.
1080 US Highway 202 South
Branchburg, NJ 08876, USA
www.roche.com

Fabricado nos EUA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Marcas comerciais e patentes
Consulte https://diagnostics.roche.com/us/en/about-us/patents

Direitos de autor

©2025 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP| sandnoferStr. 116 c € m
68305 Mannheim

Germany 2797
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Revisdao do documento

Informacoes de revisdo do documento

Doc Rev. 1.0
10/2024

Primeira publicacéo.

Doc Rev 2.0
03/2025

Adicionado o equipamento cobas® 5800 ao longo do documento.
Informacdes de marcas e de registo atualizadas em todo o documento.

Atualizac&o das informacdes de perigo do kit CHIKV/DENV 480T e do reagente omni para corresponder a versdo
aprovada pela BSI.

Seccéo Principios do procedimento atualizada.

Secgdo Requisitos de manuseamento de reagentes para o sistema cobas® 5800 adicionada.

Seccéo Materiais adicionais necessarios para o sistema cobas® 5800 adicionada.

Seccdo Equipamentos e software necessarios atualizada.

Secc¢édo Precaucdes e requisitos de manuseamento atualizada.

Seccéo Instrugdes de utilizacédo atualizada.

Seccdo Resultados atualizada e secgdo Equivaléncia dos sistemas/comparacéo dos sistemas adicionada.

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

Doc Rev. 3.0
07/2025

Atualizada a Tabela 7 para CHIKV/DENV 480, na estabilidade do kit aberto, de 60 dias para 90 dias para os sistemas
cobas® 6800/8800.

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

Doc Rev. 4.0
08/2025

Seccéo Principios do procedimento atualizada.

Seccédo Reagentes e materiais atualizada.

Seccédo Adverténcias e precaucdes atualizada.

Adicionadas informacdes sobre a versdo 2.0 do software dos sistemas cobas® 6800/8800.

P/N de consumiveis removidos, as informagdes detalhadas sobre consumiveis estéo referidas na Assisténcia ao
utilizador dos sistemas cobas® 5800 e cobas® 6800/8800.

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

O resumo de relatorio de segurancga e de desempenho pode ser encontrado utilizando o seguinte link:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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