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| UTILIZACAO PREVISTA |

O «HSV 1&2 ELITe MGB® Kit» ¢ um teste de diagnéstico in vitro qualitativo baseado numa reagéo
em cadeia de polimerase (PCR) em tempo real, para a detecéo e diferenciacdo do ADN do Virus do Herpes
Simples 1 e 2 (HSV1 e HSV2) em espécimes de esfregagos em lesdes cutaneas ou mucocutaneas de doentes
com sinais e sintomas de infecdo por HSV1 ou HSV2.

O produto esté previsto para utilizagdo como auxiliar no diagnéstico diferencial de infe¢des por HSV1
e HSV2 em conjunto com os dados clinicos do doente e outros resultados de testes laboratoriais.
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HSV 1&2 ELITe MGB® Kit RTK403ING

reagentes para amplificacdo em tempo real do ADN

| PRINCIPIOS DO ENSAIO |

O ensaio consiste numa reagdo de amplificagdo em tempo real multiplex realizada com o ELITe
InGenius, um sistema automadtico integrado para extragdo, amplificacdo, detecdo e interpretagdo de
resultados.

A partir do ADN extraido de cada amostra sujeita a teste, sdo realizadas diferentes reagdes de
amplificagao pela HSV 1&2 PCR mix na PCR Cassette para amplificar os seguintes alvos:

- HSV1 (gene da glicoproteina D), detetado pela sonda especifica no Canal HSV1 do sistema ELITe
InGenius (Canal 4). A sonda especifica HSV1 é etiquetada com fluor6foro AP593, estabilizada pelo
grupo MGB® e extinta por uma humidade n&o fluorescente.

- HSV2 (gene da glicoproteina G), detetado pela sonda especifica no Canal HSV2 do sistema ELITe
InGenius (Canal 1). A sonda especifica HSV2 é etiquetada com fluoréforo FAM, estabilizada pelo
grupo MGB® e extinta por uma humidade n&o fluorescente.

- Internal Control (sequéncia artificial IC2), detetado pela sonda especifica no Canal Cl do sistema
ELITe InGenius (Canal 2). A sonda especifica Cl é etiquetada com fluoréforo AP525, estabilizada pelo
grupo MGB® e extinta por uma humidade n&o fluorescente,

As sondas com a tecnologia ELITe MGB® séo ativadas quando hibridizam com o produto especifico
da reacdo de amplificagdo. A emisséo de fluorescéncia é medida e registada pelo instrumento. No final do
ciclo de amplificacéo, os diagramas da fluorescéncia sdo analisados para identificar os ciclos do limiar (Ct). A
interpretagao do resultado permite detetar a presenga dos patogénicos de interesse.

O ensaio foi validado com o ELITe InGenius®, sistema integrado automatico para extragao,
amplificagao e detegcdo de 4cidos nucleicos.

Na imagem seguinte é sinteticamente mostrado o mecanismo de ativagdo e a emissdo de
fluorescéncia da sonda da tecnologia ELITe MGB®. Tenha em ateng&o que a sonda nao ¢ hidrolisada durante
o ciclo de amplificagdo, pelo que pode ser usada para a andlise da curva de dissociagao.

Sonda ELITe MGB®

Polimerase de ADN

desnaturagao

Modelo ADN
hibridizacao/detecao
extensdo
VAYAN
57 ¥y ’ 5’
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HSV 1&2 ELITe MGB® Kit
reagentes para amplificacdo em tempo real do ADN RTK403ING

| DESCRICAO DO KIT |

O «HSV 1&2 ELITe MGB® Assay» fornece os seguintes componentes:
e HSV 1&2 PCR Mix

Uma mistura de oligonucleéticos primarios e sondas para amplificagdo em tempo real, numa
solugdo de estabilizagao, aliquotadas em oito tubos de teste (tampa AMARELA). Cada tubo contém 280
ML de solugéo, suficiente para 12 testes (processamento de, pelo menos, 2 amostras por sessdo) em
associagao com o ELITe InGenius.

e HSV 1&2 Negative Control

Agua livre de DNase e RNase, pré-aliquotada em dois tubos de teste (tampa BRANCA). Cada
tubo contém 1800 pL de agua, suficiente para 8 testes (processamento de 200 pL numa sesséo
integrada) em associacdo com o ELITe InGenius.

e HSV 1&2 Positive Control

Uma solugdo com tamp&o contendo os modelos de ADN plasmideo para HSV1 e HSV2, pré-
aliquotada em dois tubos de teste (tampa VERMELHA). Cada tubo contém 1800 pL de solugéo, suficiente
para 8 sessoes (processamento de 200 pL numa sessdo integrada) em associagdo com o ELITe
InGenius.

e HSV 1&2 Positive Control

Uma solugé@o com tampé&o contendo o fago M13 recombinante com a sequéncia artificial IC2 clonada
no genoma do fago, pré-aliquotada em oito tubos de teste (tampa NEUTRA). Cada tubo contém 160 pL
de solugdo, suficiente para 12 extragdes (processamento de 10 UL por sessdo) em associagdo com o
ELITe InGenius.

e Sample Dilution Buffer

O Tampéo de diluicdo da amostra esta previsto para utilizagdo na diluicdo da amostra quando as
amostras no testes estiverem demasiado concentradas, consoante indicado pelo software ELITe
InGenius (Erro 30103). O Tamp&o de diluicdo da amostra é uma solugdo com tampéao, pré-aliquotada
em oito tubos de teste (tampa CASTANHA). Cada tubo contém 1000 pL de solucéo.

O kit é suficiente para 96 testes em associagdao com o ELITe InGenius, incluindo comandos.

| MATERIAIS FORNECIDOS NO KIT |

Caixa Componente Descrigao Quantidade |Classificacao dos perigos
1 HSV 1&2 PCR Mix mlis‘“rat:; rzaﬂ‘l’::éal_xs‘” &2 8x 280 L .
HSV 1&2 Negative Control Agua 'g’;g: g:isﬁceARNase 2 x 1800 pL -
2 HSV 1&2 Internal Control 5°'“95‘:adr§;29§éﬁ%”lbi”ame 8x 160 L .
, HSV 1&2 Positive Control 50'”‘9?;’{'?::\%'\"2‘::5_'?'5:‘“60 2 x 1800 pL -
Sample Dilution Buffer 'Sa%ug:%i%?rﬁaz 8 x 1000 pL -

| MATERIAIS NECESSARIOS MAS NAO FORNECIDOS NO KIT |

- Exaustor de fluxo de ar laminar ou Cabina com seguranca bioldgica.

- Luvas sem pé de nitrilo descartaveis ou material semelhante.

- Misturador de vortice.

- Microcentrifugadora de bancada (12.000 - 14.000 RPM).

- Micropipetas e pontas esterilizadas com filtro de aerossois ou pontas esterilizadas de deslocagao positiva
(2-20 pL, 5-50 pL, 50-200 pL, 200-1000 pL).
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HSV 1&2 ELITe MGB® Kit
reagentes para amplificacdo em tempo real do ADN RTKA403ING

| OUTROS PRODUTOS NECESSARIOS |

Os reagentes para extragdo do ADN das amostras a serem analisadas e os consumiveis nao estao
incluidos neste produto.

Para a extracdo de ADN automatica, a amplificagdo em tempo real e a interpretacdo dos resultados
das amostras, sdo necessarios o instrumento «ELITe InGenius» (ELITechGroup S.p.A., ref. INTO30 e
INT030-K) e os seguintes Protocolos de ensaio especificos (ELITechGroup S.p.A.):

- parametros para o controlo positivo de extragdo e amplificagdo «HSV ELITe_PC»,
- parametros para o controlo negativo de extragdo e amplificagdo «HSV ELITe_NC»,
- parametros para amostras a serem executadas e analisadas «HSV ELITe_MCS_200_50».

Com o instrumento «ELITe InGenius» sdo necessarios os seguintes produtos genéricos:

- cartuchos de extracdo «ELITe InGenius® SP 200» (ELITechGroup S.p.A., ref. INT032SP200),

- consumiveis para extragdo e amplificagdo «ELITe InGenius® SP 200 Consumable Set»
(ELITechGroup S.p.A, ref. INT032CS),

- cartuchos de amplificagéo «ELITe InGenius® PCR Cassette» (ELITechGroup S.p.A, ref. INTO35PCR),

- pontas «300 pL Filter Tips Axygen» (Axygen BioScience Inc., CA, EUA, ref. TF-350-L-R-S),

- caixas «ELITe InGenius® Waste Box» (ELITechGroup S.p.A, ref. F2102-000).

AVISOS E PRECAUCOES |

Este produto foi concebido exclusivamente para utilizagao in-vitro.
Avisos e precaucées gerais

Manuseie e elimine todas as amostras biolégicas como se fossem capazes de transmitir agentes
infecciosos. Evite o contacto direto com as amostras biolégicas. Evite salpicos ou vaporiza¢des. Os materiais
que entrarem em contacto com as amostras biolégicas devem ser tratados durante, pelo menos, 30 minutos
com 3% de hipoclorito de s6dio ou em autoclave durante uma hora a 121 °C antes da eliminagéo.

Manuseie e elimine todos os reagentes e todos os materiais usados na realizagio do ensaio como se
fossem capazes de transmitir agentes infecciosos. Evite o contacto direto com os reagentes. Evite salpicos
ou vaporizagdes. Os desperdicios devem ser manuseados e eliminados em conformidade com as normas de
seguranga adequadas. Os materiais combustiveis descartaveis devem ser incinerados. Os desperdicios
liquidos que contenham &cidos ou devem ser neutralizados antes da eliminagéo.

Use vestuario e luvas de protegdo adequados e proteja os olhos e o rosto.

Nunca deve pipetar solu¢gdes com a boca.

N&o coma, beba, fume ou aplique produtos cosméticos nas areas de trabalho.

Lave cuidadosamente as médos apés manusear amostras e reagentes.

Elimine os reagentes remanescentes e os desperdicios em conformidade com os regulamentos em vigor.
Consulte a verséo atual das IFU, disponiveis online.

Leia atentamente todas as instrugdes fornecidas com o produto antes de efetuar o ensaio.
Durante a realizagao do ensaio, siga as instru¢des fornecidas com o produto.

Nao use o produto apés a data de validade indicada.

Use apenas os reagentes fornecidos com o produto e os recomendados pelo fabricante.
Nao use reagentes de lotes diferentes.

N&o use reagentes de outros fabricantes.

Avisos e precaucées para biologia molecular

Os procedimentos de biologia molecular requerem colaboradores qualificados e com formagéao, para
evitar o risco de resultados incorretos, especialmente devido a degradagédo de acidos nucleicos contidos nas
amostras ou a contaminagao da amostra por produtos de amplificagéo.

Séo necessarias batas de laboratério, luvas e ferramentas para preparagdo da sessao de trabalho.

As amostras devem ser adequadas e, se possivel, exclusivas para este tipo de andlise. As amostras
devem ser manuseadas sob um exaustor de fluxo de ar laminar. As pipetas usadas no manuseamento de
amostras devem ser usadas exclusivamente para este fim especifico. As pipetas devem ser do tipo de
deslocagdo positiva ou ser usadas com pontas com filtro de aerosséis. As pontas usadas devem ser
esterilizadas, livres de DNases e RNases e livres de ADN e ARN.
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HSV 1&2 ELITe MGB® Kit
reagentes para amplificacdo em tempo real do ADN RTK403ING

As Cassetes PCR devem ser manuseadas de modo a reduzir, tanto quanto possivel, a difusdo do
produto de amplificagdo para o ambiente, para evitar a contaminagao da amostra e do reagente.

Avisos e precaucodes especificos para os componentes
e HSV1 &2 PCR Mix

A HSV 1&2 PCR Mix deve ser guardada a -20 °C num local escuro.
A HSV 1&2 PCR Mix pode ser congelada e descongelada para um maximo de cinco sessoes:
quaisquer ciclos de congelagéo/descongelagdo adicionais podem causar um menor desempenho do produto.

e HSV 1&2 Negative Control
O HSV 1&2 Negative Control deve ser guardado a -20 °C
e HSV 1&2 Positive Control

O HSV 1&2 Positive Control deve ser guardado a -20 °C.
O HSV 1&2 Positive Control pode ser congelado e descongelado um maximo de cinco vezes:
quaisquer ciclos de congelagéo/descongelagdo adicionais podem causar um menor desempenho do produto.

e HSV 1&2 Internal Control

O HSV 1&2 Internal Control deve ser guardado a -20 °C.
O HSV 1&2 Internal Control pode ser congelado e descongelado um maximo de cinco vezes:
quaisquer ciclos de congelagéo/descongelagdo adicionais podem causar um menor desempenho do produto.

e Sample Dilution Buffer
O Sample Dilution Buffer deve ser guardado a -20 °C.

AMOSTRAS E CONTROLOS

Amostras
O produto deve ser utilizado com as seguintes amostras clinicas:

Amostras de esfregacos de les6es cutaneas e mucocutaneas

As amostras de esfregacgos de lesdes cutdneas e mucocutaneas para extracédo de ADN devem ser
colhidas e guardadas num suporte de transporte viral UTM, M4, M4RT, M5 ou M6 e identificadas de acordo
com as diretrizes laboratoriais. Os espécimes devem ser transportados e guardados num refrigerador
(+2/+8 °C) durante um periodo maximo de 7 dias ou a -70 °C durante um maximo de 3 meses.

Separe as amostras em aliquotas antes da congelagéo, para evitar ciclos repetidos de congelagao e
descongelagéao.

Guarde os &cidos nucleicos purificados a +2/+8 °C se forem usados no mesmo dia em que foram
extraidos ou a -20 °C para um armazenamento a longo prazo.

Nota: para realizar a extragdo do ADN a partir de amostras de esfregacos de lesdes mucocutaneas pelo
ELITe InGenius e o Software ELITe InGenius versdo 1.3 (ou versdes posteriores), use o Protocolo do ensaio
:HSV ELITe_MCS_200_50. Este protocolo processa 200 pL da amostra, adiciona 10 uL do HSV 1&2 Internal
Control por extragao e elui os acidos nucleicos em 50 pL.

As amostras fornecidas num tubo principal compativel com o ELITe InGenius (tubo de 12x80 mm ou
13x100 com tampa de rosca com formato interno cénico, Copan Italia S.p.A., ou semelhante) com um volume
da amostra de, pelo menos, 2,2 mL, podem ser colocadas diretamente na prateleira da amostra primaria
ELITe InGenius. As amostras fornecidas num tubo que ndo é compativel com o ELITe InGenius, ou que possui
um volume da amostra inferior a 2,2 mL, requerem a transferéncia de uma aliquota de 200 pL para um tubo
de sonicacéo colocado na prateleira para tubos de sonicagao ELITe InGenius. Consulte o Manual do operador
do ELITe InGenius (SCH mINT030_en) para obter mais informagdes.

Comandos de extragado e amplificacao

Antes da andlise de qualquer amostra, é absolutamente obrigatério criar e aprovar os controlos de
extracdo e amplificagéo para o lote do reagente de amplificagdo que sera usado nos testes:

como Controlo positivo, use o produto HSV 1&2 Positive Control fornecido com este kit, em

associagao com o protocolo HSV ELITe_PC,

como Controlo negativo, use o produto HSV 1&2 Negative Control fornecido com este kit, em

associagao com o protocolo HSV ELITe_NC,
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HSV 1&2 ELITe MGB® Kit
reagentes para amplificacdo em tempo real do ADN RTKA403ING

Nota: O sistema ELITe InGenius requer resultados aprovados e validos dos controlos de extragdo e
amplificagdo para cada lote de reagente de amplificagdo guardado na respetiva base de dados.
Os resultados do controlo, aprovados e guardados na base de dados, irdo expirar apoés 15 dias. Na data de
fim da validade sera necessario fazer uma nova execugao dos controlos positivo e negativo em associagao
com o lote do reagente de amplificagdo em utilizagéo.
Para além disso, os controlos de extragao e amplificacdo devem ser novamente executados quando:
- for iniciado um novo lote de reagentes de amplificagéo,
- os resultados dos controlos da qualidade (ver o paragrafo seguinte) se encontrarem fora da
especificagao,
- for realizado qualquer servigco de manutengéo significativo no instrumento ELITe InGenius.

Controlos da qualidade

E recomendada a validagdo planeada do procedimento de extragdo e amplificagdo. Podem ser
usadas amostras testadas ou material de referéncia certificado.

| PROCEDIMENTO |

O procedimento para utilizagdo do HSV 1&2 ELITe MGB® Kit com o sistema ELITe InGenius consiste
em trés passos:

- verificagdo da prontiddo do sistema,

- preparagéo da sesséo,

- revisdo e aprovacao de resultados.

Verificacao da prontidao do sistema

Antes de iniciar a sessao, e através da consulta da documentagédo do instrumento, € necessario:

- ligar o instrumento ELITe InGenius e selecionar o modo de inicio de sesséo “CLOSED” (Fechado),

- verificar que os controlos de extracéo e amplificagdo (Controls, HSV 1&2 Positive Control, HSV 1&2

Negative Control) foram executados em associagdo com o lote do reagente de amplificacdo a ser

usado e que os resultados sédo aprovados e validos (Status). Se ndo existirem resultados de controlo

de extragdo e amplificacdo aprovados ou validos, crie os mesmos como descrito nos paragrafos

seguintes,

- escolha o tipo de execugéo, seguindo as instrugdes na Interface Grafica do Utilizador (GUI) para a

preparagdo da sessdo e utilizando os Assay Protocols fornecidos pela ELITechGroup S.p.A. Estes

protocolos IVD foram especificamente validados com os kits ELITe MGB®, o instrumento ELITe

InGenius e a matriz citada.

O Protocolo de ensaio disponivel para teste da amostra com o produto «<HSV 1&2 ELITe MGB® Kit»
esta descrito na tabela seguinte:

Protocolo de ensaio para o Kit HSV 1&2 ELITe MGB®
Nome Matriz Relatério | Caracteristicas
Volume de entrada da extragao: 200 pL
Volume de eluicdo da extragdo: 50 pL
a’fmS“aS d(‘; Positivo/ Controlo interno: 10 L
esfregacos de 0sitivo/ | Sonicacdo: NAO
HSV ELITe_MCS_200_50 lesdes cutaneas Negativo | Fator d% diluigao: 1
€ mucocutaneas Volume de PCR Mix: 20 pL
Volume de entrada PCR de amostra: 10 uL

Se o Assay Protocol de interesse nao estiver carregado no sistema, contacte o servigo de Apoio ao
cliente ELITechGroup na sua localidade.

Preparacao da sessao

O produto HSV 1&2 ELITe MGB® Kit pode ser usado com o sistema ELITe InGenius para realizar:
A. Execugéo integrada (Extract + PCR),
B. Execugéo de amplificagdo (PCR only),
C. Execugéo integrada de Controlo positivo e Controlo negativo (Extract + PCR).

Todos os parametros necessarios para a sessdo estao incluidos no Protocolo de ensaio disponivel
no instrumento e sdo automaticamente recuperados quando o Protocolo de ensaio é selecionado.

Nota: O sistema ELITe InGenius pode ser ligado ao “Location Information Server” (Servidor de informagéo da
localizagéo - LIS) através do qual é possivel carregar a informacéo da sessao de trabalho. Consulte o manual
de utilizador do instrumento para obter mais informagdes.
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HSV 1&2 ELITe MGB® Kit
reagentes para amplificacdo em tempo real do ADN RTK403ING

Estdo descritos a seguir os passos principais para a preparagéo dos trés tipos de execugao.
A. Execucao integrada

Para configurar uma execugao integrada com extracédo e amplificagdo da amostra, execute os passos
seguintes de acordo com a GUI:

1. Descongele o tubo da HSV 1&2 PCR Mix para a sessdo. Cada tubo é suficiente para 12 reages em
condi¢des ideais de consumo do reagente (pelo menos 2 amostras por sessao). Misture suavemente,
centrifugue o contetdo durante 5 segundos.

Nota: Descongele a HSV 1&2 PCR Mix num local escuro, pois o reagente é sensivel a luz.

2. Descongele os tubos do HSV 1&2 Internal Control para a sessédo. Cada tubo é suficiente para 12
extragdes. Misture suavemente, centrifugue o conteddo durante 5 segundos.

Selecione “Perform Run” a partir do ecra “Home”.

Certifique-se de que o “Extraction Input Volume” é de 200 pL e que o “Extracted Elute Volume” é de
50 pL.

5. Para cada Rastreio de interesse preencha a “Sample ID” (SID) digitando ou digitalizando o cédigo de
barras da amostra.

Selecione o Protocolo de ensaio a ser usado na coluna “Assay” (isto é, HSV ELITe_MCS_200_50).
Certifique-se de que o “Protocol” apresentado é: “Extract + PCR”.

Selecione a posigdo de carregamento da amostra na coluna “Sample Position”:
- se for usado um tubo primario, selecione “Primary Tube”,

- se for usado um tubo secundario, selecione “Sonication Tube”.

Clique em “Next” para continuar a preparagao.

9. Carregue a Mistura PCR HSV 1&2 e o Controlo Interno HSV 1&2 no “Inventory Block” selecionado
pela seguinte instrugao da GUI.

10. Carregue e verifique os Suportes de pontas na “Inventory Area” selecionada seguindo as instrugdes
na GUI. Clique no botao “Next” para continuar a preparagao.

11. Carregue as “PCR Cassette”, os cartuchos de extragdo “ELITe InGenius SP 200", todos os
consumiveis necessarios e as amostras a serem extraidas, seguindo as instrugées na GUI. Clique
em “Next” para continuar a preparagao.

12. Feche a porta do instrumento.
13. Pressione “Start” para iniciar a execugao.

Apéds a conclusdo do processo, o sistema ELITe InGenius permite aos utilizadores ver, aprovar e
guardar os resultados e imprimir e guardar o relatério.

Nota: No final da execucdo, a restante amostra ndo extraida no “Elution tube” deve ser removida do
instrumento, tapada e guardada. Evite derramar a amostra nao extraida.

Nota: No final da execugéo a restante amostra extraida no “Elution tube” deve ser removida do instrumento,
tapada, identificada e guardada a -20 °C. Evite derramar a amostra extraida.

Nota: No final da execugdo as PCR Cassette com os produtos de reagdo e os consumiveis devem ser
removidas do instrumento e eliminadas sem contaminagdes ambientais. Evite derramar os produtos de
reagéo.

Nota: A PCR Mix pode ser mantida no bloco refrigerado até 2 sessdes de trabalho de 3 horas cada e durante
o tempo necessario para preparar uma terceira sessao de trabalho.
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B. Execucgao de amplificacao

Para preparar uma execugao de amplificagéo a iniciar a partir de Acidos nucleicos extraidos, realize
0s passos seguintes de acordo com a GUI:

1. Descongele o tubo da HSV 1&2 PCR Mix para a sessao. Cada tubo é suficiente para 12 reagées em
condi¢des ideais de consumo do reagente (pelo menos 2 testes por sessao). Misture suavemente,
centrifugue o contetido durante 5 segundos.

Nota: Descongele a HSV 1&2 PCR Mix num local escuro, pois estes reagentes sao sensiveis a luz.
2. Selecione “Perform Run” a partir do ecra “Home”.

3. Mesmo que néo seja efetuada qualquer extracéo, certifique-se de que o “Extraction Input Volume” é
de 200 pL e que o “Extracted Elute Volume” é de 50 pL.

4. Para cada Rastreio de interesse preencha a SID digitando ou digitalizando o cédigo de barras da
amostra.

Selecione o Assay Protocol a ser usado na coluna “Assay” (isto é, HSV ELITe_MCS_200_50).
Selecione “PCR only” na coluna “Protocol”.

Certifique-se de que a posi¢ao de carregamento da amostra na coluna “Sample Position” é “Elution
Tube (bottom row)”. Clique em “Next” para continuar a preparagao.

8. Carregue a Mistura PCR HSV 1&2 no “Inventory Block” selecionado seguindo as instrugdes na GUI.
Clique em “Next” para continuar a preparagéo.

9. Carregue e verifique os Suportes de pontas na “Inventory Area” selecionada seguindo as instrugdes
na GUI. Clique em “Next” para continuar a preparagao.

10. Carregue as “PCR Cassette” e as amostras de Acidos nucleicos extraidas seguindo as instrugdes na
GUI. Clique em “Next” para continuar a preparagao.

11. Feche a porta do instrumento.
12. Pressione “Start” para iniciar a execugéo.

Apds a conclusdo do processo, o sistema ELITe InGenius permite aos utilizadores ver, aprovar e
guardar os resultados e imprimir e guardar o relatério.

Nota: No final da execucéo a restante Amostra extraida no ““Elution tube” deve ser removida do instrumento,
tapada e guardada a -20 °C. Evite derramar a Amostra extraida.

Nota: No final da execucdo as PCR Cassette com os produtos de reagdo e os consumiveis devem ser
removidas do instrumento e eliminadas sem contamina¢des ambientais. Evite quaisquer derrames dos
produtos de reagao.

Nota: A PCR Mix pode ser mantida no bloco refrigerado até 2 sessdes de trabalho de 3 horas cada e durante
0 tempo necessario para preparar uma terceira sessao de trabalho.
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C. Execuciao integrada de Controlo positivo e Controlo negativo
Para preparar a execugéo integrada com extracéo e amplificagdo do Positive Control and Negative
Control, realize os passos seguintes em conformidade com a GUI:

1. Descongele o tubo da HSV 1&2 PCR Mix para a sessdo. Cada tubo é suficiente para preparar 12
reagdes em condi¢des ideais de consumo do reagente (pelo menos 2 testes por sesséo). Misture
suavemente, centrifugue o contetido durante 5 segundos.

Nota: Descongele a HSV 1&2 PCR Mix num local escuro, pois estes reagentes sdo sensiveis a luz.

2. Descongele os tubos do HSV 1&2 Internal Control para a sessdo. Cada tubo é suficiente para 12
extragdes. Misture suavemente, centrifugue o conteddo durante 5 segundos.

3. Descongele o tubo do HSV 1&2 Positive Control para a sessdo. Cada tubo é suficiente para 8 sessoes.
Misture suavemente, centrifugue o contetido durante 5 segundos e transfira 200 uL de HSV 1&2
Positive Control num “Tubo de sonicagéo”.

4. Descongele o tubo do HSV 1&2 Negative Control para a sessdo. Cada tubo é suficiente para 8
sessdes. Misture suavemente, centrifugue o conteddo durante 5 segundos e transfira 200 puL de HSV
1&2 Negative Control num “Tubo de sonicagéo”.

5. Selecione “Perform Run” a partir do ecra “Home”.

6. Certifiqgue-se de que o “Extraction Input Volume” é de 200 pL e que o “Extracted Elute Volume” é de
50 pL.

7. Nos Rastreios de interesse, selecione o Assay Protocolo a ser usado na coluna “Assay”.

8. Para o Controlo positivo, selecione HSV ELITe_PC, na coluna “Assay” e preencha o numero do lote
e a data de validade do Controlo positivo HSV1&2.

9. Para o Controlo negativo, selecione HSV ELITe_NC, na coluna “Assay” e preencha o nimero do lote
e a data de validade do Controlo negativo HSV1&2.

10. Certifique-se de que o “Protocol” apresentado é: “Extract + PCR”.

11. Certifique-se de que a “Sample Position” apresentada é: “Sonication Tube”. Cliqgue em “Next” para
continuar a preparagao.

12. Carregue a Mistura PCR HSV 1&2 e o Controlo Interno HSV 1&2 no “Inventory Block” selecionado
pela seguinte instrugao da GUI.

13. Carregue e verifiqgue os Suportes de pontas na “Inventory Area” selecionada seguindo as instrugdes
na GUI. Clique no botdo “Next” para continuar a preparagéo.

14. Carregue as “PCR Cassette”, os cartuchos de extracdo “ELITe InGenius SP 200”7, todos os
consumiveis necessarios e o HSV 1&2 Positive Control e 200 pL de HSV 1&2 Negative Control a ser
extraido nos rastreios especificados no passo 7, seguindo as instrugdes da GUI. Clique em “Next”
para continuar a preparagao.

15. Feche a porta do instrumento.
16. Pressione “Iniciar” para iniciar a execugao.

Apéds a conclusdo do processo, o sistema ELITe InGenius permite aos utilizadores ver, aprovar e
guardar os resultados e imprimir e guardar o relatério.

Nota: No final da execugéo, deve ser eliminado o restante Positive Control and Negative Control no “Elution
tube”. Evite derramar a amostra extraida.

Nota: No final da execugdo as PCR Cassette com os produtos de reagdo e os consumiveis devem ser
removidas do instrumento e eliminadas sem contaminagcdes ambientais. Evite derramar os produtos de
reagéo.

Nota: A PCR Mix pode ser mantida no bloco refrigerado até 2 sessdes de trabalho de 3 horas cada e durante
o tempo necessario para preparar uma terceira sessao de trabalho.
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Revisao e aprovacao de resultados

No final da execucéo, é automaticamente apresentado o ecrd “Results Display”. Neste ecra sao
mostrados os resultados da amostra/Controlo e a informagéo relativa a execugéo. A partir deste ecra é
possivel aprovar o resultado, imprimir ou guardar os relatérios (“Sample Report” or “Track Report”). Consulte
o manual de utilizador do instrumento para obter mais informagdes.

Nota: o sistema ELITe InGenius pode ser ligado ao “Laboratory Information System” (Sistema de informagéo
do laboratério - LIS) através do qual é possivel enviar os resultados da sesséo de trabalho para o centro de
dados do laboratério. Consulte o manual de utilizador do instrumento para obter mais informagdes.

O sistema ELITe InGenius gera os resultados com o produto HSV 1&2 ELITe MGB® Kit através do
seguinte procedimento:
A. Validagao dos resultados do Positive Control and Negative Control,
B. Validagao dos resultados da amostra,
C. Elaboragéo do relatério do resultado da amostra.

A. Validacao dos resultados do Positive Control and Negative Control

Os sinais de fluorescéncia emitidos pelas sondas alvo (Canais HSV1 e HSV2) nas reagdes de
amplificagdo de Positive Control and Negative Control sdo analisados automaticamente e interpretados pelo
software do instrumento com os parametros incluidos nos Protocolos de ensaio “HSV ELITe_PC” e “HSV
ELITe_NC”.

Os resultados de execucgdo do Positive Control and Negative Control, especificos para o lote de
reagente de amplificacdo usado, séo registados na base de dados (Controlos). Podem ser visualizados e
aprovados por pessoal qualificado como o “Administrator” ou “Analyst”, seguindo as instrugées na GUI.

Os resultados da execugdo do Positive Control and Negative Control, especificos para o lote de
reagente de amplificagéo, irdo expirar apos 15 dias.

Os resultados das execugdes do Controlo positivo e Controlo negativo sdo usados pelo software do
instrumento para preparar os “Control Charts” para monitorizar os desempenhos do passo de amplificagao.
Consulte o manual de utilizador do instrumento para obter mais informagées.

Nota: Se o resultado da execucdo do Positive Control or Negative Control ndo cumprir os critérios de
aceitagdo, € mostrada a mensagem “Failed” no ecrd “Controls” e ndo é possivel aprovar o mesmo. Neste
caso, devem ser repetidas as execugdes do Controlo positivo ou Controlo negativo.

Nota: Se o Positive Control or Negative Control for executado em conjunto com amostras a serem testadas e
o respetivo resultado for invdlido, toda a sesséo é invélida. Neste caso, também deve ser repetida a execugao
de todas as amostras.

B. Validagao dos resultados da amostra

Os sinais de fluorescéncia emitidos pelas sondas HSV1 e HSV2 especificas (Canais HSV1 e HSV2)
e pela sonda de Controlo Interno especifica (“Cl”) em cada reagdo de amplificagdo da amostra sdo analisados
automaticamente e interpretados pelo software do instrumento com os parametros incluidos no Assay
Protocol HSV 1&2 ELITe_MCS_200_50.

Os resultados sdo mostrados nos relatérios gerados pelo instrumento ("Result Display").
A execugdo da amostra pode ser aprovada quando forem cumpridas as duas condigdes reportadas
na tabela abaixo.

1) Controlo positivo Estado
HSV 1&2 Positive Control APROVADO
2) Controlo negativo Estado
HSV 1&2 Negative Control APROVADO
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Para cada amostra, o resultado do ensaio é automaticamente interpretado pelo sistema como
estabelecido pelo algoritmo do software ELITe® InGenius e os pardmetros do protocolo do ensaio.

Estéo listadas na tabela abaixo as possiveis mensagens de resultado. Para cada amostra o sistema
comunica uma combinagdo das seguintes mensagens a especificar se os ADNs dos patogénicos foram
detetados ou nao detetados.

Resultado da execucao da amostra Interpretacao
Resultado HSV1 Resultado HSV2

O ADN de HSV1 e HSV2 nao foi
detetado na amostra. A amostra é
negativa valida para estes patogénicos
ou as suas concentragdes estdo abaixo
dos Limites de detecdo do ensaio.

O ADN de HSV1 nao foi detetado na
HSV2: DNA Detected amostra. O ADN de HSV2 foi detetado
na amostra.

O ADN de HSV1 foi detetado na
amostra. O ADN de HSV2 nao foi
detetado na amostra.

O ADN de HSV1 e HSV2 foi detetado
na amostra.

Resultado do ensaio invalido causado
por falha do Controlo Interno devido a
extragdo incorreta, transferéncia de
inibidores. O teste deve ser repetido.

HSV1: DNA Not Detected or | HSV2: DNA Not Detected or
below the LoD below the LoD

HSV1: DNA Not Detected or
below the LoD

HSV2: DNA Not Detected or

HSV1: DNA Detected below the LoD

HSV1: DNA Detected HSV2: DNA Detected

Invalid - Retest Sample.

As amostras reportadas como “Invalid - Retest Sample” pelo software ELITe InGenius nédo sédo
adequadas para interpretacdo dos resultados. Neste caso, o ADN do Controlo Interno ndo foi detetado
eficientemente devido a problemas no passo de amplificagdo ou extragdo (degradacdo do ADN, perda de
ADN durante a extragéo ou transferéncia de inibidores na eluicdo), que pode causar resultados incorretos.

Quando o volume da eluigao é suficiente, a amostra extraida pode ser novamente testada através de
uma execugao da amplificagdo no modo “PCR only”. No caso de um segundo resultado invalido, a amostra
deve ser novamente testada comegando a partir da extragéo de uma nova aliquota utilizando o modo “Extract
+ PCR".

As amostras reportadas como “HSV1 DNA Not Detected or below the LoD” e “HSV2 DNA Not
Detected or below the LoD” séo adequadas para analise mas néo foi possivel detetar ADN alvos. Neste caso
nao pode excluir-se que os ADN alvos estio presentes a uma concentragdo abaixo dos limites de detecédo do
ensaio (ver “Performance characteristics”).

Nota: Os resultados obtidos com este ensaio devem ser interpretados tendo em conta todos os dados clinicos
e os outros resultados de testes laboratoriais relativos ao doente.

Os resultados da execugdo da amostra sdo guardados na base de dados e, se validos, podem ser
aprovados (Result Display) por pessoal qualificado como “Administrator” ou “Analyst”, seguindo as instrugdes
na GUI. A partir da janela “Result Display” é possivel imprimir e guardar os resultados da execugdo da amostra
como “Sample Report” e “Track Report”.

C. Elaboracgao do relatério do resultado da amostra

Os resultados da amostra sdo guardados na base de dados e podem ser exportados como “Sample
Report” e “Track Report”.

O “Sample Report” apresenta os detalhes de uma sessdo de trabalho ordenada pela amostra
selecionada (SID).

O “Track Report” apresenta os detalhes de uma sessé@o de trabalho ordenados pelo Rastreio
selecionado.

O " Sample Report " e 0 " Track Report " podem ser impressos e assinados por pessoal autorizado.
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| CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO |

Capacidade de reproducéo

A capacidade de reprodugédo do HSV 1&2 ELITe MGB® Kit foi avaliada numa investigagdo em maltiplos
locais com recurso a amostras clinicas forcadas. Os painéis de teste HSV foram preparados pelo reforgo do
virus HSV1 (estirpe Macintyre) ou HSV2 (estirpe MS) num UTM (Universal Transport Media) as concentragdes
de <1x LoD, 1 x LoD e 3 x LoD. Foram incluidos membros do painel negativo HSV1 e HSV2 como controlos
de membro do painel. E mostrado na tabela seguinte a composigao do painel de capacidade de reprodugéo:

Painel de capacidade de reproducgao

Nome Descricado dos conteudos Carga viral | Taxa de positividade esperada
M1 | HSV1 Cso (Alto negativo) no UTM <1x LOD 20-80% positivo
M2 | HSV1 Cgs (Baixo positivo) no UTM 1x LOD 295% positivo
M3 | HSV1 C1o0 (Moderado positivo) no UTM | 2-3 x LOD 100% positivo
M4 | HSV2 Cso (Alto negativo) no UTM <1x LOD 20-80% positivo
M5 | HSV2 Cgs (Baixo positivo) no UTM 1x LOD 295% positivo
M6 | HSV2 C1o0 (Moderado positivo) no UTM | 2-3 x LOD 100% positivo
M7 [HSV negativo no UTM Negativo 100% negativo

Os painéis foram testados em 3 locais por 2 operadores por local com 1 execugdo por operador por
dia, durante 10 dias ndo consecutivos utilizando um Unico lote do HSV 1&2 ELITe MGB® Kit. O teste foi
realizado num minimo de 90 réplicas (30 por local) por membro do painel. A variabilidade lote-a-lote foi
avaliada apenas na ELITechGroup Inc. MDx (local interno) utilizando 3 lotes do HSV 1&2 ELITe MGB® Kit.
Os controlos foram executados diariamente e foram incluidos na primeira execugao do dia.

A % de concordancia, os Cts médios e a %CV para cada membro do painel e por cada local estdo
apresentados na tabela seguinte.

Resultados da capacidade de reproducéo do Kit HSV 1&2 ELITe MGB®

Local -1 Local -2 Local -3
%
%JA . B %JA concordancia;
concor concordancia concor com
com 3 com 3 com ) oS T A
Alvo Amostra |0S resultados(Méd.| Total (os >s|Méd. | Total |os Itados|Méd.| Total | ognerados |95% ClI
V! esperados | Ct | %CV | esperados | Ct | %CV | esperados | Ct | %CV P °
HSV1 100,0% T 100,0% 1 100,0% 1 1000% |9%9a
Baixo Pos 3030)  [389]170%|  (30/30) [388]219%| (30/30) [380|200%| (90i90) [100,0%
HSV 100,0% T 100,0% 1 100.0% 1 1000% | 959a
Mod Pos 3030)  [364]1:80%| (30/30) [3%5]520%| (30/30) [3%6]"59%| (90i90) [100,0%
HSV2 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 9564
BaixoPos | (3030)2 |NVA|NA | ogpga |NA|NAT 55302 |NVAINAT  (g9i89) |100,0%
Resultado|  HSV2 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 959a
HSVi | Mod Pos @030 |VA| VA mozoys |NVA|NA | mogg: [NA]NAT 9090) [ 100,0%
HSV 100,0% 100,0% 1 100,0% 100,0% | 97.3a
Neg oo60): |NA| NA | (3g3g)a [41:4]250%| 40402 [NA| NA | (13g/138) |100,0%
Controlo 100,0% T 100,0% 1 100,0% T 1000% |912a
Pos @30/30)  |2TS|180%| sy |2TS|120%| gt |270]0.80%  (40i40)  [100,0%
Concordancia 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 98,2a
total (210/210) (162/162) (165/165) (537/537) | 100,0%
2 Os resultados esperados das amostras de HSV2 Baixo positivo, HSV2 Moderado positivo e HSV Negativo s&o “Negativos” para HSV1.

Continuagao na pagina seguinte.
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Local -1 Local -2 Local -3
% % % %
concordancia concordancia concordancia concordancia
com com com com

os resultados|Méd.| Total (os resultados| Méd.| Total |os resultados|Méd.| Total |os resultados
Alvo Amostra esperados | Ct | %CV | esperados Ct | %CV | esperados | Ct | %CV | esperados |95% Cl

HSV1 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 9592
Baixo Pos | (30/30)> |NVA|NA | aogge [ NVA| NAT 3300 |NVAINAT  90i90)  |100,0%
HSV1 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 9592
Mod Pos @ogeye  |VAINA T moggp | NA| NA | (ggmpe [NA]NA T 90/90)  [100,0%
HSV2 100,0% T 100,0% T 100,0% 1 1000% |959a
Baixo Pos 3030) _|368[310%|  (ogjpg) | 37:8|230%| (3030 [366|1:90% (go/g9) |100.0%
Resultado|  HSV2 100,0% T 100,0% 1 100,0% 1 1000% |959a
HSV2 | Mod Pos 3030) | 352[1:80%| (30/30) [3595]1.60%| (30/30) [346|230%| 90/90) |100.0%
HSV 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 959a
Neg corso)e | VA| NA T mgiggp | NA| NA | oo [NA] NA | (13g/138) [100,0%
Controlo 100,0% T 100,0% 1 100,0% 1 1000% |959a
Pos 3030) |270[1:80%| 55y |27A|150%| g5 [268(140%  46i40)  |100,0%
Concordancia 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% [ 959a
total (210/210) (162/162) (165/165) (537/537) _|100,0%
° Os resultados esperados das amostras de HSV1 Baixo positivo, HSV1 Moderado positivo e HSV Negativo sdo “Negativos” para HSV2.
Local -1 Local -2 Local -3
% % % %
concordancia concordancia| concordancia concordancia

com com com com
os resultados|Méd.| Total (os resultados| Méd. | Total |os resultados|Méd.| Total |os resultados
Alvo Amostra esperados | Ct | %CV | esperados [ Ct | %CV | esperados | Ct | %CV | esperados |95% Cl

HSV1 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 959 a

Baixo Pos @0/30)  [304[380%|  (30/30) | 30-8|200%  (3030) [302|170%|  (90jo0)  |100,0%
G T T ME T L
HSV2 100,0% T 100,0% 1 100,0% 1 1000% |959a
Baixo Pos @0/30)  [299]050%| (ogjpg) | 304]220%|  (3n30) [302|0.60%|  (eq/89) |100,0%
Resultado| _ HSV2 100,0% T 100,0% 1 100,0% 1 1000% |959a
Mod Pos @0/30)  [297]080%| (30/30) | 304|1:20%|  (30/30) [301|060%  (90j90)  |100,0%
HSV 100,0% T 100,0% 1 100,0% 1 1000% |973a

Neg 6060) _|302|110%] 40ia0) | 30-2|1.90%| (3g/3g) [30.110.90%| (138/138) |100,0%
Controlo 100,0% T 100,0% 1 100,0% 1 1000% |912a
Pos @o/30)  [293[140%| (55 |302]210%| g [29410.80%  (40/40)  |100,0%
Concordancia 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 98,2a
total (210/210) (164/164) (163/163) (537/537) _|100,0%

A variabilidade mais alta do HSV 1&2 ELITe MGB® Kit Local-a-Local (medida como %CV baseada nos
valores de C7) é de 2,19%; a mais alta Lote-a-Lote é de 0,23%, e a variabilidade mais alta Operador-a-
Operador é de 0,93% para os membros do painel Moderado positivo.

Limite de detecao (LoD)/Sensibilidade analitica

O Limite de detegdo do HSV 1&2 ELITe MGB® Kit foi avaliado utilizando isolados quantificados positivos
para HSV comercialmente positivos (dois HSV1 e dois HSV2) indicados na Tabela 13, abaixo. Os isolados
foram diluidos no UTM para 100 TCIDso/mL e depois mais diluidos utilizando diluigdes de 1:3 no UTM. Os
resultados do LoD foram determinados utilizando software Logit Data Analysis (Analyse-it para Microsoft Excel
v4.80.2, modelo com fungéo de logistica). O LoD foi determinado como a concentragéo mais baixa do HSV
alvo que pode ser consistentemente detetada em 295% de amostras testadas em condi¢des laboratoriais
normais em espécime de esfregago mucocutaneo. O LoD foi confirmado através de testes a vinte (20) réplicas
adicionais a concentragéo de LoD e a demonstrar que o virus foi detetado 95% das vezes.

Lista de isolados do LoD HSV e resultados

Linha Resll_JtIteta_dos Mé:::isiellJ c:’e Cr 1xLoD
. . ualitativos e xLo
st he S e #detetadosTotal |  réplicas TCIDsy/mL
detetadas
HSV1 Estirpe MaclIntyre Vero 20/20 37,91 £ 0,69 | 59,0 TCIDso/mL
HSVA Isolado #15 (ZeptoMetrix) | Vero 20/20 39,94+ 0,95 | 1,5TCIDso/mL
HSV2 Estirpe MS Vero 20/20 37,90+ 0,92 | 5,4 TCIDso/mL
HSV2 Isolado #2 (ZeptoMetrix) Vero 20/20 38,67 + 1,03 | 0,3 TCIDso/mL
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O limite de Branco (LoB) também foi confirmado como sendo zero para ambos os alvos HSV1 e HSV2
utilizando 60 réplicas de matriz de colheita na bochecha de humanos HSV negativo.

A eficiéncia de eluigdo do esfregaco regular Copan em TCIDso/unidades de esfregaco foi determinada
como sendo ~100% e diretamente proporcional ao TCIDso/mL dependendo apenas do volume do suporte no
dispositivo de colheita.

Corte do ensaio

A andlise do corte do ensaio foi realizada num conjunto separado de 141 amostras clinicas colhidas a
partir de 3 locais clinicos. Cada amostra clinica foi avaliada utilizando o HSV 1&2 ELITe MGB® Kit em conjunto
com o instrumento ELITe InGenius e um método de referéncia composto (ensaio de PCR em tempo real
autorizado pela FDA combinado com amplificagdo de PCR e sequenciagao bidirecional). Ambos os alvos nas
amostras clinicas foram detetados até ao ciclo 45. Por isso, o Ct de 45 foi estabelecido como um corte do
ensaio de diagndstico para ambos os alvos HSV1 e HSV2.

Reatividade analitica (Inclusividade)

A reatividade analitica (Inclusividade) foi avaliada através da preparagéo de 44 isolados de HSV1 ou
HSV2 (22 HSV1 e 22 HSV2) quantificados comercialmente disponiveis indicados na Tabela 14, abaixo. Cada
isolado foi diluido no UTM a uma concentragéo de 3xLoD (177 TCIDso/mL para HSV1 e 16,2 TCIDso/mL para
HSV2) e depois avaliado utilizando o HSV 1&2 ELITe MGB® Kit em conjunto com o instrumento ELITe
InGenius. Todos os isolados de HSV1 e HSV2 testados na tabela seguinte foram detetados pelo HSV 1&2
ELITe MGB® Kit em concentragbes de 16,2 — 354 TCIDso/mL.

Resumo dos resultados da reatividade analitica HSV (Inclusividade)

Calculado «LoD Conc.
# Isolado 1xLoD Testado teste final | Positividade
(TCIDso/mL) (TCIDso/mL)

1 | HSV1 Estirpe Maclntyre 59 3x 177 3/3
2 HSV1 Isolado #1 59 3x 177 3/3
3 HSV1 Isolado #2 59 3x 177 3/3
4 HSV1 Isolado #3 59 3x 177 3/3
5 HSV1 Isolado #4 59 3x 177 3/3
6 HSV1 Isolado #5 59 3x 177 3/3

59 3x 177 0/3
7 HSV1 Isolado #6 59 ™ 354 R
8 HSV1 Isolado #7 59 3x 177 3/3
9 HSV1 Isolado #8 59 3x 177 3/3
10 HSV1 Isolado #9 59 3x 177 3/3
11 HSV1 Isolado #10 59 3x 177 3/3
12 HSV1 Isolado #11 59 3x 177 3/3
13 HSV1 Isolado #12 59 3x 177 3/3
14 HSV1 Isolado #13 59 3x 177 3/3
15 HSV1 Isolado #14 59 3x 177 3/3
16 HSV1 Isolado #15 59 3x 177 3/3
17 HSV1 Isolado #16 59 3x 177 3/3
18 HSV1 Isolado #17 59 3x 177 3/3
19 HSV1 Isolado #18 59 3x 177 3/3
20 HSV1 Isolado #19 59 3x 177 3/3

59 3x 177 0/3
21 HSV1 Isolado #20 59 o 354 33
22 HSV1 Isolado #21 59 3x 177 3/3
23 HSV2 Estirpe MS 54 3x 16,2 3/3
24 HSV2 Isolado #1 5,4 3x 16,2 3/3
25 HSV2 Isolado #2 54 3x 16,2 3/3
26 HSV2 Isolado #3 5,4 3x 16,2 3/3
27 HSV2 Isolado #4 5,4 3x 16,2 3/3
28 HSV2 Isolado #5 5,4 3x 16,2 3/3
29 HSV2 Isolado #6 5,4 3x 16,2 3/3
30 HSV2 Isolado #7 5,4 3x 16,2 3/3

54 3x 16,2 2/3
31 HSV2 Isolado #8 5.4 3 16.2 a3
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HSV 1&2 EL[Te MGB® Kit RTK403ING
reagentes para amplificacdo em tempo real do ADN
Calculado «LoD Conc.
# Isolado 1xLoD Testado teste final | Positividade
(TCIDso/mL) (TCIDso/mL)
32 HSV2 Isolado #9 5,4 3x 16,2 3/3
33 HSV2 Isolado #10 5,4 3x 16,2 313
54 3x 16,2 2/3
34 HSV2 Isolado #11 5.4 ™ 32.4 373
54 3x 16,2 1/3
35 HSV2 Isolado #12 54 6 324 33
5,4 3x 16,2 0/3
5,4 6x 32,4 2/3
36 HSV2 Isolado #13 54 12 648 23
5,4 24x 129,6 3/3
5,4 3x 16,2 1/3
37 HSV2 Isolado #14 5.4 6x 32.4 33
54 3x 16,2 0/3
38 HSV2 Isolado #15 54 6 2.4 33
54 3x 16,2 1/3
39 HSV2 Isolado #16 54 6 324 33
54 3x 16,2 1/3
40 HSV2 Isolado #17 5,4 6x 32,4 1/3
54 12x 64,8 3/3
4 HSV2 Isolado #18 5,4 3x 16,2 3/3
5,4 3x 16,2 2/3
42 HSV2 Isolado #19 5,4 6x 32,4 1/3
5,4 12x 64,8 313
5,4 3x 16,2 0/3
43 HSV2 Isolado #20 5,4 6x 32,4 1/3
5,4 12x 64,8 313
44 HSV2 Isolado #21 5,4 3x 16,2 3/3

Especificidade analitica (Reatividade cruzada)

A potencial reatividade cruzada do HSV 1&2 ELITe MGB® Kit foi avaliada através de testes a
organismos de grande proximidade ao HSV ou que causem sintomas clinicos semelhantes ou possam estar
presentes nos locais cutdneos e mucocutaneos anogenitais e orais testados por este dispositivo. Foram
avaliados 49 elementos de potencial reatividade cruzada. Para cada organismo, a amostra a ser testada foi
preparada a partir de um stock quantificado diluido na concentragdo pretendido utilizando o Suporte de
Transporte Universal (UTM). Os elementos de potencial reatividade cruzada testados, as concentragdes
avaliadas e os resultados estdo apresentados na tabela 15 abaixo:

Resultados do teste de reatividade cruzada

reagentes para amplificacdo em tempo real do ADN

HSV 1&2 ELITe MGB® Kit

RTK403ING

= Elementos de potencial Concentracao B araan e
D reatividade cruzada testada o e A )
HSV1 HSV2
16 | Virus Epstein-Barr 1x10° TCIDso/mL 0/3 0/3
17 | Escherichia coli 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
18 | Fusobacterium nucleatum 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
19 | Gardnerella vaginalis 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
20 | Haemophilus ducreyi 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
21 | ADN genémico humano 500 ng/esfregaco 0/3 0/3
22 | Herpes virus humano 6 1x105 TCIDso/mL 0/3 0/3
23 | Herpes virus humano 7 1x105 TCIDso/mL 0/3 0/3
24 | Virus papiloma humano 16 1x105 TCIDso/mL 0/3 0/3
25 | Virus papiloma humano 18 1x10° TCIDso/mL 0/3 0/3
2 i\églfdgezgfrzpﬁés'mp'es TSV |y q0s TCIDsomL | 3/3 03
27 | s de herboes simples 2 (HSV2), | 1«10 TCIDsymL | 013 33
28 | Klebsiella pneumoniae 1x10% CFU/mL 0/3 0/3
29 | Lactobacillus acidophilus 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
30 | Mobiluncus curtsii 1x10% CFU/mL 0/3 0/3
31 | Mobiluncus mulieris 1x10% CFU/mL 0/3 0/3
32 | Moraxella catarrhalis 1x10% CFU/mL 0/3 0/3
33 | Mycoplasma hominis 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
34 | Neisseria gonorrhea 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
35 | Neisseria meningitides 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
36 | Prevotella melaninogenica 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
37 | Virus da rubéola 1x105 TCIDso/mL 0/3 0/3
38 | Staphylococcus aureus (MSSA) 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
39 | Staphylococcus epidermidis (MRSE) 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
44 | Staphylococcus saprophyticus 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
41 | Streptococcus mitis 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
42 | Streptococcus mutans 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
43 | Streptococcus pneumoniae 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
44 | Streptococcus pyogenes 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
45 | Streptococcus salivarius 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
46 | Toxoplasma gondii 1x10% CFU/mL 0/3 0/3
47 | Trichomonas vaginalis 1x10% CFU/mL 0/3 0/3
48 | Virus varicela-zoster (VZV) 1x10°% TCIDso/mL 0/3 0/3
49 | Chlamydophila pneumoniae 1x108 CFU/mL 0/3 0/3

~ Elementos de potencial Concentragao e Al
He reatividade cruzada testada ERE elatl o)
HSV1 HSV2
1 | Acinetobacter calcoaceticus 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
2 | Acinetobacter Iwoffi 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
3 | Adenovirus tipo 2 1x10° TCIDso/mL 0/3 0/3
4 | Bacteroides fragilis 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
5 | Candida albicans 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
6 | Candida glabrata 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
7 | Candida guilliermondii 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
8 | Candida krusei 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
9 | Candida lustaniae 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
10 | Candida parapsilosis 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
11 | Candida tropicalis 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
12 | Chlamydia trachomatis 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
13 | Citomegalovirus 1x10° TCIDso/mL 0/3 0/3
14 | Enterobacter cloacae 1x108 CFU/mL 0/3 0/3
15 | Enterovirus 1x10°% TCIDso/mL 0/3 0/3
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Interferéncia microbiana

A interferéncia microbiana foi avaliada na presenga de HSV1 ou HSV2 reforcado a 3xLoD no UTM e
os 49 organismos indicados na Tabela 15, acima. Cada microrganismo foi testado a 1x108 CFU/mL ou
superior para isolados bacterianos, ou a 1x105 TCIDso/mL ou superior para virus. Nenhum dos organismos
ndo alvo, que previsivelmente serdo encontrados em amostras de esfregacos cutdneos e mucocutaneos
normais, interferiu com a detecéo da espécie HSV1 ou HSV2.

Interferéncia competitiva do HSV1 e HSV2

A interferéncia competitiva foi estudada para avaliar os efeitos de uma possivel coinfe¢éo clinicamente
relevante com ambos os HSV1 e HSV2 utilizando o HSV 1&2 ELITe MGB® Kit.

O estudo avaliou de uma elevada concentragdo de um virus na amostra podia potencialmente afetar o
desempenho do HSV 1&2 ELITe MGB® Kit para o outro alvo presente a niveis baixos. Uma amostra baixa
positiva foi forcada a aproximadamente 3xLoD para cada alvo (HSV1 estirpe Macintyre e HSV2 estirpe MS),
e foi determinado um Ct de linha de base para cada amostra. Cada potencial virus de infecdo concomitante
foi reforgado na amostra de nivel baixo e avaliado em triplicado. A interferéncia competitiva do HSV2 foi
observada nos niveis 1x105, 1x10* e 1x103 HSV2. N&o foi observada qualquer interferéncia competitiva do
HSV1 em todos os niveis. Os resultados dos testes estdo mostrados na tabela abaixo.
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HSV 1&2 ELITe MGB® Kit
reagentes para amplificacdo em tempo real do ADN RTK403ING

Interferéncia competitiva dos alvos HSV1 e HSV2 em concentrac6es desiguais

. . . Interferente competitivo Resultados qualitativos
i il b (el ) (Alta concentrggéo) (#Detetadgs/#Total)
. Concentracao . Concentracao
Estirpe (TCIDw/ m‘{_) Estirpe (TCIDw/ mgl_) HSV1 HSV2
HSV1 Macintyre 177 HSV2 MS 1x105 0/3 3/3
HSV1 Maclntyre 177 HSV2 MS 1x104 1/3 3/3
HSV1 Maclntyre 177 HSV2 MS 1x108 1/3 3/3
HSV1 Maclntyre 177 HSV2 MS 1x102 3/3 3/3
HSV1 Macintyre 177 HSV2 MS 0 3/3 0/3
HSV2 MS 16,2 HSV1 Macintyre 1x105 3/3 3/3
HSV2 MS 16,2 HSV1 Macintyre 1x104 3/3 3/3
HSV2 MS 16,2 HSV1 Macintyre 1x108 3/3 3/3
HSV2 MS 16,2 HSV1 Macintyre 1x102 3/3 3/3
HSV2 MS 16,2 HSV1 Macintyre 0 0/3 3/3

Adicionalmente, num estudo separado foram testadas ambas as estirpes a concentragdes semelhantes
ou iguais de 3xLoD, 1x103% e 1x105, e ndo foi observada interferéncia competitiva.

Interferéncia competitiva dos alvos HSV1 e HSV2 em concentracées iguais

Resultados
Concentragdo HSV1 Concentracdo HSV2 qualitativos Flgsu_ltadoos/ cv
(#Detetados/#Total) RS (FE)
. Concentracao . Concentracao
Estirpe (TCIDs/mL) Estirpe (TCIDso/mL) HSV1 HSV2 HSV1 HSV2
v 1x108 HSV2 MS 1x108 5/5 5/5 302% | 164%
acintyre
v 1x103 HSV2 MS 1x108 5/5 5/5 1,09% | 295%
acintyre
v 177 (3xLoD) | HSV2MS | 16,2(3xLoD) | 5/5 5/5 174% | 1,88%
acintyre

Substancias interferentes

O desempenho do HSV 1&2 ELITe MGB® Kit foi avaliado com potenciais substancias interferentes que
podem ser encontradas em espécimes de esfregagos em lesdes obtidos em locais cutaneos e mucocuténeos.
A interferéncia da substancia foi avaliada na presenca de HSV1 ou HSV2 reforgado a 3xLoD no UTM para 33
substancias potencialmente interferentes nas concentragdes indicadas na Tabela 18, abaixo. Cada membro
do painel foi testado em triplicado. N&o foi observada qualquer interferéncia com a detegdo de HSV1 ou HSV2.

Painel de teste de substancias interferentes

Potencial interferente Cic.:‘ '::;:::g:o #Detetada/#Total

HSV1 HSV2 Cl
Sangue completo com EDTA 5% VIV 3/3 3/3 3/3
Camada leuco-plaquetaria 5% VIV 3/3 3/3 3/3
Acyclovir 2,5 mg/mL 3/3 3/3 3/3
Albumina 5 mg/mL 3/3 3/3 3/3
Caseina 7 mg/mL 3/3 3/3 3/3
Urina feminina 10% Vv/v 3/3 3/3 3/3
Urina masculina 10% viv 3/3 3/3 3/3
Gelatina marca K-Y 5% w/v 3/3 3/3 3/3
Duche 10% viv 3/3 3/3 3/3
Espermicida 5% w/v 3/3 3/3 3/3
Yeast-Gard 1% wiv 3/3 3/3 3/3
Monistat 1 5% w/v 3/3 3/3 3/3
Monistat 3 5% w/v 3/3 3/3 3/3
Creme Vagisil 1% wiv 3/3 3/3 3/3
Tioconazole 1 5% wiv 3/3 3/3 3/3
Lavagem feminina Rite Aid, pele sensivel 10% viv 3/3 3/3 3/3
Creme vaginal Clotrimazole-7 1% wiv 3/3 3/3 3/3
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reagentes para amplificacdo em tempo real do ADN RTKA403ING

Gel analgésico oral 5% wiv 3/3 3/3 3/3
Colutério antissético Listerine 10% viv 3/3 3/3 3/3
Abreva 10% viv 3/3 3/3 3/3
Balsamo para os labios Carmex 1% wiv 3/3 3/3 3/3
Tratamento para aftas Releev 1% VIV 3/3 3/3 3/3
Lisina Lip Clear 1% wiv 3/3 3/3 3/3
Pasta dos dentes 5% w/v 3/3 3/3 3/3
Acetaminofeno 5 mg/mL 3/3 3/3 3/3
Wal-Finate 5 mg/mL 3/3 3/3 3/3
Cold-Eeze 7% w/v 3/3 3/3 3/3
Amido de milho ndo-GMO 1,25 mg/mL 3/3 3/3 3/3
Pomada de 6xido de zinco 7% wiv 3/3 3/3 3/3
DM para a tosse 10 mg/mL 3/3 3/3 3/3
Creme anti-comichao Lanacane forga max. 7% wiv 3/3 3/3 3/3
Fluido seminal 7% VIiv 3/3 3/3 3/3
Sédio Foscarnet 5% v/v 3/3 3/3 3/3

Transferéncia e contaminacao cruzada

A transferéncia e a contaminacéo cruzada foram avaliadas com o HSV 1&2 ELITe MGB® Kit em
conjunto com o instrumento ELITe InGenius, através de testes alternados a amostras HSV1 positivas altas e
HSV1 e HSV2 negativas. Nao foram encontrados sinais de contaminagao cruzada durante o estudo.

Resultados da transferéncia e contaminacao cruzada

Descrigéio da execugéo Amostras positivas | Amostras negativas
# Neg % Neg. # Pos. % Pos.
Execucdo #1, EM BRANCO 0/0 N/A 0/10 0%
Execucéo #2, Xadrez 0/5 0% 0/6 0%
Execucéo #3, Xadrez 0/6 0% 0/6 0%
Execucdo #4, EM BRANCO 0/0 N/A 0/10 0%
Execucéo #5, Xadrez 0/6 0% 0/6 0%
Execucéo #6, Xadrez 0/6 0% 0/6 0%
Execucdo #7, Xadrez 0/6 0% 0/6 0%
Todas as execucoes 0/29 0 % 0/50 0 %

Estabilidade da amostra

Este estudo avaliou a estabilidade da amostra e a estabilidade de congelagio-descongelagdo da
amostra. As amostras para avaliagao da estabilidade foram preparadas através do reforgo de stocks virais de
HSV1 e HSV2 quantificados pelo fornecedor (HSV1 estirpe Maclintyre e HSV2 estirpe MS) em suportes UTM,
M4, M4RT, M5 e M6. Cada conjunto de amostra de estabilidade era composto por:

o 5 réplicas reforcadas a 3xLoD,
o 5 réplicas reforgadas a 1x103 TCIDso/mL, e
o 5 réplicas reforcadas a 1x10° TCIDso/mL (total de 15 réplicas para cada conjunto de amostra).

A estabilidade de cada conjunto de amostra foi avaliada e confirmada pela incubagdo a ~+4 °C durante
1 semana. Todas as amostras de HSV1 e HSV2 foram confirmadas como estaveis nos suportes UTM, M4,
M4RT, M5 e M6 durante 1 semana a ~+4 °C.

As condi¢des de armazenamento também foram validadas através de novos testes a amostras clinicas
previamente analisadas e guardadas num congelador a -80 °C (< -70 °C) durante um minimo de 4 meses. As
concentragdes de amostra abrangeram o intervalo clinico de HSV. Foram testadas dez amostras HSV1 ou
HSV2 positivas para cada suporte (exceto M6, para a qual apenas estavam disponiveis 7 amostras HSV
positivas). A positividade de todas as amostras foi confirmada apdés um armazenamento de 4 meses num
congelador a -80 °C (< -70 °C).

5 conjuntos de amostras preparados como acima nos suportes UTM, M4, M4RT, M5 e M6 foram
sujeitos a 3 ciclos de congelagdo-descongelacdo. Todas as amostras foram testadas com o Kit HSV 1&2
ELITe MGB® no ELITe InGenius. Os dados obtidos mostram que os virus HSV1 e HSV2 estavam estaveis
apos 3 ciclos de congelagdo-descongelagdo em suportes UTM, M4, M4RT, M5 e M6.
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Resumo dos dados de estabilidade

Suporte\ +4 °C -70 °C 3 ciclos de
Condicoes|(1 semana)|(4 meses)congelacao-descongelacao
UTM + + +
M4 + + +
M4RT + + +
M5 + + +
M6 + + +

Estudo de comparacao da matriz

Como todos os estudos analiticos foram realizados no UTM (Suporte de Transporte Universal) e os
estudos clinicos foram realizados utilizando suportes UTM, M4, M4RT, M5 e M6, foi realizado o Estudo de
comparagao da matriz.

O estudo de comparagdo da matriz foi realizado com recurso a um painel de amostra forgada
constituido por estirpes virais de HSV1 e HSV2 quantificadas em cada um dos suportes recomendados: UTM,
M4, M4RT, M5 e M6. Cada conjunto de mostras era composto por 3 réplicas reforgadas a 3xLoD, 3 réplicas
reforgadas a 1x10% TCIDso/mL e 3 réplicas reforgadas a 1x10% TCIDso/mL (total de 9 réplicas para cada
conjunto de amostras). Cada amostra foi processada no InGenius utilizando o HSV 1&2 ELITe MGB® Kit.
Todas as réplicas em todos os suportes foram detetadas e revelaram resultados comparaveis. Os resultados
da comparacao de suportes estdo mostrados na Tabela 21 abaixo:

Resultados do estudo de comparacao da matriz

" Matriz da amostra Cr
é\ ;‘:;/I a-rlr-ll:)usl'g‘a uT™ Ma MART M5 M6 méd.otsodos gzsovsstt): to:fo(;vos
TCIDso/mL 2 A L A ) suportes |suportes
Crméd. | Crméd. | Crméd. | Crméd. | Crméd. | suportes
HSV2 1.00E+05 27,15 26,76 26,42 26,82 27,23 26,88 0,33 1,21%
CH1, 1.00E+03 33,86 33,59 33,76 33,51 34,15 33,77 0,25 0,74%
FAM 3xLoD 36,32 35,56 35,96 35,54 36,14 35,91 0,35 0,97%
HSV1 1.00E+05 22,02 21,13 20,82 20,77 20,63 21,08 0,56 2,66%
CH4, 1.00E+03 28,01 28,47 27,97 28,58 26,72 27,95 0,74 2,64%
AP593 3xLoD 35,84 36,07 37,02 35,43 34,69 35,81 0,86 2,39%

Todos os suportes testados revelaram um desempenho comparavel e podem ser recomendados para
recolha da amostra e teste com o HSV 1&2 ELITe MGB®Kit.

Avaliacao clinica
Descricao do estudo

Para avaliar o desempenho clinico do HSV 1&2 ELITe MGB® Kit, 0 desempenho do dispositivo foi
comparado com um método de referéncia composto. Consistiu num ensaio autorizado pela FDA e num PCR
HSV 18&2 validado seguindo pela sequenciagéo bidirecional de amostras de eletroforese de gel positivas).
Regi6es genomicas alvo HSV 1&2 PCR validadas distintas do HSV 18&2 ELITe MGB® Kit. Um resultado
positivo pelo método de referéncia composto é definido como positivo pelo PCR autorizado pela FDA ou a
sequenciagao validada. Sao necessarios dois resultados negativos para confirmar um negativo)

Foram colhidas e avaliadas no estudo um total de 1.174 amostras de esfregacos arquivados colhidos
de lesdes cutaneas (546) e mucocutaneas (628) de doentes sintomaticos.

As amostras foram testadas com o HSV 1&2 ELITe MGB® Kit e o Método de referéncia composto. Nas
1.174 amostras testadas 2 amostras foram consideradas invélidas pelo ELITe MGB® Kit e foram excluidas
das tabelas de andlise do desempenho.

Das restantes 1172 amostras, mais 1 amostra teve resultado invalido para HSV1 e mais 2 amostras
tiveram resultado invalido para HSV2 pelo método de referéncia composto, sendo removidas das tabelas de
andlise do desempenho.

Por isso, para HSV1 foram analisadas 1171 amostras, e para HSV2 foram analisadas 1170 amostras.
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Resultados: Valores esperados/Intervalo de referéncia
Predominio HSV 1&2

Os valores esperados observados para HSV1 e HSV2 na populagado eme studo utlizando o HSV 1&2
ELITe MGB Kit foram calculados para espécimes cutaneos e mucocutaneos e estdo resumidos nas tabelas
seguintes para o conjunto de amostras combinado por grupo etério, por género e por fonte do espécime. Um
total de 6 positivos duplos para HSV1 e HSV2 detetados pelo ELITe MGB® Kit e uma das amostras foi
confirmada positiva pelo método de referéncia composto.

Predominio de HSV 1&2 cutaneo e mucocutaneo por idade e género

Resultados de HSV1 do Resultados de HSV2 do
Género Grupo etario Total HSV 1&2 ELITe MGB® Kit HSV 1&2 ELITe MGB?® Kit
Positivo Predominio Positivo Predominio
<20 42 18 42,9% 12 28,6%
20-29 244 68 27,9% 70 28,7%
30-39 143 24 16,8% 45 31,5%
Feminino 40-49 97 14 14,4% 25 25,8%
50-59 88 18 20,5% 24 27,3%
260 123 21 17,1% 30 24,4%
Tudo 737 163 22,1% 206 28,0%
<20 20 4 20,0% 2 10,0%
20-29 144 25 17,4% 33 22,9%
30-39 117 15 12,8% 25 21,4%
Masculino 40-49 48 5 10,4% 15 31,3%
50-59 44 6 13,6% 9 20,5%
260 61 5 8,2% 13 21,3%
Tudo 434 60 13,8% 97 22,4%
O género nao esta o o
% dentiticado ! 0 0% 0 0%
TUDO 1172 223 19,0% 303 25,9%
Predominio de HSV 1&2 cutaneo por fonte da lesdo
Resultados de HSV1 do HSV 1&2 ELITe | Resultados de HSV2 do HSV 1&2 ELITe
Fonte da lesdao | Total MGB® Kit MGB® Kit
Positivo Predominio Positivo Predominio
Genital/Anogenital [ 248 38 15,3% 78 31,5%
Les&o da pele 297 47 15,8% 53 17,8%
TUDO 545 85 15,6% 131 24,0%
Predominio de HSV 1&2 mucocutéaneo por fonte da lesao
HSV 1&2 ELITe MGB® Kit HSV 1&2 ELITe MGB® Kit
Fonte da lesdo Total Resultados HSV1 Resultados HSV2
Positivo Predominio Positivo Predominio
Genital/Vaginal/
Cervicgl 501 109 21,8% 163 32,5%
Oral 74 21 28,4% 2 2,7%
Outro 27 5 18,5% 2 7,4 %
Anorretal 12 2 16,7% 5 41,7%
Uretra 6 0 0% 0 0%
Ocular 5 0 0% 0 0%
Nasal 2 1 50,0 % 0 0%
Tudo 627 138 22,0% 172 27,4%
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Resultados: Desempenho clinico
Acordos percentuais positivos/negativos (PPA/NPA) de HSV1 - Resumo dos resultados:

O desempenho PPA/NPA do HSV 1&2 ELITe MGB® Kit quando comparado com o Método de referéncia
composto na detegdo de ADN HSV1 em lesdes cutaneas e mucocutaneas esta resumido na tabela abaixo:

Resumo dos resultados de HSV1 para amostras de les6es cutaneas validas (N=545)

HSV 1&2 ELITe MGB® Kit Método de referéncia composto

Positivo Negativo | Total
Positivo 78 7 85
Negativo 1 459 460
Total 79 466 545
Resultados 95% CI
PPA 98,7% (78/79) | 93,2-99,8%
NPA 98,5% (459/466) | 96,9-99,3%

Resumo dos resultados de HSV1 para amostras de lesGes mucocutaneas validas (N=626)

HSV 1&2 ELITe MGB® Kit Método de referéncia composto

Positivo Negativo | Total
Positivo 126 12 138
Negativo 1 487 488
Total 127 499 626
Resultados 95% CI
PPA 99,2% (126/127) | 95,7-99,9%
NPA 97,6% (487/499) | 95,8-98,6%

HSV2 PPA/NPA - Resumo dos resultados:

Os desempenhos do Acordo percentual positivo e Acordo percentual negativo (PPA/NPA) do HSV 1&2
ELITe MGB® Kit quando comparado com o Método de referéncia composto na detegdo de ADN HSV2 em
lesdes cutaneas e mucocutaneas esta resumido na tabela abaixo:

Resumo dos resultados de HSV2 para amostras de les6es cutaneas validas (N=545)

HSV 1&2 ELITe MGB® Kit Mét_o_do de referéncia} composto
Positivo Negativo Total
Positivo 125 6 131
Negativo 5 409 414
Total 130 415 545
Resultados 95% CI
PPA 96,2% (125/130) | 91,3-98,3%
NPA 98,6% (409/415) | 96,9-99,3%
Resumo dos resultados de HSV2 para amostras de lesGes mucocutaneas validas (N=625)
HSV 182 ELITe MGB® Kit Mé!o_do de referénci?l composto
Positivo Negativo Total
Positivo 164 8 172
Negativo 4 449 453
Total 168 457 625
Resultados 95% CI
PPA 97,6% (164/168) | 94,0-99,1%
NPA 98,2% (449/457) | 96,6-99,1%
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Estudo do painel oral forcado HSV2

Devido a dificuldade em obter suficientes amostras orais positivas para HSV2, os testes para HSV2
foram complementados por um painel forgado. O painel foi composto por 75 amostras individuais negativas
de esfregagos na bochecha colhidas no Suporte de Transporte Universal (UTM) e reforgadas com HSV1 e
HSV2 em vérias concentragdes (como mostrado na tabela abaixo).

Painel de amostra forcada oral HSV

Nivel |# amostra Titulo da amostra forcada x LoD

Nivel 1 10 HSV2 positivo a 5.400 TCIDso/mL | 1 000xLoD
Nivel 2 10 HSV2 positivo a 1.080 TCIDso/mL | 200xLoD
Nivel 3 10 HSV2 positivo a 216 TCIDso/mL 40xLoD
Nivel 4 10 HSV2 positivo a 43,2 TCIDso/mL 8xLoD
Nivel 5 10 HSV2 positivo a 16,2 TCIDso/mL 3xLoD
Nivel 6 10 HSV1 positivo a 590 TCIDso/mL 10xLoD
Nivel 7 15 Amostras orais negativas HSV1/HSV2

Total 75

Todos os membros do painel foram aleatérios, ocultos para o dispositivo de teste e testados com o
HSV 1&2 ELITe MGB® Kit no instrumento ELITe InGenius de acordo com o protocolo de estudo clinico.

O estudo do painel forgado oral HSV2 revelou que 49 em 50 amostras forgadas HSV2 orais foram
positivas utilizando o HSV 1&2 ELITe MGB® Kit (98% de detegao).

Nota: Os dados e resultados completos dos testes realizados para avaliagdo das caracteristicas de
desempenho do produto com matrizes e o instrumento estdo registados no Ficheiro técnico do produto
"HSV1&2 ELITe MGB® Kit", FTP RTK403ING.
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| LIMITACOES AO PROCEDIMENTO |

Use este produto apenas com as seguintes amostras clinicas: amostras de esfregagos de lesdes em
doentes guardadas num meio UTM e M4, M4RT, M5 ou M6.

Os desempenhos do dispositivo nao foram avaliados no liquido cefalorraquidiano (LCR), amostras de
lesbes mucocutaneas da uretra, oculares e nasais.

Os resultados obtidos com este produto dependem de uma identificagdo, uma recolha, um
armazenamento de transporte e um processamento adequados das amostras. Os resultados obtidos com
este produto dependem igualmente do uso dos produtos associados adequados. Para evitar resultados
incorretos, é por isso necessario ter cuidado durante estes passos e seguir cuidadosamente as instrugdes de
utilizagdo fornecidas com os produtos para extragéo de acido nucleico.

Devido a sua elevada sensibilidade analitica, 0 método de amplificagdo em Tempo real usado neste
produto é sensivel a contaminagdes cruzadas a partir de amostras positivas, dos controlos positivos e dos
mesmos produtos de amplificagdo. Contaminagdes cruzadas causadas por falsos resultados positivos. O
formato do produto é capaz de limitar contaminagdes cruzadas. No entanto, as contaminagdes cruzadas
podem ser evitadas simplesmente através de boas praticas laboratoriais e do cumprimento destas instrugdes
de utilizagao.

Este produto deve ser manuseado por pessoal qualificado e com formagéo no processamento de
amostras biolégicas potencialmente infecciosas e de preparagdes quimicas classificadas como perigosas,
para evitar acidentes com consequéncias potencialmente graves para o utilizador e outras pessoas.

Este produto requer o uso de vestuario e areas de trabalho que sejam adequados para o
processamento de amostras bioldgicas potencialmente infecciosas e de preparagdes quimicas classificadas
como perigosas, para evitar acidentes com consequéncias potencialmente graves para o utilizador e outras
pessoas.

Este produto requer o uso de vestudrio especial e instrumentos especificos para preparacdo da
sesséo de trabalho, para evitar falsos resultados positivos.

Devido a diferengas inerentes entre tecnologias, é recomendado que os utilizadores realizem estudos
de correlagdo do método para calcular diferengas tecnolégicas antes de mudar para uma nova tecnologia.

Observou-se que a detecdo de HSV1 foi inibida na presenga de titulos de ADN HSV2 de 1x103
TCIDso/mL ou superiores no estudo de interferéncia analitica.

Um resultado negativo obtido com este produto significa que o ADN alvo néo foi detetado no ADN
extraido da amostra; mas nao pode negligenciar-se o facto de o ADN alvo ter um titulo mais baixo que o limite
de detecdo do produto (Ver Caracteristicas de desempenho). Neste caso, o resultado podia ser um falso
negativo.

Potenciais interferéncias causadas por condi¢des particulares do doente podem causar resultados
incorretos.

Os resultados obtidos com este produto podem, por vezes, ser invalidos devido a uma falha do
controlo interno. Neste caso, a amostra deve ser novamente testada, comegando pela extragéo, que pode
levar a um atraso na obtencéo dos resultados finais.

Possiveis polimorfismos na regido do genoma viral abrangido pelos primarios do produto e as sondas
podem prejudicar a detecdo do ADN do virus HSV1 e/ou HSV2.

Tal como acontece com qualquer outro dispositivo médico de diagndstico, os resultados obtidos com
este produto devem ser interpretados tendo em conta todos os dados clinicos e outros testes laboratoriais
efetuados ao doente.

Tal como acontece com qualquer outro dispositivo médico de diagnéstico, existe um risco residual de
resultados invalidos, falsos positivos e falsos negativos obtidos com este produto. Este risco residual nao
pode ser eliminado ou ainda mais reduzido. Em alguns casos, este risco residual pode contribuir para decisdes
erradas com potenciais efeitos perigosos para o doente.

SCH mRTK403ING_pt 04/05/2022 Reviséo 03 Pagina 23/26

HSV 1&2 ELITe MGB® Kit
reagentes para amplificacdo em tempo real do ADN

RTK403ING

| RESOLUCAO DE PROBLEMAS |

Reacédo de Controlo positivo invalida

Causas possiveis

Solucées

Erro na preparagéo da sesséo.

Verifique a posi¢éo da PCR Mix e do controlo positivo.
Verifique os volumes da PCR Mix e do controlo positivo.

Degradagao do controlo positivo.

Utilize uma nova aliquota de controlo positivo.

Degradagao da PCR Mix.

Utilize uma nova aliquota da PCR Mix.

Erro do instrumento.

Contacte a Assisténcia técnica do ELITechGroup.

Reacédo de Controlo negativo invalida

Causas possiveis

Solucées

Erro na preparacéo da sesséao.

Verifique a posi¢do da PCR Mix e do controlo negativo.
Verifigue os volumes da PCR Mix e do controlo negativo.

Contaminagéo do controlo negativo

Utilize uma nova aliquota de agua de qualidade para
biologia molecular.

Contaminagéo da PCR Mix

Utilize uma nova aliquota da PCR Mix.

Contaminagao da area de extragéo, de
Suportes ou do Bloco de inventario.

Limpe as superficies com detergentes aquosos, lave as
batas de laboratério, substitua os tubos de ensaio e as
pontas em utilizacao.

Erro do instrumento.

Contacte a Assisténcia técnica do ELITechGroup.

Reacdo da amostra invalida

Causas possiveis

Solucées

Erro na preparacéo da sesséao.

Verifique a posi¢éo da PCR Mix e da amostra.
Verifique os volumes da PCR Mix e da amostra.

Degradacgao do Controlo Interno.

Utilize novas aliquotas de Controlo Interno.

Inibicdo devido a substancias que interferem na
amostra.

Repita a amplificagdo com uma diluicdo 1:2 em agua de
qualidade para biologia molecular de amostra eluida numa
sessdo “PCR only”.

Repita a extragéo e amplificacdo com uma diluicdo 1:2 em
agua de qualidade para biologia molecular da amostra
numa sesséo “Extract + PCR”.

Degradagao da PCR Mix.

Utilize uma nova aliquota da PCR Mix.

Erro do instrumento.

Contacte a Assisténcia técnica do ELITechGroup.

Erro 30103

Causas possiveis

Solucoes

Concentragado demasiado alta do alvo na
amostra.

Se for observada uma amplificagéo significativa no lote PCR:
- selecione o rastreio relacionado com a amostra e aprove
manualmente o resultado.

Se for necessario um valor Ct:

- repita a amplificagdo com uma diluicdo 1:10 em &gua de
qualidade para biologia molecular de amostra eluida numa
sessdo “PCR only” ou

- repita a extragdo com uma diluigdo 1:10 no tampéao de
diluicdo da amostra da amostra numa sessao “Extract +
PCR”.
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NUmero do catalogo.

Limite maximo da temperatura.

LOT Cadigo do lote.
g Usar até (tltimo dia do més).

Dispositivo de diagnéstico médico In vitro.

Cumprimento dos requisitos da Diretiva Europeia 98\79\CE relativa a dispositivos médicos de

c E diagnéstico in vitro .

W Contém suficiente para “N” testes.
A Atencao, consulte as instrugdes de utilizagéo.

Conteudo.
Controlo
H Controlo positivo

ONTRO! H Controlo negativo

Q

PRI

()
/‘IY Manter afastado da luz solar.
a

u Fabricante.

@ Adverténcia
&I Pais de fabrico
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[ NOTA PARA O ADQUIRENTE: LICENCA LIMITADA |

Os reagentes de detecao ELITe MGB® s&o abrangidos por um ou mais dos nimeros de patente dos
EUA 6.127.121, 6.485.906, 6.660.845, 6.699.975, 6.727.356, 6.790.945, 6.949.367, 6.972.328, 7.045.610,
7.319.022, 7.368.549, 7.381.818, 7.662.942, 7.671.218, 7.715.989, 7.723.038, 7.759.126, 7.767.834,
7.897.736, 8.008.522, 8.067.177, 8.163.910, 8.389.745, 8.969.003, 8.980.855, 9.056.887, 9.085.800,
9.169.256 e numeros de patente EP 1068358, 1144429, 1232157, 1261616, 1430147, 1781675, 1789587,

1975256, 2714939 bem como pedidos que estejam atualmente pendentes.

Esta licenca limitada permite a pessoa, ou entidade legal a qual este produto foi fornecido, usar o
produto e os dados gerados pela utilizagdo do produto, apenas para diagnéstico humano. Nem o
ELITechGroup S.p.A. nem os respetivos licenciantes concedem quaisquer outras licengas, expressas ou

implicitas, para quaisquer outros fins.

A tecnologia ELITe InGenius® esté protegida por patentes e pedidos de patentes.

ELITe MGB®, o logétipo ELITe MGB® e ELITe InGenius® sdo marcas comerciais registadas na Unido Europeia.
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