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Ensaio de Amplificagdo de DNA para a Deteccdo de Bordetella pertussis em
amostras de swab nasofaringeo

480750 Produto para diagndstico in vitro

FINALIDADE DE USO

O ensaio de amplificacdo de DNA do Alethia Pertussis, realizado no equipamento Alethia™, é um método
qualitativo de teste diagnéstico in vitro para a deteccéo direta de Bordetella pertussis em amostras de swab
nasofaringeo humano retiradas de pacientes suspeitos de ter infec¢do do trato respiratério atribuivel a Bordetella
pertussis.

O ensaio Alethia Pertussis utiliza tecnologia de amplificacdo de DNA isotérmico mediada por alca (LAMP) para
detectar B. pertussis, visando o elemento de insergdo 1S481 do genoma de B. pertussis. O elemento de insercéo
1S481 também pode ser encontrado em B. holmesii e algumas cepas de B. bronchiseptica. As infeccdes
respiratérias com B. pertussis, B. holmesii ou B. bronchiseptica podem produzir resultados de testes positivos em
ensaios de 1S481. A infec¢do por B. holmesii pode causar uma doenga clinica semelhante a B. pertussis, e foram
relatados surtos mistos envolvendo infeccdo por B. pertussis e B. holmesii. Testes adicionais devem ser
realizados se necesséario para diferenciar B. holmesii e B. pertussis. B. bronchiseptica é uma causa rara de
infeccdo em seres humanos. Quando os fatores clinicos sugerem que B. pertussis pode ndo ser a causa da
infeccdo respiratéria, outras pesquisas clinicamente apropriadas devem ser realizadas de acordo com as
diretrizes publicadas.

Os resultados negativos para o ensaio de amplificacdo do DNA Alethia Pertussis ndo impedem a infeccéo por
Bordetella pertussis e os resultados positivos ndo descartam a co-infecgdo com outros agentes patogénicos
respiratérios. Os resultados do ensaio Alethia Pertussis devem ser utilizados em conjunto com a informacéo
obtida durante a avaliag&o clinica do paciente como auxilio no diagnéstico da infeccdo por B. pertussis e ndo
deve ser utilizada como Unica base para o tratamento ou outras decisdes de manejo de pacientes.

Alethia Pertussis destina-se ao uso em ambientes hospitalares, laboratoriais de referéncia ou publicos. O
dispositivo ndo é destinado ao uso n&o laboratorial ou de ponto de atendimento (Point of Care).

RESUMO E EXPLANAGAO DO TESTE

O ensaio de amplificacdo de DNA Alethia Pertussis baseia-se em tecnologia de amplificagdo mediada por alca
(LAMP)* 2 O ensaio visa uma sequéncia de 198 pares de bases do genoma de Bordetella pertussis que reside
numa regido da sequéncia de elementos de insercéo 1S481.

A amplificagdo mediada por alca usa iniciadores (primers) projetados especificamente para fornecer uma
amplificacdo especifica isotérmica continua do DNA. Um subproduto desta amplificagdo é a formacgéo de
pirofosfato de magnésio, que forma um precipitado branco, causando, portanto, turbidez na solucdo. As
caracteristicas de absorcdo da solugdo de reacdo sdo monitoradas pelo Meridian Alethia Incubator/Reader. As
alteragdes nas caracteristicas de absorbancia da solucdo de reagdo criadas pela precipitacdo de pirofosfato de
magnésio indicam a presenca de DNA alvo. A auséncia de DNA alvo resulta em altera¢cdes n&o significativas na
absorbéancia da amostra.

O kit Alethia Pertussis inclui reagente de controle de ensaio/controle negativo Alethia Pertussis, Dispositivos de
Teste Alethia Pertussis, Tampdo de Amostra Alethia Pertussis e Oleo Mineral. O controle de ensaio/controle
negativo Alethia, utilizado para a diluigdo e preparagdo da amostra, é uma solugdo Tamp&o Tris contendo E. coli
tratada com formalina que abrigam o DNA de Staphylococcus aureus. O Dispositivo de Teste Alethia Pertussis
contém uma esfera liofilizada de reagente em cada uma das duas camaras; uma Camara TESTE com primers
especificos de 1S481 e uma Camara CONTROLE com primers especificos de S. aureus. O DNA de S. aureus no
Reagente de Controle de Ensaio/Controle Negativo e os primers especificos de S. aureus de camara CONTROLE
funcionam como o Controle Interno para o ensaio. Durante a preparacdo da amostra, uma amostra de paciente é
adicionada ao Reagente de Controle de Ensaio/Controle Negativo. A adicdo da amostra ao reagente de Controle
de Ensaio/Controle Negativo combina DNA de amostra com o DNA de Controle S. aureus e permite o
processamento paralelo de DNA alvo e DNA de Controle por meio de amplificacéo e deteccéo. O Controle Interno
monitora a inibicdo da amplificagdo, o desempenho do reagente e a eficacia do processamento da amostra. O
Controle alvo do S. aureus deve ser amplificado e detectado na reacéo final ou o teste é considerado invalido e os
resultados do paciente néo s&o relatados.

O Alethia monitora as mudancas nas caracteristicas de absorbancia medindo a transmisséo de luz através das
solugdes de reagdo de Teste e Controle. A transmisséo da luz é verificada no ensaio Run Start (inicio da
execucdo) (Signaliniia, Si) € no ensaio Run End (final da execucdo) (Signaliiia, Si). O Alethia calcula a alteragdo na
transmissé&o de luz entre Run End e Run Start (Si:Sj) e compara a relagdo com um valor de corte fixo.

Os valores de corte fixos para a camara TESTE sdo usados para relatar os resultados da amostra. Os indices
Si:Si da camara TESTE menores de 82% sé&o reportados como "POSITIVE" (positivo); as propor¢des Si.S; do
bloco TESTE maiores ou iguais a 82% s&o reportadas como "NEGATIVE" (negativo). Os valores numéricos ndo
sé&o relatados.

Os valores de corte fixos para a camara CONTROLE s&o usados para determinar validade. Os indices S¢Si da
camara TESTE menores de 90% s&do consideradas validas e permitem a notificacdo dos resultados da camara
TEST (POSITIVE, NEGATIVE - positivo, negativo, respectivamente); as propor¢des Si.Sida camara CONTROLE
maiores ou iguais a 90% sdo consideradas invalidas e impedem o relatério dos resultados da camara TEST. As
reacdes de camara de CONTROLE invélidas séo relatadas como "INVALID". Os valores numéricos ndo séo
relatados.

Critérios de corte mais rigorosos s&o aplicados na reacdo da camara CONTROL para garantir que a amplificacéo
ndo seja inibida, os reagentes estdo funcionando como pretendido e que o processamento da amostra foi
executado adequadamente.

PRINCIPIOS

B. pertussis € um patégeno humano exclusivamente responsavel pela doenca respiratéria endémica tosse
convulsa/coqueluche (pertussis); uma doenga publicamente relatavel que impactou mais de 200 mil pessoas em
todo o mundo em 2012. A tosse convulsa é atualmente a Unica doenca nos EUA que mostra uma tendéncia
crescente de casos notificaveis de morbidade substancial apesar da disponibilidade de uma vacina.® Os Centros
de Controle de Doencas dos EUA (CDC) relataram cerca de 48.300 casos de pertussis em 2012, uma média de
15,4 casos por 100.000 pessoas nos Estados Unidos.* Os recentes surtos de pertussis indicaram imunidade
decrescente em criancas ap6s receber a dose de vacina acelular de reforgo final, permitindo a suscetibilidade da
infeccéo pertussis em ambas populacdes vacinadas e néo vacinadas de criangas de 7 a 11.*°

Os surtos de coqueluche sdo particularmente desafiantes para o controle, j4 que os estagios iniciais da doenca se
assemelham a outras infecgdes respiratérias e os pacientes podem permanecer altamente infecciosos por até 5
semanas ap6s o aparecimento dos sintomas.® Além disso, a coqueluche ndo é oficialmente diagnosticada até a
presenca da caracteristica tosse "gritada” que é exibida quase 2 semanas apés o aparecimento do sintoma.* O
diagnéstico clinico de coqueluche pode ser realizado usando testes de cultura, sorologia ou testes de
amplificacdo de &cido nucleico (NAAT). Embora a cultura seja altamente especifica, a sensibilidade é baixa, os
resultados podem levar até 7 dias e as células vidveis necessérias para a cultura diminuem com a progresséo da
doenca (apés 2 semanas de inicio do sintoma).” Ao contrario da cultura, os ensaios NAAT podem forecer
resultados rapidos e nédo requer bactérias vidveis. O teste de amplificagdo de &cido nucleico para B. pertussis é
mais sensivel durante as primeiras trés semanas de tosse, pois 0 DNA bacteriano esta presente na nasofaringe.
A quantidade de bactérias presentes na nasofaringe diminui drasticamente apés a quarta semana de tosse,
tornando a probabilidade de obter resultados de testes falsamente negativos mais elevados durante os Ultimos
estagios da infeccdo.® Além disso, apenas pacientes sintomaticos com tosse devem ser testados por NAAT para
evitar resultados falso-positivos por contatos proximos assintomaticos.® A sorologia s6 pode ser utilizada para
diagnéstico em estégios tardios da doenca, aproximadamente 2-8 semanas ap6s o inicio da tosse.

REAGENTES / MATERIAIS FORNECIDOS

O namero méaximo de testes obtidos com este kit de teste estéa listado no exterior da caixa.
Reagente de controle de ensaio/controle negativo Alethia Pertussis: Solugdo Tampdo Tris contendo
E. coli tratada com formalina contendo um plasmideo com um segmento do genoma de S. aureus e azida
de sédio (0,09%) como conservante. O Reagente de Controle de Ensaio/Controle Negativo funciona como
o Controle de Ensaio durante o teste do paciente e como o Controle Negativo Externo durante os testes
de Controle de Qualidade de rotina;

2. Dispositivo de Teste Alethia Pertussis: Dispositivo de duas camaras contendo reagentes de
amplificacéo liofilizados (DNA polimerase, desoxinucleétidos trifosfatos) e primers 1S481 (Camara TESTE)
ou primers controle (Camara CONTROLE);

3. Tampao de Amostra Alethia Pertussis: solugdo de Tris-EDTA contendo azida de sédio (0,09%) como
conservante;

4. Oleo mineral (frasco com conta gotas);

5. Reagente de pré-tratamento Alethia (para procedimento opcional de tratamento de amostras):

Reagente liofilizado contendo agente neutralizante e azida de sédio (0,1%) como conservante. Cada
frasco contém reagente suficiente para tratar 50 amostras.

MATERIAIS FORNECIDOS SEPARADAMENTE
Kit de Controle Externo Alethia Pertussis, Nimero de Catalogo: 479930

MATERIAIS NAO FORNECIDOS

1. Luvas de latex descartaveis (sem talco);

2. Ponteiras resistentes a aerossol, livres de DNase e RNase.

3. Sistema de coleta e transporte de amostras
Swabs nasofaringeos: poliéster (capacidade minima de 18 pL, por exemplo, Puritan Medical Products
catdlogo 25-801D 50); Rayon (capacidade minima de 31 pL, por exemplo, Puritan Medical Products
catalogo 25-801R 50); ou Nylon Flocado (Capacidade Minima de 69 pL, por exemplo, Copan catélogo
503CS01 ou o swab do Catalogo 482C)
Meio de transporte ndo nutritivo: Liquido Amies sem carvéo vegetal; ou Liquido Stuart (Volume méximo:
1,2 mL em tamp&o/esponja)
Sistema de coleta: Colecdo Copan Liquid Amies Elution Swab (ESwab™) e Sistema de Transporte
(catalogo Copan 482C);

4, Agua desionizada;

5 Tubos de microcentrifuga

EQUIPAMENTOS NAO FORNECIDOS

1. Banho térmico seco com bloco térmico de 12 mm capaz de atingir 95°C;

2. Termdmetro digital com memoéria MAX/MIN (ex., Termdmetro a prova d'agua e choque Traceable®
Lollipop™);

3. Vértex Mixer;

4. Crondmetro com intervalos de medic&o disponiveis;

5. Micropipeta com capacidade para 50 pL;

6. Pipeta com capacidade para 2.5 mL;

7. Equipamento de corte (ex, tesouras, alicates de cortes)

8. Equipamento Alethia, Meridian Bioscience, Inc. Nimero de Catalogo: 610189

PRECAUGOES

1. Todos os reagentes se destinam somente ao uso em diagndstico in vitro;

2. N&o troque o reagente de Controle de ensaio/controle negativo ou dispositivos de teste entre lotes. O

tamp&o de amostra, o reagente de pré-tratamento e o 6leo mineral s&o intercambiaveis desde que estejam
dentro das datas de validade atribuidas quando usados;

3. Siga as regras de Biosseguranca Nivel 2 e observe as Boas Praticas durante a execugéo dos ensaios.’
Trate todas as amostras e material derivado destes ensaios como potencialmente contaminantes. N&o
coma, beba ou fume nos locais onde as amostras ou reagentes do kit sdo manuseados;

4, Use luvas descartaveis durante os ensaios e lave bem as maos ao terminar;

5. E recomendavel que sejam empregados Programas de Controle de Qualidade para testes Moleculares,
incluindo uso adequado e cuidado com os equipamentos;*®

6. O Dispositivo de Teste Alethia Pertussis contém reagentes liofilizados. A embalagem protetora ndo deve
ser aberta até que o ensaio se encontre pronto para ser iniciado;

7. O Dispositivo de Teste Alethia Pertussis inclui um recurso de travamento designado para prevenir a

contaminagéo da &rea de teste pelo produto amplificado. NAO use o Dispositivo de Teste se o travamento
estiver rompido;

8. Descarte os dispositivos Alethia imediatamente apés o encerramento do teste, mantendo a trava
seguramente em seu lugar. A abertura do dispositivo depois da amplificacdo pode resultar em
contaminagdo da area de teste pelo produto amplificado.

9. Os resultados de teste invalidos podem ser resultado dapreparagédo inadequada da amostra, falha no
reagente, falha do instrumento ou falha no controle interno. Nesses casos, o resultado invalido pode ser
corrigido repetindo o teste. A nasofaringe de alguns pacientes contém um inibidor biolégico que também
causara um resultado invalido. Nesses casos, o inibidor causara repetidos resultados invalidos, a menos
que a amostra seja tratada para remover a interferéncia. (Consulte a secdo sobre
TRATAMENTO/PRETRATAMENTO DE AMOSTRA OPCIONAL para 0 método de tratamento);

10. Os regulamentos locais, estaduais e federais para a notificagdo de doencas notificaveis séo atualizados
continuamente e incluem uma série de organismos para investigagdes de vigilancia e surto.*® Além disso,
os Centros para o Controle de Doengas (CDC) recomendam que, quando os patégenos de doengas
relataveis sdo detectados por um teste de diagnéstico independente da cultura, o laboratério deve facilitar
a obteng&o do material isolado ou clinico para submisséo ao laboratério de satde publica apropriado para
auxiliar na deteccdo de surtos e nas investigagdes epidemiolégicas. Os laboratérios sédo responsaveis por
seguir suas regulamentacées estaduais e/ou locais e devem consultar seus laboratérios de satde publica
locais e/ou estaduais para obter diretrizes de submiss&o de amostras isoladas e/ou clinicas.

a. Resumo de doencas notificaveis. MMWR
http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/wk/mm6153.pdf

b. CIFOR Anélise de Autoridades Estaduais Legais.
http://www.cifor.us/documents/CIFORAnNalysisStateLegalAuthorities.pdf

RISCOS e PRECAUGOES DE SEGURANGA
Refira ao SDS, disponivel em www.meridianbioscience.com para riscos e precaugdes de seguranca (Hazards and
Precautionary Statements).

ARMAZENAMENTO E VALIDADE
A data de expiracéo esté indicada na etiqueta da embalagem original. Armazenar entre 2 e 30°C.

PREPARAGAO DO REAGENTE

Certifique-se de que os reagentes do kit estdo a temperatura ambiente (21-30°C) antes da utilizagdo. Resultados
imprecisos podem ser obtidos se a temperatura dos reagentes ndo estiver em equilibrio com a temperatura
ambiente ao ser executado o teste.

COLETAE PREPACAO DA AMOSTRA
Tipo de Amostra: Swabs nasofaringeos

Coleta de amostra: A coleta de amostras de swab nasofaringeo deve ser realizada de acordo com
procedimentos institucionais para coleta de amostras clinicas para infeccdo por B. pertussis. As amostras de
swab nasofaringeo devem ser coletadas com tipos adequados de swab (por exemplo, Poliéster, nylon flocado ou
rayon).

Coloque o(s) swab(s) em meio de transporte ndo nutritivo (por exemplo, Liquido Amies, sem carvdo, Liquido
Stuart ou Copan ESwab médio) ou guarde-o sem conservagédo em um tubo estéril sem meio.

As amostras ou amostras nédo conservadas armazenadas em meios de transporte devem ser testadas o mais
rapido possivel, mas podem ser mantidas & temperatura ambiente (21-30°C) por até 5 dias ou refrigeradas (2-
8°C) por até 7 dias antes do teste. Ndo congele as amostras.

PREPARAGAO DA AMOSTRA:

NOTA: Assegure-se que o instrumento Alethia esteja ligado e que as verificacdes de desempenho tenham sido
completadas antes de iniciar o PREPARO DA AMOSTRA. Refira ao Manual de Operac&o do Alethia para
informagdes complementares ao procedimento indicado acima e demais informagdes sobre a operacdo do
instrumento.


http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/wk/mm6153.pd
http://www.cifor.us/documents/CIFORAnalysisStateLegalAuthorities.pdf
http://www.meridianbioscience.com/

NOTA: Os equipamentos de laboratério utilizados para cortar SWABS (por exemplo, tesouras, alicates de cortes)
devem ser tratados com um agente de limpeza de grau molecular (por exemplo, 10% de hipoclorito), antes de
cada uso. O equipamento deve estar completamente seco antes de cortar os swabs.

1. Preparacédo da amostra
a. Swabs (rayon, nylon ou flocado):

i. Cologue a amostra de swab em um tubo Tampé&o de amostra rotulado. Corte a haste do
swab para garantir que as amostras caibam no tubo. Elua a amostra misturando no vértex
por 45-60 segundos. As amostras eluidas podem ser mantidas a temperatura ambiente
(21-30°C) por até 48 horas ou refrigeradas (2-8°C) por até 7 dias antes do teste.

ii. Adicione 50 pL de amostra eluida a um tubo de Controle de Ensaio/Controle Negativo com
tampa rotulados.

jii. Repita as etapas de PREPARAGAO DE AMOSTRAS para todas as amostras de swab a
serem processadas.

b. Meio ESwab: O meio dentro do tubo de coleta do sistema ESwab contém amostra do paciente
eluida.

i. Misture no vortex o tubo ESwab contendo a amostra de swab durante um minimo de 10

segundos para eluir a amostra

ii. Transfira 25 pL do meio para um tubo de Controle de Ensaio/Controle Negativo com tampa
rotulados. (N&o transfira este material para o tubo Tamp&o de amostra. Ele vai diretamente
para tubo de o controle de ensaio/controle negativo)

jii. Repita as etapas de PREPARACAO DE AMOSTRAS para todas as amostras de ESwab a
serem processadas.

2. Misture no vértex cada tubo de Controle de Ensaio/Controle Negativo contendo amostra eluida por
aproximadamente 10 segundos.

3. Aqueca cada amostra/tubo de controle em um banho seco a 95 + 5 ° C por 10 *+ 2 minutos. Monitore o
passo de tratamento térmico com um termdmetro digital e temporizador de intervalo.

4. Remova cada amostra/tubo de controle do banho seco. As amostras tratadas com calor podem ser
mantidas a temperatura ambiente (21-30 C) por até 15 minutos antes do teste.

5. Misture no vértex por aproximadamente 10 segundos.

PROCEDIMENTO DO TESTE

NOTA: Até um maximo de dez amostras podem ser processadas em cada corrida do Alethia.

1. Retire um Dispositivo de Teste Alethia Pertussis da embalagem para cada amostra em teste.
Cuidadosamente abra o Dispositivo e mantenha de forma que o reagente liofilizado nédo saia de seu
interior. Apoie o Dispositivo em uma superficie plana ou em um suporte que o acomode com seguranca;

2. Usando uma ponteira nova, transfira 50 pL da Amostra Termicamente Tratada, para a Camara TESTE
(Esfera Branca) do Dispositivo de Teste Alethia. N&o introduza bolhas de ar na mistura de reagéo. Usando
uma nova ponteira, transfira 50 pL da Amostra Termicamente Tratada para a Camara CONTROLE (Esfera
amarela) do Dispositivo de Teste Alethia. N&o introduza bolhas de ar na mistura reagéo;

3. Adicione 1 gota de Oleo Mineral para a cAmara TESTE e a cAmara CONTROLE. Feche o Dispositivo de
Teste Alethia e feche a trava com seguranga;
4. Agite o Dispositivo de Teste gentilmente batendo suavemente com os dedos ou misture para remover

bolhas de ar. Cuidadosamente examine os Dispositivos de teste para re-hidratacdo das Esferas de
Controle/Teste, em busca de bolhas restantes da camara ou presenga de liquido na tampa. Caso note a
presenca esferas néo dissolvidas, bolhas de ar ou liquido na tampa, bata o dispositivo na superficie da
bancada e repita a inspecéo visual. Amplificacéo e detetecgéo devem ser iniciados dentro de 15 minutos;

5. Insira o Dispositivo de Teste Alethia no Alethia e inicie a reagdo de amplificacéo e detecg&o. Os resultados
seré&o exibidos ao final do teste.

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

ID Amostra Resultado Interpretacao
reportado
POSITIVE Amostra nédo tratada ou pré tratada: Amostras contendo DNA alvo
(Positivo) de B. pertussis 1S481.%
NEGATIVE Amostra ndo tratada ou pré tratada: DNA de B. pertussis nao
(Negativo) detectado.
Amostra néo-tratada: Sem resultado reportavel. Repita o teste
com uma amostra de reagente de prétratamento tratado/eluido.
Amostra do paciente inibindo a reacgdo, preparacdo imprépria da
Amosf(ra do amostra, falha do reagente, falha do instrumento ou do controle
Paciente interno.
INVALID
(Invalido) Amostra pré-tratada: Sem resultado relatavel. NAO trate
novamente amostras ja tratadas com Reagente de Prétratamento.
As amostras INVALIDAS pré-tratadas podem ser testadas novamente,
se desejado, e devem ser reportadas como INVALIDAS se o teste
novamente gerar o mesmo resultado. As amostras que produzem
resultados INVALIDOS antes e apés o pré-tratamento devem ser
reportadas como INVALIDAS.
POSITIVE Resultado vélido do controle positivo. Reagentes ativos na
(Positivo) execucdo do teste, Alethia operando corretamente.
Resultado incorreto do controle. Repita 0 ensaio com o controle a
NEGATIVE partir do primeiro passo para identificar a origem do problema. Caso a
(Negativo) falha no controle se repita, contate a assessoria cientifica da NL
Controle Diagndstica reportando o erro.
Positivo Sem resultado reportavel. Repita o teste inteiro usando as
amostras originais. Caso o resultado do controle seja INVALIDO,
INVALID contate a Assessoria Cientifica da NL Diagnéstica reportando o erro.
(Invalido)
Preparacdo imprépria da amostra, falha do reagente, falha do
instrumento ou do controle interno.
Resultado incorreto do controle. Repita 0 ensaio com o controle a
POSITIVE partir do primeiro passo para identificar a origem do problema. Caso a
(Positivo) falha no controle se repita, contate a assessoria cientifica da NL
Diagnéstica reportando o erro.
NEGATIVE Resultado vélido do controle negativo. Reagentes ativos na
Controle (Negativo) execucéo do teste, Alethia operando corretamente.
Negativo Sem resultado reportavel. Repita o teste inteiro usando as
amostras originais. usando as amostras originais. Caso o
INVALID resultadp do co_mrole seja INVALIDO, contate a Assessoria Cientifica
n da NL Diagnéstica reportando o erro.
(Invalido)
Preparacdo imprépria da amostra, falha do reagente, falha do
instrumento ou do controle interno.
N&o ha Dispositivo de Teste Alethia inserido no pogo do Alethia.
ou
NONE
POGO VAZIO (Nenhum) O Dispositivo de Teste Alethia estd comprometido em razédo de falha
no preparo da amostra, sujidades no instrumento ou colocagéo
imprépria no instrumento. Neste caso, repita o ensaio utilizando a
amostra original.

% 1S481 é encontrada em mdltiplas copias em B. pertussis (50 a 238 copias/genoma), em B. holmesii (8 a 10
copias/genoma) e menos frequentemente em B. bronchiseptica.

PRETRATAMENTO/TRATAMENTO DE AMOSTRA OPCIONAL PARA ELIMINAR INIBIDORES DE REA(;AO
O método a seguir pode ser usado para remover a atividade inibitéria de substancias biolégicas na amostra do
paciente.

Preparacdo do Reagente de Pré-Tratamento

1. Reconstitua o Reagente de Pré-Tratamento liofilizado adicionando 2,5 ml de &gua deionizada ao frasco.
Tampe novamente o frasco;
2. Permita que o Reagente de Pré-tratamento reconstituido permaneca a 21-30°C durante 30 minutos,

depois misture suavemente para evitar a formacéo de espuma;

3. Armazene o Reagente de Pré-Tratamento reconstituido de uma das duas maneiras:
a. Armazene o Reagente de Pré-Tratamento reconstituido em seu frasco original a 2-8°C por até um
més. Rotule o frasco com a sua nova data de validade, ou
b. Transfira imediatamente aliquotas de 0,1 mL ou mais do reagente reconstituido para tubos de

microcentrifuga rotulados, tampe-os adequadamentee congele as aliquotas em um freezer ndo
descongelante a < -20°C. As aliquotas congeladas s&o estaveis a expiragéo original do material
liofilizado. Descongele cada aliquota congelada ndo mais do que uma vez antes de usar. As
aliquotas descongeladas podem ser armazenadas a 2-8°C por até uma semana.
4. Aqueca o reagente de pré-tratamento reconstituido a 21-30°C antes do uso. Misture suavemente para evitar
a formacéo de espuma. N&o use a solugdo Reagente de pré-tratamento se parecer turva.

Tratamento de amostras previamente preparadas para retestagem:
la. Swabs (rayon, nylon ou flocados):

i Adicione 50 puL de Reagente de Pré-Tratamento reconstituido ao Tubo Tamp&o contendo a
amostra do paciente (restante de PREPARAGAO DE ESPECIFICAGAO etapa 1.a.i.) e misture no
vértex por 10-15 segundos para misturar o contetido. A amostra tratada ndo deve ser armazenada
além do tempo de espera de amostra eluida original descrito no passo 1 da segdo de
PREPARA(;AO DE AMOSTRA acima;

ii. Transfira 50 pL do meio para um tubo e tampa de Controle de Ensaio/Controle Negativo rotulado.

1b. Meio ESwab:

i. Transfira 500 pL de meio ESwab inoculado com a amostra do paciente (do tubo de coleta ESwab)
para um tubo vazio;

ii. Adicione 50 pL de Reagente de Pré-tratamento reconstituido ao tubo e misture no vértex por 10-15
segundos para misturar o conteido. A amostra tratada ndo deve ser armazenada além do tempo
de espera de amostra eluida original descrito no passo 1 da segdo de PREPARAGAO DE
AMOSTRA acima;

i Transfira 25 pL do meio para um tubo e tampa de Controle de Ensaio/Controle Negativo rotulado.

2. Complete as Etapas 2-5 da se¢do PREPARAGAO DE AMOSTRAS e prossiga para o teste.

Pretratamento de amostras né&o testadas:
la. Swabs (rayon, nylon or flocado):

i. Adicione 50 pL de Reagente de Pré-Tratamento reconstituido a um Tubo de Tampé&o de amostra
rotulado;

ii. Cologue a amostra de swab no tubo do tamp&o de amostra. Corte o eixo do swab para garantir
que a amostra se encaixa no tubo. Elua a amostra misturando no vértex por 45-60 segundos. A
amostra tratada e eluida pode ser mantida a temperatura ambiente (21-30°C) por até 48 horas ou
refrigerada (2-8°C) por até 7 dias antes do teste;

iii. Transfira 50 pL do meio para um tubo e tampa de Controle de Ensaio/Controle Negativo rotulado.

1b. Meio ESwab:

i Misture no vértex o tubo ESwab contendo a amostra de swab durante um minimo de 10 segundos
para eluir a amostra;

ii. Transfira 500 uL de meio ESwab inoculado com a amostra do paciente para um tubo vazio;

iii. Adicione 50 L de Reagente de Pré-tratamento reconstituido ao tubo e vortex por 10-15 segundos
para misturar o conteido. A amostra tratada ndo deve ser armazenada além do tempo de espera
de amostra eluida original descrito no passo 1 da segdo de PREPARAGAO DE AMOSTRA acima;

iv. Transfira 25 pL do meio para um tubo e tampa de Controle de Ensaio/Controle Negativo rotulado.

2. Complete as Etapas 2-5 da segdo PREPARAGAO DE AMOSTRAS e prossiga para o teste.

CONTROLE DE QUALIDADE
Este teste deve ser executado com ades&o as Normas Regulatérias e outras exigéncias de Acreditagdo
aplicaveis para sua regiéo.

1. Cada Dispositivo de Teste contém um poco de controle interno, que prové o controle da atividade inibitéria
da amplificac&o, reagentes do ensaio e efetividade do processamento da amostra;
2. O passo de tratamento térmico da amostra € monitorado pelo crondmetro e termémetro externo. Use o

recurso de meméria do termémetro (Max/Min) para assegurar-se de que a temperatura de 95 + 5°C é
mantida. Use a fungéo “timer” ou “temporizador” do cronémetro para assegurar-se de que o tempo de
duragdo do tratamento térmico do ensaio seja de 10 + 2 minutos;

3. As Boas Préticas de Laboratério recomenda o emprego de Controles. Providencie a aderéncia as Normas
Regulatérias exigidas em sua localidade no uso de Controles Externos para testar o desempenho do kit;
4. O Kit de Controle Externo Alethia Pertussis (Catalogo #479930) é fornecido separadamente. E

recomendado que a reatividade de cada novo lote de reagentes Alethia Pertussis e cada nova remessa
seja verificada ao recebimento e antes do uso. O uso do Controle Externo deve ser aplicado de acordo
com a Legislagéo vigente na sua localidade. O kit de teste Alethia Pertussis ndo deve ser empregado para
laudar amostras de pacientes caso ndo se obtenham os resultados corretos com os controles externos;

5. Cada reagente do controle externo deve ser usado com um Dispositivo de Teste em separado.

VALORES ESPERADOS

A incidéncia global de B. pertussis, tal como detectada pelo ensaio Alethia Pertussis, coletados prospectivamente
e retrospectivamente, de amostras ndo selecionadas (todas as participantes) durante o periodo deste estudo foi
de 8,2% (57/692).

LIMITAGOES DO PROCEDIMENTO

1. O ensaio Alethia Pertussis visa o elemento de insercéo 1S481 do genoma de Bordetella. O elemento de
insergéo 1S481 esta presente em B. pertussis, B. holmesii e algumas cepas de B. bronchiseptica;

2. Este produto s6 pode ser usado com o equipamento Alethia;

3. O ensaio de DNA Alethia Pertussis € um ensaio qualitativo e ndo fornece valores quantitativos ou

informagdes sobre a carga do organismo;

Este dispositivo ndo foi avaliado para monitorar o tratamento de infec¢des por B. pertussis;

Este teste ndo foi avaliado para amostras que ndo sejam amostras de swab nasofaringeos, para

individuos imunocomprometidos ou de pacientes que ndo s&o suspeitos de infeccdo por B. pertussis;

6. Os resultados deste teste devem estar correlacionados com a histéria clinica, dados epidemiolégicos e

quaisquer outros dados disponiveis para o médico;

A prevaléncia de B. pertussis afetara os valores preditivos positivos e negativos para o ensaio;

8. B. parapertussis que provoca uma doenca semelhante a pertussis ndo é detectada pelo ensaio de DNA
Alethia Pertussis. A doenga causada por B. parapertussis € geralmente mais suave do que a doenga
causada por B. pertussis porque as bactérias ndo produzem toxina pertussis;

9. As infeccdes respiratérias podem ser causadas por B. pertussis e outros agentes patogénicos. Resultados
positivos ndo impedem a coinfecgdo com outros agentes patogénicos respiratérios. Os resultados falso-
negativos de B. pertussis s@o mais provaveis se os pacientes forem testados mais tarde no curso da
doenca (mais de duas semanas apds o inicio dos sintomas), devido ao declinio do DNA de Bordetella.
Resultados falsos negativos também podem ser aumentados em pacientes tratados com antibiéticos;

10. A contaminagdo ambiental de uma sala de exame de um paciente anterior ou uma administracéo recente
de vacinacdo contra a conqueluche pode resultar em resultados de testes falsos positivos.

11. A deteccdo de acido nucleico depende da coleta, manuseio, transporte, armazenamento e preparagéo
adequados da amostra. O ndo cumprimento do procedimento adequado em qualquer uma dessas etapas
pode levar a resultados incorretos;

12. Os acidos nucleicos do organismo podem persistir in vivo, independentemente da viabilidade do
organismo. O ensaio Alethia Pertussis n&o faz disting&o entre organismos vidveis e néo viaveis.

13. Tal como acontece com todos os testes de diagnéstico baseados em moléculas, (A) Podem ocorrer
resultados falsos negativos a partir da presenca de inibidores, erro técnico, mistura de amostras ou baixo
nimero de organismos na amostra clinica; (B) Podem ocorrer falsos resultados positivos a partir da
presenca de contaminagdo cruzada por organismos alvo, seus &cidos nucleicos ou produto amplificado e
de sinais néo especificos.

14. O &cido acetil salicilico, como encontrado na aspirina, produziu resultados invalidos quando testados em
concentragdes acima de 5 mg/mL durante o teste de replicacdo de Limite de Deteccdo BAA-589 de B.
pertussis.
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CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE DESEMPENHO

O ensaio de amplificacdo de DNA Alethia Pertussis foi avaliado de dezembro de 2012 a julho de 2013 por locais
de testes clinicos independentes que representam regides geograficamente distintas em todo os Estados Unidos.
Um total de 729 amostras de swab nasofaringeos qualificados coletados de pacientes suspeitos de infeccéo
respiratéria por B. pertussis foram avaliados com o dispositivo de teste para estabelecer caracteristicas de
desempenho. As amostras eram sobressalentes e desidentificadas que haviam sido previamente submetidos ao
teste de B. pertussis de rotina. As amostras incluidas na avaliagdo do desempenho foram prospectivas (nunca
congeladas) e retrospectivas (congeladas antes do teste Alethia). A populagdo retrospectiva incluiu néo
selecionados (todas as submissdes) e amostras selecionadas.



O desempenho Alethia Pertussis foi comparado a um Método de Referéncia Composta que incluiu dois ensaios
de PCR em tempo real (PCR1 e PCR2) com alvo em 1S481, validados pelo fabricante, seguidos de
sequenciamento bidirecional de amplicon a partir de amostras PCR positivas.

Os protocolos de ensaio PCR1 e PCR2 incluiram 40 ciclos de amplificagdo. A sequenciagéo bidirecional foi
realizada para todas as amostras produzindo amplicon antes do final da amplificacdo de 40 ciclos. As amostras
foram consideradas positivas quando os resultados da sequenciagéo bidirecional de ambos os ensaios de PCR
comparados confirmaram a presenca de amplicon B. pertussis. As amostras foram consideradas negativas
quando nenhum dos dois ensaios comparativos de PCR produziu amplicon no final da amplificagéo de 40 ciclos.

Um total de 508 (69,7%) prospectivo e 221 (30,3%) amostras retrospectivas foram testadas. Foram obtidos
resultados invalidos para 13 amostras (1,8%); Duas amostras permaneceram invalidos ap6s o teste de repetigéo.
Duas amostras prospectivas e duas retrospectivas produziram resultados de PCR de comparacéo indeterminado.
A Tabela 1 resume as caracteristicas de desempenho Alethia.

Tabela 1. Desempenho de ensaio Alethia
Amostras Positivas

Amostras Negativas

Resultados

Descrigéo Alethia Alethia Alidosh
Invélidos

da Amostra Vs PPA? 95% Cl Vs NPA

. . 95% CI
Comparativo Comparativo

Comparativo de Método Composto, Todas as Submissdes

Prospectivo 39/45 86.7% |73.8-93.7% 447/459 97.4% |95.5-98.5% 2(13)
51.0-
Retrospectivo 4/4 100.0% 100.0% 176/178 98.9% |96.0-99.7% 0
Total: 43/49 87.8% |75.8-94.3% 623/637 97.8% |96.3-98.7% 2(13)

Comparativo de Método Composto, AmostrasSelecionadas

Retrospectivo 19/21

I 90.5% I 71.1-97.3% 14/16 I 87.5% I 64.0 - 96.5% 0

Oito amostras produziram resultados Alethia falso-negativo quando comparados ao Método do Comparador
Composto. Seis das oito amostras produziram niveis detectaveis de DNA entre 35 e 40 ciclos de amplificacéo do
ensaio comparativo e foram confirmados positivos por sequenciamento bidirecional. Trés dessas seis amostras
deram resultados positivos em apenas um dos dois ensaios de comparacdo de PCR/Sequenciamento.

© 11/13 amostras invalidas iniciais produziram resultados validos apés testes repetidos.

Os resultados Alethia falso-negativo foram avaliados individualmente na conclusdo dos testes clinicos. Os valores
do limiar de ciclo (Ct) produzidos durante o ensaio de comparag&o foram superiores a 35 para um ou ambos os
ensaios PCR/sequencial Bi-direcional para seis das oito amostras avaliadas. Os valores elevados de Ct nos
ensaios de PCR podem indicar que estdo presentes niveis baixos de DNA.? Os resultados Alethia falso-negativo e
os dados correspondentes do Comparador Composto s&o mostrados na Tabela 2.

Tabela 2. Amostras falsas-negativas Alethia, Resultados de Comparativos de Ensaio

resultados invalidos produziram 17 resultados negativos e dois positivos. Seis amostras deram um resultado com
o método predicado, mas produziram um resultado invalido ap6s o tratamento com o Reagente de pré-
tratamento. Os dados s&o apresentados na Tabela 4 abaixo.

Tabela 4. Método de Comparacéo: Reagente de Pré-tratamento versus Método Predicado (sem Reagente
de Pré-tratamento)

Acordo de Percentual dos Locais de Teste (Amostras no acordo/Total Testadp)

Local 1 Local 2* Local 3 Local 4 Total
PPA 87.5% (6/7) 0% (010) 100% (2/2) 100% (6/6) 93.3% (14/15)
(CI: 48.7-97.4%) (CI: 34.2-100%) (CI: 61.8-100%) (CI: 70.2-98.8%)
NPA 94.3% (50/53) 93.3% (14/15) 100% (15/15) 100% (26/26) 96.3% (105/109)

(CI: 84.6-98.1%) (CI: 70.2-98.8%) (CI: 79.6-100%) (CI: 87.1-100%) (CI: 90.9-98.6%)

Taxa Invalida
Inicial sem
Reagente de
Pré-Tratamento

1.6% (1/63) 0% (0/16) 37.0% (10/27) 20.5% (8/39) 13.1% (19/145)

Taxa Invalida
Inicial com
Reagente de
Pré-Tratamento

4.8% (3/63) 6.25% (1/16) 3.7% (1/27) 2.6% (1/39) 4.1% (6/145)

* Os dados do Local 2 representam dados de primeira passagem apenas quando este local ndo testou novamente amostras néo tratadas
INVALIDAS, conforme exigido pela instrugd@o de uso, e antes de tratar amostras INVALIDAS com Reagente de pré-tratamento. Todos os
outros locais repetiram amostras de teste invalidas antes de pré-tratar amostras.

SENSIBILIDADE ANALITICA
A sensibilidade analitica ou Limite de Detecc¢éo para o ensaio Alethia Pertussis foi determinada para a cepa de B.
pertussis ATCC BAA-589, Tahoma .

O limite de deteccdo foi determinado usando 60 réplicas de cepa B. pertussis ATCC BAA-589 e uma
probabilidade declarada (por exemplo, 95%, onde 57/60 repeticdes séo positivas) de obter respostas positivas. O
teste analitico de sensibilidade esté resumido abaixo.

Descrecéo da Cepa B. pertussis UFC/mL UFC/Teste

ATCC BAA-589 (Tahoma 1) 3265 1.48

REATIVIDADE DO ENSAIO

As seguintes cepas de B. pertussis foram testadas e produziram reacgbes positivas a 3265 UFC/mL ou 1,48
UFC/Teste com Alethia Pertussis: ATCC 12743; ATCC 8478; ATCC 8467; ATCC 9797; ATCC 53894; ATCC
10380; ATCC 12742; e A639. As seguintes cepas de B. pertussis foram testadas e produziram reagdes positivas
a 3500 UFC/mL ou 1,59 UFC/teste com Alethia Pertussis: ATCC 51445 e ATCC BAA-1335.

REPRODUTIBILIDADE

Estudos de reprodutibilidade foram desenvolvidos em trés dos quatro centros clinicos participantes. Painéis cegos
codificados com 10 amostras foram fornecidos para os laboratérios participantes. As amostras foram ordenadas
aleatoriamente em cada painel para mascarar a identidade das amostras. Os painéis incluiram amostras artificiais
fabricadas como amostras positivas moderadas (1,31 x 10* UFC/mL ou 6 UFClteste), amostras positivas baixas
(4,89 x 10°® UFC/mL ou 2 UFClteste); e amostras negativas altas (8.2 UFC/mL ou 0.004 UFClteste). O painel

PCR1 PCR2 também incluiu uma amostra negativa, controle positivo e controle negativo. O teste foi realizado por diferentes
Designagéo Status da Resultado Resultado operadores em cada centro no mesmo dia (variabilidade intra-ensaio) durante cinco dias (variabilidade inter-
da Amostra Amostra valor Ct Sequencial valor Ct Sequencial Bi- ensaio). Foram utilizados trés lotes de Alethia Pertussis e seis instrumentos Alethia neste estudo. Os controles
Bi-Direcional Direcional positivos e negativos foram testados todos os dias de testes. Os resultados s&o fornecidos na tabela abaixo:
1-19 Prospectivo 34.90 + 33.85 +
1-29 Prospectivo Negativo N/A 37.69 + Local 1 Local 2 Local 4 Total
1-259 Prospectivo 34.07 + 35.09 + Tipo de Amostra Percentual de Percentual de Percentual de Percentual de
1-269 Prospectivo 35.72 + Negativo N/A concordancia concordancia concordancia concordancia
1-275 Prospectivo Negativo NIA 89.13 ha Positivo Moderado | 30/30 | 100.0% | 30/30 | 100.0% | 30/30 | 100.0% | 9090 | 100.0%
3-33 Prospectivo 39.28 + 35.80 +
2710 Retospectivo 36.87 " 36.06 " Baixo Positivo 27/30 | 90.0% | 29/30 | 96.7% | 30/30 | 100.0% | 86/90 | 95.6%
4-712 Retrospectivo 37.44 + 38.41 + Alto Negativo 26/30 86.7% 23/30 76.7% 29/30 96.7% 78/90 86.7%
Negativo 10/10 100.0% 9/10 90.0% 10/10 100.0% 29/30 96.7%

As caracteristicas de desempenho para o ensaio Alethia foram avaliadas de acordo com o centro de teste clinico.
A Tabela 3 mostra caracteristicas de desempenho pelo centro de Teste Clinico.

Tabela 3. Desempenho clinico do ensiao Alethia por local

Amostras Positivas

Descricdo da Alethia
Amostra Vs PPA

Comparativo

Amostras Negativas

Alethia Resultados

95% Cl NPA o5l | mvalidos®

VS.
Comparativo

Comparativo de Método Composto, Todas as Submissées

Local 1 35/40 87.5% 73.9 - 94.5% 440/450 97.8% | 96.0-98.8% | 2(13)
Local 2 4/4 100.0% | 51.0-100.0% 67/69 97.1% | 90.0-99.2% 0(2)
Local 3 0/1 0.0% 0.0-79.3% 717 100.0% | 64.6 —100.0% | 0 (0)
Local 4 4/4 100.0% | 51.0 - 100.0% 109/111 98.2% | 93.7 - 99.5% 0(0)

Comparativo de Método Composto, AmostrasSelecionadas

79.6% -
Local 1 15/15 100.0% 100.0% 6/8 75.0% | 40.9-92.9% 0(0)
Local 4 4/6 66.7% 30.0 - 90.3% 8/8 100.0% | 67.6 — 100.0% 0(0)

Estudos clinicos foram conduzidos com muiltiplas amostras de swabs nasofaringeos e tipos de tampao de elui¢do
da amostra. Os tampdes de amostras testados durante os estudos clinicos incluiram solucdo salina a 0,85%
(n=30 ou 4,1%), Tris EDTA (n=8 ou 1,1%) e Agua Ultra Pura (n=687 ou 94,2%). Todos os tampdes de amostra
foram utilizados em volumes de 0,5 mL. Estudos analiticos foram realizados com salina a 0,85%, Tris EDTA,
solugdo Tampao salina com fosfato (PBS) e Agua Ultra Pura. Estudos analiticos estabeleceram equivaléncia
entre todos os tipos de tampé&o de eluicdo da amostra.

A informag&o da idade era conhecida por 723 (99,2%) dos pacientes dos quais as amostras foram testadas. A
idade do paciente variou de 1 més a 88 anos. Trinta e oito (5,2%) pacientes tinham menos de 1 ano de idade; 13
(1,8%) tinham entre 1 e 2 anos de idade; 296 (40,6%) foram entre 2 e até 12 anos, 157 (21,5%) foram entre 12 e
21 anos, 190 (26,0%) foram acima de 21, mas abaixo de 65 anos, e os restantes 29 (4,0%) pacientes tinham mais
de 65 anos de idade.

A populagdo estudada incluiu 413 (56,7%) pacientes do sexo feminino e 308 (42,2%) pacientes do sexo
masculino. O género era desconhecido para 8 (1,1%) pacientes incluidos no estudo. N&o h& expectativa de que
as caracteristicas de desempenho do ensaio Alethia Pertussis sejam influenciadas pelo género do paciente.

Estudos Usando Reagente Pré-tratado

O uso do Reagente de Pré-tratamento foi avaliado em estudos externos realizados de abril a junho de 2015 em
quatro locais de teste selecionados com amostras coletadas prospectivamente de pacientes sintomaticos. Das
164 amostras coletadas para este estudo, 145 atendiam os critérios do estudo. A maioria das amostras
submetidas aos locais de teste foram coletadas com swabs com ponta de rayon; uma amostra foi coletada com
um swab de nylon flocado e trés amostras com um swab de poliéster. A maioria das amostras foram testadas no
mesmo dia da coleta. As amostras coletadas foram testadas imediatamente apds a coleta, primeiro usando o
método de teste predicado, com verificagdo de todos os resultados invalidos. Apés o teste com o método
predicado, as mesmas amostras foram entéo tratadas com o Reagente de Pré-tratamento e testadas apés o pré-
tratamento com qualquer resultado invalido novamente. Todo o teste predicado, invalido e pré-tratamento foi
concluido dentro de um periodo de 24 horas. Das 19 amostras que produziram resultados de teste invalidos pelo
método predicado, 15 foram invalidos de forma repetida na verificagdo novamente; Trés foram negativos e um
positivo no reteste. Apés a adicdo de Reagente de pré-tratamento, as 19 amostras que inicialmente deram

Controle Negativo 10/10 100.0% 10/10 100.0% 10/10 100.0% 30/30 100.0%

Controle Positivo 10/10 100.0% 10/10 100.0% 10/10 100.0% 30/30 100.0%

ESTUDOS DE REAGAO CRUZADA

Estudos de reatividade cruzada foram realizados com amostras de lavagem nasais positivas e negativas
inoculadas com organismos bacterianos ou flngicos até uma concentragéo final de 1,0 x 10® UFC/mL ou virus
com um minimo de 1,0 x 10° TCIDso/mL. Nenhum dos seguintes organismos reagiu com Alethia Pertussis:
Acinetobacter baumannii, Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter Iwoffii, Actinomyces odontolyticus,
Arcanobacterium haemolyticum, Bacillus subtilis, Bacteroides fragilis, Bordetella avium, Bordetella hinzii,
Bordetella parapertussis, Bordetella petrii, Bordetella trematum, Burkholderia cepacia, Candida albicans, Candida
glabrata, Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Citrobacter freundii, Clostridium difficile,
Corynebacterium diphtheriae, Corynebacterium pseudodiphtheriticum, Enterobacter cloacae, Enterococcus
faecalis, Escherichia coli, Escherichia coli (ESBL), Fusobacterium nucleatum, Haemophilus influenzae,
Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae (KPC), Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus plantarum, Legionella jordanis, Legionella longbeachae, Legionella micdadei, Legionella
pneumophila, Listeria monocytogenes, Moraxella catarrhalis, Mycobacterium tuberculosis, Mycoplasma
genitalium, Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneumoniae, Neisseria cinerea, Neisseria elongata, Neisseria
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Nocardia asteroides, Peptostreptococcus anaerobius, Proteus mirabilis,
Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Serratia liquefaciens, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis, Stenotrophomonas maltophilia, Streptococcus anginosus (Grupo F),
Streptococcus bovis (Grupo D), Streptococcus canis (Grupo G), Streptococcus dysgalactiae ssp. dysgalactiae,
Streptococcus dysgalactiae ssp. equisimilis Streptococcus intermedius, Streptococcus mitis, Streptococcus
mutans, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus salivarius, Streptococcus suis,
Ureaplasma urealyticum, Adenovirus, Coronavirus, Coxsackievirus, Citomegalovirus, virus Epstein Barr, virus
Herpes Simplex 1, virus Herpes Simplex 2, Metapneumovirus humano, Influenza A, Influenza B, virus do
sarampo, virus da caxumba, virus da Parainfluenza 1, virus da Parainfluenza 2, virus da Parainfluenza 3, virus
Respiratério sincicial A, virus sincitial respiratério B, rinovirus.

Cepa de B. Bronchiseptica 4617 e B. holmesii foram testadas a 1,0 x 10° UFC/mL e reagiram com o ensaio
Alethia Pertussis.

Resultados inesperados foram observados durante o teste original de amostras contendo B. hinzii, H.
parainfluenzae e M. genitalium. Uma das trés repeticdes de amostras negativas contendo B. hinzii produziu um
resultado falso positivo que néo foi confirmado com testes adicionais (20/20 repeti¢des). Trés das trés repeticdes
de amostras negativas contendo H. parainfluenzae produziram resultados falso-positivos que ndo foram
confirmados com testes adicionais (20/20 repeticdes). Trés das trés repeticdes de amostras positivas de B.
pertussis produziram resultados invalidos que ndo foram confirmados com testes adicionais (10/10 repeticdes).
Trés das trés repeti¢des de amostras negativas contendo M. genitalium produziram resultados invalidos que ndo
foram confirmados com testes adicionais (10/10 repeti¢des). Como o teste repetido usando um niimero elevado
de repeticbes ndo confirmou os resultados originais, B. hinzii, H. parainfluenzae e M. genitalium ndo sé&o
considerados reativos cruzados ou interferentes no teste Alethia Pertussis.

TESTE DE SUBSTANCIAS INTERFERENTES

As seguintes substancias quimicas, nas concentragdes especificadas de solvente/diluente, n&o interferem nos
resultados do teste: Acetaminofeno (10 mg mL), Advil® [ibuprofeno (10 mg/mL)], Afrin® Descongestionante Nasal
Spray [Oxymetazoline hydrochloride ( 0.0005% p/v)], Sulfato de Albuterol [sulfato de salbutamol (1% p/)],
aspirina (5mg/mL), Coricidin® HBP Comprimidos para resfriado/gripe [Acetaminofeno (3.26 mg/mL), maleato de
clorfeniramina (0,02 mg/ml)], Difenhidramina HCI (0,25 mg/mL), Eritromicina (2% p/v), Mupirocina (2% p/v),
Gelatina de Petréleo [vaselina branca (1% p/v)], Xarope Robitussin® para Tosse + Congestdo no peito DM
[dextromethorphan HBr (0,1 mg/mL), Guaifenesin (1,0 mg/mL)], PE de supedrina [HCI de fenilefrina (0,3 mg/mL)],



spray salino nasal [cloreto de sédio (0,0065% p/v) ], Tobacco Smokeless (tabaco) (1% p/v), Tobramicina (0,6 USO DE SIMBOLOS

mg/mL), Vicks® VaporRub® [canfora (0,48% pl/v), 6leo de eucalipto (0,12% p/v), mentol (0,26 % w/v)]. Vocé vera um ou mais destes simbolos nos rétulos/embalagens deste produto:
Tabela de simbolos

O ibuprofeno (10 mg/mL) produziu resultados invalidos (3/6 repeti¢des) durante o teste original de amostras

artificiais de B. pertussis. Todos os testes repetidos produziram resultados positivos (10/10 repeti¢des). Como os

R - . PO . A Data de expiragédo + Controle Positivo

resultados originais ndo foram confirmados, o ibuprofeno (10 mg/mL) ndo é considerado uma substancia pirac [conmmor 4]

interferente. Namero do Lote CONTROL| = Controle negativo
Representante

Verificou-se que a aspirina interfere com o ensaio Alethia Pertussis em concentragdes superiores a 5 mg/mL.

Uso IN VITRO somente autorizado para a

Comunidade Europeia

As seguintes substancias biolégicas, nas concentragdes especificadas de solvente/diluente saturado, ndo

f . ; A - i n Dispositivo de Preparo
interferem nos resultados do teste: DNA humano (200 ng/uL), Mucina [glandula submaxilar bovina tipo IS (1%
pAv)], sangue total (1% wiv). Este produto obedece &s [SMP]PREP] DIL [ SPE de_IAmost';a contendo
c € Diretivas 98/79/EC para Diluente de Amostra
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Dispositivo do teste | HT TUBE Tubo l:;:rr:ézmemo
ALERTA AO USUARIO Para uso em VD /
Observar a correlacdo da versdo indicada nas Instrugdes de Uso com o produto adquirido, conforme Data de fabricagdo ﬂ avaliagéo de
disponibilizado pelo fabricante. desempenho
Entrar em contato com o distribuidor no Brasil se desejar receber as Instru¢des de Uso em formato impresso sem Superficie quente,
custo adicional. Radiag&o LASER — Evitar flz mantenha as méos

exposicao longe de superficies

GARANTIA quentes
Garantimos que os produtos atendem as especificagdes e estdo livres de ndo conformidades. Nossa CUIDADO! Radiagdo LASER Atengdo! Mantenha
responsabilidade sera limitada a substituicdo ou reembolso de qualquer montante que nédo exceda o prego de quando em funcionamento IPX'O protegido do contato
compra imputavel aos produtos. Produto LASER Classe Il com &gua.

Atencéo! Risco /
Periculosidade

Controle do ensaio

Tampao do ensaio & Cuidado! Atencao!
MIN | OIL Oleo mineral MEDIA Meio de transporte

SN11025 REV. 10118 [ST]TUBE ] Tubo com tampa rosqueada COL Coluna de preparagdo

Fabricado por: < Reagente de pré
Meridian Bioscience, Inc. Tampao de amostra PRE |REAG trgatamentop

USA/Corporate Office

: " . L . . Atenc&o! — Leis federais
3471 River Hills Drive, Cincinnati, Ohio, 45244, USA
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deste kit e sua venda ou Preparacéo de
Importado por: R’ only pedidos a instituices de amostra
Enzytec Biotecnologia LTDA analise de satde / diagndstico
Rua Desembargador Jorge Fontana, n° 80, 1007/1008, somente
Belvedere, Belo Horizonte — MG, 30320-670 .
CNPJ: 07.214.566/0001-65 Tubo vazio

Resp. Téc.: Marcio Henrique Lacerda Arndt — CRBIO 37928/04-D
Telefone: (31) 3658-6703

Website: enzytec.com

Atendimento ao cliente: sac@enzytec.com
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