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Utilizacdo prevista

O QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel é um teste qualitativo destinado & andlise de
amostras de esfregaco nasofaringeo (Nasopharyngeal Swab, NPS) colhidas de doentes com
suspeita de infecdo respiratéria quanto & presenca de dcidos nucleicos virais ou bacterianos.
O QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel é compativel com esfregagos secos e amostras
liquidas em meio de transporte. O ensaio foi concebido para utilizagdo com o QlAstat-Dx
Analyzer 1.0 para extracdo de dcido nucleico integrado e detecdo de realtime RT-PCR

multiplex.

O QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel deteta e diferencia* o SARS-CoV-2 e 21 agentes
patogénicos adicionais (Gripe A, Gripe A subtipo HIN1/2009, Gripe A subtipo HT,
Gripe A subtipo H3, Gripe B, Coronavirus 229E, Coronavirus HKU1, Coronavirus NL63,
Coronavirus OCA43, virus Parainfluenza 1, virus Parainfluenza 2, virus Parainfluenza 3, virus
Parainfluenza 4, virus sincicial respiratério A/B, Metapneumovirus humano A/B, Adenovirus,
Bocavirus, Rinovirus/Enterovirus, Mycoplasma pneumoniae, Llegionella pneumophila e

Bordetella pertussis).

Os resultados do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel devem ser interpretados no

contexto de todos os resultados clinicos e laboratoriais relevantes.

As caracteristicas de desempenho do ensaio foram definidas unicamente para individuos com

sinfomas respiratdrios.

O QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel destina-se unicamente a utilizagdo profissional

e ndo deve ser utilizado autonomamente.

Para utilizagdo em diagnéstico in vitro.

* O enterovirus e o rinovirus sdo detetados, mas ndo s@o diferenciados com o QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel.
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Resumo e explicacdo

Descricdo do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge

O QlAstatDx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge é um dispositivo de pldstico
descartével que permite a realizagdo de ensaios moleculares totalmente automatizados para
a detecdo de agentes patogénicos respiratérios. As principais funcionalidades do QlAstat-Dx
Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge incluem a compatibilidade com esfregagos
respiratérios secos (Copan® FLOQSwabs®, ref.® 503CSO1) e amostras liquidas em meio de
transporte, a confencdo hermética dos reagentes pré-carregados necessarios para
a realizacdo de testes e um funcionamento verdadeiramente simples. Todas as fases de

preparagdo da amostra e de realizagdo do ensaio sdo realizadas dentro do cartucho.

Todos os reagentes necessdrios para a completa execucdo de um teste sdo pré-carregados
e encontram-se contidos no QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge. O utilizador
ndo tem de entrar em contacto com e/ou manipular qualquer reagente. Durante o teste, os
reagentes sdo manipulados no inferior do cartucho no médulo analitico do QlAstat-Dx
Analyzer 1.0 por microfluidos operados pneumaticamente e ndo entram diretamente em
contacto com os atuadores. O QlAstat-Dx Analyzer 1.0 possui filtros de entrada e de saida
do ar, o que constitui uma protecdo adicional do ambiente. Depois do teste, o cartucho
permanece sempre hermeticamente fechado, o que facilita significativamente a sua

eliminagdo segura.

Dentro do cartucho, sdo realizadas automaticamente diversas etapas em sequéncia,
utilizando pressdo pneumdtica para transferir amostras e fluidos através da cémara de

transferéncia para os destinos pretendidos.
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Apés a introdugdo do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge que contém
a amostra no QlAstatDx Analyzer 1.0, os seguintes passos de ensaio ocorrem de forma

automdtica:

Ressuspensdo do controlo interno

® Llise celular através de meios mecénicos e/ou quimicos

® Purificacdo do dcido nucleico baseada em membrana

® Mistura do dcido nucleico purificado com reagentes de mistura principal liofilizados

e Transferéncia de aliquotas definidas de eluato/mistura principal para diferentes cémaras

de reacdo
® Realizagdo do teste de realtime RT-PCR multiplex dentro de cada cémara de reagdo.

Nota: Um aumento na fluorescéncia, que indica a detecdo do analito-alvo, é detetado

diretamente no interior de cada cdmara de reacdo.

Porta
principal

Porta para
esfregago

Cédigo de
barras para
rastreabilidade

Figura 1. Disposi¢cdo do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge e respetivas funciondlidades.
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Informacdes sobre agentes patogénicos

As infecdes respiratérias agudas podem ser provocadas por diversos agentes patogénicos,
nomeadamente bactérias e virus, e geralmente apresentam sinais e sinfomas clinicos quase
indistinguiveis. A determinacdo rdpida e exata da presenca ou auséncia de potenciais
agentes causadores ajuda a tomar decisdes atempadas sobre o tratamento, o internamento
hospitalar, o controlo da infegdo e o regresso do doente ao trabalho e & vida familiar. Pode
ser igualmente um grande apoio para a melhoria da gestdo de antimicrobianos e outras

iniciativas de sadde piblica importantes.

O QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge é um cartucho de utilizagdo Gnica que
inclui todos os reagentes necessdrios para a extracdo e amplificagdo de dcido nucleico
e para a detecdo de 22 bactérias e virus (ou respetivos subtipos), incluindo SARS-CoV-2*,
que provoquem sinfomas respiratérios. Para realizar o feste, é necessdria uma amostra de
pequeno volume e um tempo de execugdo minimo, ficando os resultados disponiveis ao fim

de cerca de uma hora.

Os agentes patogénicos (e subtipos) que podem ser detetados e identificados com o
QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel encontram-se listados na Tabela 1 (pdgina

seguinte).

* O alvo da SARS-CoV-2 no QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel foi concebido mediante o alinhamento de mais
de 170 sequéncias gendmicas disponiveis em bases de dados piblicas da SARS-CoV-2, identificada como o agente
causador do surto de pneumonia viral (COVID-19) com origem em Wuhan, Hubei, China. A SARS-CoV-2 neste painel
visa 2 genes do genoma do virus (ORF1b poly gen [gene RdRp] e gene E) detetados com o mesmo canal de
fluorescéncia.
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Tabela 1. Agentes patogénicos detetados pelo QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel

Agente patogénico

Classificagdo (genétipo)

Gripe A

Gripe A, subtipo HIN1/2009
Gripe A, subtipo H1

Gripe A, subtipo H3

Gripe B

Coronavirus 229E
Coronavirus HKU1
Coronavirus NL63
Coronavirus OC43
SARS-CoV-2

Virus Parainfluenza 1

Virus Parainfluenza 2

Virus Parainfluenza 3

Virus Parainfluenza 4

Virus sincicial respiratério A/B
Metapneumovirus humano A/B
Adenovirus

Bocavirus
Enterovirus/Rinovirus
Mycoplasma pneumoniae
Legionella pneumophila

Bordetella pertussis

Ortomixovirus (ARN)
Ortomixovirus (ARN)
Ortomixovirus (ARN)
Ortomixovirus (ARN)
Ortomixovirus (ARN)
Coronavirus (ARN)
Coronavirus (ARN)
Coronavirus (ARN)
Coronavirus (ARN)
Coronavirus (ARN)
Paramixovirus (ARN)
Paramixovirus (ARN)
Paramixovirus (ARN)
Paramixovirus (ARN)
Paramixovirus (ARN)
Paramixovirus (ARN)
Adenovirus (ADN)
Parvovirus (ADN)
Picornavirus (ARN)
Bactéria (ADN)
Bactéria (ADN)
Bactéria (ADN)

Nota: O Enterovirus e o Rinovirus sGo detetados, mas ndo sdo diferenciados com o QlAstatDx Respiratory SARS-CoV-2 Panel.
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Principio do procedimento

Descricdo do processo

Os testes de diagnéstico com o QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel séo realizados no
QlAstatDx Analyzer 1.0. Todas as etapas de preparagdo e andlise da amostra sdo
realizadas automaticamente pelo QlAstatDx Analyzer 1.0. As amostras sdo colhidas
e carregadas manualmente para o QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge,

consoante o tipo de amostra:

Opgdio 1: infrodugdo do esfregago na respetiva porta ao utilizar um tipo de amostra de

esfregago seco (Figura 2).
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Figura 2. Carregamento do tipo de amostra de esfregago seco na porta para esfregaco.
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Opgédio 2: é utilizada uma pipeta de transferéncia para dispensar a amostra liquida em meio

de transporte na porta principal (Figura 3).

Figura 3. Dispensa da amostra liquida em meio de transporte para a porta principal.
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Colheita de amostras e carregamento de cartuchos

A colheita de amostras e o seu carregamento posterior no QlAstat-Dx Respiratory
SARS-CoV-2 Panel Cartridge devem ser realizados por pessoal com formagdo em

manipulagdo segura de amostras biolégicas.
Este procedimento envolve os passos que se seguem, que devem ser executados pelo utilizador:

1. E colhida uma amostra de esfregaco nasofaringeo.

2. O esfregago nasofaringeo é colocado no meio de transporte apenas em casos de tipo de

amostra liquida em meio de transporte.

3. Ainformagdo da amostra é escrita manualmente ou & incluida numa etiqueta que é colada

na parte superior de um QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge.

4. A amostra é carregada manualmente no QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel
Cartridge:

O Tipo de amostra de esfregaco seco: a amostra de esfregaco nasofaringeo
¢ infroduzida na porta para esfregaco do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel
Cartridge.

O Tipo de amostra liquida em meio de transporte: 300 pl de amostra séo transferidos
para a porta principal do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge,
utilizando uma das pipetas de transferéncia incluidas.

IMPORTANTE: Ao carregar a amostra liquida em meio de transporte, o utilizador deve
verificar visualmente a janela de inspecdo de amostras (consulte a imagem abaixo),

para confirmar se a amostra liquida foi carregada (Figura 4, pdgina seguinte).
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Figura 4. Janela de inspecdo de amostras (seta azul).

5. O cédigo de barras da amostra e o cédigo de barras do QlAstat-Dx Respiratory
SARS-CoV-2 Panel Cartridge sao digitalizados no QlAstat-Dx Analyzer 1.0.

6. O QIAstatDx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge é introduzido no QlAstat-Dx
Analyzer 1.0.

7. O teste é iniciado no QlAstat-Dx Analyzer 1.0.
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Preparacdo da amostra, amplificacdo e detecdo de dcido nucleico

A extragdo, amplificacdo e detecdo de dcidos nucleicos na amostra sdo realizadas

automaticamente pelo QlAstat-Dx Analyzer 1.0.

1. A amostra liquida é homogeneizada e as células séo lisadas na cémara de lise do
QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge, que inclui um rotor que gira a alta

velocidade.

2. Os dcidos nucleicos sdo purificados a partir da amostra lisada por ligagdo a uma
membrana de silica na cédmara de purificagdo do QlAstatDx Respiratory SARS-CoV-2

Panel Cartridge na presenca de sais caotrépicos e dlcool.

3. Os dcidos nucleicos purificados sdo eluidos da membrana na cémara de purificacdo
e sdo misturados com os agentes quimicos de PCR liofilizados na cdmara de quimica seca

do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge.

4. A mistura de amostra e de reagentes de PCR é dispensada nas cdmaras de PCR do
QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge, que contém primers e sondas

liofilizados, especificos para ensaios.

5. O QlAstat-Dx Analyzer 1.0 cria os perfis de temperatura ideais para realizar um teste de
realtime RT-PCR multiplex eficaz e realiza medicdes de fluorescéncia em tempo real para

gerar curvas de amplificagdo.

6. O software do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 interpreta os dados resultantes e os controlos de

processo, produzindo um relatério de teste.
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Materiais fornecidos

Contetdo do kit

QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel

Ref. 691214
Nomero de testes 6
QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge* 6
Transfer pipettes (Pipetas de transferéncia)t 6

* 6 cartuchos embalados individualmente contendo todos os reagentes necessdrios para a preparagdo da amostra,
a realizagdo do teste de realtime RT-PCR multiplex e o controlo interno.

6 pipetas de transferéncia embaladas individualmente para dispensa da amostra liquida no QIAstat-Dx Respiratory
SARS-CoV-2 Panel Cartridge.
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Materiais necessdrios, mas ndo fornecidos

O QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel foi concebido para utilizagdo com o QlAstat-Dx

Analyzer 1.0. Antes de iniciar um teste, assegure a disponibilidade dos seguintes elementos:

o QlAstat-Dx Analyzer 1.0 (pelo menos um médulo operacional e um médulo analitico) com
vers@o de software 1.2 ou superior*
® Manual do utilizador do QIAstatDx Analyzer 1.0 (para utilizagdo com a versdo de

software 1.2 ou superior)

e Software de ficheiros de definicdo de ensaio QlAstatDx mais recente para o painel

respiratério instalado no médulo operacional

* Os instrumentos DiagCORE® Analyzer com a verséo de software 1.2 ou superior do QlAstat-Dx podem ser utilizados
como alternativa aos instrumentos QlAstat-Dx Analyzer 1.0.
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Avisos e precaucoes

Para utilizagdo em diagnéstico in vitro.

O QlAstatDx Respiratory SARS-CoV-2 Panel deve ser utilizado por profissionais de

laboratério com formagdo para utilizar o QlAstatDx Analyzer 1.0.

Informagdes de seguranca

Ao trabalhar com substdncias quimicas, utilize sempre uma bata de laboratério adequada,
luvas descartdveis e éculos de protegdo. Para obter mais informagdes, consulte as fichas de
dados de seguranca (FDS) adequadas. Estas estdo disponiveis online no formato PDF, em
www.giagen.com/safety, onde é possivel encontrar, visualizar e imprimir as fichas de dados

de seguranca para cada kit QIAGEN e respetivos componentes.

Utilize sempre equipamento de protecdo individual adequado, incluindo, mas ndo se limitando
a luvas descartéveis sem p6, bata de laboratério e éculos de protecdo. Proteja a pele, os olhos

e as membranas mucosas. Mude frequentemente de luvas ao manusear as amostras.

Manuseie todas as amostras, cartuchos usados e pipetas de transferéncia como se fossem
passiveis de transmissdo de agentes infeciosos. Cumpra sempre as precaucdes de seguranca,
conforme descrito nas direfrizes relevantes, tais como a diretriz Protection of Laboratory Workers
from Occupationally Acquired Infections; Approved Guidelines (M29) do Clinical and

Laboratory Standards Institute® (CLSI) ou outros documentos apropriados fornecidos por:

e OSHA®: Occupational Safety and Health Administration (Estados Unidos da América)

® ACGIH®: American Conference of Government Industrial Hygienists (Estados Unidos da
América)

® COSHH: Control of Substances Hazardous to Health (Reino Unido)
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http://www.qiagen.com/safety

Siga os procedimentos de seguranca da sua instituicdo relativos ao manuseamento de
amostras bioldgicas. Elimine as amostras, os QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel

Cartridges e as pipetas de transferéncia de acordo com os regulamentos aplicdveis.

O QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge é um dispositivo fechado de utilizagdo
Unica, que contém fodos os reagentes necessdrios para a preparacdo da amostra
e a realizagdo do teste de realtime RT-PCR multiplex no QlAstat-Dx Analyzer 1.0. Né&o utilize
um QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge depois da data de validade, se
parecer estar danificado ou se apresentar fugas. Os cartuchos usados ou danificados devem
ser eliminados de acordo com fodos os regulamentos e leis nacionais, estatais e locais, em

matéria de sadde e seguranca.

Cumpra os procedimentos laboratoriais normais para manter a drea de trabalho limpa e sem
contaminagdo. As diretrizes sdo descritas em publicacdes tais como Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories do Centers for Disease Control and Prevention
e dos National Institutes of Health (www.cdc.gov/od/ohs/biosfty/biosfty.htm).

As seguintes adverténcias de precaucdo e de perigo aplicam-se aos componentes do
QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel.
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QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge
Contém: etanol; cloridrato de guanidina; tiocianato de guaniding;
@ isopropanol; proteinase K; toctilfenoxipolietoxietanol. Perigo! Liquido
e vapor altamente inflamdveis. Nocivo por ingestdo ou inalagdo. Pode
@ ser nocivo em contacto com a pele. Provoca queimaduras na pele e
lesdes oculares graves. Quando inalado, pode provocar sintomas de
alergia ou de asma ou dificuldades respiratérias. Pode provocar
sonoléncia ou vertigens. Nocivo para os organismos aqudticos com
efeitos duradouros. Em contacto com écidos liberta gases muito
téxicos. Corrosivo para as vias respiratérias. Manter afastado do
calor/faiscas/chamas abertas/superficies quentes. Nao fumar. Evitar
respirar as poeiras/fumos/gases/névoas/vapores/aerosséis. Usar
luvas de protegdo/vestudrio de protecdo/protecdo ocular/protecdo
facial. Usar protegdo respiratéria. SE ENTRAR EM CONTACTO COM
OS OLHOS: enxague cuidadosamente com dgua durante vérios
minutos. Se usar lentes de contacto, retire-as, se tal lhe for possivel.
Continue a enxaguar. Em caso de exposicdo ou suspeita de
exposicdo: contacte imediatamente um CENTRO DE INFORMACAO

ANTIVENENOS ou um médico. Retire o individuo para uma zona ao

ar livre e mantenha-o confortével para facilitar a respiracéo.
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Armazenamento e manuseamento de reagentes

Armazene os QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridges num local seco e limpo,
& temperatura ambiente (15-25 °C). Nao remova os QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2
Panel Cartridges nem as pipetas de transferéncia das suas embalagens individuais até
& respetiva utilizagdo. Nestas condicdes, os QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel
Cartridges podem ser armazenados até & data de validade impressa na embalagem
individual. A data de validade também estd incluida no cédigo de barras do QlAstat-Dx
Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge e é lida pelo QlAstat-Dx Analyzer 1.0 quando

o cartucho é introduzido no instrumento para a execugdo de um teste.

Manuseamento, armazenamento e preparacdo
de espécimes

As amostras de esfregacos nasofaringeos devem ser colhidas e manuseadas de acordo com

os procedimentos recomendados pelo fabricante.

As condicdes de armazenamento recomendadas para NPS (esfregagos nasofaringeos)
ressuspensos em espécimes de meio de transporte universal (Universal Transport Medium,
UTM) encontram-se listadas abaixo:

e Temperatura ambiente até 4 horas entre 15 °C e 25 °C

e Refrigeragdo até 3 dias entre 2 °C e 8 °C

e Congelamento até 30 dias entre -15 °C e -25 °C
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Procedimento

Controlo interno

O QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge inclui um controlo interno para todo
o processo, que é o bacteriéfago MS2 titulado. O bacteriéfago MS2 é um virus de ARN de cadeia
simples que estd incluido no cartucho sob a forma seca e é reidratado apés o carregamento da
amostra. Este material de controlo interno verifica todos os passos do processo de andlise,
incluindo a ressuspensdo/homogeneizacdo da amostra, a lise, a purificagdo do dcido nucleico,

a transcricdo reversa e a PCR.

Um sinal positivo do controlo interno indica que todas as etapas do processamento realizadas
pelo QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge foram bem-sucedidas.

Um sinal negativo do controlo interno né&o anula nenhum resultado positivo para alvos
detetados e identificados, mas invalida todos os resultados negativos na andlise.

Consequentemente, o teste deve ser repetido se o sinal de controlo inferno for negativo.
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Protocolo: amostras de esfregacos secos

Colheita, transporte e armazenamento de amostras

Proceda & colheita de amostras de esfregacos nasofaringeos utilizando Copan FLOQSwabs

(ref.* 503CS01) em conformidade com os procedimentos recomendados pelo fabricante.

Carregamento de uma amostra no QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge
1. Abra a embalagem de um QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge utilizando
as zonas indicadas para rasgar nas laterais da embalagem (Figura 5).

IMPORTANTE: Depois de a embalagem ter sido aberta, a amostra deve ser introduzida
no QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge e carregada no QlAstatDx

Analyzer 1.0 no prazo de 120 minutos.

Figura 5. Abertura do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge.
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2. Remova o QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge da embalagem e posicione-

o de forma que o cédigo de barras na etiqueta fique voltado para si.

3. Escreva manualmente as informagdes da amostra ou coloque uma etiqueta com as
informagées da amostra na parte superior do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel
Cartridge. Assegure-se de que a etiqueta fica devidamente posicionada e n&o bloqueia

a abertura da tampa (Figura 6).

Figura 6. Colocacdo das informagdes da amostra na parte superior do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge.
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4. Abra a tampa de amostras da porta para esfregagco no lado esquerdo do QlAstat-Dx
Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge (Figura 7).

Figura 7. Abertura da tampa de amostras da porta para esfregago.

5. Introduza o esfregaco no QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge até que
o ponto de quebra fique alinhado com a abertura de acesso (ou seja, quando deixar de

ser possivel avangar o esfregaco) (Figura 8).

Figura 8. Infroducéo do esfregaco no QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge.
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6.

Quebre a haste do esfregaco no ponto de quebra, deixando o resto do esfregago no
QIAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge (Figura 9).

Figura 9. Quebra da haste do esfregaco.

Feche firmemente a tampa de amostras da porta para esfregago até ouvir um clique
(Figura 10).

IMPORTANTE: Apés a colocagdo da amostra no interior do QlAstat-Dx Respiratory
SARS-CoV-2 Panel Cartridge, o cartucho deve ser carregado no QlAstat-Dx Analyzer 1.0

no prazo de 90 minutos.
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Figura 10. Fecho da tampa de amostras da porta para esfregago.

Inicializacdo do QlAstatDx Analyzer 1.0

8.

Ligue a alimentagdo do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 utilizando o botdo Ligar/Desligar na

parte frontal do instrumento.

Nota: O botdo de alimentacdo na parte traseira do mddulo analitico deve estar na
posicdo "I". Os indicadores de estado do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 passardo a azul.
Aguarde até que surja o ecrd principal e os indicadores de estado do QIAstatDx

Analyzer 1.0 passem a verde e parem de piscar.

10.Inicie sessdo no QlAstat-Dx Analyzer 1.0 introduzindo o nome do utilizador e a palavra-

11

passe.

Nota: E apresentado o ecrd Login (Iniciar sessdo) se User Access Control (Controlo de acesso
do utilizador) estiver ativado. Se User Access Control (Controlo de acesso do utilizador)
estiver desativado, ndo é necessdrio qualquer nome do utilizador/palavra-passe

e é apresentado o ecrd principal.

.Se o software do ficheiro de definicdo de ensaio ndo tiver sido instalado no QlAstat-Dx

Analyzer 1.0, siga as instrucdes de instalagdo antes da execucdo do teste (consulte
"Anexo A: Instalagdo do ficheiro de definicdo de ensaio", pdgina 82, para obter

informacdes adicionais).
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Execucdo de um teste

12.Prima o botdo Run Test (Executar teste) no canto superior direito do ecra tatil do

QlAstat-Dx Analyzer 1.0.

13.Quando solicitado, digitalize o cédigo de barras da Sample ID (ID da amostra) na

amostra de esfregaco nasofaringeo (localizado na embalagem blister de esfregagos) ou
digitalize o cédigo de barras de informagdes do espécime localizado na parte superior
do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge (consulte o passo 3), utilizando
o leitor de cédigo de barras frontal integrado do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 (Figura 11).

Nota: Também é possivel introduzir a ID da amostra utilizando o teclado virtual do ecra

tdtil, selecionando o campo Sample ID (ID da amostra).

Nota: Dependendo da configuragdo do sistema escolhida, a introducdo da ID do doente

pode igualmente ser solicitada nesta altura.

Nota: As instrugdes do QIAstat-Dx Analyzer 1.0 sdo apresentadas na barra de instrugdes

na parte inferior do ecrd tétil.

[l
g’f [ amsroroxAncl

Figura 11. Digitalizagdo do cédigo de barras da Sample ID (ID da amostra).
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14.Quando solicitado, digitalize o cédigo de barras do QlAstatDx Respiratory SARS-CoV-2
Panel Cartridge o utilizar (Figura 12). O QIAstatDx Analyzer 1.0 reconhece

automaticamente o ensaio a executar com base no cédigo de barras do cartucho.

Nota: O QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ndo aceita QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel
Cartridges com data de validade caducada, cartuchos utilizados anteriormente ou
cartuchos para ensaios que ndo tenham sido instalados na unidade. Nestes casos,
é apresentada uma mensagem de erro e o QlAstatDx Respiratory SARS-CoV-2 Panel
Cariridge é rejeitado. Consulte o Manual do utilizador do QIAstat-Dx Analyzer 1.0 para

obter mais detalhes sobre a instalacdo dos ensaios.

Figura 12. DigitalizagGo do cédigo de barras do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cariridge.
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15.Selecione o tipo de amostra adequado a partir da lista (Figura 13).

administrator Run Test Module 1 14:43 2017-03-30

Ul administrator

Resp Panel
TEST DATA SAMPLE TYPE
Sample D
2430362 % Swab I
Assay Type UTM

RF SARS-Co v

Sample Type

Cancel
Select Sample Type

Figura 13. Selecdo do tipo de amostra.

16.E apresentado o ecrd Confirm (Confirmar). Analise os dados introduzidos e realize as

alteracdes necessdrias, selecionando os campos relevantes no ecra tdtil e editando as
informacdes.
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17.Prima Confirm (Confirmar) quando todos os dados apresentados estiverem corretos. Se
necessdrio, selecione o campo apropriado para editar o respetivo conteddo ou prima

Cancel (Cancelar) para cancelar o teste (Figura 14).

adeninistrator Run Test Module 1 1201 2020-03-11

administrator
RP SARS-CoV-2

TEST DATA
1&2‘3‘1-1 v
.}:lI'EIiA.HS-CU - @
uTM I v
[ *)
Cancel
Module 1 | Confirm TEST DATA or click any field to edit

Figura 14. Confirmagéo de introdugdo de dados.

18.Certifique-se de que ambas as tampas de amostra da porta para esfregago e da porta
principal do QIAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge estdo firmemente
fechadas. Quando a porta de entrada de cartuchos na parte superior do QlAstat-Dx
Analyzer 1.0 abrir automaticamente, introduza o QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2
Panel Cartridge com o cédigo de barras voltado para a esquerda e as cdmaras de reacdo
voltadas para baixo (Figura 15, pdgina seguinte).
Nota: N&o é necessdrio empurrar o QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge
para dentro do QlAstat-Dx Analyzer 1.0. Posicione-o corretamente na porta de entrada
de cartuchos para que o QlAstat-Dx Analyzer 1.0 mova automaticamente o cartucho para

dentro do médulo analitico.
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Figura 15. Intfroducdo do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cariridge no QlAstat-Dx Analyzer 1.0.
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19.Ao detetar o QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge, o QlAstat-Dx
Analyzer 1.0 fecha automaticamente a tampa da porta de entrada de cartuchos e inicia
a execugdo do teste. N@o é necessdria qualquer outra agdo por parte do operador para

iniciar a execugdo.

Nota: O QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ndo aceita um QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel
Cartridge diferente do utilizado e digitalizado durante a configuragdo do teste. Se for
infroduzido um cartucho diferente do que foi digitalizado, é gerado um erro e esse

cartucho & ejetado automaticamente.

Nota: Até esta altura, é possivel cancelar a execugdo do teste premindo o botdo Cancel

(Cancelar) no canto inferior direito do ecrd tatil.

Nota: Dependendo da configuracdo do sistema, pode ser solicitado ao operador que

reintfroduza a respetiva palavra-passe para iniciar a execugdo do teste.

Nota: A tampa da porta de entrada de cartuchos fecha automaticamente depois de
30 segundos se ndo for colocado nenhum QIlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel

Cartridge na porta. Se tal acontecer, repita o procedimento a partir do passo 16.
20.Durante a execugdo do teste, o tempo de execucdo restante é apresentado no ecrd tatil.

21.Apés a conclusdo da execucdo do teste, é apresentado o ecrd Eject (Ejetar) (Figura 16,
pdgina seguinte) e a barra de estado do médulo apresenta o resultado do teste como uma

das seguintes opgdes:

O TEST COMPLETED (TESTE CONCLUIDO): o teste foi concluido com sucesso
O TEST FAILED (FALHA NO TESTE): ocorreu um erro durante o teste
O TEST CANCELED (TESTE CANCELADQ): o utilizador cancelou o teste

IMPORTANTE: Em caso de falha do teste, consulte a secgdo "Resolucdo de problemas" no
Manual do utilizador do QIAstat-Dx Analyzer 1.0 para obter informagdes sobre os

possiveis motivos e instrucdes sobre como deve proceder.
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administrator Run Test Module 1 1201 20200311

administrator
RP SARS-CoV-2

TEST DATA
12344

RP SARS-CoV-2 e

UTM

Cancel
Module 1 | Test Completed - Remaove Cartridge

Figura 16. Apresentacdo do ecrd Eject (Ejetar).

22.Prima '@ Eject (Ejetar) no ecrd tdtil para remover o QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2

Panel Cartridge e o eliminar como residuo biolégico perigoso, em conformidade com
todos os regulamentos e leis nacionais, estatais e locais, em matéria de salde
e seguranca. O QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge deve ser removido
quando a porta de entrada de cartuchos abrir e o cartucho for ejetado. Se o cartucho ndo
for removido depois de 30 segundos, serd automaticamente movido de volta para dentro
do QlAstatDx Analyzer 1.0 e a porta de entrada de cartuchos ird fechar. Se isto
acontecer, prima Eject (Ejetar) para abrir a tampa da porta de entrada de cartuchos

novamente e, em seguida, remova o cartucho.

IMPORTANTE: Os QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridges utilizados devem
ser eliminados. N&o é possivel reutilizar cartuchos em testes cuja execugdo tenha sido
iniciada, mas que posteriormente foi cancelada pelo operador, ou nos quais tenha sido
detetado um erro.

23.Depois da ejecdo do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge, é apresentado

o ecrd Summary (Resumo) de resultados. Consulte "Interpretacdo de resultados",
pdgina 45, para obter mais detalhes. Para iniciar o processo de execugdo de outro teste,
prima Run Test (Executar teste).

Nota: Para mais informagdes sobre a utilizagdo do QlAstat-Dx Analyzer 1.0, consulte
o Manual do utilizador do QIlAstat-Dx Analyzer 1.0.
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Protocolo: amostras liquidas em meio de transporte

Colheita, transporte e armazenamento de amostras

Proceda & colheita de amostras de esfregacos nasofaringeos em conformidade com os

procedimentos recomendados pelo fabricante do esfregaco e coloque o esfregago no UTM.

Carregamento de uma amostra no QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge
1. Abra a embalagem de um QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge utilizando
as zonas indicadas para rasgar nas laterais da embalagem (Figura 17).

IMPORTANTE: Depois de a embalagem ter sido aberta, a amostra deve ser introduzida
no QlAstatDx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge e carregada no QlAstat-Dx

Analyzer 1.0 no prazo de 120 minutos.

Figura 17. Abertura do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge.
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2. Remova o QlAstatDx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge da embalagem e posicione-
o de forma que o cédigo de barras na etiqueta fique voltado para si.

3. Escreva manualmente as informagdes da amostra ou coloque uma etiqueta com as
informagdes da amostra na parte superior do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel
Cartridge. Assegure-se de que a etiqueta fica devidamente posicionada e ndo bloqueia

a abertura da tampa (Figura 18).

Figura 18. Colocagdo das informagdes da amostra na parfe superior do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel
Cartridge.
4. Abra a tampa de amostras da porta principal na parte frontal do QlAstat-Dx Respiratory

SARS-CoV-2 Panel Cartridge (Figura 19).

Figura 19. Abertura da tampa de amostras da porta principal.
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5. Abra o tubo com a amostra que vai ser analisada. Utilize a pipeta de transferéncia
fornecida para recolher fluido até & terceira linha de enchimento da pipeta (ou seja,
300 pl) (Figura 20).

IMPORTANTE: Tenha cuidado para evitar a entrada de ar na pipeta. Se o meio de
transporte universal Copan UTM® for utilizado como meio de transporte, tenha cuidado
para ndo aspirar nenhuma das esferas presentes no tubo. Se ar ou esferas entrarem na
pipeta, remova cuidadosamente o fluido de amostra que se encontra dentro da pipeta

novamente para dentro do tubo de amostra e volte a recolher o fluido.

Figura 20. Recolha da amostra para a pipeta de transferéncia fornecida.

6. Transfira cuidadosamente 300 pl de volume de amostra para a porta principal do
QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge utilizando a pipeta de transferéncia

de utilizacdo dnica (Figura 21).
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Figura 21. Transferéncia da amostra para a porta principal do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge.

7. Feche firmemente a tampa de amostras da porta principal até ouvir um clique (Figura 22).

Figura 22. Fecho da tampa de amostras da porta principal.
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8. Confirme visualmente que a amostra foi carregada verificando a janela de inspecdo de
amostras do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge (Figura 23).

IMPORTANTE: Apés a colocacdo da amostra no interior do QlAstat-Dx Respiratory
SARS-CoV-2 Panel Cartridge, o cartucho deve ser carregado no QlAstat-Dx Analyzer 1.0

no prazo de 90 minutos.

I > L‘,
I

Figura 23. Janela de inspegGo de amostras (seta azul).

Inicializagdo do QlAstat-Dx Analyzer 1.0

9. ligue a alimentagdo do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 utilizando o botdo Ligar/Desligar na
parte frontal do instrumento.

Nota: O botdo de alimentagdo na parte traseira do médulo analitico deve estar
|||||

na posicdo "I". Os indicadores de estado do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 passardo a azul.

10.Aguarde até que surja o ecrd principal e os indicadores de estado do QlAstat-Dx
Analyzer 1.0 passem a verde e parem de piscar.

11.Inicie sessdo no QlAstatDx Analyzer 1.0 infroduzindo o nome do utilizador e a palavra-passe.
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Nota: E apresentado o ecré Login (Iniciar sess@o) se User Access Control (Controlo de acesso
do utilizador) estiver ativado. Se User Access Control (Controlo de acesso do utilizador)
estiver desativado, ndo é necessdrio qualquer nome do utilizador/palavra-passe
e é apresentado o ecrd principal.

12.Se o software do ficheiro de definicdo de ensaio ndo tiver sido instalado no QlAstat-Dx
Analyzer 1.0, siga as instrugdes de instalacdo antes da execugdo do teste (consulte
Anexo A: Instalagdo do ficheiro de definicdo de ensaio, pdgina 82, para obter
informagdes adicionais).

Execucdo de um teste

13.Prima o botdo Run Test (Executar teste) no canto superior direito do ecrd tdtil do
QlAstat-Dx Analyzer 1.0.

14.Quando solicitado, digitalize o cédigo de barras da Sample ID (ID da amostra) no tubo
UTM que contém a amostra ou digitalize o cédigo de barras de informacées do espécime
que se encontra na parte superior do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge
(consulte o passo 3), utilizando o leitor de cédigo de barras frontal integrado do
QlAstatDx Analyzer 1.0 (Figura 24).
Nota: Também é possivel introduzir a ID da amostra utilizando o teclado virtual do ecra
tatil, selecionando o campo Sample ID (ID da amostra).
Nota: Dependendo da configuragdo do sistema escolhida, a introducdo da ID do doente
pode igualmente ser solicitada nesta altura.
Nota: As instrucdes do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 sdo apresentadas na barra de instrugdes

na parte inferior do ecrd tatil.
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Figura 24. Digitalizagéo do cédigo de barras da Sample ID (ID da amostra).

15.Quando solicitado, digitalize o cédigo de barras do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2
Panel Cartridge a ufilizar (Figura 25). O QIAstatDx Analyzer 1.0 reconhece

automaticamente o ensaio a executar com base no cédigo de barras do cartucho.

Nota: O QlAstat-Dx Analyzer 1.0 ndo aceita QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel
Cartridges com data de validade caducada, cartuchos utilizados anteriormente ou
cartuchos para ensaios que ndo tenham sido instalados na unidade. Nestes casos,
é apresentada uma mensagem de erro e o QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel
Cartridge é rejeitado. Consulte o Manual do utilizador do QIAstat-Dx Analyzer 1.0 para

obter mais detalhes sobre a instalacdo dos ensaios.
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Figura 25. DigitalizagGo do cédigo de barras do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge.

16.Selecione o tipo de amostra adequado a partir da lista (Figura 26).

administrator

Aun Test Module 1 20:58 20190213
T T S AT ] SR A
[==5] [==i] ===
Ul administrator
RP 2 Available 3 Available 4 Available
TEST DATA SAMPLE TYPE
ample |
12345 v Swab
Saass UTM L2
RP SARS-Co v
sample Typ:
UT™ v

Cancel
Select Sample Type

Figura 26. Selecdo do tipo de amostra.

17.E apresentado o ecrd Confirm (Confirmar). Analise os dados introduzidos e realize as alteracdes

necessdrias, selecionando os campos relevantes no ecrd ttil e editando as informagdes.

18.Prima Confirm (Confirmar) quando todos os dados apresentados estiverem corretos. Se

necessdrio, selecione o campo apropriado para editar o respetivo contetdo ou prima

Cancel (Cancelar) para cancelar o teste (Figura 27).
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administrator Run Test Module 1 14:44 2017-03-30

==
Ul administrator
Resp Panel

TEST DATA

Sample ID

2430362 v

Assay Type

RP SARS-Co v
Sample Type

Ut™Mm v

Cancel
Module 1 | Confirm Test Data or click any field to edit

Figura 27. ConfirmagGo de infrodugdo de dados.

19.Certifique-se de que ambas as tampas de amostra da porta para esfregaco e da porta
principal do QIAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge estdo firmemente
fechadas. Quando a porta de entrada de cartuchos na parte superior do QlAstat-Dx
Analyzer 1.0 abrir automaticamente, introduza o QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2
Panel Cartridge com o cédigo de barras voltado para a esquerda e as cdmaras de reagdo

voltadas para baixo (Figura 28).

Nota: N&o é necessdrio empurrar o QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge
para dentro do QlAstat-Dx Analyzer 1.0. Posicione-o corretamente na porta de entrada
de cartuchos para que o QlAstat-Dx Analyzer 1.0 mova automaticamente o cartucho para

dentro do médulo analitico.
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Figura 28. Introdugéo do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cariridge no QlAstat-Dx Analyzer 1.0.

20.Ao detetar o QIAstatDx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge, o QIAstat-Dx
Analyzer 1.0 fecha automaticamente a tampa da porta de entrada de cartuchos e inicia
a execugdo do teste. Ndo é necessdria qualquer outra agdo por parte do operador para

iniciar a execugdo.
Nota: O QlAstatDx Analyzer 1.0 ndo aceita um QIAstat-Dx Respiratory SARS CoV-2
Panel Cartridge diferente do utilizado e digitalizado durante a configuragdo do teste. Se

for introduzido um cartucho diferente do que foi digitalizado, é gerado um erro e esse

cartucho & ejetado automaticamente.

Nota: Até esta altura, é possivel cancelar a execugdo do teste premindo o botdo Cancel

(Cancelar) no canto inferior direito do ecrd tatil.
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Nota: Dependendo da configuracdo do sistema, pode ser solicitado ao operador que

reintroduza a respetiva palavra-passe para iniciar a execugdo do teste.

Nota: A tampa da porta de entrada de cartuchos fecha automaticamente depois de
30 segundos se ndo for colocado nenhum QIAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel

Cartridge na porta. Se tal acontecer, repita o procedimento a partir do passo 17.
21.Durante a execugdo do teste, o tempo de execugdo restante é apresentado no ecrd tatil.

22.Apés a conclusdo da execucdo do teste, é apresentado o ecré Eject (Ejetar) (Figura 29,
pdgina seguinte) e a barra de estado do médulo apresenta o resultado do teste como uma

das seguintes opg¢des:

O TEST COMPLETED (TESTE CONCLUIDO): o teste foi concluido com sucesso
O TEST FAILED (FALHA NO TESTE): ocorreu um erro durante o feste
O TEST CANCELED (TESTE CANCELADQ): o utilizador cancelou o teste

IMPORTANTE: Em caso de falha do teste, consulte a secgdo "Resolugdo de problemas" no
Manual do utilizador do QIAstat-Dx Analyzer 1.0 para obter informagdes sobre os

possiveis motivos e instrugdes sobre como deve proceder.

administrator Run Test Module 1 12:01 2020-03-11
|
o000
administratos

RP SARS-CoV-2
TEST DATA
12344
RP SARS-CoV-2 e
UtMm

Cancel
Module 1 | Test Completed - Remaove Cartridge

Figura 29. Apresentacdo do ecrd Eject (Ejetar).
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23.Prima '@ Eject (Ejetar) no ecra tdtil para remover o QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2

Panel Cartridge e o eliminar como residuo biolégico perigoso, em conformidade com
todos os regulamentos e leis nacionais, estatais e locais, em matéria de salde
e seguranca. O QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge deve ser removido
quando a porta de entrada de cartuchos abrir e o cartucho for ejetado. Se o cartucho ndo
for removido depois de 30 segundos, serd automaticamente movido de volta para dentro
do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 e a porta de entrada de cartuchos fecha. Se isto acontecer,
prima Eject (Ejetar) para abrir a tampa da porta de entrada de cartuchos novamente e,

em seguida, remova o cartucho.

IMPORTANTE: Os QlAstatDx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridges utilizados devem ser
eliminados. N&o é possivel reutilizar cartuchos em testes cuja execugdo tenha sido iniciada, mas

que posteriormente foram cancelados pelo operador, ou nos quais tenha sido detetado um erro.

24 .Depois da ejecdo do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge, é apresentado

o ecrd@ Summary (Resumo) de resultados. Consulte "Interpretacdo de resultados",
pdgina 45, para obter mais detalhes. Para iniciar o processo de execucdo de outro teste,
prima Run Test (Executar teste).

Nota: Para mais informagdes sobre a utilizagdo do QlAstat-Dx Analyzer 1.0, consulte
o Manual do utilizador do QIAstat-Dx Analyzer 1.0.
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Interpretacdo de resultados

Visualizacdo de resultados

O QlAstat-Dx Analyzer 1.0 interpreta e guarda automaticamente os resultados do teste. Apds
a eje¢do do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge, o ecrd Summary (Resumo)

de resultados é apresentado automaticamente (Figura 30).

administrator Summary 1122 2020-0811

] Available °

Run Test

TEST DATA QlAstat-Dx® Respiratory SARS-CoV-2 Panel
400290548
© saRs-Covz e
r t o View
RP SARS-CoV-2 pa
e None
utMm @
© saRs-covz Options
= Log Qut
Iz Print Report E] save eport

Figura 30. Exemplo do ecré Summary (Resumo) de resultados, com o campo Test Data (Dados do feste) no painel esquerdo
e o campo Summary (Resumo) do teste no painel principal.

A parte principal do ecrd apresenta as seguintes trés listas e utiliza simbolos e cédigos

coloridos para indicar os resultados:

® A primeira lista, no cabecgalho "Detected" (Detetado), inclui todos os agentes patogénicos
detetados e identificados na amostra, os quais sdo precedidos por um sinal

e apresentados a vermelho.
® A segunda lista, no cabegalho "Equivocal" (Ambiguo), ndo é utilizada. Os resultados

"Equivocal" [Ambiguo) néo sdo aplicdveis ao QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel.

Por isso, a lista "Equivocal" (Ambiguo) estar& sempre vazia.
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® A ferceira lista, no cabegalho "Tested" (Testado), inclui todos os agentes patogénicos
analisados na amostra. Os agentes patogénicos detetados e identificados na amostra sdo
precedidos por um sinal Q- apresentados a vermelho. Os agentes patogénicos

analisados, mas ndo detetados, sdo precedidos por um sinal &' e apresentados a verde.

Nota: Os agentes patogénicos defetados e identificados na amostra sGo apresentados nas

listas "Detected" (Detetado) e "Tested" (Testado).

Se o teste ndo tiver sido concluido com sucesso, é apresentada a mensagem "Failed"

(Com falha) seguida do cédigo de erro especifico.

Sdo apresentados os seguintes Test Data (Dados do teste) no lado esquerdo do ecra:

e Sample ID (ID da amostra)
e Assay Type (Tipo de ensaio)
e Sample Type (Tipo de amostra)

Estdo disponiveis mais informacdes sobre o ensaio, que dependem dos direitos de acesso do
operador, nos separadores na parte inferior do ecrd (por ex., grdficos de amplificacdo

e detalhes do teste).

E possivel exportar um relatério com os dados do ensaio para um dispositivo de
armazenamento USB externo. Introduza o dispositivo de armazenamento USB numa das
portas USB do QlAstat-Dx Analyzer 1.0 e prima Save Report (Guardar relatério) na barra
inferior do ecrd. Este relatério pode ser exportado posteriormente, em qualquer altura,

selecionando o feste na lista View Result (Visualizar resultados).

Também é possivel enviar um relatério para a impressora, premindo o botdo Print Report

(Imprimir relatério) na barra inferior do ecra.
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Visualizacdo de curvas de amplificagdo

Para visualizar as curvas de amplificagdo de teste dos agentes patogénicos detetados, prima

o separador 24 Amplification Curves (Curvas de amplificacdo) (Figura 31).

administrator Amplification Curves 11:23 20200311
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PATHOGENS CONTROLS
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Results
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Influenza B
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Log Out
[ Print Report E] save eport

Figura 31. Ecré Amplification Curves (Curvas de amplificagdo) (separador PATHOGENS [AGENTES PATOGENICOS]).

As informagdes sobre os agentes patogénicos analisados e os controlos sdo apresentadas

a esquerda e as curvas de amplificagdo sdo apresentadas no centro.

Nota: Se User Access Control (Controlo de acesso do utilizador) estiver ativado no QlAstat-Dx
Analyzer 1.0, o ecrd Amplification Curves (Curvas de amplificagdo) esté disponivel apenas

para operadores com direitos de acesso.

Prima o separador PATHOGENS (AGENTES PATOGENICOS), & esquerda, para apresentar
os gréficos que correspondem aos agentes patogénicos analisados. Para selecionar os
agentes patogénicos que serdo apresentados no grdfico de amplificagdo, prima o nome do
agente patogénico. E possivel selecionar apenas um agente patogénico, vérios agentes
patogénicos ou nenhum agente patogénico. A cada agente patogénico da lista selecionada
é atribuida uma cor correspondente & curva de amplificacdo associada ao agente

patogénico. Os agentes patogénicos ndo selecionados sdo apresentados a cinzento.
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Os valores de Cr e de fluorescéncia de ponto final (Endpoint Fluorescence, EP)

correspondentes sdo apresentados por baixo do nome de cada agente patogénico.
Prima o separador CONTROLS (CONTROLOS), & esquerda, para visualizar os controlos no
gréfico de amplificagdo. Prima o circulo ao lado do nome do controlo para o selecionar ou

anular a selecao (Figura 32).

adeninistrator Amplification Curves 11:24 20200311
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Figura 32. Ecrd Amplification Curves (Curvas de amplificagéo) (separador CONTROLS [CONTROLOS)).

O grédfico de amplificagdo apresenta a curva de dados dos agentes patogénicos ou dos
controlos selecionados. Para alternar entre a escala logaritmica ou linear para o eixo Y, prima

o botdo Lin ou Log no canto inferior esquerdo do grdfico.

As escalas do eixo X e do eixo Y podem ser ajustadas utilizando os seletores azuis @ em
cada eixo. Prima e mantenha premido um seletor azul e, em seguida, desloque-o para a
localizagdo pretendida no eixo. Mova um seletor azul para a origem do eixo para regressar

aos valores predefinidos.
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Visualizacdo de detalhes do teste

Prima | Test Details (Detalhes do teste) na barra de menu de separadores na parte inferior

do ecrd tdtil para analisar mais detalhadamente os resultados. Deslize o ecrd para baixo

para ver o relatério completo.

Sdo apresentados os seguintes detalhes do teste no centro do ecra (Figura 33, pdgina
seguinte):

User ID (ID do utilizador)

Cartridge SN (N.° de série do cartucho)

Cartridge Expiration Date (Data de validade do cartucho)

Module SN (N.° de série do médulo)

Test Status (Estado do teste) (Completed [Concluido], Failed [Com falha] ou Canceled by

operator [Cancelado pelo operador])

Error Code (Cédigo de erro) (se aplicavel)

Test Start Date and Time (Data e hora de inicio do teste)
Test Execution Time (Tempo de execucdo do teste)
Assay Name (Nome do ensaio)

Test ID (ID do teste)

Test Result (Resultado do teste):

O Positive (Positivo) (se pelo menos um agente patogénico respiratério for
detetado/identificado)

O Negative (Negativo) (se nenhum agente patogénico respiratério for detetado)

O Invalid (Invélido)

Lista de analitos analisados no ensaio, com Cr e fluorescéncia de ponto final em caso de

sinal positivo

Controlo interno, com Cr e fluorescéncia de ponto final
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Figura 33. Exemplo de ecrd com apresentagéo do campo Test Data (Dados do teste) no painel da esquerda e o campo
Test Details (Detalhes do teste) no painel principal.

Pesquisar resultados de testes anteriores

Para visualizar os resultados de testes anteriores guardados no repositério de resultados,

prima © View Results (Visualizar resultados) na barra do menu principal (Figura 34).
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Figura 34. Exemplo do ecra View Results (Visualizar resultados).
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Estdo disponiveis as seguintes informacées para cada feste executado (Figura 35):

e Sample ID (ID da amostra)

® Assay (Ensaio) (nome do ensaio de teste, que é "RP" para painel respiratério)
e Operator ID (ID do operador)

® Mod (Méd) (médulo analitico no qual o teste foi executado)

e Date/Time (Data/Hora) (data e hora em que o teste foi concluido)

® Result (Resultado) (desfecho do teste: positive [positivo] [pos], negative [negativo] [neg],

failed [com falha] [fail] ou successful [bem-sucedido] [suc])

Nota: Se User Access Control (Confrolo de acesso do utilizador) estiver ativado no QlAstatDx
Analyzer 1.0, os dados para os quais o utilizador ndo disponha de direitos de acesso serdo

ocultados com asteriscos.

Selecione um ou mais resultados de teste premindo o circulo cinzento & esquerda da Sample ID (ID
da amostra). Serd apresentada uma marca de verificagéio ao lado dos resultados selecionados. Anule
a selegdio dos resultados do teste premindo esta marca de verificagdio. Toda a lista de resultados pode

ser selecionada premindo o @ circulo de marca de verificaéio na linha superior (Figura 35).
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Figura 35. Exemplo de selecdo dos resultados do teste no ecré View Results (Visualizar resultados).
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Prima em qualquer lugar na linha do teste para visualizar o resultado de um teste especifico.

Prima um titulo da coluna (por exemplo, Sample ID [ID da amostra]) para ordenar a lista por
ordem ascendente ou descendente, de acordo com esse parémetro. A lista pode ser ordenada

apenas de acordo com uma coluna de cada vez.

A coluna Result (Resultado) apresenta o desfecho de cada teste (Tabela 2):

Tabela 2. Descri¢do dos resultados do teste

Desfecho Resultado Descricdo

Positive (Positivo) e pos Pelo menos um agente patogénico é positivo
Negative (Negativo) . Nao foram detetados agentes patogénicos
Failed (Com falha) e fail O teste falhou porque ocorreu um erro ou porque

foi cancelado pelo utilizador

Successful (Bem-sucedido) ° O feste foi positivo ou negativo, mas o utilizador
suc . T oo
ndo possui os direitos de acesso para visualizar os
respetivos resultados

Certifique-se de que uma impressora estd ligada ao QlAstatDx Analyzer 1.0 e que
o controlador adequado estd instalado. Prima Print Report (Imprimir relatério) para imprimir

ols) relatério(s) com ofs) resultado(s) selecionadol(s).

Prima Save Report (Guardar relatério) para guardar ofs) relatério(s) com ofs) resultado(s)

selecionado(s) em formato PDF num dispositivo de armazenamento USB externo.

Selecione o tipo de relatério: List of Tests (Lista de testes) ou Test Reports (Relatérios de teste).
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Prima Search (Pesquisar) para pesquisar os resultados do teste por Sample ID (ID da amostra),
Assay (Ensaio) e Operator ID (ID do operador]. Introduza a sequéncia de pesquisa utilizando
o teclado virtual e prima Enter (Introduzir) para iniciar a pesquisa. Apenas serdo apresentados

nos resultados da pesquisa os registos que incluam o fexto de pesquisa.
Se a lista de resultados tiver sido filirada, a pesquisa apenas serd aplicada a lista filtrada.

Prima e mantenha premido um titulo de uma coluna para aplicar um filiro com base nesse
pardmetro. Para alguns parémetros, por exemplo, o pardmetro Sample ID (ID da amostra),

é apresentado o teclado virtual para que possa ser introduzida a sequéncia de pesquisa do filtro.

Para outros pardmetros, por exemplo, o parémetro Assay (Ensaio), é apresentada uma caixa
de didlogo com a lista de ensaios armazenados no repositério. Selecione um ou mais ensaios

para filtrar unicamente os testes realizados com os ensaios selecionados.
O simbolo T & esquerda de um titulo de uma coluna indica que o filtro da coluna estd ativo.
Um filtro pode ser removido premindo Remove Filter (Remover filtro) na barra do submenu.

Exportacdo de resultados para uma unidade USB

Em qualquer separador do ecrd View Results (Visualizar resultados), selecione Save Report
(Guardar relatério) para exportar e guardar uma cépia dos resultados do teste em formato PDF

numa unidade USB. A porta USB estd localizada na parte frontal do QlAstat-Dx Analyzer 1.0.

Impressdo de resultados

Certifique-se de que uma impressora estd ligada ao QlAstatDx Analyzer 1.0 e que o controlador
adequado estd instalado. Prima Print Report (Imprimir relatério) para enviar uma cépia dos

resultados do teste para a impressora.
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Interpretacdo de resultados

Um resultado para um organismo respiratério é interpretado como "Positivo" quando o ensaio
de PCR correspondente é positivo, exceto para casos de Gripe A. O ensaio de Gripe A no
QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel foi concebido para detetar Gripe A, assim como
Gripe A subtipo HIN1/2009, Gripe A subtipo H1 ou Gripe A subtipo H3. Em particular,

isto significa que:

® Se uma estirpe sazonal de Gripe A H1 for detetada pelo ensaio QlAstat-Dx Respiratory
SARS-CoV-2 Panel, sdo gerados e apresentados dois sinais no ecrd do QlAstat-Dx

Analyzer 1.0: um para Gripe A e outro para a estirpe H1.

® Se uma estirpe sazonal de Gripe A H3 for detetada pelo ensaio QlAstat-Dx Respiratory
SARS-CoV-2 Panel, sGo gerados e apresentados dois sinais no ecrd do QlAstat-Dx

Analyzer 1.0: um para Gripe A e outro para a estirpe H3.

® Se uma estirpe pandémica de Gripe A/HIN1/2009 for detetada, s@o gerados

e apresentados dois sinais no ecra do QlAstat-Dx Analyzer 1.0: um para Gripe A e outro
para HIN1/2009.

Para todos os outros agentes patogénicos que podem ser detetados com o QlAstat-Dx
Respiratory SARS-CoV-2 Panel, é gerado apenas um sinal caso o agente patogénico esteja

presente na amostra.
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Interpretacdo do controlo interno

Os resultados do controlo interno devem ser interpretados de acordo com a Tabela 3.

Tabela 3. Interpretacdo de resultados do controlo interno

Resultado do controlo  Explicagdo Agdo
Passed (Aprovado) O controlo interno foi amplificado A execugdo foi concluida com sucesso. Todos
com sucesso os resultados foram validados e podem ser

comunicados. Os agentes patogénicos defetados
sdo comunicados como "positivos" e os agentes
patogénicos ndo detetados séo comunicados
como "negativos".

Failed (Com falha) O controlo interno falhou Os agentes patogénicos detetados positivamente
sdo comunicados, mas todos os resultados
negativos (agente[s] patogénico[s] analisado[s],
mas ndo defetado[s]) sdo invdlidos.

Repita o teste utilizando um novo QlAstat-Dx
Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge.
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Controlo de qualidade

De acordo com o Sistema de gestdo da qualidade certificado pela norma ISO da QIAGEN,

todos os lotes do QIAstatDx Respiratory SARS-CoV-2 Panel sdo analisados face

a especificacdes predeterminadas para garantir uma qualidade constante do produto.

Limitacoes

Os resultados do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel ndo se destinam a serem
utilizados como base dnica de diagnéstico, tratamento ou outras decisées de tratamento

de doentes.

Os resultados positivos ndo excluem a coinfecdo por organismos ndo incluidos no QlAstat-Dx

Respiratory SARS-CoV-2 Panel. O agente detetado pode ndo ser a causa definitiva da doenca.

Os resultados negativos ndo eliminam a possibilidade de infecdo do trato respiratério
superior. Nem todos os agentes de infecdo respiratéria aguda sdo detetados por este
ensaio e a sensibilidade em alguns quadros clinicos pode ser diferente da descrita no

folheto informativo.

Um resultado negativo com o QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel ndo exclui
a natureza infeciosa da sindrome. Os resultados negativos num ensaio podem ter origem
em diversos fatores e suas combinagdes, incluindo erros de manipulagdo de amostras,
variagdo nas sequéncias do écido nucleico alvo do ensaio, infe¢do por organismos ndo
incluidos no ensaio, niveis de organismos incluidos abaixo do limite de detecdo do ensaio

e utilizagdo de certos medicamentos, terapias ou agentes.

O QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel néo se destina a analisar amostras diferentes
das descritas nestas Instrucdes de utilizagdo. As caracteristicas de desempenho do teste
foram definidas apenas com amostras de esfregagos nasofaringeos colhidas em meio de

transporte, de individuos com sintomas respiratérios agudos.
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® O QlAstatDx Respiratory SARS-CoV-2 Panel destina-se a ser utilizado em conjunto com
culturas padrdo para recuperacdo de organismos, serotipagem e/ou festes de

suscetibilidade antimicrobiana, quando aplicével.

e Os resultados do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel devem ser interpretados por
um profissional de sadde com formagdo, no contexto de todos os resultados clinicos,

laboratoriais e epidemiolégicos relevantes.

e O QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel pode ser utilizado apenas com o QlAstat-Dx
Analyzer 1.0.*

e O QlAstatDx Respiratory SARS-CoV-2 Panel é um ensaio qualitativo e néo fornece um

valor quantitativo dos organismos detetados.

® O:s dcidos nucleicos virais e bacterianos podem persistir in vivo, mesmo que o organismo
ndo seja vidvel ou infecioso. A detecdo de um marcador-alvo ndo implica que

o organismo correspondente seja o agente causador da infegdo ou dos sintomas clinicos.

® A detecdo de dcidos nucleicos virais e bacterianos depende da colheita, manuseamento,
transporte, armazenamento e carregamento adequados da amostra no QlAstat-Dx
Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge. Operagdes inadequadas em qualquer um dos
processos anteriormente referidos podem provocar resultados incorretos, incluindo

resultados falso-positivos ou falso-negativos.

® A sensibilidade e a especificidade do ensaio para os organismos especificos e para todos os
organismos combinados sdo pardmetros de desempenho intrinseco de um dado ensaio e ndo
variam em fungdo da prevaléncia. Pelo contrdrio, os valores preditivos negativos e positivos
de um resultado de teste dependem da prevaléncia da doenga/organismo. De Notar que uma
maior prevaléncia favorece o valor preditivo positivo dos resultados de um teste, enquanto uma

menor prevaléncia favorece o valor preditivo negativo desses mesmos resultados.

* Os instrumentos DiagCORE Analyzer com a versdo de software 1.2 ou superior do QlAstat-Dx podem ser utilizados
como alternativa aos instrumentos QlAstat-Dx Analyzer 1.0.
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Caracteristicas de desempenho

O ensaio QlAstatDx Respiratory SARS-CoV-2 Panel (ref.® 691214) foi desenvolvido mediante
a infrodugdo do alvo da SARS-CoV-2 numa cdmara de reacdo separada do ensaio QlAstat-Dx
Respiratory Panel (ref. 691211), deixando todos os outros alvos inalterados. Sabese que
a preparacdo da amostra e a RTGPCR no QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge séo
passos comuns em todos os organismos-alvo. No cartucho, a amostra em pool e a mistura de
enzimas para a PCR é igualmente atribuida a cada cdmara de reagdo. Como resultado e/ou
devido & disponibilidade de amostras clinicas de SARS-CoV-2, alguns estudos apresentados

abaixo ndo foram realizados ou repetidos utilizando o QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel.
Desempenho clinico

As caracteristicas de desempenho do ensaio QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel foram
avaliadas num ensaio clinico multicentro realizado em oito (8) centros de estudo
geograficamente distintos: cinco (5) nos EUA e trés (3) na UE. O desempenho do espécime
de esfregago nasofaringeo foi avaliado em meio de transporte universal (universal transport
medium, UTM) (Copan Diagnostics); MicroTest™ M4®, M4RT®, M5® e Mé™ (Thermo Fisher
Scientific); BD™ Universal Viral Transport (UVT) System (Becton Dickinson and Company);
HealthLink® Universal Transport Medium (UTM) System (Healthlink Inc.); Universal Transport
Medium (Diagnostic Hybrids Inc.); V-C-M Medium (Quest Diagnostics); UniTranzRT® Universal
Transport Media (Puritan Medical Products Company); e espécimes de esfregago
nasofaringeo secos (FLOQSwabs, Copan, n.° de cat. 503CSO1). Ao utilizar um esfregago,
este é diretamente inserido na porta para esfregaco do QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2

Panel Cartridge apés a colheita, evitando a transferéncia para um meio liquido.

Este estudo foi concebido como um estudo observacional e prospetivo-retrospetivo, utilizando
sobras de amostras obtidas de individuos com sinais e sintomas de infecdo respiratéria
aguda. Foi pedido aos centros que participaram que analisassem amostras clinicas frescas

e/ou congeladas, de acordo com um protocolo e com instrugdes especificas/do centro.
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As amostras analisadas utilizando o QIAstatDx Respiratory SARS-CoV-2 Panel foram
comparadas com os resultados do(s) método(s) padrdo (Standard of Care, SOC) nos centros
e também com vdrios métodos moleculares validados e disponiveis no mercado. Esta
abordagem forneceu resultados para agentes patogénicos ndo detetados pelo método SOC
e/ou permitiu a resolugdo de discrepéncias finais de resultados discordantes. Os resultados
do ensaio QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel foram comparados com os do FilmArray®
Respiratory Panel 1.7 e 2 e do ensaio SARS-CoV-2 RT-PCR desenvolvido pela Charité —

Universitétsmedizin Berlin Institute of Virology, Berlim, Alemanha.

Ao todo, 3065 amostras clinicas de doentes em UTM participaram no estudo. Um total de 121

amostras ndo cumpriu os critérios de inclusdo e exclusdo e, portanto, foi excluido da andlise.

A sensibilidade clinica ou concordéncia na percentagem de positivos (Positive Percent
Agreement, PPA) foi calculada como 100% x (TP/[TP + FN]). Verdadeiro-positivo (True
Positive, TP) indica que o QIAstatDx Respiratory Panel e os métodos de comparagdo
obtiveram um resultado positivo para o organismo; falso-negativo (FN) indica que o resultado
do QlAstat-Dx Respiratory Panel foi negativo e os resultados dos métodos de comparacéo
foram positivos. A especificidade ou concordéncia na percentagem de negativos (Negative
Percent Agreement, NPA) foi calculada como 100% x (TN/[TN + FP]). Verdadeiro-negativo
(True Negative, TN) indica que o QlAstat-Dx Respiratory Panel e os métodos de comparacdo
obtiveram resultados negativos; falso-positivo (FP) indica que o resultado do QlAstat-Dx
Respiratory Panel foi positivo, mas os resultados dos métodos de comparagéo foram
negativos. Para o cdlculo da especificidade clinica dos agentes patogénicos individuais, os
resultados totais disponiveis foram utilizados com os respetivos resultados verdadeiro e falso-
positivos do organismo subtraidos. O infervalo de confianca de 95% bilateral binomial exato
foi caleulado para cada estimativa de pontos.

A sensibilidade clinica geral ou PPA foi calculada a partir de 2579 resultados. A especificidade
clinica geral ou NPA foi calculada a partir de 1125 amostras totalmente negativas.

No total, foram encontrados 2507 resultados verdadeiro-positivos e 1081 verdadeiro-negativos
no QlAstat-Dx Respiratory Panel, bem como 72 resultados falso-negativos e 17 falso-positivos.
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A Tabela 4 apresenta a sensibilidade clinica (ou concord@ncia na percentagem de positivos)

e a especificidade clinica (ou concordancia na percentagem de negativos) do QlAstat-Dx

Respiratory Panel com intervalos de confianca de 95%.

Tabela 4. Dados de desempenho do QlAstat-Dx Respiratory Panel

pneumoniae

TP/(TP+FN) Sensibilidade/ IC de 95% TN/(TN+FP)  Especificidade/  IC de 95%
PPA (%) NPA (%)

Geral 2507/2579 97,2 96,5-97,8 1081/1125 96,1 94,8-97,1
Virus
Adenovirus 136/139 97,84 93,85-99,26 2616/2625 99,66 99,35-99,82
Coronavirus 229E 38/39 97,44 86,82-99,55 2735/2735 100 99,86-100,00
Coronavirus HKU1 73/74 98,65 92,73-99,76  2690/2696 99,78 99,52-99,90
Coronavirus NL63 88/97 90,72 83,30-95,04 2677/2677 100 99,86-100,00
Coronavirus OC43 66/66 100 94,50-100,00 2704/2705 99,96 99,79-99,99
Metapneumovirus 142/147 96,60 92,29-98,54  2627/2629 99,92 99,72-99,98
humano A+B
Gripe A 327/329 99,39 97,81-99,83  2407/2430 99,05 98,58-99,37
Gripe A H1 0/0 N/A N/A 2774/2774 100,00 99,86-100,00
Gripe AHINI 124/126 98,41 94,40-99,56  2634/2639 99,81 99,56-99,92
pdm09
Gripe A H3 210/214 98,13 95,29-99,27  2558/2561 99,88 99,66-99,96
Gripe B 177/184 96,20 92,36-98,15 2591/2591 100,00 99,85-100,00
Virus Parainfluenza 1 62/62 100,00 94,17-100,00 2713/2713 100,00 99,86-100,00
(PIV 1)
Virus Parainfluenza 2 8/8 100,00 67,56-100,00 2768/2768 100,00 99,86-100,00
(PIV 2)
Virus Parainfluenza 3 122/123 99,19 95,54-99,86 2648/2649 99,96 99,79-99,99
(PIV 3)
Virus Parainfluenza 4 38/40 95,00 83,50-98,62 2732/2733 99,96 99,79-99,99
(PIV 4)
Virus sincicial 319/325 98,15 96,03-99,15 2442/2443 99,96 99,77-99,99
respiratério A+B
Rinovirus/Enterovirus ~ 385/409 94,13 91,42-96,03 2317/2339 99,06 98,58-99,38
SARS-CoV-2 83/88 94,32 87,38-97,55 171/189 90,48 85,45-93,89
Bactérias
Bordetella pertussis 43/43 100 91,80-100,00 2716/2726 99,63 99,33-99,80
Mycoplasma 66/66 100 94,50-100,00 2703/2705 99,93 99,73-99,98
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Nota: Devido & baixa detecdo (2 e 3 detecdes, respetivamente) e & auséncia de resultados
de métodos de comparacdo, ndo estd disponivel nenhum resultado avalidvel para Legionella

pneumophila e Bocavirus humano.

O ensaio QlAstatDx Respiratory SARS CoV-2 Panel detetou vdrios organismos em
360 amostras. Um total de 306 amostras apresentou infegdes duplas, 46 infegdes triplas e

as amostras restantes apresentaram 4 coinfecdes (8 amostras).

Espécime de esfregaco seco

Foi analisado um total de 97 amostras clinicas para avaliar as caracteristicas de desempenho
clinico dos espécimes de esfregaco seco quando inseridos diretamente na porta para
esfregaco do QlAstatDx Respiratory Panel Cartridge. Este teste foi realizado em 2 dos
3 centros da UE que participaram na avaliagdo de desempenho dos espécimes em UTM. O
objetivo era demonstrar a equivaléncia entre as caracteristicas de desempenho dos espécimes

de esfregago seco e dos espécimes em UTM utilizando o QlAstat-Dx Respiratory Panel.

Os doentes inscritos no estudo disponibilizaram 2 esfregacos nasofaringeos (um de cada
narina). Um esfregaco foi diretamente inserido no QlAstat-Dx Respiratory Panel Cariridge e o
outro esfregaco foi transferido para o UTM para testes de comparagdo com um QlAstat-Dx

Respiratory Panel Cartridge separado.

A sensibilidade clinica (ou PPA) foi calculada como 100% x (TP/[TP + FN]). Verdadeiro-
positivo (True Positive, TP) indica que o esfregaco seco e o espécime em UTM obtiveram um
resultado positivo para um organismo especifico; falso-negativo (FN) indica que o resultado
do esfregago seco foi negativo, enquanto o resultado do espécime em UTM foi positivo. A
especificidade (ou NPA) foi calculada como 100% x (TN/[TN + FP]). Verdadeiro-negativo
(True Negative, TN) indica que o esfregago seco e o espécime em UTM obtiveram resultados
negativos; falso-positivo (FP) indica que o resultado do esfregaco seco foi positivo, mas o
resultado do espécime em UTM foi negativo. O intervalo de confiangca de 95% bilateral

binomial exato foi calculado para cada estimativa de pontos.
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Ao todo, foram disponibilizados 103 resultados de 97 amostras para andlise. Esta andlise
apenas incluiv individuos que se encontravam positivos para um ou mais alvos com as
amostras em UTM. Os individuos com vdrios alvos detetados por esfregago seco ou amostra
em UTM foram incluidos na andlise de cada alvo. Como resultado, o nimero de resultados

positivos e negativos (N = 103) é superior ao nimero de espécimes (N = 97).

Foi possivel calcular a sensibilidade clinica geral (ou PPA) a partir de 59 resultados. A
especificidade clinica (ou NPA) geral foi calculada a partir de 44 resultados. No total, foram
encontrados 56 resultados verdadeiro-positivos e 29 verdadeiro-negativos em esfregacos
secos, bem como 3 resultados falso-negativos e 15 falso-positivos em esfregacos secos. Os
FP sdo presumivelmente verdadeiro-positivos detetados pelo método de esfregaco direto e
ndo pelo método de UTM, devido & concentragdo mais elevada do agente patogénico na
ponta do esfregaco. Os esfregacos secos apenas podem ser testados uma vez utilizando o
QlAstat-Dx Respiratory Panel, pelo que o teste de discordéncia néo foi possivel para este tipo

de amostra.

Conclusdo

Este estudo abrangente em vdrios centros procurou avaliar o desempenho dos espécimes em
UTM, bem como a equivaléncia dos esfregagos secos, com o desempenho de espécimes em

UTM no ensaio QlAstat-Dx Respiratory Panel.

Verificou-se uma sensibilidade clinica geral dos espécimes em UTM de 97,2% (IC de 95%,
96,5%-97,8%). A especificidade clinica geral em 1081 amostras totalmente negativas foi de

96,1% (IC de 95%, 94,8%-97,1%).

Verificou-se uma sensibilidade clinica geral das amostras de esfregago seco de 94,9%
(IC de 95%, 86,1%-98,3%). A especificidade clinica geral dos espécimes de esfregacos
secos foi de 65,9% (IC de 95%, 51,1%78,1%).
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Desempenho analitico

Sensibilidade (limite de detecdo)

A sensibilidade analitica ou limite de detecdo (Limit of Detection, LoD) é definida como

a menor concentragdo na qual >95% das amostras analisadas geram um resultado positivo.

O LoD por analito foi determinado utilizando estirpes selecionadas* que representam cada

um dos agentes patogénicos que é possivel detetar com o QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2

Panel. Uma matriz de amostra de NPS simulada (culturas de células humanas em Copan UTM)

foi enriquecida com um (1) ou mais agentes patogénicos e analisada em 20 réplicas.

Os valores de LoD individuais para cada alvo sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Valores de LoD obtidos para as diferentes estirpes-alvo respiratérias analisadas com o QlAstat-Dx Respiratory

SARS-CoV-2 Panel
Agente patogénico  Estirpe Fonte Concentragéo Taxa de
detecdo
Gripe AHINI A/New Jersey/8/76 ATCC® VR-897 28,1 CEIDso/ml 20/20
A/Brisbane/59/07 ZeptoMetrix® 0,04 TCIDso/ml 19/20
0810244CFH
A/New Caledonia/20/99  ZeptoMetrix 0810036CFHI 4,6 TCIDso/ml 19/20
Gripe A H3N2 A/Virginia/ATCC6/2012 ATCC VR-1811 0,4 PFU/ml 19/20
A/Wisconsin/67/2005 ZeptoMetrix 0810252CFHI 2,5 TCIDso/ml 20/20
A/Port Chalmers/1/73 ATCC VR-810 791,1 CEIDso/ml ~ 20/20
Gripe A, subtipo  A/Virginia/ATCC1/2009 ATCC VR-1736 2,6 PFU/ml 20/20
H1N1/2009
A/SwineNY/03/2009 ZeptoMetrix 0810249CFHI 14,1 TCIDso/ml 20/20
Gripe B B/Virginia/ATCC5/2012 ATCC VR-1807 0,08 PFU/ml 20/20
B/FL/04/06 ATCC VR-1804 34,8 CEIDso/ml 19/20
B/Taiwan/2/62 ATCC VR-295 28,1 CEIDso/ml 20/20

(continuac@o na pdgina seguinte)

* Devido ao acesso limitado a cultura de virus, foi utilizado material sintético (gBlock) para determinar o LoD introduzido

na matriz negativa clinica para o alvo da SARS-CoV-2.
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(Continuacdo da Tabela 5)

Agente patogénico Estirpe Fonte Concentragdo Taxa de
detecdo
Coronavirus 229E - ATCC VR-740 0,3 TCIDso/ml 20/20
Coronavirus OC43 - ATCC-1558 0,1 TCIDso/ml 20/20
Coronavirus NL63 - ZeptoMetrix 0810228CFHI 0,01 TCIDso/ml 20/20
Coronavirus HKU1 - ZeptoMetrix NATRVP-DI 1/300* 19/20
SARS-CoV-2 - IDT (gBlock) 500 cépias/ml 19/20
Virus Parainfluenza 1 C35 ATCC VR-94 23,4 TCIDso/ml 20/20
(PIV 1)
Virus Parainfluenza 2 Greer ATCC VR-92 5,0 TCIDso/ml 19/20
(PIV 2)
Virus Parainfluenza 3 C 243 ATCC VR-93 15,8 TCIDso/ml 20/20
(PIV 3)
Virus Parainfluenza 4 M-25 ATCC VR-1378 2,8 TCIDso/ml 20/20
(PIV 4)
Virus sincicial A2 ATCC VR-1540 2,8 TCIDso/ml 20/20
respiratério A
Virus sincicial 9320 ATCC VR-955 0,02 TCIDso/ml 20/20
respiratério B
Metapneumovirus Peru6-2003 (tipo B2)  ZeptoMetrix 0810159CFHI 1,1 TCIDso/ml 19/20
h
umane hMPV-16, IA10-2003  ZeptoMetrix 0810161CFHI 3,0 TCIDso/ml 20/20
GB (Adenovirus B3) ATCC VR-3 50,0 TCIDso/ml 20/20
RI-67 (Adenovirus E4)  ATCC VR-1572 15,8 TCIDso/ml 20/20
Adenoide 75 ATCC VR-5 5,0 TCIDso/ml 20/20
(Adenovirus C5)
Adenovirus
Adenoide 71 ATCC VR-1 5,0 TCIDso/ml 19/20
(Adenovirus C1)
Adenovirus C2 ATCC VR-846 28,1 TCIDso/ml 20/20
Adenovirus C6 ATCC VR-6 505,6 TCIDso/ml 20/20
Bocavirus Amostra clinica - >1,0 cépias/ml 20/20

* Dilvicdo relativa da concentracdo de stock.

(continuacéo na pdgina seguinte)
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(Continuacdo da Tabela 5)

Agente patogénico  Estirpe Fonte Concentragéo Taxa de
detecdo

Enterovirus /US/IL/14-18952 ATCC VR-1824 50,0 TCIDso/ml 19/20
(Enterovirus D68)
Virus ECHO 6 (D-1 [Cox]) ATCC VR-241 0,001 TCIDso/ml 19/20

Rinovirus 1059 (Rinovirus B14) ATCC VR-284 28,1 TCIDso/ml 20/20
HGP (Rinovirus A2) ATCC VR-482 0,3 TCIDso/ml 19/20
11757 (Rinovirus A16) ATCC VR-283 8,9 TCIDso/ml 20/20
Tipo TA ATCC VR-1559 5,0 TCIDso/ml 20/20

Mycoplasma M129-B7 ATCC 29342 0,1 UFC/ml 20/20

pneumoniae

Legionella CA1l ATCC 700711 >0,01 UFC/ml 20/20

pneumophila

Bordetella pertussis 1028 ATCC BAA-2707 >0,001 UFC/ml 20/20
A639 ZeptoMetrix NATRVP-IDI 1/10000* 19/20

*

Diluigdo relativa da concentracdo de stock.

Robustez do ensaio

A verificagdo do desempenho robusto do ensaio foi avaliada através da andlise do desempenho
do controlo interno em amostras clinicas de esfregagos nasofaringeos. Trinta (30) amostras
individuais de esfregacos nasofaringeos, negativas para todos os agentes patogénicos passiveis

de serem detetados, foram analisadas com o QlAstat-Dx Respiratory Panel.

Todas as amostras analisadas apresentaram um resultado positivo e um desempenho vdlido

para o controlo interno do QlAstat-Dx Respiratory Panel.
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Exclusividade (especificidade analitica)

Foi realizado o estudo de exclusividade através de andlise in silico e de testes in vitro, para
avaliar a especificidade analitica para organismos respiratérios ou ndo respiratérios que ndo
sdo abrangidos pelo painel. Estes organismos incluiam espécimes que estdo relacionados com,
mas sdo diferentes de, organismos do painel respiratério, ou que podem estar presentes em
espécimes colhidos na populagdo de teste pretendida. Os organismos selecionados sdo
clinicamente relevantes (porque colonizam o trafo respiratério superior ou causam sinfomas
respiratérios), sdo flora cutéinea comum ou contaminantes laboratoriais, ou sGo microrganismos

pelos quais grande parte da populagdo pode fer sido infetada.

As amostras foram preparadas através do enriquecimento dos organismos com potencial de
reacdo cruzada na matriz da amostra de esfregaco nasofaringeo simulada com
a concentragdo mais elevada que possa existir no organismo, de preferéncia 10° TCIDso/ml

no caso de alvos virais e 10 UFC/ml no caso de alvos bacterianos.

Um determinado nivel de reatividade cruzada com espécies de Bordetella foi previsto pela
andlise de sequéncia preliminar e observado quando foram analisadas elevadas
concentragdes de Bordetella holmesii. De acordo com as diretrizes do CDC para ensaios que
utilizam a 15481 como regido-alvo ao utilizar o QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel, se
o valor de CT para Bordetella pertussis for CT >29, recomenda-se a realizacdo de um teste
confirmatério de especificidade. Néo foi observada qualquer reatividade cruzada com
Bordetella bronchiseptica e Bordetella parapertussis em concentragées elevadas. O gene-alvo
utilizado para a detecGo de Bordetella pertussis (elemento de insercdo 1S481) é um
transposdo também presente noutras espécies de Bordetella. A Tabela 6 (pdgina seguinte)

mostra a lista de agentes patogénicos analisados.
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Tabela 6. Lista de agentes patogénicos de especificidade andlitica analisados

Tipo

Agente patogénico

Bactérias

Virus

Fungos

Bordetella bronchiseptica
Bordetella holmesii
Bordetella parapertussis
Chlamydia trachomatis
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli (0157)
Haemophilus influenzae
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Lactobacillus acidophilus
Moraxella catarrhalis
Mycoplasma genitalivm
Mycoplasma hominis
Neisseria elongata
Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Stenotrophomonas maltophilia
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Streptococcus salivarus

Citomegalovirus

Virus Epstein-Barr

Virus do herpes simples 1
Virus do herpes simples 2
Virus do sarampo
Papeira

Aspergillus fumigatus
Candida albicans

Cryptococcus neoformans
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Todos os agentes patogénicos analisados apresentaram um resultado negativo sem
reatividade cruzada observada para os organismos analisados no QlAstat-Dx Respiratory

SARS-CoV-2 Panel (exceto para Bordetella holmesii, conforme descrito acimal).

Foi realizada a andlise in silico para todos os modelos de primer/sonda incluidos no
QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel, comprovando uma amplificagdo especifica e a

detecdo de alvos sem reatividade cruzada.

Para o alvo da SARS-CoV-2, apenas um nimero limitado de organismos foi analisado in vitro
(Haemophilus  influenzae,  Streptococcus pyogenes, ~ Chlamydophila  pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis, Coronavirus MERS, Coronavirus
SARS). Nao foi observada qualquer reatividade cruzada, tanto in silico como in vitro, com
nenhum agente patogénico clinicamente relevante (que colonize o trato respiratério superior
ou cause sinfomas respiratérios), nem com flora cuténea comum, contaminantes laboratoriais

ou microrganismos.

Inclusividade (reatividade analitica) *

Foi realizado um estudo de inclusividade para analisar a detecdo de diversas estirpes que
representam a diversidade genética de cada organismo-alvo do painel respiratério ("estirpes
de inclusividade"). Foram incluidas no estudo estirpes de inclusividade para todos os analitos,
que sdo representativas das espécies/tipos dos diferentes organismos (por ex., foram
incluidos vdrios tipos de estirpes de Gripe A de diferentes dreas geogrdficas e de diferentes
anos civis). A Tabela 7 (pdgina seguinte) mostra a lista de agentes patogénicos respiratérios

analisados neste estudo.

* Néo aplicavel ao alvo da SARS-CoV-2 devido & presenga de uma Unica estirpe no momento do estudo.
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Tabela 7. Lista de agentes patogénicos de reatividade analitica analisados

Coronavirus NL63

Coronavirus HKU1

Nao disponivel

Néo disponivel

Nao disponivel
Né&o disponivel
Néo disponivel

Nao disponivel

Agente patogénico  Subtipo/serofipo Estirpe Fonte

A/PR/8/34 ATCC VR-1469
HIN1 A/New Jersey/8/76 ATCC VR-897

A/Brisbane/59/07 ZeptoMetrix 0810244CFHI
A/New Caledonia/20/99 ZeptoMetrix 08 10036CFHI
A/Virginia/ATCC6/2012 ATCC VR-1811
A/Wisconsin/67/2005 ZeptoMetrix 0810252CFHI

Gripe A H3N2 A/Port Chalmers/1/73 ATCC VR-810
A/Victoria/3/75 ATCC VR-822
A/Brisbane/10/07 ZeptoMetrix NATRVP-IDI
A/Virginia/ATCC2/2009 ATCC VR-1737
A/Virginia/ATCC3/2009 ATCC VR-1738

HINT (pandémica) A/Virginia/ATCC1/2009 ATCC VR-1736

A/SwineNY/03/2009 ZeptoMetrix 0810249CFHI
HIN1/NY/02/09 ZeptoMetrix NATRVP-IDI
B/Virginia/ATCC5/2012 ATCC VR-1807
B/FL/04/06 ATCC VR-1804
B/Taiwan/2/62 ATCC VR-295

Gripe B Néo disponivel
B/Panama/45/90 ZeptoMetrix NATFLUB-ERCM
B/Florida/02/06 ZeptoMetrix 810037CFHI
B/Maryland/1/59 ATCC VR-296
Néo disponivel ATCC VR-740

Coronavirus 229E Néo disponivel
Néo disponivel ZeptoMetrix NATRVP-IDI
Néo disponivel ATCC-1558

Coronavirus OC43  Ndo disponivel Nao disponivel ZeptoMetrix 0810024CFHI

ZeptoMetrix NATRVP-DI
ZeptoMetrix 0810228CFHI
ZeptoMetrix NATRVP-IDI
ZeptoMetrix NATRVP-DI

(continuac@o na pdgina seguinte)
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(Continuacdo da Tabela 7)

Agente patogénico  Subtipo/serofipo Estirpe Fonte
C35 ATCC VR-94

Parainfluenza 1 Néo disponivel n/d ZeptoMetrix NATPARA1-ST
n/d ZeptoMetrix NATRVP-DI
Greer ATCC VR-92

Parainfluenza 2 Néo disponivel Néo disponivel ZeptoMetrix 0810015CFHI

Parainfluenza 3

Parainfluenza 4

RSV A

RSV B

Metapneumovirus
humano

Nao disponivel

Nao disponivel

Nao disponivel

B1
B1
B1
B2
B2
Al
Al
A2

Nao disponivel
C 243

Néo disponivel
Néo disponivel

M-25
CH 19503

Néo disponivel
A2

Long

Nao disponivel
9320

18537
WV/14617/85
Nao disponivel
Peru2-2002
IA18-2003
Peru3-2003
Peru6-2003
Peru1-2002

hMPV-16, 1A10-2003

IA3-2002
IA14-2003

ZeptoMetrix NATRVP-DI
ATCC VR-93

ZeptoMetrix NATPARA3-ST
ZeptoMetrix NATRVP-DI
ATCC VR-1378

ATCC VR-1377

ZeptoMetrix NATRVP-IDI
ATCC VR-1540

ATCC VR-26

ZeptoMetrix NATRVP-IDI
ATCC VR-955

ATCC VR-1580

ATCC VR-1400
ZeptoMetrix NATRSVB-ST
ZeptoMetrix 0810156CFHI
ZeptoMetrix 0810162CFH
ZeptoMetrix 0810158CFHI
ZeptoMetrix 0810159CFHI
ZeptoMetrix 0810157CFHI
ZeptoMetrix 0810161CFHI
ZeptoMetrix 0810160CFHI
ZeptoMetrix 0810163CFH

(continuacé@o na pagina seguinte)
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(Continuacdo da Tabela 7)

Agente patogénico  Subtipo/serofipo Estirpe Fonte
B21 AV-1645 [128] ATCC VR-256
B7 Gomen ATCC VR-7
Adenovirus B
B3 GB ATCC VR-3
B3 Nao disponivel ZeptoMetrix NATADV3-ST
C1 Adenoide 71 ATCC VR-1
Cc2 Nao disponivel ATCC VR-846
Adenovirus C
c5 Adenoide 75 ATCC VR-5
Cé Néo disponivel ATCC VR-6
Adenovirus E E4 RI-67 ATCC VR-1572
) Néo disponivel ZeptoMetrix 0601178NTS
Bocavirus Nao disponivel o . .
Nao disponivel ZeptoMetrix MB-004
Enterovirus A EV-A71 EV-A71 ZeptoMetrix 0810236CFHI
E-11 Gregory ATCC VR-41
E-30 Bastianni ATCC VR-1660
CV-A9 Criggs ATCC VR-1311
CVBI1 Conn-5 ATCC VR-28
Enterovirus B
CV-B2 Ohio-1 ATCC VR-29
CV-B3 Nancy ATCC VR-30
E-17 CHHE-29 ATCC VR-47
Nao disponivel Virus ECHO 6 (D-1 [Cox]) ATCC VR-241
Enterovirus C CV-A21 Kuykendall [V-024-001-012]  ATCC VR-850
D68 US/IL/14-18952 ATCC VR-1824

Enterovirus D
EV-D68

US/MO/14-18947

ATCC VR-1823

(continuacé@o na pdgina seguinte)
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(Continuacdo da Tabela 7)

Agente patogénico  Subtipo/serofipo Estirpe Fonte
Al Nao disponivel ZeptoMetrix NATRVP-DI
1A Néo disponivel ATCC VR-1559
A2 HGP ATCC VR-482
Rinovirus A
Al6 11757 ATCC VR-283
HRV-1B B632 ATCC VR-1645
HRV-A39 209 ATCC VR-340
Rinovirus B B14 1059 ATCC VR-284
1 Pl 1428 ATCC 29085
Néo disponivel M129 ZeptoMetrix
NATMPN(M129)-ERCM
M. pneumoniae
Néo disponivel M129-B7 ATCC 29342
Nao disponivel Estirpe FH do agente de ATCC 15531

L. pneumophila

B. pertussis

Néo disponivel

Néo disponivel

Eaton [NCTC 10119]
CAI

Legionella pneumophila,
subespécie
Pneumophila/169-MN-H

Nao disponivel

Subespécie
Pneumophila/ Philadelphia-1

1028
A639
18323 [NCTC 10739]

ATCC 700711
ATCC 43703

ZeptoMetrix 0601645NTS
ATCC 33152

ATCC BAA-2707
ZeptoMetrix NATRVP-DI
ATCC 9797

Todos os agentes patogénicos analisados apresentaram resultados positivos na concentracdo

analisada.
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Coinfecoes

Foi realizado um estudo de coinfecdes para verificar se os vdrios analitos do QlAstat-Dx

Respiratory SARS-CoV-2 Panel incluidos numa amostra de esfregago nasofaringeo podem ser

detetados.

Foram combinadas numa amostra concentracdes altas e baixas de diferentes organismos.

A selecdo de organismos foi feita com base na relevancia, prevaléncia e modelo do QlAstat-Dx

Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge (distribuigdo de alvos por diferentes cdmaras de reagdo).

Os analitos foram enriquecidos numa matriz de amostra de NPS simulada (cultura de células

humanas em UTM) em concentracdes elevadas (50x a concentracdo do LoD) e baixas

(5x a concentragdo do LoD) e foram analisadas em diferentes combinagdes. A Tabela 8

apresenta a combinagdo de coinfegdes analisadas no presente estudo.

Tabela 8. Lista de combinagdes de coinfecdes analisadas

Agentes patogénicos Estirpe Concentragdo
Gripe A/H3N2 A/Virginia/ATCC6/2012 50x LoD
Adenovirus C5 Adenoide 75 5x LoD
Gripe A/H3N2 A/Virginia/ATCC6/2012 5x LoD
Adenovirus C5 Adenoide 75 50x LoD
Parainfluenza 3 C243 50x LoD
Gripe A/HIN1/2009 NY/03/09 5x LoD
Parainfluenza 3 C243 5x LoD
Gripe A/HIN1/2009 NY/03/09 50x LoD
Virus sincicial respiratério A~ A2 50x LoD
Gripe B B/FL/04/06 5x LoD
Virus sincicial respiratério A~ A2 5x LoD
Gripe B B/FL/04/06 50x LoD
Adenovirus C5 Adenoide 75 50x LoD
Rinovirus B, tipo HRV-B14 1059 5x LoD
Adenovirus C5 Adenoide 75 5x LoD
Rinovirus B, tipo HRV-B14 1059 50x LoD

(continuacéo na pdgina seguinte)
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(Continuacdo da Tabela 8)

Agentes patogénicos Estirpe Concentragéo
Virus sincicial respiratério A~ A2 50x LoD
Rinovirus B, tipo HRV-B14 1059 5x LoD
Virus sincicial respiratério A~ A2 5x LoD
Rinovirus B, tipo HRV-B14 1059 50x LoD
Virus sincicial respiratério B 9320 50x LoD
Bocavirus Nao disponivel 5x LoD
Virus sincicial respiratério B 9320 5x LoD
Bocavirus Nao disponivel 50x LoD
Coronavirus OC43 Nao disponivel 50x LoD
Rinovirus B, tipo HRV-B14 1059 5x LoD
Coronavirus OC43 Néo disponivel 5x LoD
Rinovirus B, tipo HRV-B14 1059 50x LoD
Metapneumovirus humano B2 Peru6-2003 50x LoD
Parainfluenza 1 C-35 5x LoD
Metapneumovirus humano B2  Peru6-2003 5x LoD
Parainfluenza 1 C-35 50x LoD
Coronavirus 229E Nao disponivel 50x LoD
Virus sincicial respiratério A A2 5x LoD
Coronavirus 229E Nao disponivel 5x LoD
Virus sincicial respiratério A~ A2 50x LoD
Virus sincicial respiratério B 9320 50x LoD
Coronavirus NL63 Néo disponivel 5x LoD
Virus sincicial respiratério B 9320 5x LoD
Coronavirus NL63 Néo disponivel 50x LoD

Todas as coinfecdes analisadas apresentaram um resultado positivo para os dois agentes
patogénicos combinados em concentragdes baixas e altas. Néo foi observado nenhum efeito

nos resultados devido & presenca de coinfecdes.
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Substancias interferentes

Foi avaliada neste estudo a influéncia de possiveis substéncias interferentes no desempenho
do QlAstat-Dx Respiratory Panel. As substdncias interferentes incluem as substancias
enddgenas e exdgenas que se encontram normalmente na nasofaringe ou que podem ser

infroduzidas em espécimes de NPS durante a colheita do espécime, respetivamente.

Foi utilizado no teste de substéncias interferentes um conjunto de amostras selecionadas que
cobrem todos os agentes patogénicos respiratérios presentes no painel. As substéncias
inferferentes foram enriquecidas nas amostras selecionadas a um nivel previsto como superior
& concentragdo da substdncia eventualmente encontrada numa amostra de esfregago
nasofaringeo auténtica. As amostras selecionadas foram analisadas com e sem a adi¢do da
substdncia potencialmente inibidora, para comparagdo direta amostra a amostra. Além disso,
amostras negativas quanto a agentes patogénicos foram enriquecidas com as substdncias

potencialmente inibidoras.

Nenhuma das substéncias analisadas apresentou interferéncia com o controlo interno ou com

os agentes patogénicos incluidos na amostra combinada.

As tabelas 9, 10 e 11 (abaixo e na pdgina seguinte)] mostram as concentracdes das

substéncias interferentes analisadas para o QlAstat-Dx Respiratory Panel.

Tabela 9. Substéncias endégenas analisadas

Substancia Concentracdo
ADN gendmico humano 50 ng/pl
Sangue total humano 10% v/v
Mucina humana 0,5% v/v
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Tabela 10. Microrganismos competitivos analisados

Microrganismo (fonte) Concentragdo
Staphylococcus aureus 1,70E+08 UFC/ml
(ATCC CRM-6538)

Streptococcus pneumoniae 1,25E+07 UFC/ml
(ATCC 6303)

Haemophilus influenzae 6,20E+08 UFC/ml
(ATCC 49766)

Candida albicans 1,00E+06 UFC/ml
(ATCC CRM-10231)

Virus do herpes simples 1 1,60E+07 TCIDso/ml
(ATCC VR-1789)

Citomegalovirus humano 2,0E+04 TCIDso/ml
(ATCC NATCMV-0005)

Tabela 11. Substéncias exégenas analisadas

Substancia Concentragdo
Utabon® 10% v/v
Spray nasal (descongestionante)

Rhinomer® 10% v/v
Spray nasal (solugdes de 4gua salgada)

Tobramicina 6 mg/ml
Mupirocina 2,5% p/v
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Transferéncia

Foi realizado um estudo de transferéncia para avaliar a potencial ocorréncia de
contaminagdo cruzada entre execugdes consecutivas ao utilizar o QlAstat-Dx Respiratory
SARS-CoV-2 Panel no QlAstat-Dx Analyzer 1.0.

Foram analisadas amostras de matriz de NPS simulada, com alternéncia de amostras
altamente positivas e negativas, num QlAstat-Dx Analyzer 1.0.

Néo foi observada qualquer transferéncia entre as amostras no QlAstat-Dx Respiratory

SARS-CoV-2 Panel.

Reprodutibilidade

Para comprovar o desempenho reproduzivel do QlAstatDx Respiratory Panel no QlAstatDx
Analyzer 1.0, foi analisado um conjunto de amostras selecionadas compostas por analitos de
baixa concentragdo (3x LoD e 1x LoD) e amostras negativas. As amostras foram analisadas em
réplicas utilizando diferentes lotes de QlAstatDx Respiratory Panel Cartridges e os festes foram

executados em diferentes QlAstatDx Analyzers 1.0 por operadores diferentes, em dias diferentes.

A reprodutibilidade e a repetibilidade terdo impacto no alvo da SARS-CoV-2 da mesma

maneira que outros organismos-alvo verificados no QlAstat-Dx Respiratory Panel.

Tabela 12. Lista de agentes patogénicos respiratérios analisados quanto & reprodutibilidade do desempenho

Agente patogénico Estirpe

Gripe AH1 A/New Jersey/8/76
Gripe A H3 A/Virginia/ATCC6/2012
Gripe AHINT pdm A/SwineNY/03/2009
Gripe B B/FL/04/06

Coronavirus 229E Néo disponivel
Coronavirus OC43 Nao disponivel
Coronavirus NL63 Nao disponivel
Coronavirus HKUT Né&o disponivel

(continuacéo na pdgina seguinte)
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(Continuacdo da Tabela 12)

Mycoplasma pneumoniae
Chlamydophila pneumoniae
Legionella pneumophila

Bordetella pertussis

Agente patogénico Estirpe

Virus Parainfluenza 1 C35

Virus Parainfluenza 2 Greer

Virus Parainfluenza 3 C 243

Virus Parainfluenza 4a M-25

Rinovirus Al6

Enterovirus /US/IL/14-18952 (enterovirus D68)
Adenovirus RI-67 (adenovirus E4)
RSV B 9320

hMPV Peru6-2003 (fipo B2)
Bocavirus Amostra clinica

M129-B7 (fipo 1)
TW183

CAI

1028

Tabela 13. Resumo da concordéncia positiva/concordéncia negativa para o teste de reprodutibilidade

Resultado Taxa de % de concordancia com

Concentragéo Agente patogénico esperado detegdo o resultado esperado

Gripe AH1* Positivo 20/20 100%

Coronavirus HKU1 Positivo 20/20 100%
3x LoD

PIV-2 Positivo 20/20 100%

RSVB Positivo 20/20 100%

Gripe AH1* Positivo 20/20 100%

Coronavirus HKU1 Positivo 19/20 95%
1x LoD

PIV-2 Positivo 19/20 95%

RSVB Positivo 20/20 100%

* A taxa de detecdo é aplicdvel a ambos os alvos, Gripe A e H1.

(continuagéio na pdgina seguinte)
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(Continuacdo da Tabela 13)

Resultado Taxa de % de concordancia com
Concentracdio Agente patogénico esperado detecéo o resultado esperado
Gripe AHT* Negativo 80/80 100%
X Coronavirus HKU1 Negativo 80/80 100%
Negativo .
PIV-2 Negativo 80/80 100%
RSVB Negativo 80/80 100%
3x LoD Bocavirus Positivo 20/20 100%
1x LoD Bocavirus Positivo 20/20 100%
Negativo Bocavirus Negativo 80/80 100%
3x LoD Gripe B Positivo 20/20 100%
Coronavirus 229E Positivo 20/20 100%
PIV-4a Positivo 20/20 100%
Enterovirus D68 Positivo 20/20 100%
hMPV B2 Positivo 20/20 100%
B. pertussis Positivo 20/20 100%
Gripe B Positivo 19/20 95%
Coronavirus 229E Positivo 20/20 100%
PIV-4a Positivo 20/20 100%
1x LoD
Enterovirus D68 Positivo 19/20 95%
hMPV B2 Positivo 19/20 95%
B. pertussis Positivo 20/20 100%
Gripe B Negativo 80/80 100%
Coronavirus 229E Negativo 80/80 100%
PIV-4a Negativo 80/80 100%
Negativo
Enterovirus D68 Negativo 80/80 100%
hMPV B2 Negativo 80/80 100%
B. pertussis Negativo 80/80 100%

* A taxa de detecdo é aplicdvel a ambos os alvos, Gripe A e H1.

(continuago na pdgina seguinte)
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(Continuacdo da Tabela 13)

Resultado Taxa de % de concordéncia com
Concentracdio Agente patogénico esperado detecéo o resultado esperado
Gripe HINT (pdm)* Positivo 20/20 100%
Coronavirus OC43 Positivo 20/20 100%
3x LoD PIV-3 Positivo 20/20 100%
Rinovirus A16 Positivo 20/20 100%
M. pneumoniae Positivo 20/20 100%
Gripe HINT (pdm)t Positivo 20/20 100%
Coronavirus OC43 Positivo 20/20 100%
1x LoD PIV-3 Positivo 20/20 100%
Rinovirus A16 Positivo 20/20 100%
M. pneumoniae Positivo 20/20 100%
Gripe HINT (pdm)t Negativo 80/80 100%
Coronavirus OC43 Negativo 80/80 100%
Negativo PIV-3 Negativo 80/80 100%
Rinovirus A16 Negativo 80/80 100%
M. pneumoniae Negativo 80/80 100%
Gripe A H3* Positivo 20/20 100%
Coronavirus NL63 Positivo 20/20 100%
3x LoD PIV-1 Positivo 20/20 100%
Adenovirus E4 Positivo 20/20 100%
L. pneumophila Positivo 20/20 100%
Gripe A H3* Positivo 19/20 95%
Coronavirus NL63 Positivo 20/20 100%
1x LoD PIV-1 Positivo 20/20 100%
Adenovirus E4 Positivo 20/20 100%
L. pneumophila Positivo 20/20 100%
Gripe A H3* Negativo 80/80 100%
Coronavirus NL63 Negativo 80/80 100%
Negativo PIV-1 Negativo 80/80 100%
Adenovirus E4 Negativo 80/80 100%
L. pneumophila Negativo 80/80 100%

T A taxa de detegdo é aplicavel a ambos os alvos, Gripe A e H1/pandémica.

¥ A taxa de dete¢do ¢ aplicavel a ambos os alvos, Gripe A e H3.
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Todas as amostras analisadas geraram o resultado esperado (95-100% de concordéncia)

demonstrando o desempenho reproduzivel do QlAstat-Dx Respiratory Panel.

O teste de reprodutibilidade demonstrou que o QlAstat-Dx Respiratory Panel executado no
QlAstatDx Analyzer 1.0 produz resultados de teste altamente reproduziveis quando as
mesmas amostras sdo analisadas em vdrias execucdes, em vdrios dias e com vdrios
operadores, utilizando diferentes QlAstat-Dx Analyzers 1.0 e vdrios lotes de QlAstat-Dx
Respiratory Panel Cartridges.

Estabilidade da amostra

Foi realizado um estudo de estabilidade da amostra para analisar as condicdes de
armazenamento de amostras clinicas a serem analisadas com o QlAstatDx Respiratory
SARS-CoV-2 Panel. Uma matriz de amostra de NPS simulada (cultura de células humanas em
Copan UTM) foi enriquecida com material de cultura viral ou bacteriana com baixa
concentracao (por ex., 3x LoD). Para efetuar este teste, as amostras foram armazenadas nas
seguintes condigdes:

e 15°C a 25 °C durante 4 horas

e 2°Ca 8°Cdurante 3 dias

® -15°C a-25"°C durante 30 dias
e -70°C a-80 °C durante 30 dias

Todos os agentes patogénicos foram detetados com sucesso em diferentes temperaturas
e prazos de armazenamento, concluindo-se que as amostras permaneceram estéveis nas

condigdes e prazos de armazenamento indicados.

A estabilidade da amostra néo foi realizada especificamente para a SARS-CoV-2. No
entanto, foram realizados testes de estabilidade do espécime com Coronavirus 229E, HKUT,
OC43 e NL63, agentes patogénicos da mesma subfamilia do virus, sem qualquer impacto
no desempenho causado por armazenamento das amostras antes da andlise nas condicdes

indicadas acima.
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Anexos

Anexo A: Instalacdo do ficheiro de definicdo de ensaio

O ficheiro de definicdo de ensaio QlAstatDx Respiratory SARS-CoV-2 Panel deve ser
instalado no QIlAstat-Dx Analyzer 1.0 antes da realizagdo de testes com QlAstat-Dx
Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridges.

Nota: Sempre que uma nova versdo do ensaio QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel for
langada, o novo ficheiro de definicdo de ensaio QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel

deve ser instalado antes da realizacdo dos testes.

Nota: Os ficheiros de definicdo de ensaio estdo disponiveis em www.qiagen.com. O ficheiro
de defini¢do de ensaio (tipo de ficheiro .asy) deve ser guardado numa unidade USB antes da

instalacdo no QlAstat-Dx Analyzer 1.0. Esta unidade USB deve ser formatada com um sistema

de ficheiros FAT32.

Para importar novos ensaios da unidade USB para o QlAstat-Dx Analyzer 1.0, devem ser

executados os seguintes passos:

1. Insira a unidade USB com o ficheiro de definicdo de ensaio numa das portas USB do
QlAstat-Dx Analyzer 1.0.

2. Prima o botdo Options (Opgdes) e, em seguida, selecione Assay Management (Gestdo de
ensaios). O ecrd Assay Management (Gestdo de ensaios) é apresentado na drea de

contetdo do visor (Figura 36, pdgina seguinte).
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Figura 36. Ecrd Assay Management (Gestdo de ensaios).

Prima o icone Import (Importar) na parte inferior esquerda do ecra.

3

4. Selecione o ficheiro correspondente ao ensaio a importar a partir da unidade USB.
5. Serd apresentada uma caixa de didlogo a confirmar o carregamento do ficheiro.
6

Pode ser apresentada uma caixa de didlogo para substituir a versdo atual por uma nova.

Prima yes (sim) para substituir.

N

. O ensaio torna-se ativo selecionando Assay Active (Ensaio ativo) (Figura 37).
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RP SARS-CoV-2 > Assay Active e
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i L N Log Out

[E impont 5] save () cancel

Figura 37. Ativacéo do ensaio.
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8. Atribua o ensaio ativo ao utilizador premindo o botdo Options (Opcdes) e, em seguida,
o botdo User Management (Gestao de utilizadores). Selecione o utilizador ao qual deve
ser dada autorizagdo para executar o ensaio. Em seguida, selecione Assign Assays
(Atribuir ensaios) a partir de "User Options" (Opgdes do utilizador). Ative o ensaio

e prima o botdo Save (Guardar) (Figura 38).

-
Uset MGLT 0936 20180340
| Avaitaite
Fun Test
USER USER OPTIONS ASSAYS
administrator > RP SARS-Co &
labuser > e
. View
techmician ¥ Results
User Active {3}_ @
Assign user profile 2 Options
Assign Assays >
=
> @
Log ut
2P asduser E] saw () cancet

Figura 38. Atribui¢do do ensaio afivo.
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Anexo B: Glossdrio

Curva de amplificagdo: representacdo gréfica dos dados de amplificagdo de realtime RT-PCR

multiplex.

Médulo andlitico (MA): o principal médulo de hardware do QlAstatDx Analyzer 1.0, responsdvel
pela execucdo de festes em QlAstatDx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridges. E controlado pelo

médulo operacional. Podem ser ligados diversos médulos analiticos a um médulo operacional.

QlAstat-Dx Analyzer 1.0: o QlAstat-Dx Analyzer 1.0 é constituido por um médulo operacional
e por um médulo analitico. O médulo operacional inclui elementos que permitem a ligacdo
ao médulo analitico e a interacdo do utilizador com o QlAstat-Dx Analyzer 1.0. O médulo

analitico é composto pelo hardware e software de teste e andlise de amostras.

QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge: dispositivo de pléstico descartével auténomo
com todos os reagentes pré-carregados necessdrios para a execucdo completa de ensaios

moleculares totalmente automatizados para a detecdo de agentes patogénicos respiratérios.
IDU: instrucoes de utilizacdo.

Porta principal: no QIAstatDx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge, corresponde

a entrada para amostras liquidas em meio de transporte.

Acidos nucleicos: biopolimeros ou pequenas biomoléculas compostas por nucleétidos, que séo
mondmeros constituidos por trés componentes: um acicar de 5 carbonos, um grupo de

fosfatos e uma base nitrogenada.

Médulo operacional (MO): o hardware dedicado do QIAstatDx Analyzer 1.0 que

disponibiliza a interface de utilizador para 1 a 4 médulos analiticos (MA).
PCR: reagdo em cadeia da polimerase
RT: transcricdo reversa

Porta para esfregago: no QlAstatDx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge, corresponde

& entrada para esfregacos secos.

Utilizador: a pessoa que utiliza o QIAstatDx Analyzer 1.0/QlAstatDx Respiratory
SARS-CoV-2 Panel Cartridge da forma pretendida.
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Anexo C: Exclusdo de garantias

EXCETO CONFORME DEFINIDO NOS TERMOS E CONDICOES DE VENDA DA QIAGEN
PARA O QlAstatDx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge, A QIAGEN NAO ASSUME
QUALQUER RESPONSABILIDADE E REJEITA QUALQUER GARANTIA, EXPRESSA OU
IMPLICITA, DE UTILZACAO DO QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel Cartridge,
INCLUINDO AS RESPONSABILDADES OU GARANTIAS DE COMERCIALIZACAO,
ADEQUAGAO A UM FIM ESPECIFICO OU INFRACAO DE QUALQUER PATENTE, DIREITO
DE AUTOR OU QUALQUER OUTRO DIREITO DE PROPRIEDADE INTELECTUAL EM
QUALQUER PARTE DO MUNDO.
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Simbolos

Na tabela que se segue sdo descritos os simbolos que podem aparecer na rotulagem ou neste

documento.

Contém reagentes suficientes para <N> reagdes

<N>

"

Prazo de validade

Dispositivo médico de diagnéstico in vitro

Referéncia

O Ndmero de lote

Nimero de material (por exemplo, rotulagem do componente)
Aplicagéo no frato respiratério superior

R refere-se & revisdo do manual e n ao ndmero da revisdo

Limites de temperatura

Fabricante

Consultar as instrucdes de utilizagdo
Precaucao

Marcagdo CE para conformidade europeia
Nomero de série

Néo reutilizar

B> EERT T Ok

=

Manter afastado da luz solar

Y
A

)

Nao utilizar se a embalagem estiver danificada

GTIN Nomero global de item comercial
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Informacdes para encomendas

Produto

Indice

Ref.°

QlAstat-Dx Respiratory
SARS-CoV-2 Panel

Produtos relacionados

QlAstat-Dx Analyzer 1.0

Para 6 testes: 6 QlAstat-Dx Respiratory
SARS-CoV-2 Panel Cartridges individualmente
embalados e 6 pipetas de transferéncia
individualmente embaladas

1 QlAstat-Dx Analytical Module, 1 QlAstat-Dx
Operational Module e hardware e software
relacionados para a execugdo de cartuchos
de ensaio QlAstat-Dx de diagnéstico
molecular

691214

9002824

Para obter informacées de licenciamento atualizadas e isencdes de responsabilidade

especificas do produto, consulte o respetivo manual do utilizador ou o manual do kit

QIAGEN. Os manuais do utilizador e os manuais do kit QIAGEN estdo disponiveis em

www.giagen.com ou podem ser solicitados & Assisténcia técnica ou ao distribuidor local

da QIAGEN.
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Histérico de revisdes do documento

Data Alteracées

Revisdo 1 Versdo inicial.
03/2020

Revisdo 2 Atualizagdes as secgdes Utilizacdo prevista,
12/20 Desempenho clinico e Exclusividade.

Contrato de licenca limitada para o QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 Panel
A utilizagdo deste produto implica a aceitagdio dos seguintes termos por parte de qualquer comprador ou utilizador do produto:

1. O produto deverd ser usado unicamente em conformidade com os protocolos fornecidos com o produto e com o presente manual e recorrendo & utilizagéo
exclusiva de componentes contidos no kit. Nos termos dos direitos de propriedade intelectual, a QIAGEN ndo concede nenhuma licenca para usar ou incluir os
componentes englobados neste kit com qualquer componente n&o incluido neste kit, salvo conforme descrito nos protocolos fornecidos com o produto, no presente
manual e em quaisquer protocolos adicionais disponiveis em www.qiagen.com. Alguns dos referidos protocolos adicionais foram fornecidos por utilizadores
QIAGEN para utilizadores QIAGEN. Os referidos protocolos ndo foram testados de forma exaustiva ou otimizados pela QIAGEN. A QIAGEN néo assegura
nem garante que os referidos protocolos n&o infringem os direitos de terceiros.

2. Aexcegdo de licengas expressamente declaradas, a QIAGEN néo fornece qualquer garantia de que este kit e/ou a sua utilizagéo ou utilizagdes néo infrinjam
os direitos de terceiros.

3. Este kit e respetivos componentes estdo licenciados para uma Gnica utilizagéo e ndo podem ser reutilizados, recondicionados ou objeto de revenda.
4. A QIAGEN recusa especificamente qualquer outra licenga, expressa ou implicita, & excegéo das expressamente declaradas.

5. O comprador e o utilizador do kit concordam em néo tomar nem permitir que terceiros tomem medidas que possam conduzir a ou facilitar qualquer dos atos
acima proibidos. A QIAGEN pode fazer cumprir as proibicdes do presente Contrato de licenga limitada em qualquer fribunal e deverd recuperar todas as custas
de tribunal e de investigagdo em que incorra, incluindo honordrios de advogados, em qualquer processo destinado a fazer cumprir o presente Contrato de
licenca limitada ou qualquer um dos seus direitos de propriedade intelectual relativos ao kit e/ou aos seus componentes.

Para obter os termos de licenga atualizados, visite www.giagen.com.

Marcas comerciais: QIAGEN®, Sample fo Insight®, QlAstat-Dx, DiagCORE® (QIAGEN Group); ACGIH® (American Conference of Government Industrial Hygienists,
Inc.); ATCC® (American Type Culture Collection); BD™ (Becton Dickinson and Company); FilmArray® (BioFire Diagnostics, LLC); Copan®, FLOQSwabs®, UTM® (Copan
ltalia S.P.A.); Clinical and Laboratory Standards Institute® (Clinical Laboratory and Standards Institute, Inc.);HealthLink® (Healthlink Inc.); Rhinomer® (Novartis
Consumer Health, S.A); OSHA® (Occupational Safety and Health Administration, UniTranz-RT® (Puritan Medical Products Company); U.S. Dept. of Labor);
MicroTest™, M4®, MART®, M5%, M6™ (Thermo Fisher Scientific ou as suas subsididrias); Utabon® (Uriach Consumer Healthcare, S.L.); ZeptoMetrix® (ZeptoMetrix
Corporation). Os nomes registados, as marcas comerciais etc. utilizados neste documento, mesmo quando n&o assinalados como tal, néo devem ser considerados
como néo protegidos por lei.
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