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NeUM%Qé INSTRUCOES DE UTILIZAGAO
201902 NeuMoDx™ Strep A/C/G Vantage Test Strip R only

CUIDADO: Apenas para exportagdo dos EUA
Para utilizagdo em diagnostico in vitro com os NeuMoDx 288 e NeuMoDx 96 Molecular Systems

Para obter mais informagdes sobre atualizagbes do folheto informativo, aceder a: www.giagen.com/neumodx-ifu

I::E:I Para obter instrugdes detalhadas, consultar o Manual do operador do NeuMoDx 288 Molecular System; P/N 40600108 [REF 500100]
Para obter instrugdes detalhadas, consultar o Manual do Operador NeuMoDx 96 Molecular System; P/N 40600317 [REF 500200] ou
P/N 40600655 [REF 500201]

UTILIZAGAO PREVISTA

O NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay, tal como efetuado no NeuMoDx 96 Molecular System e no NeuMoDx 288 Molecular System, é um teste
rapido, automatizado, in vitro e qualitativo de amplificagdo de dcidos nucleicos para a detegdo e diferenciacdo diretas de Streptococcus pyogenes
(Streptococcus B-hemolitico do grupo A [GAS]) e Streptococcus dysgalactiae (Streptococcus B-hemolitico do grupo pirogénico C e G incluindo a
subsp. dysgalactiae do grupo C e Streptococcus dysgalactiae subsp. equilisimilis do grupo C e G [GCS/GGS]) em espécimes de esfregaco da garganta
obtidos a partir de doentes com sinais e sintomas de faringite. O ensaio utiliza a reagdo em cadeia da polimerase (Polymerase Chain Reaction, PCR)
em tempo real para a dete¢do em separado de ADN de Streptococcus pyogenes e Streptococcus dysgalactiae em espécimes de esfregaco da
garganta. O NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay destina-se a ser utilizado como um auxiliar no diagndstico de infe¢des por GAS e GCS/GGS em
pacientes sintomaticos, mas ndo para orientar ou controlar o tratamento de infe¢cbes por GAS ou GCS/GGS. Poderdo ser necessarias culturas
concomitantes para recuperar organismos para tipagem epidemioldgica ou para testes de suscetibilidade adicionais.

RESUMO E EXPLICAGAO

O NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay foi concebido para detetar e diferenciar simultaneamente ADN de GAS e GCS/GGS. O ensaio tem como alvo
aregido da proteina com dominio de ancora da parede celular do motivo LPXTG no genoma de GAS e a sequéncia da proteina de resisténcia a nisina
presente nos genomas de GCS/GGS. Para a detecdo de ADN de GAS e/ou de GCS/GGS utilizando o NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay, € recolhida
uma amostra de esfregago da garganta em meio de transporte Amies liquido. Para preparar para o teste, o tubo do meio de transporte Amies liquido
é colocado nos transportadores de amostras designados e carregado no NeuMoDx System para iniciar o processamento. Por cada amostra, o
NeuMoDx System mistura uma aliquota de 50 pL do meio de transporte Amies liquido com o NeuMoDx Lysis Buffer 6 e efetua automaticamente
todos os passos necessarios para extrair o dcido nucleico-alvo, preparar o ADN isolado para a amplificagdo real-time PCR e, se presentes, amplificar
e detetar os produtos de amplificagdo (sec¢bes das sequéncias genéticas-alvo dos genomas de GAS, GCS ou GGS).

O NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay inclui um controlo de processo de amostra (Sample Process Control, SPC1) de ADN para monitorizar a
presencga de possiveis substancias inibidoras e falhas do reagente ou do NeuMoDx System que podem acontecer durante o processo de extragdo e
amplificagdo.

A infegdo por Streptococcus pyogenes, uma bactéria beta-hemolitica que pertence ao serogrupo A de Lancefield, também conhecida como
estreptococos do grupo A (GAS), provoca uma ampla variedade de doengas em humanos. Um organismo ubiquo, S pyogenes é a etiologia bacteriana
mais comum da acute pharyngitis, ou inflamacgdo da faringe, vulgarmente designada como "faringite estreptocdcica". A faringite estreptocdcica é
mais comum em criangas, cerca de 20-30% dos casos de faringite. Comparativamente, causa aproximadamente 5-15% das faringites em adultos.'?
As complica¢Bes purulentas da faringite ocorrem normalmente em doentes ndo tratados com agentes antimicrobianos e incluem otite média,
sinusite, abcessos periamigdalianos ou retrofaringicos e adenite cervical supurativa. As complicagBes ndo supurativas incluem febre reumatica
aguda (FRA) e glomerulonefrite aguda.?

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (GGS/GCS) fazem parte da flora comensal normal do trato respiratério superior humano e sdo,
frequentemente, colonizadores assintomaticos da pele, do trato gastrointestinal e do trato genital feminino. Isto leva muitas vezes a uma
subvalorizagdo do seu papel no 6nus da doenca associada aos estreptococos, visto os GCS/GGS estarem associados ao mesmo espectro de doengas
provocadas por S. pyogenes. Em criangas, estes organismos estdo geralmente envolvidos em infe¢des do trato respiratério, particularmente
na faringite. A verdadeira incidéncia de faringite causada pelos estreptococos do grupo C e G é dificil de determinar devido a frequéncia com que
ocorrem colonizagdes assintomaticas. No entanto, indicios concretos implicam os estreptococos do grupo C e G como as causas verdadeiras da
faringite.”* GCS/GGS de origem humana s3o agora considerados como sendo parte de uma Unica subespécie, Streptococcus dysgalactiae
subsp. equisimilis. Uma comparag¢do da sequéncia gendmica integral de um isolado clinico de GGS, S. dysgalactiae subsp. equisimilis, com a de outras
espécies estreptocdcicas demonstrou que este é mais estreitamente relacionado com S. pyogenes, com 72 por cento de semelhanca de sequéncia.’
O S. dysgalactiae subsp. equisimilis partilha varios fatores de viruléncia com o S. pyogenes, incluindo a proteina antifagocitaria M, estreptolisina O,
estreptolisina S, estreptoquinase e uma ou mais exotoxinas pirogénicas semelhantes as implicadas no choque téxico por estreptococos.’

Apesar de a faringite causada por estreptococos ser normalmente autolimitada, a detecdo rapida e precisa é importante, uma vez que o tratamento
atempado com antibidticos adequados leva a redugdo da gravidade e duragdo dos sintomas, diminui a transmissdo do organismo e reduz o risco de
febre reumatica aguda.? Visto a etiologia da faringite ser maioritariamente viral, o diagndstico preciso pode reduzir a utilizagio desnecessaria de
antibidticos e o desenvolvimento de resisténcia a antibidticos. Ainda assim, o diagnéstico baseado apenas em caracteristicas clinicas é dificil, visto
os sintomas de GAS coincidirem com os de faringite viral. O "padrdo de exceléncia" para a dete¢do de GAS na populagdo pediatrica consiste na
cultura de um esfregaco da garganta em agar de sangue. No entanto, o intervalo relativamente longo entre a recolha do espécime e o diagndstico
microbioldgico final — aproximadamente 48 horas — limita a utilidade deste método para utilizacdo de rotina em ambientes ambulatérios. Desde os
anos 80 que estdo comercialmente disponiveis testes rapidos de dete¢do de antigénios (rapid antigen detection tests, RADTs) como forma de detetar
GAS.%7 A vantagem dos RADTSs é o facto de estes poderem ser rapidamente efetuados no consultério médico. No entanto, apesar de terem uma
especificidade elevada (>95%), os RADTs apresentam, muitas vezes, uma sensibilidade reduzida (¥86%) comparativamente a culturas.®
A necessidade constante de ensaios rapidos e com elevada sensibilidade para competir com métodos de cultura levou ao desenvolvimento de
ensaios moleculares. Foram desenvolvidos métodos de teste de amplificagdo de acidos nucleicos (Nucleic Acid Amplification Test, NAAT) para a
detecdio de GAS, apresentando geralmente valores mais elevados de sensibilidade (>90%) e de especificidade (>95%).5-1°

0O NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay permite a dete¢do répida e precisa de estreptococos do grupo A e de estreptococos do grupo pirogénico C e G.
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PRINCIiPIOS DO PROCEDIMENTO

0O NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay combina as tecnologias de extracdo de ADN e de amplificagdo/detecdo por real-time PCR. S3o recolhidas
amostras de esfregaco da garganta em tubos de colheita contendo meio de transporte Amies liquido. O NeuMoDx System ird aspirar
automaticamente uma aliquota de espécime de esfregaco de Amies liquido para misturar com o NeuMoDx Lysis Buffer 6 e os reagentes de extragdo
contidos na NeuMoDx Extraction Plate para iniciar o processamento. O NeuMoDx System automatiza e integra a extragdo e concentragao de ADN,
a preparagdo de reagentes e a amplificagdo e detegdo de acidos nucleicos da sequéncia-alvo, utilizando real-time PCR. O controlo de processo de
amostra (Sample Process Control, SPC1) incluido ajuda a monitorizar a presenga de potenciais substancias inibidoras, assim como falhas de sistema,
processo ou reagentes. Ndo é necessaria qualquer intervengdo do operador depois de o espécime ser carregado no NeuMoDx System.

Os NeuMoDx Systems utilizam uma combinagdo de calor, enzimas liticas e reagentes de extragdo para desempenhar a lise celular, a extragdo de
ADN e a remogdo de inibidores. Os acidos nucleicos libertados sdo capturados por particulas paramagnéticas. As microsferas, com os acidos nucleicos
ligados, sdo carregadas no NeuMoDx Cartridge, onde componentes ndo ADN e ndo ligados sdo retirados por lavagem através do NeuMoDx Wash
Reagent e o ADN ligado é eluido utilizando o NeuMoDx Release Reagent. O NeuMoDx System utiliza entdo o ADN eluido para reidratar os reagentes
de amplificagdo NeuDry™ patenteados que contém todos os elementos necessérios para a amplificagdo de alvos GAS e GCS/GGS, assim como uma
sec¢do da sequéncia SPC1. Isto permite a amplificagdo e detegdo simultaneas das sequéncias de ADN de controlo e alvo(s). Depois da reconstituigdo
dos reagentes de PCR secos, 0 NeuMoDx System dispensa a mistura preparada e pronta para PCR numa camara de PCR (por espécime) do NeuMoDx
Cartridge. A amplificagdo e a detegdo das sequéncias de ADN de controlo e alvo (se presentes) ocorrem na cdmara de PCR. O NeuMoDx Cartridge,
incluindo a cdmara de PCR, foi concebido para conter o amplicdo decorrente de real-time PCR, eliminando desta forma o risco de contaminagdo
depois da amplificagdo.

Os alvos amplificados sdo detetados em tempo real utilizando quimica de sondas de hidrélise (habitualmente referida como quimica TagMan®),
utilizando moléculas de sonda fluorogénica de oligonucleotideos especificas dos amplicées para os respetivos alvos.

As sondas TagMan consistem num fluoréforo covalentemente ligado a extremidade de 5’ da sonda de oligonucleotideos e num supressor na
extremidade de 3'. Enquanto a sonda estiver intacta, o fluoréforo e o supressor estdo proximos, o que faz com que a molécula supressora suprima
a fluorescéncia emitida pelo fluoréforo via Transferéncia ressonante de energia por fluorescéncia (Forster Resonance Energy Transfer, FRET).

As sondas TagMan foram concebidas para hibridizar dentro de uma regido de ADN amplificada por um conjunto especifico de primers. A medida
que a Polimerase Tag de ADN expande o primer e sintetiza a nova cadeia, a atividade exonuclease de 5' a 3' da Polimerase Taq de ADN degrada a
sonda que foi hibridizada com o modelo. A degradagdo da sonda liberta o fluoréforo da mesma e quebra a proximidade com o supressor,
ultrapassando assim o efeito de supressdo devido ao FRET e permitindo um aumento da fluorescéncia.

Uma sonda TagMan marcada com um fluoréforo (excitagdo: 470 nm e emissdo: 510 nm) na extremidade de 5' e um supressor de fluorescéncia na
extremidade de 3' é utilizada para detetar ADN de GAS e uma sonda TagMan marcada com um fluoréforo (excitacdo: 585 nm e emissdo: 610 nm)
na extremidade de 5' e um supressor de fluorescéncia na extremidade de 3' é utilizada para detetar ADN de GCS/GGS. Para detegdo do controlo de
processo de amostra, a sonda TagMan é identificada com um marcador fluorescente alternativo (excitagdo: 530 nm e emissdo: 555 nm) na
extremidade de 5' e um supressor de fluorescéncia na extremidade de 3'. O NeuMoDx System monitoriza o sinal fluorescente emitido pelas sondas
TagMan no final de cada ciclo de amplificagdo. Quando a amplificagdo estiver concluida, o NeuMoDx System analisa os dados e comunica o resultado
qualitativo final: POSITIVE (POSITIVO)/NEGATIVE (NEGATIVO)/INDETERMINATE (INDETERMINADO)/UNRESOLVED (NAO RESOLVIDO).

REAGENTES/CONSUMIVEIS

Material fornecido
REE Contetdo Test.es por Testes por
unidade embalagem
NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip
209102 Reagentes de real-time PCR secos contendo sondas e primers TagMan especificos de 16 %
GAS e GCS/GGS juntamente com primers e sondas TagMan especificos do controlo
de processo de amostra.

Reagentes e consumiveis necessdrios, mas néo fornecidos (disponibilizados em separado pela NeuMoDx)

REF Conteudo

NeuMoDx Extraction Plate

100200 , (: . -
Particulas paramagnéticas, enzimas liticas e controlos de processo de amostra secos

401700 NeuMoDx Lysis Buffer 6*

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

235903 Pontas Hamilton CO-RE/CO-RE Il (300 pL) com filtros

235905 Pontas Hamilton CO-RE/CO-RE Il (1000 pL) com filtros

*Nota: versdes do software do NeuMoDx System anteriores a 1.8.0.0 iréo reconhecer o NeuMoDx Lysis Buffer 6 como "Lysis Buffer 4" (Tampéo de
lise 4). Consultar as Instrugdes de utilizagdo do NeuMoDx Lysis Buffer 6 (P/N 40600406) para obter informagdes detalhadas sobre Avisos e
Precaugdes.
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Instrumentos necessdrios
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] ou NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200 ou 500201]

AVISOS E PRECAUCOES

Este teste destina-se apenas para utilizagdo em diagndstico in vitro com NeuMoDx Systems.
N3do utilizar os consumiveis ou reagentes depois da data de validade indicada.

N&o utilizar quaisquer reagentes que tenham o selo de seguranca aberto ou cuja embalagem tenha sido danificada ao chegar ao
destino.

N3o utilizar consumiveis ou reagentes cuja bolsa protetora tenha sido aberta ou danificada ao chegar ao destino.
O NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay nao foi validado para utilizagdo com conservantes.

N&o colher espécimes de esfregaco noutros meios de transporte que ndo Amies liquido ou equivalente. O NeuMoDx Strep A/C/G
Vantage Assay ndo foi validado para utilizagdo com outro meio de transporte.

0 volume minimo de espécime depende do tamanho do tubo/transportador de tubos de espécime definido no Manual do operador
do NeuMoDx 288 Molecular System e do NeuMoDx 96 Molecular System (p/n 40600108 e 40600317/40600655).

Realizar um teste em espécimes de esfregaco da garganta colhidos ha mais de 2 dias (armazenados entre 2—8 °C) pode originar
resultados invalidos ou erréneos, ao utilizar a NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip.

Evitar a contaminagdo microbiana e por desoxirribonuclease (DNase) dos reagentes. E recomendada a utilizagdo de pipetas de
transferéncia descartaveis, estéreis e isentas de DNase para efetuar a transferéncia do espécime para um tubo secundario. Utilizar
uma nova pipeta para cada espécime.

Para evitar a contaminagdo, ndo manusear nem destruir um NeuMoDx Cartridge apds a amplificagdo. Ndo recuperar NeuMoDx
Cartridges do contentor de residuos em circunstancia alguma. O NeuMoDx Cartridge foi concebido para prevenir a contaminagdo.

Nos casos em que sdo também realizados em laboratdrio testes de PCR de tubo aberto, é necessario ter atengdo para que a
NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip, os consumiveis e reagentes adicionais necessarios para testes, o equipamento de
protegdo individual como luvas e batas de laboratério e o NeuMoDx System ndo sejam contaminados.

Devem ser utilizadas luvas de nitrilo limpas sem p6 durante o manuseamento de reagentes e consumiveis NeuMoDx. E necessario
ter especial cuidado para ndo tocar na parte superior da superficie do NeuMoDx Cartridge, na superficie da pelicula de aluminio da
NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip ou da NeuMoDx Extraction Plate ou na parte superior da superficie do NeuMoDx Lysis
Buffer 6; 0 manuseamento dos consumiveis e reagentes deve ser feito tocando apenas nas superficies laterais.

Lavar muito bem as m&os depois de realizar o teste.
N&o pipetar com a boca. Ndo fumar, beber ou comer em areas onde estiverem a ser manuseados espécimes ou reagentes.

Manusear sempre os espécimes como se fossem infeciosos e de acordo com procedimentos laboratoriais seguros, tal como os
descritos na publicacdo Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories** e no documento M29-A3 do CLSI.*?

Eliminar os reagentes ndo utilizados e os residuos de acordo com os regulamentos federais, nacionais, regionais e locais.

Utilizar sempre uma bata de laboratdrio adequada, luvas descartdveis e 6culos de protegdo quando estiver a trabalhar com produtos
quimicos. Para mais informagdes, consultar as fichas de dados de seguranca (FDS) relevantes. Estdo disponiveis online em formato PDF
prético e compacto em www.giagen.com/safety, onde pode encontrar, visualizar e imprimir as FDS de cada kit NeuMoDx e componente
do kit.

PRECAUCOES

NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip

PERIGO Contém: dcido borico.
Perigo Pode prejudicar a fertilidade ou o nascituro.

Obter instrugBes especiais antes da utilizagdo. Ndo manusear até ter lido e compreendido todas as precaugdes de seguranga.
Usar luvas de protecdo/vestuario de protegdo/protecdo ocular/prote¢do facial. EM CASO DE exposi¢do ou suspeita de
exposicdo: Procurar assisténcia/aconselhamento médico. Armazenar num local totalmente seguro. Eliminar o
contetdo/recipiente num local aprovado, de acordo com os regulamentos locais, regionais, nacionais e internacionais.

InformagGes de emergéncia
CHEMTREC
Fora dos EUA e Canadd +1 703-527-3887
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Eliminagdo
Eliminar como residuos perigosos, em conformidade com os regulamentos locais e nacionais. Isto aplica-se ainda a produtos ndo
utilizados.

Seguir as recomendagdes da Ficha de dados de seguranga (FDS).

ARMAZENAMENTO, TRATAMENTO E ESTABILIDADE DO PRODUTO
e S3o fornecidas Fichas de dados de seguranga (FDS) para cada reagente (conforme aplicavel) em www.qiagen.com/safety.
e As NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strips permanecem estdveis dentro da embalagem primaria até a data de validade indicada na
etiqueta do produto quando armazenadas a temperaturas entre 15-23 °C.
e N3do utilizar consumiveis ou reagentes apds a data de validade indicada.
e N3do utilizar qualquer produto de teste se a embalagem primaria ou secundaria tiver danos visiveis.

e Uma vez carregada, a NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip pode permanecer a bordo do NeuMoDx System durante 14 dias. O prazo
de validade restante de tiras de teste carregadas é controlado pelo software e comunicado ao utilizador em tempo real. O sistema ira
solicitar a remogdo das tiras de teste que tenham sido utilizadas para além do periodo permitido.

COLHEITA/TRANSPORTE/ARMAZENAMENTO DE ESPECIMES

e A NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip foi testada utilizando espécimes de esfregaco da garganta colhidos por um médico.
O desempenho com outros espécimes que nao os especificados ndo foi avaliado.

e Os espécimes de esfregaco colhidos devem ser mantidos a temperatura recomendada no kit de colheita de esfregacos durante o seu
transporte.

e Os espécimes de esfregaco devem ser armazenados a temperaturas entre 2 e 8 °C até 2 dias antes do teste e durante um maximo de
8 horas a temperatura ambiente.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO
Colheita/Transporte de espécimes
1. Esfregagos da garganta colhidos por um médico devem ser colhidos num meio de transporte Amies liquido.
2. Se os espécimes ndo forem testados em 8 horas, devem ser armazenados a temperaturas entre 2 e 8 °C até 2 dias antes do teste.

Preparagdo para teste

1. Aplicar a etiqueta de cédigo de barras de espécime a um tubo de espécime compativel com o NeuMoDx System. O tubo de colheita
primario deve ser etiquetado e colocado diretamente no transportador de espécimes. Em alternativa, uma aliquota do meio Amies liquido
pode ser transferida para um tubo secundario para processamento no NeuMoDx System.

2. Agitar brevemente o espécime de esfregaco no recipiente principal para obter uma distribui¢do uniforme.

3. Se estiver a testar o espécime de esfregago no tubo de colheita de esfregaco primario, colocar o tubo etiquetado com cédigo de barras
num transportador de tubos de espécime e garantir que a tampa e o esfregago sdo removidos antes de o carregar no NeuMoDx System.
NAO deixe o esfregaco no tubo.

4. Se estiver a ser utilizado um tubo secundario, transferir uma aliquota de 20,5 mL do espécime de Amies liquido para um tubo de espécime
com codigo de barras compativel com um transportador de tubos de espécime para 32 tubos da NeuMoDx.

Operacao do NeuMoDx System
Para obter instrugdes detalhadas, consultar os Manuais do Operador do NeuMoDx 288 Molecular System e do NeuMoDx 96 Molecular System
(p/n 40600108 e 40600317/40600655)

1. Preencher um ou mais transportador(es) de tiras de teste NeuMoDx com as NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strips e utilizar o ecra
tatil para carregar os transportadores de tiras de teste no NeuMoDx System.

2. Se tal for solicitado pelo software do NeuMoDx System, adicionar os consumiveis necessarios aos transportadores de consumiveis do
NeuMoDx System e utilizar o ecra tatil para carregar o(s) transportador(es) no NeuMoDx System.

3. Setal for solicitado pelo software do NeuMoDx System, substituir o NeuMoDx Wash Reagent, o NeuMoDx Release Reagent, esvaziar os
residuos de iniciagdo, o contentor de residuos de risco bioldgico (apenas NeuMoDx 288), o recipiente de residuos de pontas (apenas
NeuMoDx 96) ou o recipiente de residuos de risco bioldgico (apenas NeuMoDx 96), conforme apropriado.

4. Carregar o(s) tubo(s) de espécime no transportador de tubos de espécime adequado e certificar-se de que as tampas foram removidas de
todos os tubos de espécime.

5. Colocar o transportador de tubos de espécime na prateleira do carregador automatico e utilizar o ecra tatil para carregar o transportador
no NeuMoDx System. Isto dara inicio ao processamento do(s) espécime(s) carregado(s) para os testes identificados.
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LIMITACOES

A NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip apenas pode ser utilizada em NeuMoDx Systems.

0O desempenho da NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip foi estabelecido utilizando espécimes de esfregaco da garganta colhidos por um
médico.

A utilizagdo da NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip com outras fontes ndo foi avaliada e as caracteristicas de desempenho deste teste
sdo desconhecidas com outros tipos de espécimes.

Uma vez que a detecdo de GAS e GCS/GGS estd dependente do nimero de organismos presentes na amostra, os resultados fidveis dependem
da colheita, do manuseamento e do armazenamento adequados do espécime.

Podem ocorrer resultados de teste erroneos devido a colheita, ao manuseamento e ao armazenamento inadequados de espécimes, a erros
técnicos ou a mistura de amostras. Além disso, podem ocorrer falsos resultados negativos devido ao facto de o nimero de organismos
presente no espécime estar abaixo da sensibilidade analitica do teste.

Os testes apenas podem ser realizados por pessoal com formagdo para utilizar o NeuMoDx System.

Se o controlo de processo de amostra ndo for amplificado e o resultado do NeuMoDx Strep A/C/G Vantage test for Negative (Negativo), serd
comunicado um resultado invalido (Indeterminate [Indeterminado] ou Unresolved [Ndo resolvido]) e o teste devera ser repetido.

Um resultado de teste positivo ndo indica necessariamente a presenga de organismos vidveis. Pode, no entanto, indicar a presenca de ADN de
GAS e/ou GCS/GGS.

Apesar de ndo se conhecerem quaisquer estirpes/isolados de GAS sem a regido da proteina com dominio de dncora da parede celular do
motivo LPXTG ou de GCS/GGS sem a regido da proteina de resisténcia a nisina, a ocorréncia dessa estirpe podera levar a um resultado erréneo
utilizando a NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip.

As mutacgdes nas regides de ligagdo de primer/sonda podem afetar a detecéo, utilizando a NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip.

Os resultados do NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay devem ser utilizados como complemento as observagdes clinicas e a outras
informagdes a disposigdo do médico. O teste ndo foi concebido para diferenciar entre portadores de ADN de CAS e/ou GCS/GGS e portadores
de doenga causada por estreptococos.

Os resultados do teste podem ser afetados pela terapia simultdnea de antibidticos, ja que o ADN de GAS e GCS/GGS pode continuar a ser
detetado apos a terapia antimicrobiana.

Sdo recomendadas boas praticas de laboratério, incluindo a troca de luvas entre o manuseamento de espécimes de pacientes, de forma a
evitar a contaminagdo de espécimes.

RESULTADOS

NeuMoDx Molecular Systems

Os resultados disponiveis podem ser visualizados ou impressos a partir do separador "Results" (Resultados) na janela Results (Resultados) do ecr3
tatil do NeuMoDx System. Um resultado de teste é declarado como Positive (Positivo) (POS), Negative (Negativo) (NEG), Indeterminate
(Indeterminado) (IND) ou Unresolved (N&o resolvido) (UNR) com base no estado de amplificagdo do alvo e do controlo de processo de amostra
(Sample Process Control, SPC1).

Os critérios para uma indicagdo positiva ou negativa estdo especificados no ficheiro de definigdo de ensaio (Assay Definition File, ADF) do
NeuMoDx System Strep A/C/G Vantage Assay conforme instalado nos sistemas pela NeuMoDx Molecular, Inc. Os resultados sdo comunicados com
base no algoritmo de decisdo do ADF, resumido na Tabela 1, abaixo.

Tabela 1. Resumo do algoritmo de decisdo do Strep A/C/G Vantage Assay

RESULTADO ALVOS GAS E/OU GCS/GGS CONTROLO DE PROCESSO (SPC1)

POS Amplified (Amplificado) N/A (N/D)
NEG Not Amplified (Ndo amplificado) Amplified (Amplificado)
IND Not Amplified (Ndo amplificado), System Error Detected

(INDETERMINADO) (Erro do sistema detetado)
UNR Not Amplified (Ndo amplificado), No System Error Detected

(NAO RESOLVIDO) (Nenhum erro do sistema detetado)

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600409-PT_E
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Resultados invalidos

Se um NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay realizado no NeuMoDx System n3o produzir um resultado vélido, sera comunicado como
Indeterminate (Indeterminado) ou Unresolved (N&o resolvido) com base no tipo de erro que ocorreu, devendo o teste ser repetido para se obter
um resultado vdélido.

Caso seja detetado um erro do NeuMoDx System durante o processamento da amostra, sera comunicado um resultado Indeterminate
(Indeterminado).

Caso ndo seja detetado um alvo e ndo haja amplificagdo do controlo de processo de amostra, o que indica uma possivel falha do reagente ou a
presenga de inibidores, sera comunicado um resultado Unresolved (N&o resolvido).

Controlo de qualidade

Os regulamentos locais geralmente especificam que o laboratdrio é responsdavel pelos procedimentos de controlo que monitorizam o rigor e
precisdo de todo o processo analitico e deve estabelecer o nimero, tipo e frequéncia dos materiais de controlo do teste, utilizando especificages
verificadas de desempenho para um sistema de teste aprovado e ndo modificado.

1. N&o serdo fornecidos materiais de controlo externos (definidos pelo utilizador) pela NeuMoDx Molecular, Inc. Os controlos apropriados
devem ser escolhidos e validados pelo laboratério. Os controlos devem cumprir as mesmas especificagdes de volume minimo especificadas
pelas amostras clinicas. O utilizador pode definir codigos de barras especificos de acordo com o controlo positivo e negativo ou atribuir
codigos de barras aleatoriamente.

2. Recomendagdo: 1 Streptococcus pyogenes LYFO DISK™ (Microbiologics® 0508L) e 1 Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis LYFO DISK
(Microbiologics® 0602L) reconstituidos segundo as instrugGes do fabricante, diluidos em 50 mL de Amies liquido, armazenados e utilizados em
aliquotas de 0,5 mL. Se estiver a processar controlos, colocar os controlos etiquetados num transportador de tubos de espécime e utilizar o
ecrad tatil para carregar o transportador no NeuMoDx System a partir da prateleira do carregador automatico. O NeuMoDx System ira
reconhecer os codigos de barras (se predefinido pelo utilizador) e iniciar os controlos de processamento, exceto quando ndo estiverem
disponiveis os reagentes ou consumiveis adequados necessarios para o teste.

3. Os primers e a sonda especificos para o controlo de processo de amostra 1 (Sample Process Control, SPC1) sdo incluidos em cada NeuMoDx
Strep A/C/G Vantage Test Strip. Este controlo de processo de amostra permite que o NeuMoDx System monitorize a eficicia dos processos de
extragdo de ADN e de amplificagdo PCR.

4. Um resultado de teste Positive (Positivo) para uma amostra de controlo negativo indica um problema de contaminagdo de espécimes.
Consultar o Manual do Operador do NeuMoDx 288 Molecular System ou do NeuMoDx 96 Molecular System para obter sugestdes de resolugdo
de problemas.

5. A comunicagdo de um resultado negativo para uma amostra de controlo positivo pode indicar um problema relacionado com reagentes ou
com o NeuMoDx System. Consultar o Manual do Operador do NeuMoDx 288 Molecular System ou do NeuMoDx 96 Molecular System para
obter sugestédes de resolugdo de problemas.

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

Desempenho clinico

As caracteristicas de desempenho clinico do NeuMoDx Strep Vantage A/C/G Assay foram determinadas utilizando um estudo retrospetivo interno
de comparagdo de métodos, utilizando espécimes residuais de esfregago da garganta obtidos a partir de duas localizagGes laboratoriais
geograficamente distintas.

Os espécimes residuais de esfregaco da garganta de doentes sintométicos foram anonimizados e foi-lhes atribuido um nimero de ID exclusivo pelos
laboratérios clinicos, estabelecendo uma lista confidencial que liga a ID do paciente aos espécimes anonimizados para efeitos de estudo. Foi testado
um total de 230 espécimes residuais fornecidos por dois laboratérios clinicos. De entre as 230 amostras, 68 amostras foram identificadas como GAS
positivas e 47 amostras foram identificadas como GCS/GGS positivas pelos laboratérios clinicos. Um espécime apresentou um resultado positivo
para GAS e GCS/GGS, indicando uma coinfe¢do ou infecdo dupla. O estado de teste destas amostras foi ocultado do operador de forma a
implementar um "estudo cego Unico". Os resultados comunicados pelos laboratdrios através dos dispositivos moleculares especificos legalmente
comercializados e aprovados pela FDA e CE para o teste de padrdo de cuidados foram utilizados para realizar a anélise de comparagdo de métodos.

Os resultados do teste NeuMoDx Strep A/C/G Vantage forneceram uma sensibilidade clinica de 100% para o alvo GAS e de 95,9% para o alvo
GCS/GGS, ambas comunicadas com um intervalo de confianga (IC) de 95%. A especificidade clinica do estudo foi determinada como sendo de 100%
para GAS e GCS/GGS, utilizando novamente um IC de 95%. Os limites inferior e superior do IC de 95% apresentados nas Tabelas 2A e 2B abaixo
foram calculados utilizando o método de Wilson com corregdo de continuidade.
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Tabela 2A. Resumo do desempenho clinico — Detecdo de S. Tabela 2B. Resumo do desempenho clinico — Detegdo de S.
pyogenes pela NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip dysgalactiae pela NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip
Resultado de teste de referéncia Resultado de teste de referéncia
GAS aprovado pela FDA/CE GCS/GGS aprovado pela FDA/CE
POS NEG Total POS NEG Total
POS 68 0 68 POS 47 0 47
NeuMoDx Strep NeuMoDx Strep
NEG 0 162 162 NEG 2 181 183
A/C/G A/C/G
Total 68 162 230 Total 49 181 230
Sensibilidade clinica (GAS) = 100% (93,3—-100) Sensibilidade clinica (GCS/GGS) = 95,9% (84,9-99,3)
Especificidade clinica (GAS) = 100% (97,1-100) Especificidade clinica (GCS/GGS) = 100% (97,4-100)

Sensibilidade analitica

O limite de detegdo (LdD) do NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay foi determinado em esfregagos da garganta clinicos negativos enriquecidos
com alvos GAS, GCS e GGS: Streptococcus pyogenes (ATCC 700294), Streptococcus dysgalatiae subsp.equisimilis (ATCC 35666) e Streptococcus
dysgalactiae subsp. equisimilis (ATCC 12384), respetivamente. Todas as amostras para o estudo foram preparadas em espécimes clinicos de
esfregaco da garganta, com resultado negativo para estreptococos, agrupados em pools, analisados e enriquecidos separadamente com alvos
em concentragdes de 50 UFC/mL de GAS, 2500 UFC/mL de GCS ou 10 000 UFC/mL de GGS. Cada alvo foi testado em 40 réplicas e foi utilizada
a analise da taxa de identificagdo para confirmar que foi obtida uma taxa de deteg¢do de 295%, permitindo que estas concentragdes sejam
aceites como o LdD dos alvos fornecidos. Os resultados do estudo do limite de detegdo sdo resumidos na Tabela 3, abaixo.

Tabela 3. Determinagdo da taxa de identificacdo do limite de dete¢do do NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay

o | e U : poites | postivos | identicosso
GAS 50 40 40 100 50 UFC/mL

GCs 2500 40 40 100 2500 UFC/mL
GGS 10000 40 40 100 10 000 UFC/mL

O limite de dete¢do do NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay é indicado como sendo 50 UFC/mL para GAS, 2500 UFC/mL para GCS e
10 000 UFC/mL para GGS.

Detegdo de variantes

A sensibilidade analitica do NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay foi adicionalmente confirmada com 11 estirpes diferentes de GAS, 7 estirpes
de GCS e 9 estirpes de GGS. O teste foi desempenhado utilizando as estirpes de GAS, de GCS e de GGS listadas abaixo na Tabela 4. Alvos nos
niveis especificados foram enriquecidos em espécimes clinicos de esfregago com resultado negativo antes do teste a 2X o LdD relevante,
conforme listado acima, para confirmar a detegdo de 295%. Estirpes variantes que ndo cumpriram os requisitos foram testadas novamente a
concentragdes mais elevadas até ser obtida uma detegdo 295%. O nivel em que tal foi conseguido para cada estirpe é indicado na Tabela 4
como o LdD para essa variante.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600409-PT_E
03-2024
Pag.7de 8



Vo %4 NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip 201902

NeUM%Qé INSTRUCOES DE UTILIZACAO
Tabela 4. Estirpes variantes de GAS, GCS e GGS testadas
Estirne n Concentragdo Positive Negative :::: gz
P UFC/mL (Positivo) | (Negativo) (‘y‘;
0,
M3 5 100 5 0 100
M82 5 100 5 0 100
= M4 5 100 5 0 100
e M18 20 100 19 1 95
[c} M28 20 300 19 1 95
9 M73 20 500 20 0 100
S M78 20 500 20 0 100
S M77 19 500 19 0 100
5 M12 20 500 20 0 100
M75 20 1500 20 0 100
M49 20 2500 19 1 95
c74 5 5000 5 0 100
13-166 5 5000 5 0 100
g ~ 1180 5 5000 5 0 100
o O
£ 9 c46 5 5000 5 0 100
g 2 ucm 5 5000 5 0 100
‘§ % 74/02pP
S =
TS E SVA XV 5 5000 5 0 100
g 3 172
S 3 | Lancefield
“ S Hea 5 5000 5 0 100
CCcUG
28238 5 5000 5 0 100
NIH 1129 5 10000 5 0 100
@ G16 5 10000 5 0 100
= CCcUG
2 15679 5 10000 5 0 100
s G47 5 10000 5 0 100
RG CCUG
§ 4 27083 5 10000 5 0 100
@ 5
o B CCUG
% S 33802 5 10000 5 0 100
3 CCUG 502 5 10000 5 0 100
53 CCUG
wn
>
S 15680 5 20000 5 0 100
wvy
CCUG
24070 5 20000 5 0 100

Especificidade analitica

Um total de 45 isolados em cultura ou ADN de organismos que potencialmente coabitam ou sdo semelhantes filogeneticamente a GAS ou
GCS/GGS foi avaliado quanto a possivel reatividade cruzada ao testar com o NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay. Os organismos foram
preparados em pools de 3 a 6 organismos cada e testados a uma elevada concentragdo. Organismos bacterianos foram enriquecidos em Amies
liquido negativo para GAS/GCS/GGS a 6-9X10° UFC/mL e agentes virais a 1x10° cépias ADN/mL, exceto onde indicado em contrario. No foi
observada qualquer reatividade cruzada com nenhum dos patogénicos testados neste estudo. A lista dos organismos testados é apresentada
na Tabela 5.
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Tabela 5. Lista de patogénicos utilizados para demonstrar a especificidade analitica
Bactérias Bactérias Bactérias
Acinetobacter Iwoffii Neisseria gonorrhoeae Streptococcus mitis

Arcanobacterium haemolyticum

Neisseria subflava

Streptococcus mutans

Bacillus cereus

Peptostreptococcus micros (Parvimonas micra)

Streptococcus oralis

Bordetella pertussist

Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus pneumoniae

Burkholderia cepacia

Serratia marcescens

Streptococcus salivarius

Candida albicans

Staphylococcus aureus (MRSA)

Streptococcus sanguinis

Corynebacterium diphtheria

Staphylococcus epidermidis (MSRE)

Streptococcus suis

Enterococcus faecalis

Stenotrophomonas maltophilia

Escherichia coli

Streptococcus agalactiae

Virus

Fusobacterium necrophorum

Streptococcus anginosus

Adenovirus tipo I*

Klebsiella pneumonia

Streptococcus bovis

Haemophilus influenzae tipo A

Lactobacillus acidophilus

Streptococcus canis

Influenza A

Lactococcus lactis

Streptococcus canis (STR T1)

Influenza B

Legionella micdadei

Streptococcus equi subsp. zooepidemicus (group C)

Parainfluenza tipo 4b"

Legionella pneumophila

Streptococcus gordonii

Rinovirus tipo 1A

Moraxella cartarrhalis

Streptococcus intermedius

*0 Adenovirus tipo | foi enriquecido 1x10° TCID50/mL
" Bordetella pertussis e Parainfluenza tipo 4b foram enriquecidos a 10 ng/mL

Substancias interferentes — Organismos comensais
O NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay foi testado quanto a interferéncia na presenga de organismos nio alvo (coabitando na faringe
posterior), avaliando o desempenho do NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay a niveis baixos de GAS e GCS/GGS no NeuMoDx Molecular
System. Neste estudo, foi utilizado o mesmo painel de 45 organismos [Tabela 5] utilizado para avaliar a reatividade cruzada. Os organismos
foram agrupados em pools de 3 a 6 em Amies liquido negativo para GAS/GCS/GGS e enriquecidos com alvos de 150 UFC/mL de GAS,
7500 UFC/mL de GCS e 30 000 UFC/mL de GGS. Nenhuma interferéncia foi observada com qualquer um dos organismos comensais.

Substancias interferentes — Substancias endégenas e exdgenas encontradas em espécimes clinicos de esfregago da garganta

0O desempenho do NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay foi avaliado na presenga de substancias potencialmente interferentes que podem
estar associadas a recolha de um esfregaco da garganta de um paciente [Tabela 6]. Todos os agentes foram testados em relagdo a possiveis
interferéncias na auséncia ou presenc¢a de GAS, GCS e GGS. Amostras de Amies liquido enriquecidas a 3X o LdD foram doseadas com fragdes
endogenas e exdgenas dissolvidas ou diluidas em dgua com grau de biologia molecular as concentragdes especificadas utilizando um esfregago
saturado. Nenhuma das substancias testadas apresentou efeitos adversos na detecdo de GAS ou GCS/GGS.
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Tabela 6. Agentes enddgenos e exdgenos interferentes testados em espécimes de esfregagos de Amies liquido
Substancia interferente Concentragdo de stock

Altoids™ (horteld) 10% (w/v)

Aspirina™ 10% (w/v)

CEPACOL® pastilhas de alivio rapido para a garganta inflamada e 5% (w/v)

tosse

Dimetapp® infantil para constipagdes e tosse 15% (v/v)

Chloraseptic® Max, pastilhas para a garganta inflamada 10% (w/v)

Chloraseptic spray para a garganta inflamada 10% (v/v)

Cold-EEZE® pastilhas de zinco 15% (w/v)

Crest® Pro-Health Advanced dentifrico para a protegdo das gengivas 4% (w/v)
w

g Halls™ pastilhas para a garganta (cereja) 15% (w/v)
[T}

;o Halls pastilhas para a garganta (mentol e eucalipto) 15% (w/v)
w

ICE BREAKERS® drageias com sabor a menta (Cool Mint) 10% (w/v)

LISTERINE® Total Care elixir oral 15% (v/v)

LISTERINE Ultra-clean elixir oral antissético 15% (v/v)

*R; ® . .
Ricola® rebugados para a galtgf’ant.a de ervas suigas sem agucar 15% (W/v)
originais

Robitussin® Max Strength DM para tosse noturna 10% (v/v)

Sucrets® pastilhas para a tosse e garganta inflamada (cereja) 5% (w/v)

Tic Tac® drageias com sabor a menta 10% (w/v)

Xarope para a tosse Wal-Tussin DM Max 10% (v/v)

B Saliva 100%

S
o0
0
k]

S Sangue total 10% (v/v)

*Inicialmente, 1 das 3 amostras de GAS testadas a 3X o LdD ndo foi amplificada na
presencga de pastilhas para a garganta Ricola, mas obteve um desempenho
conforme esperado depois de novamente testada.

Reprodutibilidade de lote para lote

A reprodutibilidade de lote para lote do NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay foi verificada por andlise retrospetiva dos dados do teste de
qualidade de trés lotes, em separado, de NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip e NeuMoDx Lysis Buffer 6. Estes dados foram gerados
através de testes funcionais dos reagentes no meio de transporte Amies liquido enriquecido com estirpes representativas de GAS e GCS no
LdD para esses alvos. Foram processadas um total de 64 réplicas positivas e 16 réplicas negativas por lote de NeuMoDx Strep A/C/G Vantage
Test Strip; a avaliagdo do NeuMoDx Lysis Buffer 6 abrangeu 16 réplicas positivas e 8 réplicas negativas. A variagdo nos lotes de produgéo foi
analisada através da determinagdo do valor médio de C:, do desvio-padrdo e do coeficiente de variagdo (% de CV) apresentados na Tabela 7.
Valores de desvio padrdo < 1,1 e valores de coeficiente de variagdo < 3,0 % para ambos os alvos GAS e GCS demonstraram excelente
reprodutibilidade nos lotes dos reagentes principais do NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay.

Tabela 7. Andlise da % de CV por alvos nos lotes dos reagentes principais do NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay

GAS GCS Todos os resultados
(Em 3 lotes) C DPdeC: | %decCV G DPdeC: | %decCV G DPdeC: | %decCV
Strep A/C/G Test Strip 35,83 1,06 3,0% 34,93 0,76 2,2% 34,06 0,60 1,8%
Lysis Buffer 6 35,71 1,01 2,80% 34,86 0,63 1,80% 34,15 0,67 2,0%
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600409-PT_E
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Equivaléncia de espécimes recém-colhidos versus congelados

Foram realizados testes para demonstrar a equivaléncia da matriz de espécimes entre espécimes recém-colhidos e congelados de esfregacgos
da garganta. Espécimes clinicos negativos foram enriquecidos com alvos GAS, GCS e GGS a 3X o LdD do NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay
e processados utilizando o NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay. Cada amostra foi, depois, mantida a -80 °C até congelada, descongelada e
novamente processada. Os resultados dos espécimes de esfregago recém-colhidos vs. congelados foram comparados em relagdo a
equivaléncia através de uma analise de regressdo. Os dados demonstraram uma equivaléncia excelente entre espécimes de esfregago
recém-colhidos e congelados.

Eficacia do controlo

A eficacia do controlo de processo de amostra incluido na NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip para comunicar qualquer falha nos passos
do processo ou inibigdo que afete o desempenho do NeuMoDx A/C/G Vantage Assay foi avaliada utilizando o NeuMoDx Molecular System. As
condigBes testadas sdo representativas de falhas criticas nos passos do processo que podem potencialmente ocorrer durante o processamento
de amostras e poderdo néo ser detetadas pelos sensores integrados que monitorizam o desempenho do NeuMoDx System. A eficacia do
controlo foi avaliada simulando a falha de varios passos do fluxo de processo de amostra, de forma a simular potenciais erros do sistema, e
enriquecendo espécimes com um inibidor conhecido para observar o efeito de mitigagdo do inibidor ineficiente na detegdo do controlo de
processo de amostra (consultar a Tabela 8). Nos casos em que os erros de processamento ndo tiveram um efeito adverso no desempenho do
controlo de processo de amostra (NO WASH/NO WASH BLOWOUT [SEM SOLUCAO DE LAVAGEM/SEM EXPULSAO DA SOLUCZ\O DE LAVAGEM)]),
o teste foi repetido com espécimes contendo niveis baixos de GAS e GCS/GGS (perto do LdD) para confirmar que o erro de processo ndo teve,
também, um efeito adverso sobre a dete¢io do alvo GAS ou GCS/GGS. A Tabela 8 resume os resultados da eficacia do teste de verificagdo de
controlo.

Tabela 8. Resumo dos dados de eficacia do controlo

201902

Condigdao Resultado esperado B g
observado
Normal Processing . . Negative
(Processamento normal) Negative (Negativo) (Negativo)
Normal Processing + Inh|§|t9r Unresolved (No resolvido) lﬂnresolve:d
(Processamento normal + Inibidor) (N3o resolvido)
No Wash Reagent Unresolved (N&do resolvido) Negative*
(Sem reagente de lavagem) ou Negative (Negativo) (Negativo)*
No Wash Blowout Unresolved (N3do resolvido) Negative
(Sem expulsdo da solugdo de lavagem) ou Negative (Negativo) (Negativo)
No Release Reagent Indeterminate Indeterminate
(Sem reagente de libertagdo) (Indeterminado) (Indeterminado)
No PCR Master Mix Reagents Indeterminate Indeterminate
(Sem reagentes de mistura principal PCR) (Indeterminado) (Indeterminado)

* Em casos raros, amostras de GAS baixo-positivo produziram um resultado False Negative (Falso negativo) quando conjugadas com uma
falha do sistema na entrega de Wash Reagent. Tal foi observado a niveis de GAS inferiores a 500 UFC/mL, muito abaixo da concentragdo
média de um espécime clinico de esfregago positivo e na maioria dos casos pode ser resolvido pela provavel repeti¢do dos testes apos
falsos resultados negativos Unicos.

Estabilidade da amostra a bordo para espécimes de esfregago

Espécimes clinicos de esfregago com resultado negativo para estreptococos foram enriquecidos com alvos GAS, GCS e GGS a 10-15X o LdD,
armazenados a 4 °C durante 48 horas e, em seguida, processados utilizando o NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Assay juntamente com um
numero idéntico de espécimes negativos. No final do processamento, todos os tubos de espécimes positivos e negativos foram deixados na
mesa de trabalho do sistema a temperatura ambiente durante um total de 8 horas e, em seguida, novamente processados. O resultado
esperado em todos os momentos de avaliagdo de 0 e 8 horas era POSITIVE (POSITIVO) (para o alvo apropriado) para todos os espécimes de
esfregaco enriquecidos com alvo GAS, GCS ou GGS e NEGATIVE (NEGATIVO) (para ambos os alvos) nos espécimes de esfregago que ndo foram
enriquecidos com alvo. Foi observado 100% de concordancia com o resultado esperado em ambos os momentos de avaliagdo, indicando que
foi demonstrada uma estabilidade a bordo de 8 horas em testes com a NeuMoDx Strep A/C/G Vantage Test Strip. Os resultados sdo resumidos
na Tabela 9, abaixo.

Tabela 9. Resumo dos dados de estabilidade da amostra a bordo

Estabilidade do espécime a % de positivos, To % de positivos, 8 h
bordo GAS GCS/GGS SPC1 GAS GGS/GCS SPC1
GAS [ATCC 700294] 100 0 100 100 0 100
GCS [ATCC 35666] 0 100 100 0 100 100
GGS [ATCC 12384] 0 100 100 0 100 100
Negative (Negativo) 0 0 100 0 100 100
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Reconhecimentos

The following reagent was obtained through BEI Resources, NIAID, NIH: Streptococcus pyogenes, Strain MGAS15186, NR-15373
The following reagent was obtained through BEI Resources, NIAID, NIH as part of the Human Microbiome Project: Klebsiella pneumoniae

subsp. pneumoniae, Strain WGLW3, HM-748.

The following reagent was obtained through BEI Resources, NIAID, NIH as part of the Human Microbiome Project: Streptococcus anginosus,

Strain F0211, HM-282.

The following reagent was obtained through BEI Resources, NIAID, NIH as part of the Human Microbiome Project: Streptococcus gallolyticus

subsp. gallolyticus, Strain TX20005, HM-272.

The following reagent was obtained through BEI Resources, NIAID, NIH as part of the Human Microbiome Project: Streptococcus intermedius,

Strain FO413, HM-368.

The following reagent was obtained through BEI Resources, NIAID, NIH: Burkholderia cepacia, Strain UCB 717, NR-707.

The following reagent was obtained through BEI Resources, NIAID, NIH as part of the Human Microbiome Project: Streptococcus mitis, Strain

F0392, HM-262.

The following reagent was obtained through BEI Resources, NIAID, NIH as part of the Human Microbiome Project: Parvimonas micra, Strain

CC57A (Deposited as Peptostreptococcus micros, Strain CC57A), HM-1052.
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SiMBOLOS

Os simbolos a seguir podem aparecer nas instrugdes de utilizagdo ou na embalagem e etiquetagem:

SiMBOLO

SIGNIFICADO

R only

Sujeito a receita médica

il

Fabricante

IVD Dispositivo médico de diagnéstico in vitro
EC | REP Representante autorizado na Comunidade Europeia
REF Numero de catalogo

LOT Cédigo de lote

Data de validade

Limite de temperatura

Limitagdao de humidade

N3do reutilizar

Contém o suficiente para <n> testes

Consultar as instrugoes de utilizagdo

> 5| <@ 8 > |1

Cuidado

Riscos biolégicos

N
m

Marcagao CE

Perigo para a saude

@@

Perigo

I NeuMoDx Molecular, Inc.
1250 Eisenhower Place

Ann Arbor, MI 48108, USA

EC

REP

Assisténcia técnica/relatérios de vigilancia: support.giagen.com
Patente: www.neumodx.com/patents
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