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Rev. Aviso de alteragao Data (dd/mm/aa)
03 Testes adicionais em amostras de expetoragéo negativas. 02/09/25
Utilizag&o alargada no instrumento automatizado e integrado ELITe BeGenius com
amostras de lavagem broncoalveolar/broncoaspiragéo, urina, fluidos cavitarios,
02 biopsias e matrizes de aspirado gastrico. 29/11/24
Novos graficos e definicdo de contetdos das instru¢des de utilizacéo.
Utilizag&o alargada do instrumento automatizado e integrado ELITe BeGenius e
01 matriz de expetoragao. 22/02/24
00 desenvolvimento de novo produto —

A revisao destas instrugdes de utilizagdo também é compativel com as versdes anteriores do kit
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1 UTILIZAGAO PREVISTA

O produto MTB EXTRA ELITe MGB® Kit consiste num dispositivo médico de diagndstico in vitro destinado a ser
utilizado por profissionais de saude como um ensaio de PCR em tempo real de acidos nucleicos qualitativo para
a detecdo de ADN do complexo de Mycobacterium tuberculosis (MTB) (M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis,
M. canettii, M. microti, M. caprae).

O ensaio é validado em associagdo com os instrumentos ELITe InGenius® e ELITe BeGenius®, sistemas
automatizados e integrados para a extracdo, a PCR em tempo real e a interpretacdo de resultados, usando
amostras humanas de expetoragdo, broncoaspiracdo (BA), lavagens broncoalveolares (BAL), urina, fluidos
cavitarios, biopsias e aspirados gastricos previamente liquefeitas, descontaminadas e inativadas.

O produto destina-se a ser utilizado como um auxilio no diagnéstico de infecdes do complexo Mycobacterium
tuberculosis, em combinagao com todas as observagdes clinicas e resultados laboratoriais relevantes, em
particular os métodos de cultura para Mycobacterium.

2 PRINCIPIOS DO ENSAIO

O ensaio é uma detegao qualitativa de PCR em tempo real do complexo de Mycobacterium tuberculosis (MTB)
isolado de amostras e amplificado usando o reagente de ensaio MTB EXTRA PCR Mix, que contém primers e
sondas com tecnologia ELITe MGB.

As sondas ELITe MGB sao ativadas quando hibridizam com os correspondentes produtos da PCR. ELITe
InGenius e ELITe BeGenius monitorizam o aumento da fluorescéncia e calculam os ciclos de limite (Ct) e as
temperaturas de fusao (Tm).

Nas sondas ELITe MGB, os fluoréforos séo inativados no estado de cadeia Unica de espiral aleatéria da sonda.
Os fluoréforos séo ativados no duplex amplicon / sonda dado que o inativador esta espacialmente separado do
fluoréforo. Ressalva-se que o fluoréforo nao é clivado durante a PCR e pode ser utilizado para a analise da
dissociagao e o calculo da temperatura de fusao.

3 DESCRIGAO DO PRODUTO

O MTB EXTRA ELITe MGB Kit fornece o reagente do ensaio MTB EXTRA PCR Mix, uma mistura de PCR
otimizada e estabilizada que contém os primers e sondas especificos de:

* a sequéncia repetida do complexo 1IS6110 MTB, detetada no Canal MTB; a sonda é estabilizada por MGB,
inativada pelo Eclipse Dark Quencher® e identificadas pelo corante FAM.

* Internal control (IC), especifico para a sequéncia artificial IC2, detetado no Canal IC; a sonda é estabilizada
por MGB, inativado pelo Eclipse Dark Quencher e identificado pelo corante AquaPhluor® 680 (AP680).

A MTB EXTRA PCR Mix também contém tampao, cloreto de magnésio, trifosfatos de nucleétido, os
estabilizadores e hot-start DNA Polimerase.

O produto MTB EXTRA ELITe MGB Kit contem reagentes suficientes para 96 testes no ELITe InGenius e no
ELITe BeGenius, com 20 pL usados por reagao.

O MTB EXTRA ELITe MGB Kit também pode ser usado em associagao com instrumentos equivalentes.

4 MATERIAIS FORNECIDOS NO PRODUTO

Table 1
Componente Descrigdo Quantidade Classificagao
dos perigos
MTB EXTRA PCR Mix Mistura de reagentes para PCR em
ref. RTS121ING tempo real em tubo com tampa 8 x 280 uL -
VERMELHA
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5 MATERIAIS NECESSARIOS MAS NAO FORNECIDOS NO
PRODUTO

« Exaustor de fluxo de ar laminar.

* Luvas de nitrilo sem p6 descartaveis ou material semelhante.
» Misturador de vortice.

* Microcentrifuga de bancada (~5.000 RPM).

» Microcentrifuga de bancada (~13.000 RPM).

» Micropipetas e pontas esterilizadas com filtro de aerossoéis ou pontas esterilizadas de deslocacao positiva
(intervalo de volume: 0,5 - 1000 pL).

» Tubos com tampa de rosca esterilizados de 2,0 mL (Sarstedt, Alemanha, ref. 72.694.005).

+ Agua de qualidade para biologia molecular.

6 OUTROS PRODUTOS NECESSARIOS

Os reagentes para extragdo do ADN de amostra, o controlo interno da extragao e inibicao, o positive control e o
negative control de amplificagdo e os consumiveis nao sao fornecidos com este produto.

Para a extragdao automatica de acidos nucleicos, a PCR em tempo real e a interpretagdo dos resultados das
amostras, sao necessarios os produtos seguintes.
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Instrumentos e software

Produto e reagentes

ELITe InGenius (ELITechGroup S.p.A., EG SpA ref.
INT030).

Software ELITe InGenius versédo 1.3.0.19 (ou mais
recente).

MTB EXTRA ELITe_PC, protocolo de ensaio com
parametros para analise do Positive Control.

MTB EXTRA ELITe_NC, protocolo de ensaio com
parametros para analise do Negative Control.

com parametros para analise de amostra de saliva.
MTB EXTRA ELITe_BAL_200_100, protocolo de
ensaio com parametros para analise de amostras de
lavagem broncoalveolar (BAL) e broncoaspiragao (BA)
MTB EXTRA ELITe_U_200_100, protocolo de ensaio
com parametros para analise de amostra de urina.

com parametros para analise de amostra de fluidos
cavitarios.

MTB EXTRA ELITe_B_200_100, protocolo de ensaio
com parametros para analise de amostra de biopsia.

com parametros para analise de amostras de aspirado
gastrico.

MTB EXTRA ELITe_SP_200_100, protocolo de ensaio

MTB EXTRA ELITe_CL_200_100, protocolo de ensaio

MTB EXTRA ELITe_GA_200_100, protocolo de ensaio

ELITe BeGenius (EG SpA, ref. INT040).

Software ELITe BeGenius versdo 2.3.0 (ou mais
recente).

MTB EXTRA ELITe_Be_PC, protocolo de ensaio com
parametros para analise do Positive Control.

MTB EXTRA ELITe_Be_NC, protocolo de ensaio com
parametros para andlise do Negative Control.

MTB EXTRA ELITe_Be_SP_200_100, protocolo de
ensaio com parametros para analise de amostra de
saliva.

MTB EXTRA ELITe_Be_BAL_200_100, protocolo de
ensaio com parametros para analise de amostras de

MTB EXTRA ELITe_Be_U_200_100, protocolo de
ensaio com parametros para analise de amostra de
urina.

MTB EXTRA ELITe_Be_CL_200_100, protocolo de
ensaio com parametros para analise de amostra de
fluidos cavitarios.

MTB EXTRA ELITe_Be_B_200_100, protocolo de
ensaio com parametros para analise de amostra de
biopsia.

MTB EXTRA ELITe_Be_GA_200_100, protocolo de
ensaio com parametros para analise de amostras de
aspirado gastrico.

lavagem broncoalveolar (BAL) e broncoaspiragao (BA).

MDR/MTB - ELITe Positive Control (EG SpA, ref. ref.
CTR120ING).

ELITe InGenius SP200 (EG SpA, ref. INT032SP200).
Consumiveis ELITe InGenius e ELITe BeGenius (ver
instrucdes de utilizagdo do ELITe InGenius e do ELITe
BeGenius)

7  AVISOS E PRECAUCOES

Este produto foi concebido para utilizagao exclusiva in-vitro.

71 Avisos e precaugoes gerais

As amostras clinicas de pacientes com suspeita de tuberculose devem ser manuseadas segundo os
regulamentos estatais ou locais em matéria de praticas seguras (ambiente de trabalho e formagdo dos

profissionais).
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As amostras clinicas de pacientes com suspeita de tuberculose devem ser inativadas antes da utilizagdo em
associacado com o instrumento ELITe InGenius e o ELITe InGenius e o ELITe BeGenius.

Manuseie e elimine todas as amostras biolégicas como se fossem infeciosas. Evite o contacto direto com as
amostras biolégicas. Evite salpicos ou vaporizagdes. Tubos, pontas e outros materiais que entrarem em contacto
com as amostras bioldgicas devem ser tratados durante, pelo menos, 30 minutos com hipoclorito de sddio
(lixivia) a 3% ou em autoclave durante uma hora a 121 °C antes da eliminacao.

Manuseie e elimine todos os reagentes e todos os materiais usados na realizacdo do ensaio como se fossem
infeciosos. Evite o contacto direto com os reagentes. Evite salpicos ou vaporizagdes. Os residuos devem ser
manuseados e eliminados em conformidade com as normas de seguranga adequadas. Os materiais
combustiveis descartaveis devem ser incinerados. Os residuos liquidos que contenham acidos ou bases devem
ser neutralizados antes da eliminagdo. Nao permita que os reagentes de extragdo entrem em contacto com
hipoclorito de sédio (lixivia).

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

Nunca deve pipetar solugbes com a boca.

Nao coma, beba, fume ou aplique produtos cosméticos nas areas de trabalho.

Lave cuidadosamente as maos apds manusear amostras e reagentes.

Elimine os reagentes remanescentes e os desperdicios em conformidade com os regulamentos em vigor.
Leia atentamente todas as instrugdes fornecidas antes de efetuar o ensaio.

Durante a realizagéo do ensaio, siga as instrugdes fornecidas com o produto.

N&o utilize o produto apds a data de validade indicada.

Use apenas os reagentes fornecidos com o produto e os recomendados pelo fabricante.

N&o use reagentes de lotes diferentes.

N&o use reagentes de outros fabricantes.

7.2 Avisos e precaugoes para biologia molecular

Os procedimentos de biologia molecular requerem profissionais qualificados e com formacgao, para evitar o risco
de resultados incorretos, especialmente devido a degradagcdo de acidos nucleicos na amostra ou a
contaminag&o da amostra por produtos da PCR.

S&o necessarias batas de laboratério, luvas e ferramentas para preparacéo da sessdo de trabalho. E necessario
ter disponiveis areas separadas para o teste de biologia molecular e o teste de cultura microbiolégica. Nunca
manuseie a cultura liquida ou sdlida na area designada para as reagdes de extragdo/amplificagao.

As amostras devem ser adequadas e, se possivel, exclusivas para este tipo de analise. As amostras devem ser
manuseadas sob uma camara de fluxo laminar. As pipetas usadas no manuseamento de amostras devem ser
usadas exclusivamente para este fim especifico. As pipetas devem ser do tipo de deslocagéo positiva ou ser
usadas com pontas com filtro de aerossois. As pontas usadas devem ser esterilizadas, estar livres de DNases e
RNases e livres de ADN e ARN.

Os reagentes devem ser manuseados sob uma camara de fluxo laminar. As pipetas usadas no manuseamento
dos reagentes devem ser usadas exclusivamente para este fim. As pipetas devem ser do tipo de deslocagao
positiva ou ser usadas com pontas com filtro de aerossois. As pontas usadas devem ser esterilizadas, estar
livres de DNases e RNases e livres de ADN e ARN.

Os produtos de extragao devem ser manuseados de modo a impedir a sua dispersao no ambiente e a evitar a
contaminacgao da area de trabalho do instrumento.

A PCR Cassette deve ser manuseada com cuidado de modo a evitar a emanagao do produto da PCR e a
contaminagéao cruzada.
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7.3 Avisos e precaugoes especificos para os componentes
Table 3
. wura d Utilizagao a Giclos de Estabilidade de bordo
emperatura de partir da congelacao. .
Componente armazenamento primeira Idesconge- (ELITe IBne%eennliuuss;e ELITe
abertura lagao
até sete sessdes separadas* de trés
horas cada ou até 7 horas
MTB EXTRA PCR -20°C ou inferior . \ consecutivas (2 sessdes
Mix (protegido da luz) ummes ate sete consecutivas de 3 horas cada e o
tempo necessario para iniciar uma
terceira sesséo)

*com congelamento intermédio

8 AMOSTRAS E CONTROLOS

8.1 Amostras

Este produto destina-se a ser usado no instrumento ELITe InGenius e ELITe BeGenius com o acido nucleico
extraido das seguintes amostras clinicas identificadas e manuseadas de acordo com as diretrizes laboratoriais, e
colhidas, transportadas e armazenadas sob as condi¢des seguintes:

Table 4

Amostra

Requisitos de
colheita

Condigoes de transporte/armazenamento

+16/+26 °C

(temperatura
ambiente)

+2/+8°C

2010 °C -70x15°C

Expetoragao

liquifeita com uma
solugao de N-Acetil
L-Cisteina e
descontaminada
com solugao de

hidréxido de sédio®

e em seguida
inativada a 95°C
durante 30 minutos

<1 hora!"

<2 dias®

Lavagem
broncoalveolar (BAL) e
broncoaspiracéo (BA)

liquifeita com uma
solugao de N-Acetil
L-Cisteina e
descontaminada
com solugado de
hidréxido de sédio
e em seguida
inativada a 95°C
durante 30 minutos

<1 hora"'

<2 dias®?

Urina

concentrada e
descontaminada
com solugao de

hidréxido de sédio

e em seguida
inativada a 95°C

durante 30 minutos

<1 hora"'

<2 dias®?
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Table 4 (continued)

Condi¢des de transporte/armazenamento

Requisitos de +16 / +26 °C

colheita (temperatura +2/+48°C | -20£10°C | -70%15°C
ambiente)

Amostra

Fluido cavitario concentrada e
descontaminada
com solugao de

hidréxido de sédio" <1 hora® <2 dias® <1més

e em seguida
inativada a 95°C
durante 30 minutos

Biopsia desagregada e
descontaminada
com solugado de

hidréxido de sodio® <1 hora® <7 dias" <1més

e em seguida
inativadas a 95°C
durante 30 minutos

Aspirado gastrico liquifeita com uma
solugéo de N-Acetil
L-Cisteina e
descontaminada

com solugéo de <1 hora"' <2 dias® <7 dias® =1 més
hidréxido de sodio®
e em seguida
inativada a 95°C
durante 30 minutos

1) (CLSI MP48 22 Edicdo, “Laboratory Detection and Identification of Mycobacteria”)
2) (Manual do laboratério de micobacteriologia, Global Laboratory Initiative).

3) (Requisitos da amostra KPNW)

4) (Laboratérios da Mayo Clinic)

5) (Laboratérios ARUP)

Recomenda-se a divisdo das amostras em aliquotas antes da congelagdo, para evitar ciclos repetidos de
congelagao / descongelagado. Quando utilizar amostras congeladas, descongele as mesmas apenas antes da
extragado, para evitar uma possivel degradagéo do acido nucleico.

Para realizar o teste das amostras no ELITe InGenius e ELITe BeGenius, devem ser usados os seguintes
protocolos de ensaio. Estes protocolos IVD foram especificamente validados com o ELITe InGenius ou ELITe
BeGenius com as matrizes indicadas.

Table 5 Protocolos de ensaio para o MTB EXTRA ELITe MGB Kit

Amostra Instrumento Nome do Assay Protocol Relatério Caracteristicas
(Protocolo de ensaio)

Volume de entrada da extragao: 200

ELITe InGeni MTB EXTRA uL
e Intenius ELITe_SP_200_100 Volume de eluigéo da extragdo: 100 pL
Positivo / Internal Control: 10 pL
Expetoragao stg' alzli\? o Sonicacdo: NAO
Fator de diluig&o: 1
ELITe BeGenius | ¢, \r M;B E);T':A ) Volume de PCR Mix: 20 pL
LITe_Be_SP_200_100 Volume de entrada de PCR da

amostra: 20 L
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Table 5 Protocolos de ensaio para o MTB EXTRA ELITe MGB Kit (continued)

Lavagem
broncoalveo-
lar (BAL) e
broncoaspira-
¢ao (BA)

ELITe InGenius

MTB EXTRA
ELITe_BAL_200_100

ELITe BeGenius

MTB EXTRA
ELITe_Be_BAL_200_100

Positivo /
Negativo

Volume de entrada da extragao: 200
uL

Volume de eluigédo da extragdo: 100 pL
Internal Control: 10 pL

Sonicacéo: NAO

Fator de diluigéo: 1

Volume de PCR Mix: 20 pL

Volume de entrada de PCR da
amostra: 20 L

Urina

ELITe InGenius

MTB EXTRA
ELITe_U_200_100

ELITe BeGenius

MTB EXTRA
ELITe_Be_U_200_100

Positivo /
Negativo

Volume de entrada da extragao: 200
uL

Volume de eluigao da extragédo: 100 pL
Internal Control: 10 pL

Sonicacdo: NAO

Fator de diluicdo: 1

Volume de PCR Mix: 20 pL

Volume de entrada de PCR da
amostra: 20 pL

Fluido
cavitario

ELITe InGenius

MTB EXTRA
ELITe_CF_200_100

ELITe BeGenius

MTB EXTRA
ELITe_Be_CF_200_100

Positivo /
Negativo

Volume de entrada da extragao: 200
uL

Volume de eluigao da extragéo: 100 pL
Internal Control: 10 pL

Sonicagéo: NAO

Fator de diluigao: 1

Volume de PCR Mix: 20 pL

Volume de entrada de PCR da
amostra: 20 uL

Bidpsia

ELITe InGenius

MTB EXTRA
ELITe_B_200_100

ELITe BeGenius

MTB EXTRA
ELITe_Be_B_200_100

Positivo /
Negativo

Volume de entrada da extragao: 200
uL

Volume de eluigédo da extragdo: 100 pL
Internal Control: 10 uL

Sonicacdo: NAO

Fator de diluig&o: 1

Volume de PCR Mix: 20 pL

Volume de entrada de PCR da
amostra: 20 L

Aspirado
gastrico

ELITe InGenius

MTB EXTRA
ELITe_GA_200_100

ELITe BeGenius

MTB EXTRA
ELITe_Be_GA_200_100

Positivo /
Negativo

Volume de entrada da extragédo: 200
uL

Volume de eluigao da extragédo: 100 pL
Internal Control: 10 pL

Sonicacdo: NAO

Fator de diluicdo: 1

Volume de PCR Mix: 20 pL

Volume de entrada de PCR da
amostra: 20 uL

Para todos os protocolos, 200 yL de amostra inativada devem ser transferidos para o tubo de extragcéo (para o

ELITE InGenius) ou para o tubo Sarstedt de 2 mL (para o ELITE BeGenius).

A pipetagem de amostras para o tubo de extragdo ou para o tubo Sarstedt de 2 mL pode gerar contami-
nagao. Utilize as pipetas adequadas e siga todas as recomendagdes reportadas na secg¢ao “Adverténcias e
precaucoes”.
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Os acidos nucleicos purificados podem ser deixados a temperatura ambiente durante 16 horas e armazenados a
-20 °C ou abaixo durante ndo mais de um més.

Consulte 11.4 Substancias interferentes page 22 na 11 CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO page 20 para
verificar os dados relativos a substancias interferentes.

8.2 Controlos da PCR
Os resultados do controlo da PCR tém de ser gerados e aprovados para cada lote de reagente de PCR.

« Para o Positive Control, use o produto MDR/MTB- ELITe Positive Control (n&o fornecido com este kit) com
os protocolos de ensaio MTB EXTRA ELITe_PC ou MTB EXTRA ELITe_Be_PC.

» Para o Negative Control, utilize agua de grau biolégico molecular (ndo fornecida com este kit) com os
protocolos de ensaio MTB EXTRA ELITe_NC ou MTB EXTRA ELITe_Be_NC.

NOTE

O ELITe InGenius e ELITe BeGenius permite a geragcao e o armazenamento e a validagdo do controlo de
PCR para cada lote de reagente de PCR. Os resultados do controlo da PCR expiram apés 15 dias e, nesse
momento, é necessario voltar a executar os positive e Negative Controls. Os controlos PCR devem ser execu-
tados novamente se ocorrer algum dos seguintes eventos:

» se for usado um novo lote de reagentes,

» o0s resultados da analise de controlo da qualidade se encontrarem fora da especificagdo (ver o paragrafo
seguinte),

» forrealizada qualquer reparagdo ou manutencéo significativa no ELITe InGenius ou ELITe BeGenius.

8.3 Controlos da qualidade

Recomenda-se a verificagdo do procedimento de extragdo e PCR.Podem ser usadas amostras arquivadas ou
material de referéncia certificado. Os controlos externos devem ser usados em conformidade com as
organizacdes de acreditagdo locais, estatais e federais, consoante aplicavel.

9 PROCEDIMENTO ELITe InGenius

O procedimento para uso doMTB EXTRA ELITe MGB Kit com o ELITe InGenius é composto por trés passos:

Table 6
PASSO 1 Verificagdo da prontidao do sistema
A) Execucao da amostra (Extract + PCR [Extrair+PCR]
PASSO 2 Prezzrsi%io da | By Execugao de amostras eluidas (PCR Only [Apenas PCRY)
C) Execucéao do Positive Control e Negative Control (apenas PCR)
1) Validacéo dos resultados do Positive Control e Negative Control
Revisdo e
PASSO 3 aprovacgéo de 2) Validag&o dos resultados das amostras
resultados
3) Elaboracéo do relatério do resultado da amostra

9.1 PASSO 1 - Verificagdo da disponibilidade do sistema
Antes de iniciar a sesséo:
* -ligue o ELITe InGenius e inicie sessao no modo “CLOSED” (fechado),

* no menu “Controlos” na pagina inicial, verifique se os controlos de PCR (Positive Control, Negative Control)
estdo aprovados e validos (estado) para o lote de PCR Mix a ser utilizado. Caso ndo haja controlos de PCR
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validos disponiveis para o lote da PCR Mix execute os controlos de PCR conforme descrito nas secgdes
seguintes,

» escolher o tipo de execugdo, seguindo as instrugbes na Interface Grafica do Utilizador (GUI) para a
preparagdo da sessdo e utilizando os Protocolos de ensaio fornecidos pela EG SpA. (ver “Amostras e
Controlos”)

Se o protocolo do ensaio que precisa nio estiver carregado no sistema, contacte o Servico de Apoio ao cliente
da ELITechGroup de sua localidade.

9.2 PASSO 2 - Configuragao da sessao

O MTB EXTRA ELITe MGB Kit pode ser usado no ELITe InGenius para realizar:
A. Execugdo da amostra (Extract + PCR [Extrair+PCR]),

B. Execucgao de amostras eluidas (PCR Only [Apenas PCR]),

C. Execucgao de Positive Control e Negative Control (PCR Only [apenas PCR]).

Todos os parametros requeridos estdo incluidos no Protocolo de ensaio disponivel no instrumento e s&o
automaticamente carregados quando o Protocolo de ensaio € selecionado.

O ELITe InGenius pode ser ligado ao “Laboratory Information System” (Sistema de Informacgdes Laboratoriais
- LIS), que permite descarregar a informacgao da sessao. Consulte o manual do instrumento para obter mais
informacoes.

Antes de configurar uma execucéo:

Descongele os tubos PCR Mix necessarios a temperatura ambiente durante 30 minutos. Cada tubo é suficiente
para 12 testes em condigbes otimizadas (2 ou mais testes por sessdo). Misture suavemente e, em seguida,
centrifugue o conteudo durante 5 segundos e mantenha em gelo ou no bloco de refrigeragéo.

Proteja a PCR Mix da luz enquanto a aquece, dado que este reagente é fotossensivel.

Para configurar um dos trés tipos de execucao, siga os passos abaixo diante da GUI

Table 7

A. Execucao da amostra (Extract + | B. Execugao de amostras eluidas | C. Execugdo do Positive e Negative

PCR) [Extrair+PCR]

(PCR Only [apenas PCR])

Control (PCR Only [apenas PCR])

Identifique amostras e, se
necessario, descongele até a
temperatura ambiente.

Para este ensaio, 200 pyL da amostra
devem ser transferidos para um
Tubo de extragédo anteriormente
identificado.

Descongele os Elution tubes
contendo os acidos nucleicos
extraidos a temperatura ambiente.
Misture suavemente e, em seguida,
centrifugue o conteudo durante 5
segundos e mantenha em gelo ou
no bloco de refrigeragao.

Descongele os tubos de Positive
Control a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Misture
suavemente e, em seguida,
centrifugue o conteudo durante 5
segundos e mantenha em gelo ou no
bloco de refrigeragdo. Cada tubo é
suficiente para 4 reagoes.

Descongele os tubos de CPE
necessarios a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Misture
suavemente e centrifugue o
conteudo durante 5 segundos e
mantenha em gelo ou no bloco de
refrigeragdo. Cada tubo é suficiente
para 12 extragdes.

N&o aplicavel

Prepare o Negative Control
transferindo pelo menos 50 L de
agua de grau de biologia molecular
para um “Elution tube” (Tubo de
eluicdo), fornecido com o ELITe
InGenius SP 200 Consumable Set.

Selecione “Perform Run” (Executar)
a partir do ecra “Home”.

Selecione “Perform Run” (Executar)
a partir do ecra “Home”.

Selecione “Perform Run” (Executar) a
partir do ecra “Home”.
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A. Execugao da amostra (Extract +
PCR) [Extrair+PCR]

B. Execucdo de amostras eluidas
(PCR Only [apenas PCR])

C. Execucéao do Positive e Negative
Control (PCR Only [apenas PCR])

4 Certifique-se de que o “Extraction Certifique-se de que o “Extraction Certifique-se de que o “Extraction
Input Volume” (Volume inicial de Input Volume” (Volume inicial de Input Volume” (Volume inicial de
extracdo) é de 200 uL e que o extracdo) é de 200 uL e que o extragdo) é de 200 uL e que o
“Extracted Elute Volume” (“Volume “Extracted Elute Volume” (“Volume “Extracted Elute Volume” (“Volume de
de eluicdo do extraido”) é de 100 yL. | de elui¢édo do extraido”) &€ de 100 pL. | eluicdo do extraido”) é de 100 pL.

5 Para cada amostra, atribua um Para cada amostra, atribua um Nao aplicavel
Track e introduza a “SamplelD” Track e introduza a “SamplelD”

(SID) digitando ou lendo o cédigo de | (SID) digitando ou lendo o cédigo de
barras da amostra. barras da amostra.

6 Selecione o Assay Protocol Selecione o Assay Protocol Selecione o Assay Protocol
(Protocolo de Ensaio) na coluna (Protocolo de Ensaio) na coluna (Protocolo de Ensaio) na coluna
"Assay” (Ensaio) (ver "Amostras e "Assay” (Ensaio) (ver "Amostras e "Assay” (Ensaio) (ver "Amostras e
Controlos") Controlos") Controlos"). Introduza o numero do

lote e a data de validade do Positive
Control e da agua de grau bioldgico
molecular.

7 Certifique-se de que o "Protocol” Selecione “PCR Only” (apenas PCR) | Certifique-se de que “PCR Only”
(Protocolo) apresentado é: “Extract + | na coluna “Protocol”. (Apenas PCR) esta selecionado na
PCR"(Extrair + PCR). coluna “Protocol” (Protocolo).

8 Selecione a posigéo de Certifique-se de que a posi¢ao de Certifique-se de que a posig¢ao de
carregamento da amostra como carregamento da amostra na coluna | carregamento da amostra na coluna
“Extraction Tube” ”(Tubo de “Sample Position” (Posi¢ao da “Sample Position” (Posi¢ao da
extragao) na coluna “Sample amostra) € “Elution Tube (bottom amostra) € “Elution Tube (bottom
Position” (Posicao da amostra). row)” (Tubo de eluigéo [linha row)” (Tubo de eluigéo [linha inferior]).

inferior]).

9 Selecione “Next” (Préximo) para Selecione “Next” (Préximo) para Selecione “Next” (Préximo) para
continuar. continuar. continuar.

10 | Carregue a CPE e PCR Mix no Carregue a PCR Mix no “Inventory Carregue a PCR Mix no “Inventory
“Inventory Block” (Gestor do Block” (Gestor do reagente) Block” (Gestor do reagente)
reagente) consultando a “Load List” | consultando a “Load List” (Lista de consultando a “Load List” (Lista de
(Lista de carregamentos) e introduza | carregamentos) e introduza o carregamentos) e introduza o nimero
a CPE e o numero de lote, data de numero de lote, data de validade e o | de lote, data de validade e o nUmero
validade e o niumero de reagbes da numero de reagbes da PCR Mix de reagdes da PCR Mix para cada
PCR Mix para cada tubo. para cada tubo. tubo.

11 | Selecione “Next” (Préximo) para Selecione “Next” (Préximo) para Selecione “Next” (Préximo) para
continuar. continuar. continuar.

12 | Verifique as pontas nos “Tip Racks” Verifique as pontas nos “Tip Racks” Verifique as pontas nos “Tip Racks”
(Suporte de Ponta) na "Inventory (Suporte de Ponta) na "Inventory (Suporte de Ponta) na "Inventory
Area” (area dos reagentes) e Area” (area dos reagentes) e Area” (area dos reagentes) e
substitua “Tip Racks”, se necessario. | substitua “Tip Racks”, se necessario. | substitua “Tip Racks”, se necessario.

13 | Selecione “Next” (Préximo) para Selecione “Next” (Préximo) para Selecione “Next” (Préximo) para
continuar. continuar. continuar.

14 | Carregue a PCR Cassette, os Carregue a PCR Cassette € os Carregue os tubos de PCR Cassette,
cartuchos de extragao ELITe tubos de eluigdo com as amostras Positive Control e Negative Control.
InGenius SP 200 e todos os extraidas
consumiveis e amostras necessarios
para serem extraidos

15 | Selecione “Next” (Préximo) para Selecione “Next” (Préximo) para Selecione “Next” (Préximo) para
continuar. continuar. continuar.

16 | Feche a porta do instrumento. Feche a porta do instrumento. Feche a porta do instrumento.

17 | Prima "Start" (Iniciar). Prima "Start" (Iniciar). Prima "Start" (Iniciar).
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Quando a sesséo é concluida, o ELITe InGenius permite aos utilizadores ver, aprovar, guardar os resultados e
imprimir e guardar o relatorio.

NOTE

No final da execugao a restante amostra extraida no “Elution tube” (Tubo de elui¢gdo) deve ser removida do
instrumento, tapada, identificada e guardada a -20 +10 °C durante ndo mais de um més. Evite derramar a
Amostra extraida.

NOTE

No final da operagéo, a PCR Mix pode ser retirada do instrumento, tapada e armazenada a -20 °C ou abaixo
ou pode ser mantida no bloco frigorifico durante até 7 horas (durante 2 sessbes de cerca de 3 horas cada e o
tempo necessario para iniciar uma terceira sessao), misture suavemente e centrifugue o conteudo durante 5
segundos antes de iniciar a préxima sessao.

NOTE

No final da execucéo, o Positive Control restante deve ser removido do instrumento, tapado e guardado a -20
°C ou menos. Evite o derrame do Positive Control. O Negative Control restante deve ser eliminado.

NOTE

O Positive Control pode ser usado para 4 sessdes separadas de 3 horas cada.

NOTE

No final da execugao, a PCR Cassette e os outros consumiveis tém de ser eliminados seguindo todos os regu-
lamentos governamentais e ambientais. Evite derramar os produtos de reagéo.

9.3 PASSO 3 - Revisao e aprovacao dos resultados

O ELITe InGenius monitoriza os sinais de fluorescéncia do alvo e do Internal Control para cada reacgdo e aplica
automaticamente os parametros do Assay Protocol (Protocolo de ensaio) para gerar curvas de PCR que sao
entdo interpretadas sob a forma de resultados.

~ou

No final da execugao, é automaticamente apresentado o ecra “Results Display” (Exibigdo dos resultados). Neste
ecra sao mostrados os resultados e informagdes sobre a execugdo. A partir deste ecra é possivel aprovar os
resultados, imprimir ou guardar os relatérios (“Sample Report” ou “Track Report”). Consulte o manual do
instrumento para obter mais informacdes.

O sistema ELITe InGenius pode ser ligado ao “Laboratory Information System” (Sistema de Informacgdes La-
boratoriais - LIS), que permite carregar os resultados da sess&o no centro de dados laboratoriais. Consulte o
manual do instrumento para obter mais informacgoes.

O ELITe InGenius gera os resultados com oMTB EXTRA ELITe MGB Kit através do seguinte procedimento:
1. Validagéo dos resultados de Positive Control e Negative Control,

2. Validagao dos resultados da amostra,

3. Elaboracgéao do relatério do resultado da amostra.

9.3.1 Validacao da amplificagdo dos resultados de Positive Control e Negative Control

O ELITe InGenius Software interpreta os resultados da PCR para os alvos da reacado de Positive Control e
Negative Control com os parametros dos protocolos de ensaio ELITe_PC e ELITe_NC. Os valores de Ct e Tm
resultantes s&o usados para verificar o sistema (lote de reagentes e instrumento).

Os resultados do Positive Control e do Negative Control, especificos para o lote de reagente de PCR, sdo
guardados na base de dados (controlos). Podem ser visualizados e aprovados pelos utilizadores “Administrator”
(Administrador) ou “Analyst” (Analista), seguindo as instru¢des na GUI.
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Os resultados de Positive Control e Negative Control expiram apos 15 dias.

Os resultados da amplificagdo do Positive Control e Negative Control sdo usados pelo software ELITe InGenius
para preparar os Graficos de controlo que monitorizam os desempenhos do passo de amplificacdo. Consulte o
manual do instrumento para obter mais informacdes.

Se o resultado de Positive Control ou Negative Control ndo cumprir os critérios de aceitagéo, € mostrada a
mensagem “Failed” no ecra “Calibration”. Neste caso, os resultados ndo podem ser aprovados e as execugdes
de tém de Positive Control ou Negative Control tém de ser repetidas.

Se o resultado de Positive Control ou Negative Control nao for valido e as amostras tiverem sido incluidas na
mesma execugao, as amostras podem ser aprovadas mas os resultados n&o sao validos. Neste caso, o con-
trolo(s) falhado e as amostras tém de ser todos repetidos.

9.3.2 Validagao dos resultados da amostra

O ELITe InGenius software interpreta os resultados do PCR para o alvo (Canal MTB) e o Internal Control
(Canal IC) com os parametros do protocolo de ensaio MTB EXTRA ELITe_SP_200_100, MTB EXTRA ELITe_
BAL_200_100, MTB EXTRA ELITe_U_200_100, MTB EXTRA ELITe_CL_200_100, MTB EXTRA ELITe_B_
200_100 e MTB EXTRA ELITe ELITe_GA_200_100.

Os resultados sdo mostrados no ecra “Result Display”.

Os resultados da amostra podem ser aprovados quando forem verdadeiras as duas condi¢cdes reportadas na
tabela abaixo.

Table 8
1) Positive Control Estado
MTB EXTRA Positive Control APROVADO
2) Negative Control Estado
MTB EXTRA Negative Control APROVADO

Os resultados da amostra sdo automaticamente interpretados pelo software ELITe InGenius usando os
parametros do protocolo do ensaio.Estéo listadas na tabela abaixo as possiveis mensagens de resultado.

Para cada amostra o sistema comunica uma combinac¢ao das seguintes mensagens a especificar se os ADN dos
agentes patogénicos foram detetados ou ndo detetados.

Table 9
Resultado da execugao da amostra Interpretacao
MTB: DNA detected (MTB:ADN Foi detetado ADN do complexo MTB na amostra.
Detetado).
MTB: DNA not detected or below the Nao foi detetado ADN do complexo MTB na amostra. A amostra é um
LoD (MTB:ADN Nao detetado ou negativo valido ou a concentragdo alvo esta abaixo do limite de dete¢édo do
abaixo de LoD). ensaio.
Invalid-Retest Sample (Invélido-Testar Resultado do ensaio invalido devido a falha do Internal Control (p. ex.,
novamente a amostra). extragdo incorreta, transferéncia de inibidores). O teste deve ser repetido.
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Amostras reportadas como “Invalid-Retest Sample” (Invalido-Testar novamente a amostra): neste caso, o ADN
do Internal Control ndo foi detetado eficientemente devido a problemas nos passos de colheita, pré-tratamento,
extracdo ou PCR da amostra (por ex. amostragem incorreta, degradacéo ou perda do ADN durante a extragcao
ou inibidores na eluigdo), o que pode causar resultados incorretos. Se subsistir volume da eluigao suficiente, o
eluato pode ser novamente testado (tal como esta ou diluido) através de uma execugédo da amplificagdo no
modo “PCR Only” (Apenas PCR).Se o segundo resultado for invalido, a amostra deve ser novamente testada
comegando a partir da extragdo de uma nova amostra utilizando o modo “Extract + PCR” (ver “14 RESOLUCAO
DE PROBLEMAS page 27”).

Amostras reportadas como: "MTB: DNA not detected or below the LoD" (MTB:ADN Nao detetado ou abaixo de
LoD) sdo adequadas para analise, mas o ADN do complexo MTB nao foi detetado. Neste caso, a amostra pode
ser negativa para o ADN do complexo MTB, ou o ADN do alvo esta presente a uma concentragdo abaixo do
limite de detecdo do ensaio (ver “11 CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO page 20”).

Os resultados obtidos com este ensaio devem ser interpretados em combinagdo com todas as observagdes
clinicas e resultados laboratoriais relevantes.

Os resultados da execug¢dao da Amostra sao guardados na base de dados e, se validos, podem ser aprovados
(Exibicdo dos resultados) pelos utilizadores “Administrator” (Administrador) ou “Analyst” (Analista), seguindo as
instrugdes na GUI. A partir da janela “Result Display” (Exibicdo de resultados) é possivel imprimir e guardar os
resultados da execugdo da amostra como “Sample Report” (Relatorio de amostra) e “Track Report” (Relatério de
calha).

9.3.3 Elaboracgao do relatério do resultado da amostra

* Os resultados da amostra sdo guardados na base de dados e os relatérios podem ser exportados como
"Sample Report" (Relatério da amostra) e "Track Report" (Relatério da calha).

* O “Sample Report” (Relatério da amostra) apresenta os detalhes dos resultados pela amostra selecionada
(SID).

» O “Track Report” (Relatério do track) apresenta os detalhes do resultado pelo Rastreio selecionado.

* O "Sample Report" (Relatério da amostra) e o "Track Report" (Relatério da calha) podem ser impressos e
assinados por pessoal autorizado.

10 PROCEDIMENTO do ELITe BeGenius

O procedimento para uso doMTB EXTRA ELITe MGB Kit com o ELITe BeGenius é composto por trés passos:

Table 10

PASSO 1 | Verificagdo da prontidao do sistema

A) Execucéo da amostra (Extract + PCR [Extrair+PCR]

PASSO 2 z’erggg(r)agéo da B) Execucgao de amostras eluidas (PCR Only [Apenas PCR])

C) Execugao de Positive Control e Negative Control (PCR Only [apenas PCR])

1) Validagéo dos resultados do Positive Control e Negative Control

Reviséo e aprovagao

PASSO 3 de resultados

2) Validagao dos resultados das amostras

3) Elaboragao do relatério do resultado da amostra

10.1 PASSO 1 - Verificagdo da disponibilidade do sistema
Antes de iniciar a sessao:

» -ligue o ELITe BeGenius e inicie sessao no modo “CLOSED” (fechado),
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* no menu “Controlos” na pagina inicial, verifique se os controlos de PCR (Positive Control, Negative Control)
estdo aprovados e validos (estado) para o lote de PCR Mix a ser utilizado. Caso n&o haja controlos de PCR
validos disponiveis para o lote da PCR Mix, execute os controlos de PCR conforme descrito nas secgdes
seguintes,

» escolha o tipo de execugao, seguindo as instru¢des na Interface Grafica do Utilizador (GUI) para a preparagao
da sesséo e utilizando os Protocolos de ensaio fornecidos pela EG SpA (consulte “Amostras e Controlos”).

Se o protocolo do ensaio que precisa nao estiver carregado no sistema, contacte o Servigo de Apoio ao cliente
da ELITechGroup de sua localidade.

10.2 PASSO 2 - Configuragao da sessao

OMTB EXTRA ELITe MGB Kit pode ser usado no ELITe BeGenius para realizar:
A. Execugao da amostra (Extract + PCR [Extrair+PCR]),

B. Execucao de amostras eluidas (PCR Only [Apenas PCRY]),

C. Execucgao do Positive Control e Negative Control (apenas PCR).

Todos os parametros requeridos estdo incluidos no protocolo de ensaio disponivel no instrumento e sao
automaticamente carregados quando o protocolo de ensaio é selecionado.

O ELITe BeGenius pode ser ligado ao “Laboratory Information System” (Sistema de Informacdes Laboratoriais
- LIS), que permite descarregar a informagao da sess&o. Consulte o manual do instrumento para obter mais
informacgoes.

Antes de configurar uma execucao:

Descongele os tubos PCR Mix necessarios a temperatura ambiente durante 30 minutos. Cada tubo é suficiente
para 12 testes em condigdes otimizadas (2 ou mais testes por sesséo). Misture suavemente e, em seguida,
centrifugue o conteudo durante 5 segundos e mantenha em gelo ou no bloco de refrigeracéo.

Proteja a PCR Mix da luz enquanto a aquece, dado que este reagente é fotossensivel.

Para configurar um dos trés tipos de execugao, siga os passos abaixo diante da GUI:

Table 11

A. Execucao da amostra (Extract
+ PCR) [Extrair+PCR]

B. Execugao de amostras eluidas
(PCR Only [apenas PCR])

C. Execucgéo do Positive e Negative
Control (PCR Only [apenas PCR])

Identifique amostras e, se
necessario, descongele até a
temperatura ambiente.

Para este ensaio, 200 pL da
amostra devem ser transferidos
para o tubo Sarstedt de 2mL
previamente identificado.

Se necessario, descongele os
tubos de eluicao contendo os

acidos nucleicos extraidos a
temperatura  ambiente. Misture
suavemente e, em seguida,

centrifugue o conteddo durante 5
segundos e mantenha em gelo ou no
bloco de refrigeracao.

Descongele os tubos de Positive

Control a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Misture
suavemente e, em seguida,

centrifugue o conteudo durante 5
segundos e mantenha em gelo ou no
bloco de refrigeracao.

Cada tubo é suficiente para 4 reagdes.

Descongele os tubos de CPE
necessarios a temperatura
ambiente durante
Misture suavemente e centrifugue
o conteudo durante 5 segundos e
mantenha em gelo ou no bloco de
refrigeragcdo. Cada tubo é suficiente
para 12 extragdes.

30 minutos.

N&o aplicavel

Prepare o] Negative Control
transferindo pelo menos 50 pL de
agua de grau de biologia molecular
para um “Elution tube” (Tubo de
eluicdo), fornecido com o ELITe
InGenius SP 200 Consumable Set.

Selecione “Perform Run”
(Executar) a partir do ecra “Home”.

Selecione “Perform Run” (Executar)
a partir do ecra “Home”

Selecione “Perform Run” (Executar) a
partir do ecra “Home”.
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A. Execugao da amostra (Extract
+ PCR) [Extrair+PCR]

B. Execucdo de amostras eluidas
(PCR Only [apenas PCR])

C. Execucéao do Positive e Negative
Control (PCR Only [apenas PCR])

4 Retire os Suportes da “Cooler Unit” | Retire os “Racks” de “Lane 1, 2 and | Retire os “Racks” de “Lane 1, 2 and 3”
e coloque-os na mesa de |3 (L1, L2, L3) da “Cooler Unit" e | (L1, L2, L3) da “Cooler Unit” e coloque-
preparagéo. coloque-0s na mesa de preparagao -0S na mesa de preparagao.

5 Selecione o “Run mode”: “Extract | Selecione o “Run mode”: “PCR Only”.| Selecione o “Run mode”: “PCR Only”.
+ PCR” (Extrair + PCR).

6 Carregue as amostras no | Carregue as amostras no “Elution | Carregue os tubos de Positive
“Sample Rack” (Suporte de | Rack’(Rack de eluigdo). Control e Negative Control no
amostras). Quando os tubos “Elution Rack”.
secundarios “2 mL Tubes” forem
carregados, use adaptadores azuis
para o “Sample Rack” (Rack da
amostra).

7 Insira o “Sample Rack” na “Cooler | Insira o “Elution Rack” na “Cooler | Insira o “Elution Rack” na “Cooler
Unit” comegando a partir da “Lane | Unit” comegando a partir da “Lane 3” | Unit” comegando a partir da “Lane 3”
5" (L5). (L3). (L3).

Se necessario, insira a “Sample ID” | Se necessario, para cada “Position” | Se necessario, para cada “Position”
(SID) para cada “Position” usada | (Posigéo), insira a “Sample |ID” | (Posig&o) introduza o “Reagent name”
(se os tubos secundarios estiverem | (Identificagdo da  amostra), a | (Nome do reagente) e o “S/N” (numero
carregados, sinalize o “2 mL Tube”.| “Sample matrix” (Matriz da amostra), | de série), o “Lot No.” (nimero de lote),
Se o0s tubos secundarios nao | o “Extraction kit” (Kit de extragdo) e o | a “Exp. Date” (data de expiragao) e o
possuirem codigo de barras, digite | “Extracted eluate vol.” (Volume de | “T/R” (nUmero de reagdes).
manualmente a “Sample ID”). eluato extraido).

8 Selecione “Next” (Préximo) para | Selecione “Next” (Proximo) para | Selecione “Next” (Proximo) para
continuar. continuar. continuar.

9 Certifique-se de que o “Extraction | N&o aplicavel N&o aplicavel
Input Volume” (Volume de entrada
de extragédo) é de 200 puL e que o
“Extracted Elute Volume” (“Volume
de eluigdo extraido”) é de 100 pL

10 | Selecione o Assay Protocol | Selecione 0o Assay Protocol | Selecione o Assay Protocol (Protocolo
(Protocolo de Ensaio) na coluna | (Protocolo de Ensaio) na coluna | de Ensaio) na coluna "Assay” (Ensaio)
"Assay” (Ensaio) (ver "Amostras e | "Assay” (Ensaio) (ver "Amostras e | (ver "Amostras e Controlos").
Controlos"). Controlos").

11 | Selecione “Next” (Préximo) para | Selecione “Next” (Proximo) para | Selecione “Next” (Proximo) para
continuar. continuar. continuar.

Nota: Quando forem processadas mais de 12 amostras, repita o Nao aplicavel
procedimento a partir do ponto 6.

12 | Coloque os “Elution tubes" (Tubo | Nao aplicavel Nao aplicavel
de eluigdo) no “Elution Rack" (rack
de eluicdo) (os tubos de eluigédo
podem ser etiquetados com cédigo
de barras para melhorar a
capacidade de localizagao).

13 | Insira o “Elution Rack” na “Cooler | Nao aplicavel N&o aplicavel
Unit” comegando a partir da “Lane
3" (L3).

Quando mais de 12 amostras
forem processadas, repita usando
a “Lane 2”7 (L2).

14 | Selecione “Next” (Préximo) para | Nao aplicavel Nao aplicavel
continuar.
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Table 11  (continued)

A. Execugao da amostra (Extract | B. Execucdo de amostras eluidas C. Execucéao do Positive e Negative
+ PCR) [Extrair+PCR] (PCR Only [apenas PCR]) Control (PCR Only [apenas PCR])

15 | Carregue o CPE e a PCR Mix no | Carregue a PCR Mix no “Reagent/ | Carregue a PCR Mix no “Reagent/
“Reagent/Elution Rack” (Rack de | /Elution Rack” (Rack de reagente/ | /Elution Rack” (Rack de reagente/
reagente/eluigéo). /eluicao). /eluigao).

16 | Insira o “Reagent/Elution Rack” na | Insira o “Reagent/Elution Rack” na | Insira o “Reagent/Elution Rack” na
“Cooler Unit” na “Lane 2" (L2) se | “Cooler Unit” na “Lane 2" (L2) se | “Cooler Unit" na “Lane 2" (L2) se
estiver disponivel, ou na “Lane 1” | estiver disponivel, ou na “Lane 1” | estiver disponivel, ou na “Lane 1” (L1).
(L1). (L1). Se necessario, para cada reagente da
Se necessario, para cada reagente | Se necessario, para cada reagente | PCR Mix, insira o “S/N” (numero de
da PCR Mix e/ou CPE, insira o “S/ | da PCR Mix, insira o “S/N” (numero | série), o “Lot No.” (nUmero de lote), a
/N” (nimero de série), o “Lot No.” | de série), o “Lot No.” (numero de | “Exp. Date” (data de expiragdo) e o “T/
(numero de lote), a “Exp. Date” | lote), a “Exp. Date” (data de | /R”(nimero de reacdes).

(data de expiragdo) e o “T/R” | expiragdo) e o “T/R” (numero de
(numero de reagoes). reagdes).

17 | Selecione “Next” (Préximo) para | Selecione “Next” (Proximo) para | Selecione “Next” (Préximo) para
continuar. continuar. continuar.

18 | Verifique as pontas nos “Tip Racks” | Verifique as pontas nos “Tip Racks” | Verifique as pontas nos “Tip Racks”
(Suporte de Ponta) na “Inventory | (Suporte de Ponta) na “Inventory | (Suporte de Ponta) na “Inventory Area”
Area” (area dos reagentes) e | Area” (area dos reagentes) e | (drea dos reagentes) e substitua “Tip
substitua “Tip Racks”, se | substitua “Tip Racks”, se necessario. | Racks”, se necessario.

necessario.

19 | Selecione “Next” (Préximo) para | Selecione “Next” (Proximo) para | Selecione “Next” (Préoximo) para
continuar. continuar. continuar.

20 | Carregue o “PCR Rack” com a | Carregue o “PCR Rack” com a “PCR | Carregue o “PCR Rack” com a “PCR
“PCR Cassette” na area dos | Cassette” na area dos reagentes. Cassette” na area dos reagentes.
reagentes.

21 | Selecione “Next” (Proximo) para | Selecione “Next” (Préximo) para | Selecione “Next” (Proximo) para
continuar. continuar. continuar.

22 | Carregue o “Extraction Rack” (rack | Nao aplicavel Nao aplicavel
de extragdo) com os cartuchos de
extracdo “ELITE InGenius SP 200”
e 0s consumiveis de extracao

necessarios.
23 | Feche a porta do instrumento. Feche a porta do instrumento. Feche a porta do instrumento.
24 | Prima "Start" (Iniciar). Prima "Start" (Iniciar). Prima "Start" (Iniciar).

Quando a sesséao é concluida, o ELITe BeGenius permite aos utilizadores ver, aprovar, guardar os resultados e
imprimir e guardar o relatério.

NOTE

No final da execugao a restante amostra extraida no “Elution tube” (Tubo de elui¢gdo) deve ser removida do
instrumento, tapada, identificada e guardada a -20 +10 °C durante n&o mais de um més. Evite derramar a
Amostra extraida.

NOTE

No final da operagao, a PCR Mix pode ser retirada do instrumento, tapada e armazenada a -20 °C ou abaixo
ou pode ser mantida no bloco frigorifico durante até 7 horas (2 sessdes de cerca de 3 horas cada e o tempo
necessario para iniciar uma terceira sessao), misture suavemente e centrifugue o contetdo durante 5 segun-
dos antes de iniciar a proxima sessao.
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NOTE

No final da execugao, o Positive Control restante deve ser removido do instrumento, tapado e guardado a -20
°C ou menos. Evite o derrame do Positive Control. O Negative Control restante deve ser eliminado.

NOTE

O Positive Control pode ser usado para 4 sessdes separadas de 3 horas cada.

NOTE

No final da execugao, a PCR Cassette e os outros consumiveis tém de ser eliminados seguindo todos os regu-
lamentos governamentais e ambientais. Evite derramar os produtos de reagéo.

10.3 PASSO 3 - Revisao e aprovagao dos resultados

O ELITe BeGenius monitoriza os sinais de fluorescéncia do alvo e do Internal Control para cada reagao e aplica
automaticamente os parametros do Assay Protocol (Protocolo de ensaio) para gerar curvas de PCR que sao
entdo interpretadas sob a forma de resultados.

No final da execugao, é automaticamente apresentado o ecra “Results Display” (Exibi¢do dos resultados). Neste
ecra sao mostrados os resultados e informagdes sobre a execugao. A partir deste ecra é possivel aprovar o
resultado, imprimir ou guardar os relatérios (“Sample Report” (Relatério da amostra) ou “Track Report” (Relatério
da calha)). Consulte o manual do instrumento para obter mais informacgdes.

O sistema ELITe BeGenius pode ser ligado ao “Laboratory Information System” (Sistema de Informacdes La-
boratoriais - LIS), que permite carregar os resultados da sess&o no centro de dados laboratoriais. Consulte o
manual do instrumento para obter mais informacgdes.

O ELITe BeGenius gera os resultados com o MTB EXTRA ELITe MGB Kit através do seguinte procedimento:
1. Validagao dos resultados de Positive Control e Negative Control,
2. Validagao dos resultados da amostra,

3. Elaboracéo do relatério do resultado da amostra.

Para mais informagdes, consulte 0 mesmo paragrafo do Procedimento do ELITe InGenius.

11 CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

Os estudos de caracteristicas de desempenho realizados com ELITe InGenius foram efetuados com o compo-
nente “TB1 PCR Mix” do EG SpA MDR/MTB ELITe MGB Kit (Ref. RTS120ING), o qual possui a mesma for-
mula que o componente MTB EXTRA PCR Mix do EG SpA MTB EXTRA ELITe MGB Kit (Ref. RTS121ING).
O MTB EXTRA PCR foi utilizado para os estudos realizados com ELITe BeGenius; foram utilizadas as mes-
mas amostras e 0 mesmo perfil térmico em ambos os instrumentos.

1.1 Limite de deteg¢ao (LdD)

O Limite de Detecéo (LdD) do ensaio foi determinado com amostras de expetoragao no ELITe InGenius usando
diluicdo de Mycobacterium tuberculosis (MTB), material de referéncia da estirpe H37Ra (ATCC, ref. 25177).

Foi executada a analise de regressdo Probit nos resultados, e definiu-se como LdD a concentragido
correspondente a 95% de probabilidade de um resultado positivo.

Os resultados sdo comunicados na tabela seguinte
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Table 12 Limite de detecdao (CFU/mL) para amostras de expetoracao e o ELITe InGenius

LoD Limites de intervalo de 95% de confianga
Matriz
(CFU/mL) Limite inferior Limite superior
Expetoracéo 6 4 15

O valor de LdD calculado foi verificado através do teste de expetoragdo e BAL / BA no ELITe InGenius e ELITe
BeGenius, reforgado com material de referéncia de MTB a concentragdo declarada (6 CFU/mL), testando 20
réplicas.

O limite de detegéo (LoD) do ensaio em associagdo com o fluido cavitario, a urina e a biopsia foi verificado nos
instrumentos ELITe InGenius e ELITe BeGenius, testando 20 réplicas de amostras de matriz e adicionando
material de referéncia certificado para MTB a uma concentragao de 20 CFU/mL.

Os resultados de cada matriz sdo comunicados na tabela seguinte.

Table 13 Limite de dete¢cao com ELITe InGenius e ELITe BeGenius

Amostra Titulo
Expetoragéo 6 CFU/mL
BAL/BA 6 CFU/mL
Urina 20 CFU/mL
Fluido cavitéario 20 CFU/mL
Bidpsia 20 CFU /mL
Aspirado gastrico 20 CFU /mL

11.2 Inclusividade: Eficiéncia da detegao

A inclusividade do ensaio, como detecdo da espécie de micobactéria incluida no complexo Mycobacterium
tuberculosis do produto foi avaliada por analise in silico das sequéncias disponiveis na base de dados do
nucledtido.

A analise revelou a conservagdo da sequéncia e a auséncia de mutages significativas na sequéncia de MTB
disponivel. Assim, espera-se uma detecao eficiente para as diferentes estirpes e/ou isolados.

A inclusividade também foi verificada através da analise de ADN gendémico certificado a partir de amostras
clinicas (fornecidas por um laboratério externo) e de ADN de plasmideo.

Todas as amostras foram corretamente detetadas como positivas para MTB pelo produto no ELITe InGenius.

1.3 Marcadores potencialmente interferentes

A potencial reatividade cruzada com outros organismos nao pretendidos do ensaio foi avaliada pela analise in
silico das sequéncias disponiveis na base de dados de nucledtidos EBI ENA.

As regides escolhidas para hibridizagdo dos primers e sondas fluorescentes foram verificadas em relagdo ao
alinhamento das sequéncias, incluindo de micobactérias ndo tuberculosas (NTM) e outros organismos que
poderiam estar presentes nas amostras clinicas. As regides de hibridizacao revelaram a auséncia de homologias
significativas e nenhuma potencial interferéncia.

A auséncia de reatividade cruzada com NTM também foi verificada através do teste de um painel de ADN
gendmico certificado de M. avium, M. gordonae, M. abscessus, M. intracellulare, M. fortuitum, M. kansasii, M.
xenopi, M. chelonae. Além disso, foi também analisado um painel de ADN genémico certificado de outros
organismos potencialmente presentes em amostras de saliva: Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Legionella pneumophila, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae.

Todos os organismos com potencial de reatividade cruzada foram negativos para o MTB quando testadas pelo
MTB EXTRA ELITe MGB Kit.
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1.4 Substancias interferentes

A reatividade cruzada por substancias potencialmente interferentes que podem ser encontradas nas amostras
foi avaliada para o ensaio através da analise de um painel de substancias as concentragdes relevantes. As
substancias testadas foram antibiéticos (rifampicina e isoniazida) e componentes da saliva (mucina, sangue
humano total).

Os resultados sédo comunicados na tabela seguinte

Table 14
Substancia Concentragao Resultados corretos
Rifampicina 25 pg/ml 3/3
Isoniazida 50 pg/ml 3/3
Mucina suina 2% wiv (20 mg/ml) 3/3
Sangue total com EDTA 5% viv 3/3

O teste mostrou que as substancias testadas nao inibem a detegao de alvos usando o MTB EXTRA ELITe MGB
Kit.

1.5 Repetibilidade

A repetibilidade do ensaio foi avaliada no ELITe InGenius e ELITe BeGenius através da andlise de um painel de
saliva negativo ou reforcado com material de referéncia de Mycobacterium tuberculosis (ATCC, ref.

25177).

Um exemplo dos resultados da repetibilidade intra-sessao (em um dia) sdo mostrados nas tabelas seguintes.

Table 15 Repetibilidade intra-sessao do ELITe InGenius

MTB
Amostra N %Concordancia
Média SD %CV
Negativo 8 - - - 100%
3xoLdD 8 36,55 0,62 1,71 100%
10x o LdD 8 35,86 0,65 1,81 100%

Table 16 Repetibilidade intra-sessao do ELITe BeGenius

MTB
Amostra N %Concordancia
Média SD %CV
Negativo 8 - - - 100%
3xoLdD 8 37,53 0,65 1,74 100%
10x o LdD 8 36,54 0,60 1,65 100%

Um exemplo dos resultados da repetibilidade inter-sesséo (em dois dias) sdo mostrados nas tabelas seguintes.
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Table 17 Repetibilidade inter-instrumento do ELITe InGenius

MTB
Amostra N %Concordancia
Média SD %CV
Negativo 16 - - - 100%
3xo0LdD 16 36,55 0,69 1,89 100%
10x o LdD 16 35,79 0,59 1,64 100%

Table 18 Repetibilidade intra-sessao do ELITe BeGenius

MTB
Amostra N %Concordancia
Média SD %CV
Negativo 16 - - - 100%
3x o LdD 16 37,49 0,60 1,59 100%
10x o LdD 16 36,61 0,69 1,87 100%

No teste de repetibilidade, o MTB EXTRA ELITe MGB Kit deteta todas as amostras conforme esperado e
apresentou uma variabilidade maxima do valor de Ct do alvo como %CV inferior a 5%.

11.6 Reprodutibilidade

A reprodutibilidade do ensaio foi avaliada no ELITe InGenius e ELITe BeGenius através da analise de um painel
de amostras de expetoragcao negativo ou reforcado com material de referéncia de Mycobacterium tuberculosis
(ATCC, ref. 25177).

Os resultados da Reprodutibilidade Interlote (dois lotes) sdo apresentados nas tabelas abaixo.

Table 19 Reprodutibilidade interlote do ELITe InGenius

MTB
Amostra N %Concordancia
Média SD %CV
Negativo 8 - - - 100%
3xoLdD 8 36,68 0,71 1,94 100%
10x o LdD 8 35,70 0,79 2,21 100%

Table 20 Reprodutibilidade interlote do ELITe BeGenius

MTB
Amostra N %Concordancia
Média SD %CV
Negativo 8 - - - 100%
3xoLdD 8 37,93 0,71 1,88 100%
10x o LdD 8 36,56 0,55 1,50 100%

A reprodutibilidade inter-instrumento (em dois dias, dois lotes e dois instrumentos) é apresentada nas tabelas
abaixo.
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Table 21 Reprodutibilidade inter-instrumento do ELITe InGenius

MTB
Amostra N %Concordancia
Média SD %CV
Negativo 8 - - - 100%
3xo0LdD 8 36,50 0,63 1,71 100%
10x o LdD 8 35,91 0,57 1,58 100%

Table 22 Reprodutibilidade inter-instrumento do ELITe BeGenius

MTB
Amostra N %Concordancia
Média SD %CV
Negativo 8 - - - 100%
3x o LdD 8 37,52 0,39 1,05 100%
10x o LdD 8 36,71 0,43 1,17 100%

No teste de reprodutibilidade, o MTB EXTRA ELITe MGB Kit deteta todas as amostras conforme esperado e
apresentou uma variabilidade maxima do valor de Ct do alvo como %CV inferior a 5%.

1.7 Especificidade do diagndstico: Confirma¢ao de amostras negativas

A especificidade do diagnéstico do ensaio, bem como a confirmagédo de amostras clinicas negativas foi avaliada
em associagao com o ELITe InGenius, através da analise de amostras clinicas negativas para MTB testadas por
cultura.

Dado que o ELITe BeGenius tem desempenhos analiticos equivalentes ao ELITe InGenius, os desempenhos de
diagndstico do ensaio realizados nos dois instrumentos também foram considerados equivalentes. Por
conseguinte, a Especificidade de diagndstico do ensaio obtido em associagdo com o ELITe InGenius também se
aplica ao ELITe BeGenius.

Os resultados estao resumidos na tabela seguinte.

Table 23 Especificidade do diagnodstico

Amostra % de especificidade
N Positivo Negativo do diagnéstico
Expetoragao 52 1 51 98,1%
BAL/BA 40 1 39 97,5%
Urina 20 0 20 100%
Fluido cavitario 40 0 40 100%
Bidpsia 40 0 40 100%
Aspirado gastrico 20 0 20 100%

Além disso, para as amostras de expetoragdo, as amostras negativas para MTB foram também testadas por
outro ensaio de diagnostico molecular com marcagdo CE-IVD e por microscopia de esfregago AFB; os
resultados sdo apresentados na tabela seguinte.
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Table 24 Especificidade do diagnéstico de amostras de expetoragdao em comparagao com
outros ensaios

Amostra N Positivo Negativo % de especificidade
do diagnéstico

Expetoracao testada por
ensaio de diagndstico ) 52 1 51 98.1%
molecular com marcagéo CE-
-IvD

Expetoragao testada por
microscopia de esfregago 58 7 51 89,47%
AFB

Os valores limite IC Ct para cada matriz em associagdo com o ELITe InGenius e ELITe BeGenius s&o
apresentados na tabela seguinte.

Table 25 Valores limite IC Ct

Valores limite IC Ct
Amostra
ELITe InGenius ELITe BeGenius

Expetoragao 34 35
BAL/BA 35 35
Urina 35 35
Fluido cavitario 34 34
Biopsia 34 35
Aspirado gastrico 34 34

11.8 Sensibilidade de diagnéstico: Confirmag¢ao de amostras positivas

A Sensibilidade de Diagnéstico do ensaio, como confirmagao de amostras clinicas positivas, foi avaliada em
associagdo com o ELITe InGenius analisando amostras clinicas certificadas positivas testadas por cultura ou
reforcadas com material de referéncia MTB.

Dado que o ELITe BeGenius tem desempenhos analiticos equivalentes ao ELITe InGenius, os desempenhos de
diagndstico do ensaio realizados nos dois instrumentos também foram considerados equivalentes. Por
conseguinte, a sensibilidade do diagnéstico do ensaio obtido em associagdo com o ELITe InGenius também se
aplica ao ELITe BeGenius.

Os resultados estéo resumidos na tabela seguinte.

Table 26 Sensibilidade de diagnéstico

Amostra % de sensibilidade de
N Positivo Negativo diagnéstico

Expetoragéo 50 50 0 100%

BAL/BA 46 42 4 91,3%

Urina 20 16 4 80%

Fluido cavitario 40 39 1 97,5%

Biopsia 42 38 4 90,5%
Aspirado gastrico 22 18 4 81,8%

SCH mRTS121ING_pt 2025-09-02 Revisao 03 25/38



MTB EXTRA ELITe MGB® Kit

[REF|RTS121ING

Além disso, para as amostras de expetoragdo, as amostras positivas para MTB foram também testadas por
outro ensaio de diagndstico molecular com marcagdo CE-IVD e por microscopia de esfregago AFB, os
resultados sdo apresentados na tabela seguinte.

Table 27 Sensibilidade do diagnostico de amostras de expetoragdo em comparagao com outros
ensaios

Amostra . . % de sensibilidade de
N Positivo Negativo diagnéstico

Expetoragao testada com

ensaio de diagnostico ; 50 50 0 100%

molecular com marcagéo CE-

-IvD

Expetoracao testada com

microscopia de esfregago AFB 44 44 0 100%

Os dados e resultados completos dos testes realizados para avaliagdo das caracteristicas de desempenho do
produto com matrizes e os instrumentos estéo registados no Ficheiro técnico do produto MTB EXTRA ELITe
MGB Kit, FTP 121ING.
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13  LIMITAGOES DO PROCEDIMENTO

Utilize este produto apenas com as seguintes amostras clinicas: saliva, lavagens broncoalveolares (BAL),
aspirados brénquicos (BA), urina, fluidos cavitarios, biopsias e aspirados gastricos liquefeitos, descontaminados
e inativados.

N&o use este produto com amostras contendo mucina em concentragao superior a 2%: a mucina inibe a reagao
de amplificagao de acidos nucleicos e causa resultados invalidos.

Atualmente ndo existem dados disponiveis relativos ao desempenho do produto com as seguintes amostras
clinicas: liquido cefalorraquidiano (LCR), materiais necroticos, pus, fezes, sangue total.

Os resultados obtidos com este produto dependem da identificagdo, colheita, transporte, armazenamento e
processamento corretos das amostras. Para evitar resultados incorretos, € por isso necessario ter cuidado
durante estes passos e seguir cuidadosamente as instru¢des de utilizagao fornecidas com o produto.

Devido a sua elevada sensibilidade analitica, o método de PCR em tempo real usado neste produto é sensivel a
contaminagao cruzada a partir de amostras clinicas positivas, dos controlos positivos e dos produtos de PCR. A
contaminagdo cruzada causa resultados falsos positivos. O formato do produto foi concebido para limitar a
contaminagao cruzada. No entanto, as contaminag¢des cruzadas podem ser evitadas simplesmente através de
boas praticas laboratoriais € do cumprimento destas instrugées de utilizagao.

Este produto deve ser manuseado por pessoal qualificado e com formacido no processamento de amostras
biolégicas potencialmente infeciosas 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 equipamento de protegéo individual que seja adequado para o processamento de
amostras bioldgicas potencialmente infeciosas e de preparagdes quimicas classificadas como perigosas, para
evitar acidentes com consequéncias potencialmente graves para o utilizador e outras pessoas.
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Este produto requer o uso de vestuario de laboratério e instrumentos especificos para preparagédo da sessao de
trabalho, para evitar falsos resultados positivos.

Para evitar resultados incorretos, este produto deve ser manuseado por profissionais, qualificado e com
formacgao em técnicas de biologia molecular, como extracdo, PCR e detegao de acidos nucleicos.

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

Um resultado negativo obtido com este produto indica que o ARN alvo ndo foi detetado no ARN extraido da
amostra; no entanto, ndo pode negligenciar-se o facto de o ARN alvo ter um titulo mais baixo que o limite de
detecao do produto (Ver Caracteristicas de desempenho). Neste caso, o resultado podia ser um falso negativo.

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 extragédo, o que pode originar um atraso na
obtencao dos resultados finais.

Possiveis polimorfismos, inser¢des ou eliminagdes na regido do ADN visado pelos primers e sondas de produto
podem prejudicar a detegdo do ADN do alvo.

Tal como acontece com qualquer outro dispositivo médico de diagndstico, os resultados obtidos com este
produto tém de ser interpretados em combinagdo com todas as observagdes clinicas e resultados laboratoriais
relevantes.

Tal como acontece com qualquer outro dispositivo médico de diagnoéstico, existe um risco residual de obter
resultados invalidos ou errados com este produto. Este risco residual ndo pode ser eliminado ou ainda mais
reduzido. Nalguns casos, este risco residual pode contribuir para decisbes erradas com potenciais efeitos
perigosos para o doente. No entanto, este risco residual associado a utilizagédo prevista do produto foi ponderado
em relagéo aos potenciais beneficios para o paciente e foi considerado aceitavel.

14 RESOLUGCAO DE PROBLEMAS
Table 28

Reacao de Positive Control invalida

Causas possiveis Solugodes

Erro na configuragéo do instrumento. Verifigue a posicdo da PCR Mix e do Positive Control (Controlo
positivo).
Verifique os volumes da PCR Mix e do Positive Control.

Degradagéo da PCR Mix. Nao use a PCR Mix durante mais de 7 sessdes independentes (3
horas cada no bloco de refrigeragdo da Inventory Area (area dos
reagentes) ou na Cooler Unit).

N&o utilize a PCR Mix durante mais de 3 sessdes consecutivas (7
horas no bloco de refrigeragdo da Inventory Area (area dos
reagentes) ou na Cooler Unit).

N&o deixe a PCR Mix a temperatura ambiente durante mais do que
30 minutos.

Utilize uma nova aliquota da PCR Mix.

Degradacao da Positive Control. Nao use o Positive Control para mais de 4 sessdes independentes
(3 horas cada na area de extragao ou na Cooler Unit).

Utilize uma nova aliquota da Positive Control.

Erro do instrumento. Contacte a Assisténcia técnica do ELITechGroup.
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Reacgao de Negative Control invalida

Causas possiveis

Solugodes

Erro na configuragéo do instrumento.

Verifique a posi¢cdo da PCR Mix e do Negative Control.
Verifiqgue os volumes da PCR Mix e do Negative Control.

Contaminagéo do Negative Control.

Nao use o Negative Control para mais do que 1 sesséo.
Utilize uma nova aliquota de agua de grau de biologia molecular.

Contaminagéo da PCR Mix.

Utilize uma nova aliquota da PCR Mix.

Unit

Contaminacgio da area de extragdo, dos Racks, do
Inventory Block (Gestor do reagente) ou da Cooler

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

Erro do instrumento.

Contacte a Assisténcia técnica do ELITechGroup.

Table 30

Reagdo da amostra invalida

Causas possiveis

Solugodes

Erro na configuragdo do instrumento.

Verifique a posigdo da PCR Mix, do Controlo Interno e da amostra.

Verifique os volumes da PCR Mix, do Controlo Interno e da
amostra.

Degradagao da PCR Mix.

N&o use a PCR Mix durante mais de 7 sessdes independentes (3
horas cada no bloco de refrigeracdo da Inventory Area (area dos
reagentes) ou na Cooler Unit).

Nao utilize a PCR Mix durante mais de 3 sessdes consecutivas (7
horas no bloco de refrigeragdo da Inventory Area (area dos
reagentes) ou na Cooler Unit).

N&o deixe a PCR Mix a temperatura ambiente durante mais do que
30 minutos.

Utilize uma nova aliquota da PCR Mix.

Degradagao do modelo do Controlo Interno.

Utilize uma nova aliquota de Controlo Interno.

amostra.

Inibigdo devido a substancias interferentes na

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

Repita a extragcdo com uma diluicdo 1:2 em agua de grau de

biologia molecular da amostra numa sessdo “Extract + PCR”
(Extrair + PCR).

Erro do instrumento.

Contacte a Assisténcia técnica do ELITechGroup.

Table 31

Curva de dissociagdo anémala

Causas possiveis

Solugodes

Auséncia de um pico definido.

amostras e do Positive Control.

Pico definido mas Tm diferente do de outras

Verifique a presenca de Ct do alvo inferior a 30.

A elevada quantidade de produto de amplificagao no final da
reagao pode interferir com a anadlise da curva de fusao.

Repita a amplificacdo da amostra para confirmar a presenga do
alvo com uma possivel mutagéo.

O alvo da amostra deve ser sequenciado para confirmar a
mutacéo.
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Erro no calculo de Ct

Causas possiveis

Solugodes

Concentragdo demasiado alta do alvo na amostra ou
amostra com sinal de fluorescéncia anémalo.

Se for observada uma amplificagao significativa no grafico de PCR,
selecione o rastreio relacionado com a amostra e aprove
manualmente o resultado como sendo positivo.

Se nao for observada uma amplificagéo significativa no grafico de
PCR, selecione o rastreio relacionado com a amostra e aprove
manualmente o resultado como sendo negativo, ou deixe-o como
invalido.

Se for necessario um valor de Ct:

- repita a amplificagdo de amostra eluida com uma diluigdo 1:10
em agua de grau de biologia molecular numa sesséo “PCR Only”
(apenas PCR).

- repita a extragdo da amostra com uma diluicdo 1:10 em agua de

qualidade para biologia molecular numa sesséo “Extract + PCR”
(Extrair + PCR).

Table 33

Elevada taxa anomala de resultados positivos na mesma sessao (reagées com valores Ct recentes semelhantes)

Causas possiveis

Solugodes

Contaminagao entre amostras durante os passos pré-
-analiticos.

Limpe a micropipeta com uma solugdo de hipoclorito de sédio
(lixivia) a 3% nova ou detergente de ADN/ARN apds usar a pipeta
em cada amostra.

N&do use pipetas Pasteur. As pipetas devem ser do tipo de
deslocagédo positiva ou ser usadas com pontas com filtro de
aerossois.

Introduza as amostras nas ultimas posi¢des dos instrumentos, tal
como indicado nas GUI. Siga a sequéncia de carregamento
indicada pelo software.

Contaminagao pelo ambiente laboratorial.

Limpe todas as superficies em contacto com o operador e as
amostras (incluindo as pipetas) com uma solugéo de hipoclorito
de sddio a 3% (lixivia) nova ou produto de limpeza de ADN/ARN.
Realize um ciclo de descontaminagéo U.V.

Utilize um novo tubo da PCR Mix e/ou CPE.
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15 SIMBOLOS

Numero de catalogo.
Limite maximo da temperatura.

Cadigo de lote.

Prazo de validade (ultimo dia do més).

3 @[5 = [3

Dispositivo médico para diagnostico in vitro.

Cumprimento dos requisitos da Diretiva Europeia 98/79/CE relativa a dispositivos médicos de diagndstico in
vitro.

M
m

Identificagé@o unica do dispositivo

Contém suficiente para "N" testes.

Consultar as instrugdes de utilizagao.

8B <dH

CONT Conteudo.

W/

/

Y
>

\

Manter afastado da luz solar.

Fabricante.

E

16  NOTIFICAGCAO PARA OS UTILIZADORES

Qualquer incidente grave ocorrido relacionado com o dispositivo deve ser comunicado ao fabricante e as
autoridades competentes do Estado-Membro em que o utilizador e/ou o paciente se encontram localizados. Para
informar a ELITechGroup S. p. A., fabricante deste dispositivo, utilize o seguinte endereco de e-mail: egspa.
vigilance@elitechgroup.com..

Um "Resumo da seguranga e desempenho"” sera disponibilizado ao publico através da base de dados europeia
para dispositivos médicos (Eudamed) quando este sistema informatico estiver operacional. Antes da notificagdo
de total funcionalidade da Eudamed ter sido publicada, o “Resumo da Seguranca e Desempenho” foi
disponibilizado ao publico mediante pedido por e-mail para emd.support@elitechgroup.com, em tempo util.

17 NOTA PARA O ADQUIRENTE: LICENCA LIMITADA

Este produto contém reagentes produzidos pela Thermo Fisher Scientific e sdo vendidos ao abrigo de contratos
de licenciamento celebrados entre a ELITechGroup S.p.A. e respetivas sucursais e a Thermo Fisher Scientific. O
preco de compra deste produto inclui direitos exclusivos, ndao transmissiveis, de utilizagdo apenas desta
quantidade do produto exclusivamente para atividades do comprador que estejam diretamente relacionadas com
diagnosticos em humanos. Para obter mais informagdes sobre a aquisicdo de uma licenga deste produto para
outros fins que ndo os acima indicados, contacte o Licensing Department, Thermo Fisher Scientific. E-mail:
outlicensing@thermofisher.com.
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Os reagentes de detecdo ELITe MGB ® sido abrangidos por um ou mais dos numeros de patente dos EUA
7319022, 7348146, 7541454, 7671218, 7723038, 7767834, 8163910, 8969003, 9056887, 9085800, 9169256,
9328384, 10677728, 10738346, 10890529 e numeros de patente EP 2689031, 2714939, 2736916, 2997161
bem como pedidos que estejam atualmente pendentes.

As tecnologias ELITe InGeniuse e ELITe BeGeniuse estao cobertas por patentes e candidaturas pendentes.

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

MGBe, Eclipse Dark Quenchere, AquaPhluore, ELITe MGBe, o logotipo ELITe MGBe, ELITe InGeniuse e ELITe BeGeniuse sdo marcas
registadas do ELITechGroup na Unido Europeia.
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Appendix A MTB EXTRA ELITe MGB Kit usado em associacao
com as plataformas Genius series®

CAUTION
Este documento é uma versao simplificada das instrucdes de utilizagao oficiais. Consulte
o documento completo antes da utilizagao: www.elitechgroup.com

Utilizagcao prevista

O produto MTB EXTRA ELITe MGB® Kit consiste num dispositivo médico de diagndstico in vitro destinado a ser
utilizado por profissionais de saide como um ensaio de PCR em tempo real de acidos nucleicos qualitativo para
a detecdo de ADN do complexo de Mycobacterium tuberculosis (MTB) (M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis,
M. canettii, M. microti, M. caprae).

O ensaio é validado em associagdo com os instrumentos ELITe InGenius® e ELITe BeGenius®, sistemas
automatizados e integrados para a extracdo, a PCR em tempo real e a interpretagdo de resultados, usando
amostras humanas de expetoracdo, broncoaspiracdo (BA), lavagens broncoalveolares (BAL), urina, fluidos
cavitarios, biopsias e aspirados gastricos previamente liquefeitas, descontaminadas e inativadas.

O produto destina-se a ser utilizado como um auxilio no diagndstico de infegcbes do complexo Mycobacterium
tuberculosis, em combinagdo com todas as observacgdes clinicas e resultados laboratoriais relevantes, em
particular os métodos de cultura para Mycobacterium.

Sequéncia amplificada

Objetivo para aplicagao Gene Fluoréforo Canal
qualitativa

» Alvo »1S6110 » FAM MTB
» Internal Control » Sequéncia artificial IC2 » AP680 IC

Matriz validada

* expetoragéo

» broncoaspiragdo (BA) / lavagens broncoalveolares
lavages (BAL)

« urina previamente liquefeitos, descontaminados e
inativados
+ fluidos de cavidades

* bidpsias
» aspirados gastricos
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MTB EXTRA ELITe MGB Kit
(RTS121ING)

MDR/MTB - ELITe Positive Control
(CTR120ING)

X8

X3

MTB EXTRA PCR Mix

8 tubos de 280 uL

12 reagdes por tubo

96 reacgdes por kit

7 ciclos de congelagao-descongelacao por tubo

TB Positive Control
3 tubos de 160 uL

2 reagdes por tubo

6 reacdes por kit

2 ciclos de congelacdo-descongelacao

Prazo de conservagao 24 meses Prazo de conservagao 24 meses
maximo: maximo

Temperatura de <-20°C Temperatura de <-20°C
armazenamento armazenamento

Outros produtos necessarios nao fornecidos no kit

¢ Instrumento ELITe InGenius: INT030.
« Instrumento ELITe BeGenius: INT040.
¢ ELITe InGenius SP 200: INT032SP200.

» Consumiveis ELITe InGenius e ELITe BeGenius
(ver instrugdes de utilizagdo do ELITe InGenius e
do ELITe BeGenius)

* CPE - Internal Control: CTRCPE

Protocolo do ELITe InGenius e do ELITe BeGenius

» Volume da 200 pL
amostra 10 L
» Volume CPE 100 pL
» Volume de

eluigao total

» Volume de entrada de
PCR eluato

» Q—PCR Mix volume
» Frequéncia dos controlos
» Frequéncia da calibragdo

20 uL
20 yL
15 dias
30 dias

Desempenhos ELITe InGenius e ELITe BeGenius

Matriz Limite de detecao Sensibilidade de diagnéstico Especificidade do diagnéstico
Expetoracéo 6 CFU/ mL 100% 98%
50/50* 47/48*
BAL/BA 6 CFU/mL 91,3% 97,5%
42/46* 39/40*
Urina 20 CFU /mL 80% 100%
16/20* 20/20*
Fluido cavitario 20 CFU/mL 97,5% 100%
39/40* 40/40*
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Matriz Limite de detecao Sensibilidade de diagnéstico Especificidade do diagnéstico
Bidpsia 20 CFU /mL 90,5% 100%
38/42 40/40*
Aspirado 20 CFU/mL 81,8% 100%
gastrico 18/22* 20/20*

*amostras confirmadas/amostras testadas

Preparagao da amostra

Este produto destina-se a ser usado no instrumento ELITe InGenius e ELITe BeGenius com o acido nucleico
extraido das seguintes amostras clinicas identificadas de acordo com as diretrizes laboratoriais, e colhidas,
transportadas e armazenadas sob as condigdes seguintes.

Table 34

Amostra

Requisitos de
colheita

Condi¢des de transporte/armazenamento

+16/+26 °C

(temperatura
ambiente)

+2/+8°C

-20£10°C -70£15°C

Expetoracéo

liquifeita com uma
solugéo de N-Acetil
L-Cisteina e
descontaminada
com solugao de
hidréxido de sédio
e em seguida
inativada a 95°C
durante 30 minutos

<1 hora"' <2 dias®?

Lavagem
broncoalveolar (BAL) e
broncoaspiracédo (BA)

liquifeita com uma
solucéo de N-Acetil
L-Cisteina e
descontaminada
com solugédo de
hidréxido de sédio
e em seguida
inativada a 95°C
durante 30 minutos

@

<1 hora"' <2 dias®?

Urina

concentrada e
descontaminada
com solugao de

hidréxido de sédio

e em seguida
inativada a 95°C

durante 30 minutos

(2

<1 hora!" <2 dias®

Fluido cavitario

concentrada e
descontaminada
com solugao de

hidroxido de sodio

e em seguida
inativada a 95°C

durante 30 minutos

<1 hora® <2 dias®
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Amostra

Requisitos de
colheita

Condi¢des de transporte/armazenamento

+16/+26 °C
(temperatura
ambiente)

+2/+8°C

-20+10°C -70£15°C

Biopsia

desagregada e
descontaminada
com solugao de
hidréxido de sédio
e em seguida
inativadas a 95°C
durante 30 minutos

@

<1 hora®

<7 dias"

Aspirado gastrico

liquifeita com uma
solugao de N-Acetil

L-Cisteina e
descontaminada
com solugao de

hidréxido de sodio®
e em seguida
inativada a 95°C
durante 30 minutos

<1 hora!"

<2 dias®

<7 dias'

1) (CLSI MP48 22 Edicéo, “Laboratory Detection and Identification of Mycobacteria”)

2) (Manual do laboratério de micobacteriologia, Global Laboratory Initiative).

3) (Requisitos da amostra KPNW)
4) (Laboratérios da Mayo Clinic)
5) (Laboratérios ARUP)

Procedimentos ELITe InGenius

O utilizador é guiado passo a passo pela interface grafica do utilizador (GUI) do software ELITe InGenius para
configurar a execugado. Todos os passos: extragdo, PCR em tempo real e a interpretagdo dos resultados sao
realizados automaticamente. Estao disponiveis dois modos operacionais: execugdo completa (Extract + PCR
(Extrair+tPCR)) ou PCR Only (Apenas PCR).

Antes da analise

1. Ligue o ELITe InGenius.

Inicie sessdo com o nome de utilizador
e a palavra-passe.

Selecione o0 modo “CLOSED”
(Fechado).

2. Verifique os controlos: Positive
Control e Negative Control no menu
“Controls” (Controlos).

Nota: Ambos devem ter sido
executados, aprovados e nio ter
expirado.

3. Descongele a PCR Mix € os tubos
de CTRCPE.

Submeta a vortice suave.
Centrifugue durante 5 s.
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Procedimento 1 - Execugao completa: Extract + PCR (Extrair+PCR) (p. ex., amostras)

1. Selecione “Perform Run” (Executar)
no ecra tatil

2. Verifique os volumes de extracao:
Entrada: “200 pL”, eluigdo: “100 pL”

3. Leia os codigos de barras das
amostras com um leitor de codigos de
barras manual ou escreva a
identificagdo da amostra

4. Selecione o “Assay protocol”
(Protocolo de ensaio) de interesse:

MTB EXTRA ELITe_SP_200_100
MTB EXTRA ELITe_BAL_200_100
MTB EXTRA ELITe_U_200_100
MTB EXTRA ELITe_CL_200_100
MTB EXTRA ELITe_B_200_100
MTB EXTRA ELITe_GA_200_100

5. Selecione o método “Extract + PCR”
(Extrair+PCR) e a posi¢cao da amostra:

Extraction Tube (Tubo de extragao)

6. Carregue a PCR Mix e o Controlo
Interno no Inventory Block (Gestor do
reagente)

7. Carregar: PCR Cassette, Cartucho
de extragao, Tubo de eluigdo, Cassete
de pontas, Racks do tubo de extragéo

8. Feche a porta. Iniciar a execugéo

9. Visualize, aprove e guarde os
resultados

macodes sobre o procedimento.

NOTE

Se for necessario um modo Apenas extragéo, consulte o0 manual do utilizador do instrumento para obter infor-

Procedimento 2: PCR Only (Apenas PCR) (p. ex., eluatos, controlos)

1. Selecione “Perform Run” (Executar)
no ecra tatil

2. Verifique os volumes de extragao:
Entrada: “200 uL”, eluigao: “100 pL”

3. Leia os cddigos de barras das
amostras com um leitor de cédigos de
barras manual ou escreva a
identificagdo da amostra

4. Selecione o “Assay protocol”
(Protocolo de ensaio) de interesse:

MTB EXTRA ELITe_PC ou MTB
EXTRAELITe_NC ou

MTB EXTRA ELITe_SP_200_100
MTB EXTRA ELITe_BAL_200_100
MTB EXTRA ELITe_U_200_100
MTB EXTRA ELITe_CL_200_100
MTB EXTRA ELITe_B_200_100
MTB EXTRA ELITe_GA_200_100

5. Selecione 0 método “PCR Only”
(Apenas PCR) e a posigao da amostra
“Elution Tube” (Tubo de elui¢éo)

6. Carregue a PCR Mix no Inventory
Block (Gestor do reagente)

7. Carregar: Rack de PCR Cassette e
suporte de tubos de eluigdo com o
acido nucleico extraido

8. Feche a porta. Iniciar a execugao

9. Visualize, aprove e guarde os
resultados

Procedimentos ELITe BeGenius

O utilizador é guiado passo a passo pela interface grafica do utilizador (GUI) do software ELITe BeGenius para
configurar a execugado. Todos os passos: extragdao, PCR em tempo real e a interpretagdo dos resultados sao
realizados automaticamente. Estdo disponiveis dois modos operacionais: execu¢do completa (Extract + PCR
(Extrair+PCR)) ou PCR Only (Apenas PCR).

Antes da analise

1. Ligue o ELITe BeGenius.

Inicie sessao com o nome de utilizador
e a palavra-passe.

Selecione o modo “CLOSED”
(Fechado).

2. Verifique os controlos: Positive
Control e Negative Control no menu
“Controls” (Controlos).

Nota: Ambos devem ter sido
executados, aprovados e nao ter
expirado.

3. Descongele a PCR Mix e os tubos
de CTRCPE.

Submeta a vortice suave.
Centrifugue durante 5 s.
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Procedimento 1 - Execugao completa: Extract + PCR (Extrair+PCR) (p. ex., amostras)

1. Selecione “Perform Run” (Executar)
no ecra tatil e, a seguir, clique no modo
de execugédo “Extract + PCR” (Extrair
+PCR)

2. Insira o rack de amostras com as
amostras com cédigo de barras na
Cooler Unit. A leitura do cédigo de
barras ja se encontra ativada

3. Verifique os volumes de extragao:
Entrada: “200 pL”, eluato: “100 pL”

4. Selecione o “Assay protocol”
(Protocolo de ensaio) de interesse:

MTB EXTRA ELITe_Be_SP_200_100
MTB EXTRA ELITe_Be_BAL_200_100
MTB EXTRA ELITe_Be_U_200_100
MTB EXTRA ELITe_Be_CL_200_100
MTB EXTRA ELITe_Be_B_200_100
MTB EXTRA ELITe_Be_GA_200_100

Nota: Se for realizada uma segunda
extragao, repita os passos 2 a 4

5. Imprima as etiquetas para colocar
um codigo de barras nos tubos de
eluigdo vazios. Carregue os tubos no
rack de elui¢éo e insira-o na Cooler
Unit

6. Carregue a PCR Mix e o Controlo
Interno no rack de reagente/eluigéo e
insira-o na Cooler Unit

7. Carregue o “PCR Rack” (Suporte de
PCR) com a PCR Cassette e 0
“Extraction Basket” (Cesto de
extragao) com os cartuchos de
extracdo “ELITe InGenius SP 200" e os
consumiveis de extragdo necessarios

8. Feche a porta. Iniciar a execugao

9. Visualize, aprove e guarde os
resultados

Se for necessario um modo Apenas extragéo, consulte o manual do utilizador do instrumento para obter infor-
macgodes sobre o procedimento.

Procedimento 2: PCR Only (Apenas PCR) (p. ex., eluatos, controlos)

1. Selecione “Perform Run” (Executar)
no ecra tatil e, a seguir, clique no modo
de execugéo “PCR Only” (Apenas
PCR)

2. Carregue os tubos com codigo de
barras do acido nucleico extraido ou
dos controlos no rack de eluigcao e
insira-o na Cooler Unit

3. Verifique os volumes de extracao:
Entrada: “200 pL”, eluato: “100 pL”

4. Selecione o “Assay protocol”
(Protocolo de ensaio) de interesse:

MTB EXTRA ELITe_Be_PC ou MTB
EXTRA ELITe_Be_NC ou:

MTB EXTRA ELITe_Be_SP_200_100
MTB EXTRA ELITe_Be_BAL_200_100
MTB EXTRA ELITe_Be_U_200_100
MTB EXTRA ELITe_Be_CL_200_100
MTB EXTRA ELITe_Be_B_200_100
MTB EXTRA ELITe_Be_GA_200_100

5. Carregue a PCR Mix no rack de
reagente/eluigéo e insira-o na Cooler
Unit

6. Carregue o “PCR Rack” (suporte de
PCR) com a "PCR Cassette”

7. Feche a porta. Iniciar a execugao

8. Visualize, aprove e guarde os
resultados
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