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SARS-CoV-2 ViraChip®IgA Test Kit ce

Instrugcdes de uso

Microarray baseado em um imunoensaio enzimatico para a detecgdo qualitativa de anticorpos IgA contra antigenos especificos de SARS-CoV-2
(sindrome respiratéria aguda coronavirus 2) no soro humano.

O kit de teste SARS-CoV-2 ViraChip® IgA usa os antigenos purificados Spike especificos S1 e S2 e o antigeno N nucleocapsideo N de
SARSCoV-2 em posic¢des definidas em nitrocelulose.

O kit de teste SARS-CoV-2 ViraChip® IgA é fabricado de acordo com a diretriz 98/79 / EG.

Principio do ensaio

Uma membrana de nitrocelulose é fixada no fundo de cada pogo da placa de microtitulagdo padrdo (MTP). Os antigenos séo fixados nessa
membrana como manchas (spots) de analito. Os pocos desses microarranjos (microarrays) sdo quebraveis em unidades e sdo armazenados em
uma estrutura de retencéo com 96 posigdes. Durante a etapa de incubagéo com o soro, os anticorpos IgA especificos para SARS-CoV-2 se ligam
aos antigenos imobilizados (spots) no microarray. Durante a reagdo do conjugado, o conjugado de fosfatase alcalina (AP) se liga ao complexo
antigeno-anticorpo. A fosfatase alcalina converte o substrato/cromégeno e, portanto, mancha o complexo antigeno-anticorpo no microarray roxo.
Os procedimentos de lavagem apds as etapas de incubagdo de soro, conjugado e substrato/ cromégeno removem anticorpos e reagentes ndo
ligados.

Além dos spots de analito, cada microarray inclui os seguintes spots de controle: controles séricos, controles conjugados, calibrador
controles e um controle negativo. Os pontos de analito servem para detectar anticorpos contra os antigenos S1, S2 e N, especificos para
SARS-CoV-2

Para uma atribui¢éo clara, cada pogo é codificado por um sistema de cores: Portanto, 0 SARS-CoV-2 ViraChip® IgA é marcado com um semi
circulo marrom na borda do pogo.

No de V-COCAOK No de V-COCADK (Deca Kit)

referéncia: referéncia:

Apresentacéo: 1 MTP com 96 pocos Apresentacéo: 10 x 1 MTP com 96 pogos
individualmente quebraveis individualmente quebraveis

Amostra: 10 pLsoro Amostra: 10 pLsoro

Tempo de aproximadamente 130 minutos Tempo de aproximadamente 130 minutos

teste: teste:

Materiais fornecidos

1 ou 10 MTP com SARS-CoV-2 ViraChip®IgA Antigen Coated Wells (V-COCAAC)
96 pocos Pocos individuais com ViraChip® Microarrays, quebraveis e prontos para

uso.
1x ou 10x 12 mL ViraChip® AP-Anti-Human IgA Conjugate (V-UVCAKI)

Solucéo de conjugado IgAAnti-humana para testes ViraChip®, produzidos
em cabra, com fosfatase alcalina bovina, pronta para uso.

1x ou 10x 100 mL ViraChip®/ ViraStripe®/ ViraBlot® Diluent / Wash Buffer (V-UVNUWP)
Tampéo de lavagem para testes ViraChip®, contendo detergentes e sais
para evitar ligagdes inespecificas, 10x concentrado.

1x ou 10x 12 mL ViraChip®Chromogen / Substrate Solution (V-UVCUCS)
Solucdo Cromdbgeno/Substrato para testes ViraChip®,contendo
BCIP/NBT, pronta para uso.

O ViraChip®Sample Buffer (tamp&o de amostra) necessério para a diluicdo da amostra é entregue separadamente.

1x 50 mL ViraChip® Sample Buffer (V-UVCUPP)
Tampéo de amostra para testes ViraChip®, contendo leite em p6,
detergentes e sais para evitar ligagdes inespecificas, pronto para uso.

Disponivel separadamente

1x 1 MTP tiracom 8 SARS-CoV-2 ViraChip®IgA Antigen Coated Wells (8) (V-COCART)
pogos Pocos individuais com ViraChip® Microarrays, quebraveis e prontos para
uso.
1x 330 pL SARS-CoV-2 ViraChip®IgA Positive Control (V-COCAPK)
Controle positivo humano, pronto para uso.
1x 330 pL SARS-CoV-2 ViraChip®IgG,A,M Negative Control (V-COCPNK)

Controle negativo humano IgG, IgA, IgM, pronto para uso.

Equipamento adicionalmente necessério

1. ViraChip Software® Para preparar, processar e avaliar a execugdo de teste, a partir da versao v1.3.0-1960 (V-VCNUPR)
2. 2D-Barcode Scanner Para leitura dos c6digos DataMatrix
3. Microtiter plate Para completar tiras parciais da placa de microtitulagdo no quadro de reten¢éo com 96 (V-UVNMTP)

pOGos vazios.
4. Agitador Orbital (750 Para misturar as amostras e reagentes durante o processamento.
rpm) ou linear (20 Hz)

5. ViraChip®Scanner
ou ViraChip® Reader
6. Opcional: Ventilador

Para digitalizar / medir os testes ViraChip®desenvolvidos, a partir das versdes
ViraChip® Scanner v1.0 ou ViraChip® Reader Rev.01
para uma secagem mais rapida das placas de microtitulagdo desenvolvidas

(V-UVCSCA)
(V-UVCCAM)
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Preparagao de reagentes e amostras de pacientes
Trazer todos os reagentes e a placa de microtitulagdo ainda embalada a temperatura ambiente (20-
23°C) antes de usar.
Misture todos os reagentes cuidadosamente antes de usar.

Wash Buffer Working
Dilution:

Diluir o Wash Buffer Concentrate em 1:10 com &gua destilada ou deionizada: 100 mL concentrado + 900
mL H20.

Sample Buffer:
Conjugate Solution:

Pronto para uso
Pronto para uso

Chromogen/Substrate Pronto para uso
Solution:
MTP wells: Desembale cuidadosamente a placa de microtitulagdo (MTP) e coloque o nimero necessario de pogos

em uma estrutura de retengdo vazia (consulte a se¢édo “Preparagdo e processamento do teste”, etapa
3). Use os pocos diretamente ap6s retirar da embalagem. Devolva os pogos néo utilizados diretamente
para a embalagem original, sele com precisdo e armazene a 2-8 °C.

Amostras de
pacientes
Controles:

Use 100 pL de soro de paciente diluido a 1:76, por exemplo, 10 yL de soro de paciente + 750 uL de
Sample Buffer.

Opcionalmente, use 100 pL de uma diluicdo 1:16 do soro de controle, por exemplo, 10 uL de soro
controle + 150 yL de Sample Buffer.

Figura do SARS-CoV-2 ViraChip®IgA Microarray

Antigenos:

Cadg antigeno especifico de SARS-CoV-2 (S1, S2 e N) é identificado como tripleto de ponto separado. Cada ponto triplo corresponde a uma
banda em um Western Blot / immunoblot.

Controles:

Cada poco de ViraChip® contém os seguintes controles integrados:

Dois controles séricos (sc), um controle negativo (nc), dois controles conjugados de IgG (ccG), dois controles conjugados de IgA (ccA) e seis
controles calibradores (cal).
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Figura 1: Desenho esquematico de um pogo da placa de microtitulagdo com o Microarray SARS-CoV-2 ViraChip® IgA (ampliado). Layout do local
para antigenos e controles integrados.

Nomenclatura e descricdo de antigenos SARS-CoV-2 da literatura:

Nomenclatura: Antigeno: Comentario:

S1 glicoproteina A subunidade S1 da proteina spike de coronavirus contém o dominio de ligagdo ao
Spike, receptor (RBD), através do qual o virus se liga & superficie da célula hospedeira (1). Os
subunidade S1 anticorpos contra S1 séo considerados especificos e sensiveis a SARS-CoV-2 (2).

S2 glicoproteina A subunidade S2 da proteina spike do coronavirus funde as membranas do hospedeiro e
Spike, do virus depois que o virus se liga a célula hospedeira (1), permitindo assim que o
subunidade S2 genoma do virus entre na célula hospedeira. A importancia sorolégica dos anticorpos

contra S2 precisa de avaliagdo adicional.

N Proteina

nucleocapsidica,
também
chamada de
nucleoproteina

A proteina nucleocapsidica é necesséria para a replicagdo dos coronavirus. Através de
interacdes com o genoma viral e com a proteina da membrana M, é de fundamental
importancia na montagem do virido (3,5). Os anticorpos contra a proteina
nucleocapsideo foram descritos como especificos e sensiveis & SARS-CoV-2 (2).
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Preparacéo e processamento da execugdo do teste

O uso do processamento automatizado, os tempos de incubacéo, os volumes e a ordem das etapas do trabalho podem diferir do procedimento
listado abaixo. Um guia passo a passo detalhado para sua solu¢do de automacéo individual e instrug6es para o uso do software ViraChip® seréo
fornecidas durante a instalagéo e treinamento de dispositivos da Viramed Biotech AG. Consulte também a se¢do "Notas sobre dispositivos e
software".

1. Atribuigéo
Teste a selegéo e transferéncia dos dados da amostra no esquema de atribuicéo do software ViraChip®.

2. Montagem
A leitura dos cédigos de barra 2D a partir da etiqueta do kit de teste e da etiqueta da placa de microtitulacéo para transferir o nimero do lote e os
fatores especificos do lote.

3. Processo
Execute todas as etapas de processamento em temperatura ambiente (TA).

3.1 Preparagao

- Coloque o nimero de pogos conforme definido na atribuigdo - Preste atencéo para que nenhuma particula de plastico caia
quebrando as tiras no quadro de retencéo. nos pogos enquanto

- Preencher as posicdes livres de uma tira do MTP na exploracéo

do quadro com pocos vazios. As tiras estdo etiquetadas de 1 a 12

na placa de microtitulag&o.

3.2 Pré incubacgéo \

- Adicione 300 pyLde Wash Buffer Working Dilution a cada pogo.
- Incube em agitag&o por 5 minutos em temperatura ambiente.
- Aspirar liquido

3.3 Incubacgéo do soro

- De acordo com o esquema de atribui¢ao, adicionar 100 pLde
soro do paciente diluido ou 100 pLde soro controle diluido para o
pogo respectivo.

- Incube agitando por 30 minutos em temperatura ambiente.

- Aspirar liquido.

3.4 Lavagem 3x

- Adicione 300 pLde Wash Buffer Working Dilution a cada pogo.
- Incube por 5 minutos em agitagdo e temperatura ambiente.

- Aspirar liquido.

3.5 Incubacéo do conjugado
- Adicione 100 pL de solugdo conjugada a cada pogo. - Ajuste as agulhas de aspiragdo ou use pipetas de maneira
- Incube agitando por 30 minutos em temperatura ambiente. que o fundo dos pogos ndo seja danificado.

- Aspirar liquido.

O fundo dos pogos deve ser coberto completamente com
3.6 Lavagem 3x liquido durante as etapas de incubag&o.

- Adicione 300 pL de Wash Buffer Working Dilution a cada pocgo. Durante as etapas de incubagdo e lavagem, use um
- Incube por S minutos em agitacéo e temperatura ambiente. agitador orbital com uma frequéncia de agitagio de aprox.
- Aspirar liquido. 750 rpm ou um agitador linear com uma frequéncia de
agitacéo de aprox. 20 Hz.

3.7 Lavagem 1x

- Adicione 300 pL de &gua destilada ou deionizada a cada pogo.
- Incube agitando por 1 minuto em temperatura ambiente.

- Aspirar liquido.

3.8 Incubagéo do substrato

- Adicione 100 pL de solucdo de cromogénio / substrato a cada poco.
- Incube por 15 minutos em temperatura ambiente.

- Pare a reagéo aspirando o liquido.

3.9 Lavagem 3x

- Adicione 300 pL de dilui¢céo de trabalho do tampé&o de lavagem a cada poco.
- N&o é necesséria incubagao.

- Aspirar liquido.

3.10 Secagem dos po¢os.

Deixe 0s pogos secarem sob fluxo de ar continuo por 20 minutos a Em niveis de umidade mais altos, o tempo de secagem
60% de umidade max. / pode ser prolongado. Alternativamente, deixe 0s pogos
secos protegidos da luz por 12 horas a temperatura

ambiente.
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4. Digitalizar
Meca os ViraChip® microarrays com o scanner ViraChip® ou com
o ViraChip® Reader.

5. Analise

5.1 Verifique a atribui¢c&o dos trigémeos da mancha antigénica e
dos pontos de controle (validagao técnica)

Cada ponto é atribuido automaticamente ao tripleto da mancha
antigénica ou ao ponto de controle apropriado, de acordo com sua
localizagao, pelo software ViraChip®.

A atribuicao deve ser comparada visualmente ao padréo da

figura 1. Designag8es que ndo se encaixam no padréo ilustrado

deve ser classificado como "invalido" no campo "CQ". A amostra
correspondente deve ser repetida.

5.2 Validacao

A validagdo ¢é realizada automaticamente pelo software
ViraChip®

5.3 Avaliagao dos ViraChip® microarrays
A avaliagdo das amostras dos pacientes é realizada
automaticamente pelo software ViraChip® de acordo com os
critérios de interpretagéo definidos abaixo:

Critérios de interpretagao:

Unidades de spots tripletos de ViraChip®

Resultado

DIAGNOSTICOS » LABORATORIAIS

Ce€

A medicdo das intensidades pontuais deve ser realizada dentro de 24
horas apds o processamento (armazene o MTP em um local escuro).
Consulte o manual do dispositivo para um procedimento detalhado.

Um ViraChip® Microarray é valido se os seguintes spots de controle
cumprirem os requisitos armazenados no software ViraChip®:

- Controles séricos (sc) acima do limiar threshold

- O conjugado controle IgA (ccA) acima do threshold

Os controles Conjugados IgA precisam reagir mais forte que os controles
especificos para as outras classes conjugadas

- Controles do calibrador (cal) acima do limite

- Controle negativo (nc) abaixo do limite

Se esses critérios de validagdo ndo forem atendidos, o ViraChip®
Microarray é classificado como "invalido". ViraChip® Microarrays invalidos
devem ndo devem ser interpretados e devem ser repetidos.

As unidades ViraChip® de cada spot de tripleto sdo calculadas pelo
Software ViraChip®, considerando os fatores especificos de lote relativos
ao calibrador controle.

Interpretacéo

Pelo menos dois spots tripletos, consistindo em
>100 unidades ViraChip® S1 ou S2 ou N

Positivo

Anticorpos  IgA  especificos contra SARS-Cov-2
detectaveis

Spots tripletos = 100 unidades ViraChip® de: S1
ou S2ouN

ou

pelo menos dois spots tripletos = 70 e <100
unidades ViraChip® de: S1 ou S2 ou N

Indeterminado

A presenca de anticorpos IgA especificos contra SARS-
CoV-2 é questiondvel. Em caso de resultados
ambiguos, o MiQ35a recomenda a realizagdo de
verifica¢cdes de acompanhamento (4).

N&o mais que um spot tripleto = 70 unidades
ViraChip®de: S1 ou S2 ou N

Dados de desempenho
Sensibilidade
Grupo 1, pacientes hospitalizados com COVID-19:

SARS-CoV-2- positivo

Negativo

Nenhum anticorpo IgA especifico contra SARS
detectavel

Para determinar a sensibilidade foram utilizados 170 soros de 90 pacientes hospitalizados com sintomas de COVID-19 clinicamente definidos e

Os resultados da PCR foram examinados com o SARS-CoV-2 ViraChip® IgA. O sangue foi coletado entre 2 e 59 dias apés o inicio dos sintomas.

SARS-CoV-2 ViraChip®IgA
Amostragem de sangue - Total Negativo Positivo/ Indeterminado Sensibilidade
dias ap0ds inicio dos n=170 n N (%)
sintomas
<7 44 23 21 48
8-17 82 11 71 87
>18 44 2 42 95
No caso de pacientes com COVID-19 hospitalizados, a sensibilidade ap6s 18 ou mais dias do inicio dos sintomas é de 95%

Tabela 1a. © Copyright VIRAMED Biotech AG junho de 2020
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Grupo 2, pacientes néo hospitalizados com COVID-19:

Para determinar a sensibilidade foram utilizados 26 soros de 15 pacientes ndo hospitalizados (com doenca em curso leve) com COVID-19
clinicamente definido sintomas e resultados positivos de SARS-CoV-2-PCR foram examinados com o SARS-CoV-2 ViraChip® IgA. O sangue foi
coletado entre 0 e 59 dias apds o inicio dos sintomas.

SARS-CoV-2 ViraChip®IgA
Amostragem de sangue - Total Negativo Positivo/ Indeterminado Sensibilidade
dias ap0ds inicio dos n=26 n N (%)
sintomas
<7 4 3 1 25
8-17 7 3 4 57
>18 15 5 10 67
No caso de pacientes com COVID-19 néo hospitalizados, a sensibilidade apés 18 ou mais dias apés o inicio dos sintomas é de 67%

Tabela 1b. © Copyright VIRAMED Biotech AG junho de 2020
A sensibilidade para os dois grupos 18 ou mais dias apés o inicio dos sintomas é de 88%.

Especificidade

Para determinar a especificidade, os soros de doadores de sangue saudaveis da Alemanha foram examinados com o SARS-CoV-2 ViraChip® IgA.
Para o grupo 3, foram utilizados soros de sangue coletados em 1995/96, antes dos surtos de SARS-CoV e MERS-CoV. Para o grupo 4, o sangue
foi coletado em margo de 2020.

SARS-CoV-2 ViraChip®IgA

Grupo 3: Doadores de sangue antes do inicio da Negativo Positivo/ Indeterminado Especificidade
pandemia de COVID-19 n N (%)
Soros de doadores de sangue da Alemanha 1995/96, 104 0 100

n =104

Tabela 2a. © Copyright VIRAMED Biotech AG junho de 2020

SARS-CoV-2 ViraChip®IgA

Grupo 4: Doadores de sangue do inicio da pandemia de Negativo Positivo/ Indeterminado Especificidade (%)
COVID-19 n N
Soros de doadores de sangue da Alemanha de margo 176 3 98

de 2020, n = 179

Tabela 2b. © Copyright VIRAMED Biotech AG junho de 2020

Reatividade cruzada
Um total de 58 amostras foram examinadas com o SARS-CoV-2 ViraChip® IgA, que por um lado contém anticorpos contra outros organismos, que
podem causar sintomas semelhantes ao COVID-19 e, por outro lado, podem representar uma imunoatividade atipica.

SARS-CoV-2 ViraChip®IgA
Grupos Negativo Positivo/ Indeterminado Especificidade
n N (%)
HCoV n=12 12 0 100%
EBV n=8 8 0 100%
CMV n=8 7 1 * 88%
Influenza A n=7 7 0 100%
B. pertussis n=6 6 0 100%
C. pneumonia n=8 8 0 100%
autoanticorpos ANA n=8 8 0 100%

Tabela 3a. © Copyright VIRAMED Biotech AG junho de 2020

* Um soro positivo para CMV mostrou com o spot tripleto de SARS-CoV-2 ViraChip® IgA na faixa de corte (103 unidades ViraChip®) e, portanto,
um resultado Indeterminado.
Foram utilizados o ViraChip® Software 1.3.0, o ViraChip® Scanner v1.0 e o ViraChip® Reader Rev.03 para determinar os dados de desempenho.

Interferentes
Foram testadas 4 amostras de cada grupo de interferéncia (fator reumatoide / FR, hemolitico, ictérico, lipémico) com o SARS-CoV-2 ViraChip IgA.
As diluicdes da amostra (1: 152) utilizadas contém apenas metade da quantidade sérica normal (1:76). As amostras foram testadas como amostras
Gnicas e foram misturadas com uma amostra de teste IgA positivo para SARS-CoV-2 (VM8893) que também continha apenas metade da
quantidade sérica normal (1: 152). O valor total das amostras misturadas continha a quantidade normal de amostra (1:76).
Todas as amostras testadas de cada grupo de interferéncia (FR, hemolitico, ictérico, lipémico) nao influenciaram o resultado do teste de amostras
SARS-CoV-2 IgA positivas.
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Requisitos quanto ao usudario

1. Este teste deve ser realizado apenas em laboratério
especializado, que possua o equipamento de laboratério
apropriado e possua as aprovagdes regulatérias necessarias
para manuseio das amostras a serem testadas (por exemplo, de
acordo com as BPL)

Armazenamento e estabilidade dos reagentes

1. ViraChip® Microarrays: Em sacos fechados, sdo estaveis até
a data de vencimento se armazenados a 2-8 °C.

2. Wash Buffer Concentrate, 10x: Estavel até a data de
validade, se armazenado a 2-8 °C.

3. Wash Buffer Working Dilution: Estavel por 2 semanas se
armazenado em 2-8 ° C. Para armazenamento mais prolongado,
aliquote e congele a -20 °C.

4. Sample Buffer: Estavel até a data de validade, se
armazenado a 2-8 °C.

Avisos e Precaugdes

1. Todos os componentes séricos humanos foram testados para
HCV, anticorpos contra HIV1,2, e antigenos HBs e todos
considerados negativos. No entanto, todos os componentes
humanos do kit, bem como as amostras do paciente, devem ser
considerados potencialmente infecciosos e manuseados de
acordo com as precaugfes de seguranga. Enquanto trabalhar
com materiais infecciosos / perigosos, todas as regras nacionais
e internacionais, regulamentos, diretrizes e leis devem ser
levados em consideragdo. Isto também se aplica ao
armazenamento e descarte de produtos quimicos e reagentes
sendo usados.

2. Enquanto trabalha com substancias perigosas ou téxicas /
agentes biolégicos, as precaugdes devem ser aplicadas de
acordo com as regulamentacdes de biosseguranca nacionais. As
precaucg6es, entre outras, sdo:

- Nao pipete com a boca.

- Use luvas descartaveis e 6culos de seguranga enquanto estiver
trabalhando.

- Nao coma, beba ou fume na area de trabalho.

Coleta, manuseio e armazenamento da amostra do paciente
1. O kit de teste SARS-CoV-2 ViraChip® IgA deve ser usado
com soro humano.

2. A coleta de amostras deve ser realizada por especialistas da
area médica de acordo com os padrfes aplicaveis para sangue
total (7).

3. A utilizag@o de amostras inativadas pelo calor, hemoliticas,
ictéricas ou lipémicas pode levar a resultados invalidos.

4. As amostras ndo devem estar contaminadas
microbiologicamente.

Limitag6es do procedimento

1. Um resultado de teste positivo da respectiva amostra de
paciente deve ser considerado como um sintoma. A interpretacéo
e avaliagdo dos resultados do teste s6 podem ser realizados por
pessoal médico qualificado, com avaliacdo de todos os dados
relevantes (6).

2. Um resultado negativo ndo exclui um contato com o patégeno
ou a presenga de uma doenga.

3. A deteccdo de anticorpos especificos pode variar dentro de
diferentes ensaios de diferentes fabricantes e pode levar a
resultados diferentes devido a diferentes metodologias de
sensibilidade, especificidade e ensaio.
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2. Para garantir resultados confiaveis, siga atentamente as Instrugdes de
uso e "Boas Préticas de Laboratério (BPL)".

3. Este teste deve ser realizado apenas por pessoal qualificado e
treinado para o procedimento de teste.

5. Conjugate Solution: Estavel até a data de validade se armazenado
em 2-8 °C.

6. Chromogen / Substrate Solution: Estavel até o vencimento data se
armazenado a 2-8 °C. Evite a exposi¢ao a luz!

7. Ap6s a abertura dos reagentes e componentes do kit pela primeira
vez, normalmente, o prazo de validade é mantido até a data de validade,
se usado de acordo com as Boas Préticas de Laboratério e de acordo
com as condigbes de armazenamento indicadas no rétulo e se
armazenadas na embalagem original.

3. Evite 0 contato da pele e membranas mucosas com solugdo de
cromégeno / substrato. Em caso de contato com a pele e os olhos, lave
imediatamente com grandes quantidades de agua.

4. As amostras e todos 0s materiais potencialmente contaminados
devem ser descontaminados utilizando técnicas de laboratério validadas,
por exemplo, de autoclave 20 minutos a 121°C. Os liquidos podem ser
misturados com hipoclorito de s6dio em uma concentragéo final de 1%
de

Hipoclorito sédio. Incubar 30 min para desinfecgéo completa.

5. Consulte as folhas de dados de seguranca do material (FISPQ/MSDS)
para obter informag6es detalhadas sobre riscos potenciais, diretrizes de
primeiros S0COorros, medidas contra liberagdes acidentais,
recomendagdes de manuseio e armazenamento, equipamento de
protecdo individual (EPI), instrucbes de descarte e indicagbes para
toxicologia.

6. Poeira e outras contaminacdes nos pogos do MTP devem ser
evitadas, pois isso pode levar a resultados invalidos.

5. Normalmente, o soro humano pode ser armazenado por até 5 dias a
2-8 ° C. As amostras podem ser armazenadas a -20 °C (ou abaixo) para
armazenamento a longo prazo.

6. Antes do processamento do teste, as amostras devem ter atingido a
temperatura ambiente. Misture as amostras cuidadosamente apés o
descongelamento. Precipitados em as amostras podem ser removidos
por centrifugagéo.

7. Evite vérios ciclos de congelamento e descongelamento.

4. Na imunossupressao, aplica-se uma avalia¢éo limitada (6).

5. Drogas e doses de imunoglobulina podem causar respostas
inespecificas de anticorpos (6).

6. Os diagnosticos in vitro ndo devem ser usados além do prazo de
validade, pois resultados confidveis podem néo ser possiveis.

7. O uso em conformidade precisa com a IFU é essencial para testes de
resultados precisos. Lavagem insuficiente pode causar resultados
incorretos.

8. A utilizagdo de amostras combinadas (pool) em que varios soros sédo
examinados em paralelo é inadmissivel, uma vez que a sensibilidade e
especificidade do teste podem ser prejudicadas com tais abordagens.
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Notas para equipamentos e software

1. O processamento automatizado requer o uso de processador
especifico para os tipos de procedimentos de teste, os quais
foram programados e validados pela Viramed Biotech AG.

2. O uso de consumiveis especificos do processador requer a
aprovacdo do configuragdes respectivas de acordo com as
instrugdes do fabricante por Viramed Biotech AG.

3. A configuracao do software e do equipamento e fornecida pela
Viramed Biotech AG ndo deve ser alterada. Qualquer alteracéo
pode levar a resultados falsos.

Referéncias Bibliogréficas

Dis, 2017
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4. Somente software especifico do equipamento deve ser usado.
Mudancas dos arquivos de configuragdo devem ser executadas pela
Viramed Biotech AG.

5. Apenas dispositivos de medi¢do aprovados pela Viramed Biotech AG
sdo permitidos para uso.

6. A interpretacéo do ensaio dos ViraChip® Microarrays deve ser realizada
usando o software ViraChip®. Uma interpretacdo manual / visual nédo é
possivel.

1. FANG, L: Structure, Function, and Evolution of Coronavirus Spike Proteins, Annu Rev Virol, 2016

2. OKBA, NMA et al.: SARS-CoV-2 specific antibody responses in COVID-19 patients, medRxiv, 2020

3. YU, IM et al.: Crystal Structure of the Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) Coronavirus Nucleocapsid Protein Dimerization
Domain Reveals Evolutionary Linkage Between Corona- And Arteriviridae, J Biol Chem, 2006

4. PODBIELSKI , A et al.: MIQ Heft: 35a Infektionsimmunologische Methoden Teil 1, Elsevier Urban & Fischer, 2016

5. TOK, TT & TATAR, G: Structures and Functions of Coronavirus Proteins: Molecular Modeling of Viral Nucleoprotein, Int J Virol Infect

6. THOMAS, L: Labor und Diagnose, Med Verlagsgesellschaft Marburg, 2012
7. TUCK, MK et al.: Standard Operating Procedures for Serum and Plasma Collection, J Proteome Res, 2009
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ALERTA AO USUARIO

GARANTIA
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contato com o distribuidor no Brasil se desejar receber as Instru¢des de Uso em formato impresso sem custo adicional.
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SARS-CoV-2 ViraChip® IgA Controls

SARS-CoV-2 ViraChip® IgA Pos Control
SARS-CoV-2 ViraChip® IgG, A, M Neg Control

Indicagao de uso

O SARS-CoV-2 ViraChip® IgA Controls compreende os controles SARS-CoV-2 ViraChip® IgA Pos Control e o SARS-CoV-2 ViraChip® IgG, A, M
Neg Control para deteccdo de anticorpos da imunoglobulina G, A e M. Os controles ViraChip® destinam-se ao uso como reagentes de controle de
qualidade em procedimentos de teste de laboratério, aplicando apenas os testes ViraChip®.

Principio dos Controles

Os controles ViraChip® sdo de origem humana e séo processados e avaliados no procedimento de teste ViraChip® como amostras de pacientes. O
procedimento de teste e a avaliagdo dos resultados devem ser realizados de acordo com as instrugdes de uso dos kits de teste serologicos ViraChip®
correspondentes.

Para uma atribuicdo clara, cada controle ViraChip® é rotulado e adicionalmente codificado por um sistema de cores: os controles positivos séo
marcados por uma tampa de rosca vermelha e os controles negativos por uma tampa de rosca verde.

Materiais fornecidos
1 frasco de 330 plI* - SARS-CoV-2 ViraChip® IgA Pos Control -- Cat. V-COCAPK
Consiste em soro humano positivo IgA, estabilizantes e preservantes (FCS, ProClin300*).

1 frasco de 330 plI* - SARS-CoV-2 ViraChip® IgG, A, M, Neg Control -- Cat. V-COCPNK
Consiste em soro humano negativo IgG, A, M, estabilizantes e preservantes (FCS, ProClin300%).

*Geralmente os volumes de cada Controle ViraChip® s3o 330 pl. Para alguns parametros os volumes podem ser diferentes, exemplo 110 pl. Por
favor, consulte as instrugdes de uso do ViraChip® Test Kit.

Material adicionalmente necessario
Consulte a descrigao nas instrugdes do kit de teste ViraChip® para verificar os materiais necessarios para uso adequado.

Preparagdo e Processamento dos Controles ViraChip®

Os controles ViraChip® estao prontos para uso e devem ser diluidos e processados de acordo com as instrugdes correspondentes do kit de teste
ViraChip®.

Critérios de interpretagao

— Controles Positivo: deve mostrar um resultado geral positivo do teste quando processado com o kit de teste ViraChip® correspondente.

— Controles Negativo: deve mostrar um resultado geral negativo do teste quando processado com o kit de teste ViraChip® correspondente. Os
critérios de interpretagdo sdo fornecidos em detalhes nas instrugdes de uso correspondentes do kit de teste ViraChip®. Para cada Controle
ViraChip®, um certificado de analise muito especifico deve ser usado para interpretar os resultados.

Dados de desempenho

Cada controle ViraChip® possui qualidade controlada pelo Sistema de Controle de Qualidade da Viramed para garantir consisténcia de lote para lote.
Para obter especificagdes, consulte o certificado de analise especifico do lote do Controle ViraChip® individual, respectivamente.

Requisitos para o usuario
Consulte a descrigdo nas instru¢des do kit de teste ViraChip® para usar adequadamente.

Armazenamento e estabilidade dos Controles ViraChip®

1.Controles ViraChip® contem soro humano, estabilizantes de controle, FCS, ProClin300 (preservantes).
2.Controles ViraChip® Positivo e Negativo podem ser armazenados entre 2 - 8°C até a data de validade.
3.Antes do processamento do teste, os controles devem ter atingido a temperatura ambiente e devem ser misturados suavemente antes do uso.

Adverténcias e precaugées

1. Todos os componentes contendo soro humano foram testados quanto a anticorpos para HCV e HIV1,2 e antigeno HBs e considerados negativos.
No entanto, todos os componentes do kit humano, bem como as amostras dos pacientes, devem ser considerados potencialmente infecciosos e
manuseados de acordo com as precaugdes de seguranca. Ao trabalhar com materiais potencialmente infecciosos/perigosos, todas as regras,
regulamentos, diretrizes e leis nacionais e internacionais devem ser levadas em consideragéo. Isso também se aplica ao armazenamento e descarte
de produtos quimicos e reagentes em uso.

2. Ao trabalhar com substancias perigosas ou toxicas / agentes bioldgicos, as precaugdes devem ser aplicadas de acordo com os regulamentos
nacionais de biosseguranca. As precaugdes entre outras sao:

— N&o pipete com a boca.
— Use luvas descartaveis e 6culos de seguranca enquanto estiver trabalhando.
— N&o coma, beba ou fume na area de trabalho.

3. As amostras e todos os materiais potencialmente contaminados devem ser descontaminados usando técnicas de laboratério validadas,
por exemplo, autoclavando 20 minutos a 121°C. Os descartes liquidos podem ser misturados com hipoclorito de sédio até uma concentragéo
final de 1% de hipoclorito de sédio. Incubar 30 min para desinfecgdo completa.

4. Consulte as folhas de dados de seguranca do material para obter informagdes detalhadas sobre riscos em potencial, diretrizes de primeiros
socorros, medidas para liberagdo acidental, recomendagbes de manuseio e armazenamento, equipamento de protegao individual, instrugdes de
descarte e indicagdes de toxicologia.

2977_ViraChip®_Controls_AL_en © Copyright VIRAMED Biotech AG July 2020
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SARS-CoV-2 ViraChip IgA Controls
SARS-CoV-2 ViraChip® IgA Pos Control
SARS-CoV-2 ViraChip® IgG, A, M Neg Control

Limitagdes dos Controles ViraChip®

1. Os Controles ViraChip® s&o indicados somente para uso no
controle de qualidade.

2. Os Controles ViraChip® nio devem ser usados apos o prazo
de validade, pois resultados confiaveis podem nao ser possiveis.

3. Os Controles ViraChip® devem ser usados em combinagio
somente com os Kits de Teste ViraChip®.

Literatura

LABORATORY - DIAGNOSTICS

3. A interpretagdo e avaliagdo dos resultados s6 podem ser
realizadas por pessoal médico qualificado, avaliando todos os
dados relevantes (1).

4. A conformidade precisa das instrugdes de uso dos kits de teste
ViraChip® correspondentes € essencial para obter resultados
precisos.

1. THOMAS, L: Labor und Diagnose, Med Verlagsgesellschaft Marburg, 2012

Simbolos usados

Manufacturer

Use by / Expiration Date

Refer to Instructions for Use

Temperature Limitation (Storage)

In-Vitro Diagnostic Medical Device

Positive control

Lot Number

Weak positive control

ENEMER=) #

Order Number

LN lniis

Negative control

Importado e Distribuido por:

LB Diagnoéstica Com. Prod. Med. Hopt. LTDA EPP
Registro na ANVISA/MS n°: 80332010056

CNPJ 07.668.811/0001-04

Setor de Industria Bernardo Sayao, Quadra 03 Conj. A Lote 14 - Nucleo Bandeirante

Brasilia-DF — Brasil
SAC: +55 61 3541-7571
Ibdiagnostica@outlook.com

ALERTA AO USUARIO

Observar a correlagdo da versao indicada nas Instrugdes de Uso com o produto adquirido, conforme disponibilizado pelo fabricante. Entrar
em contato com o distribuidor no Brasil se desejar receber as Instrugdes de Uso em formato impresso sem custo adicional.

GARANTIA

Garantimos que os produtos atendem as especificagdes e estéo livres de ndo conformidades. Nossa responsabilidade sera limitada a
substituicdo ou reembolso de qualquer montante que ndo exceda o prego de compra imputavel aos produtos.

Versao portugués
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SARS-CoV-2 ViraChip®IgG Test Kit Ce

Instrugdes de uso

Microarranjo (microarray) baseado em um imunoensaio enzimatico para a detec¢éo qualitativa de anticorpos IgG contra antigenos especificos de
SARS-CoV-2 (sindrome respiratéria aguda coronavirus 2) no soro humano.

O kit de teste SARS-CoV-2 ViraChip® IgG usa os antigenos purificados Spike especificos S1 e S2 e o antigeno N nucleocapsideo N de
SARSCoV-2 em posic¢des definidas em nitrocelulose.

O kit de teste SARS-CoV-2 ViraChip® IgG é fabricado de acordo com a diretriz 98/79 / EG.

Principio do ensaio

Uma membrana de nitrocelulose é fixada no fundo de cada pogo da placa de microtitulagdo padrdo (MTP). Os antigenos séo fixados nessa
membrana como manchas (spots) de analito. Os pogos desses microarranjos (microarrays) sdo quebraveis em unidades e sdo armazenados em
uma estrutura de retengdo com 96 posicdes. Durante a etapa de incubagdo com o soro, os anticorpos 1gG especificos para SARS-CoV-2 se ligam
aos antigenos imobilizados (spots) no microarranjo. Durante a reagdo do conjugado, o conjugado de fosfatase alcalina (AP) se liga ao complexo
antigeno-anticorpo. A fosfatase alcalina converte o substrato/cromégeno e, portanto, mancha o complexo antigeno-anticorpo no microarranjo de
roxo. Os procedimentos de lavagem ap6s as etapas de incubagdo de soro, conjugado e substrato/ cromégeno removem anticorpos e reagentes
nédo ligados.

Além dos spots de analito, cada microarranjo inclui os seguintes spots de controle: controles séricos, controles conjugados, calibrador
controles e um controle negativo. Os pontos de analito servem para detectar anticorpos contra os antigenos S1, S2 e N, especificos para
SARS-CoV-2

Para uma atribuicdo clara, cada pogo é codificado por um sistema de cores: Portanto, 0 SARS-CoV-2 ViraChip® IgG é marcado com um circulo
marrom completo na borda do pogo.

No de V-COCGOK No de V-COCGDK (Deca Kit)

referéncia: referéncia:

Apresentacao: 1 MTP com 96 pogos Apresentacgao: 10 x 1 MTP com 96 pogos
individualmente quebraveis individualmente quebraveis

Amostra: 10 yL soro Amostra: 10 pL soro

Tempo de aproximadamente 130 minutos Tempo de aproximadamente 130 minutos

teste: teste:

Materiais fornecidos

1 ou 10 MTP com SARS-CoV-2 ViraChip®IgG Antigen Coated Wells (V-COCGAC)
96 pocos Pocos individuais com ViraChip® Microarrays, quebraveis e prontos para

uso.
1x ou 10x 12 mL ViraChip® AP-Anti-Human IgG Conjugate (V-UVCGKI)

Solucéo de conjugado IgG Anti-humana para testes ViraChip®,
produzidos em cabra, com fosfatase alcalina bovina, pronta para uso.

1x ou 10x 100 mL ViraChip®/ ViraStripe®/ ViraBlot® Diluent / Wash Buffer (V-UVNUWP)
Tampéo de lavagem para testes ViraChip®, contendo detergentes e sais
para evitar ligagdes inespecificas, 10x concentrado.

1x ou 10x 12 mL ViraChip®Chromogen / Substrate Solution (V-UVCUCS)
Solugdo Cromégeno/Substrato para testes ViraChip®,contendo
BCIP/NBT, pronta para uso.

O ViraChip® Sample Buffer (tampé&o de amostra) necessério para a diluicdo da amostra é vendido separadamente.

1x 50 mL ViraChip® Sample Buffer (V-UVCUPP)
Tampao de amostra para testes ViraChip®, contendo leite em po,
detergentes e sais para evitar ligagdes inespecificas, pronto para uso.

Disponivel separadamente

1x 1 MTP tiracom 8 SARS-CoV-2 ViraChip®IgG Antigen Coated Wells (8) (V-COCGRT)
pogos Pocos individuais com ViraChip® Microarrays, quebraveis e prontos para
uso.
1x 330 pL SARS-CoV-2 ViraChip®1gG Positive Control (V-COCGPK)
Controle positivo humano, pronto para uso.
1x 330 pL SARS-CoV-2 ViraChip®IgG,A,M Negative Control (V-COCPNK)

Controle negativo humano 1gG, IgA, IgM, pronto para uso.

Equipamento adicionalmente necessario

1. ViraChip Para preparar, processar e avaliar a execucao de teste, a partir da verséo (V-VCNUPR)

Software® v1.3.0-1960

2. 2D-Barcode Para leitura dos codigos DataMatrix

Scanner

3. Microtiter plate Para completar tiras parciais da placa de microtitulacdo no quadro de (V-UVNMTP)
retencdo com 96 pogos vazios.

4. Agitador Orbital (75 Para misturar as amostras e reagentes durante o processamento.

rpm) ou linear (20 Hz)

5. ViraChip® Scanner Para digitalizar / medir os testes ViraChip® desenvolvidos, a partir das (V-UVCSCA)

ou ViraChip® Reader versdes ViraChip® Scanner v1.0 ou ViraChip® Reader Rev.01 (V-UVCCAM)

6. Opcional: para uma secagem mais rapida das placas de microtitulacéo

Ventilador desenvolvidas
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Preparagao de reagentes e amostras de pacientes
Trazer todos os reagentes e a placa de microtitulagdo ainda embalada & temperatura ambiente ( 20-23
°C) antes de usar.

Misture todos os reagentes cuidadosamente antes de usar.
Wash Buffer Diluir o Wash Buffer Concentrate em 1:10 com agua destilada ou deionizada: 100 mL concentrado + 900 mL
Working Dilution: H20.

Sample Buffer:
Conjugate Solution:
Chromogen /
Substrate

Solution:

MTP wells:

Pronto para uso
Pronto para uso
Pronto para uso

Desembale cuidadosamente a placa de microtitulagdo (MTP) e cologue o nimero necessario de pogos em
uma estrutura de retengado vazia (consulte a segéo “Preparacéo e processamento do teste”, etapa 3). Use
0s pogos diretamente apos retirar da embalagem. Devolva os pogos ndo utilizados diretamente para a
embalagem original, sele com precisdo e armazene a 2-8 °C.

Amostras de
pacientes
Controles:

Use 100 pL de soro de paciente diluido a 1:76, por exemplo, 10 pLde soro de paciente + 750 pyLde
Sample Buffer.

Opcionalmente, use 100 yLde uma dilui¢do 1:16 do soro de controle, por exemplo, 10 pLde soro controle
+ 150 yLde Sample Buffer.

Figura do SARS-CoV-2 ViraChip®IgG Microarray

Antigenos:

Cada antigeno especifico de SARS-CoV-2 (S1, S2 e N) é identificado como tripleto de ponto separado. Cada ponto triplo corresponde a uma
banda em um Western Blot / immunoblot.

Controles:

Cada poco de ViraChip® contém os seguintes controles integrados:
Dois controles séricos (sc), um controle negativo (nc), dois controles conjugados de IgG (ccG), dois controles conjugados de IgA (ccA) e seis
controles calibradores (cal).

vecA (O I"
v 7
@ [0 @ @) X

*. 82 cal ’,

Figura 1: Desenho esquematico de um pogo da placa de microtitulagdo com o Microarray SARS-CoV-2 ViraChip® IgG (ampliado). Layout do local
para antigenos e controles integrados.

Nomenclatura e descri¢cdo de antigenos SARS-CoV-2 da literatura:

Nomenclatura: Antigeno: Comentario:
S1 glicoproteina A subunidade S1 da proteina spike de coronavirus contém o dominio de ligagdo ao
Spike, receptor (RBD), através do qual o virus se liga a superficie da célula hospedeira (1).

S2

subunidade S1

glicoproteina
Spike,
subunidade S2

Proteina
nucleocapsidica,
também
chamada de
nucleoproteina

Os anticorpos contra S1 sdo considerados especificos e sensiveis a SARS-CoV-2
).

A subunidade S2 da proteina spike do coronavirus funde as membranas do
hospedeiro e do virus depois que o virus se liga a célula hospedeira, permitindo
assim que o genoma do virus entre na célula hospedeira (1). A importancia
sorolégica dos anticorpos contra S2 precisa de avaliagdo adicional.

A proteina nucleocapsidica é necessaria para a replicacdo dos coronavirus. Através
de interagdes com o genoma viral e com a proteina da membrana M, é de
fundamental importancia na montagem do virido (3,5).

Os anticorpos contra a proteina nucleocapsideo foram descritos como especificos e
sensiveis a SARS-CoV-2 (2).
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Preparacéo e processamento da execugdo do teste

O uso do processamento automatizado, os tempos de incubacgdo, os volumes e a ordem das etapas do trabalho podem diferir do procedimento
listado abaixo. Um guia passo a passo detalhado para sua solugdo de automagao individual e instru¢ées para o uso do software ViraChip® serdo
fornecidas durante a instalagédo e treinamento de dispositivos da Viramed Biotech AG. Consulte também a secdo "Notas sobre dispositivos e
software".

1. Atribuicdo
Teste a selegéo e transferéncia dos dados da amostra no esquema de atribuicéo do software ViraChip®.

2. Montagem
A leitura dos codigos de barra 2D a partir da etiqueta do kit de teste e da etiqueta da placa de microtitulacdo para transferir o nimero do lote e os
fatores especificos do lote.

3. Processo
Execute todas as etapas de processamento em temperatura ambiente (TA).

3.1 Preparacéo

- Coloque o nimero de pogos conforme definido na atribuigdo - Preste atencéo para que nenhuma particula de plastico caia
quebrando as tiras no quadro de retencéo. nos pogos enquanto

- Preencher as posicdes livres de uma tira do MTP na exploracéo

do quadro com pocos vazios. As tiras estdo etiquetadas de 1 a 12

na placa de microtitulagio

3.2 Pré incubagao \

- Adicione 300 pLde Wash Buffer Working Dilution a cada pogo.
- Incube em agitag&o por 5 minutos em temperatura ambiente.
- Aspirar liquido

3.3 Incubacgéo do soro

- De acordo com o esquema de atribui¢ao, adicionar 100 pLde
soro do paciente diluido ou 100 pLde soro controle diluido para o
pogo respectivo.

- Incube agitando por 30 minutos em temperatura ambiente.

- Aspirar liquido.

3.4 Lavagem 3x

- Adicione 300 pLde Wash Buffer Working Dilution a cada pogo.
- Incube por 5 minutos em agitagdo e temperatura ambiente.

- Aspirar liquido.

3.5 Incubacéo do conjugado
- Adicione 100 pL de solug&o conjugada a cada pogo. Ajuste as agulhas de aspirag&o ou use pipetas de maneira
- Incube agitando por 30 minutos em temperatura ambiente. que o fundo dos pogos ndo seja danificado.

- Aspirar liquido.

O fundo dos pogos deve ser coberto completamente com

3.6 Lavagem 3x liquido durante as etapas de incubag&o.

- Adicione 300 pL de Wash Buffer Working Dilution a cada pocgo.

. - . Durante as etapas de incubagdo e lavagem, use um
- Incube por 5 minutos em agitacéo e temperatura ambiente.

agitador orbital com uma frequéncia de agitago de aprox.
- Aspirar liquido. 750 rpm ou um agitador linear com uma frequéncia de
agitacéo de aprox. 20 Hz.

3.7 Lavagem 1x

- Adicione 300 pL de &gua destilada ou deionizada a cada pogo.
- Incube agitando por 1 minuto em temperatura ambiente.

- Aspirar liquido.

3.8 Incubacéo do substrato

- Adicione 100 pL de solucdo de cromogénio / substrato a cada poco.
- Incube por 15 minutos em temperatura ambiente.

- Pare a reagéo aspirando o liquido.

3.9 Lavagem 3x

- Adicione 300 pL de dilui¢céo de trabalho do tampé&o de lavagem a cada poco.
- N&o é necesséria incubagao.

- Aspirar liquido.

3.10 Secagem dos po¢os.

Deixe 0s pogos secarem sob fluxo de ar continuo por 20 minutos a Em niveis de umidade mais altos, o tempo de secagem
60% de umidade max. / pode ser prolongado. Alternativamente, deixe 0s pogos
secos protegidos da luz por 12 horas a temperatura

ambiente.
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4. Digitalizar
Meca os ViraChip® microarrays com o scanner ViraChip® ou com
o ViraChip® Reader.

5. Analise

5.1 Verifique a atribuicdo dos trigémeos da mancha antigénica e
dos pontos de controle (validagéo técnica)

Cada ponto é atribuido automaticamente ao tripleto da mancha
antigénica ou ao ponto de controle apropriado, de acordo com sua
localizagéo, pelo software ViraChip®.

A atribuicdo deve ser comparada visualmente ao padréo da

figura 1. Designagdes que ndo se encaixam no padrao ilustrado

deve ser classificado como "invalido" no campo "CQ". A amostra
correspondente deve ser repetida.

5.2 Validagao

A validacdo é realizada automaticamente pelo software
ViraChip®

5.3 Avaliagdo dos ViraChip® microarrays
A avaliagdo das amostras dos pacientes é realizada
automaticamente pelo software ViraChip® de acordo com as
critérios de interpretagéo definidos abaixo:

Critérios de interpretagao:

Unidades de spots tripletos de ViraChip®

Resultado
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A medicdo das intensidades pontuais deve ser realizada dentro de 24
horas apds o processamento (armazene o MTP em um local escuro).
Consulte o manual do dispositivo para um procedimento detalhado.

Um ViraChip® Microarray é vélido se os seguintes spots de controle
cumprirem os requisitos armazenados no software ViraChip®:

- Controles séricos (sc) acima do limiar threshold

- O conjugado controle IgG (ccG) acima do threshold

Os controles Conjugados 1gG precisam reagir mais forte que os controles
especificos para as outras classes conjugadas

- Controles do calibrador (cal) acima do limite

- Controle negativo (nc) abaixo do limite

Se esses critérios de validagdo ndo forem atendidos, o ViraChip®
Microarray é classificado como "invalido". ViraChip® Microarrays invalidos
devem ndo devem ser interpretados e devem ser repetidos.

As unidades ViraChip® de cada tripleto de spot sdo calculadas pelo
Software ViraChip®, considerando os fatores especificos de lote relativos
ao calibrador controle.

Interpretacéo

Pelo menos um spot tripleto
2100 unidades ViraChip® de S1 ou S2 ou N

Positivo

Anticorpos 1gG  especificos contra SARS-Cov-2

detectaveis.

Pelo menos um spot tripleto
270 e <100 unidades ViraChip® de S1 ou S2 ou
N

Indeterminado

A presenga de anticorpos 1gG especificos contra SARS-
CoV-2 é questiondvel. Em caso de resultados
ambiguos, o MiQ35a recomenda a realizagdo de
verificacdes de acompanhamento (4).

Nenhum spot triplo
> 70 unidades ViraChip® de: S1 ou S2
ouN

Dados de desempenho
Sensibilidade
Grupo 1, pacientes hospitalizados com COVID-19:

SARS-CoV-2- positivo

Negativo

Anticorpos 1gG especifico contra SARS ndo sao
detectaveis.

Para determinar a sensibilidade foram utilizados 170 soros de 90 pacientes hospitalizados com sintomas de COVID-19 clinicamente definidos e

Os resultados da PCR foram examinados com o SARS-CoV-2 ViraChip® IgG. O sangue foi coletado entre 2 e 59 dias ap6s o inicio dos sintomas.

SARS-CoV-2 ViraChip®lgG
Amostragem de sangue - Total Negativo Positivo/ Indeterminado Sensibilidade
dias ap0s inicio dos n=170 N N (%)
sintomas
<7 44 25 19 43
8-17 82 17 65 79
218 44 0 44 100
No caso de pacientes com COVID-19 hospitalizados, a sensibilidade ap6s 18 ou mais dias do inicio dos sintomas é de 100%

Tabela 1a. © Copyright VIRAMED Biotech AG junho de 2020
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Grupo 2, pacientes néo hospitalizados com COVID-19:

Para determinar a sensibilidade foram utilizados 26 soros de 15 pacientes ndo hospitalizados (com doenca em curso leve) com COVID-19
clinicamente definido sintomas e resultados positivos de SARS-CoV-2-PCR foram examinados com o SARS-CoV-2 ViraChip® IgG. O sangue foi
coletado entre 0 e 59 dias apds o inicio dos sintomas.

SARS-CoV-2 ViraChip®lgG
Amostragem de sangue - Total Negativo Positivo/ Indeterminado Sensibilidade
dias ap0ds inicio dos n=26 N N (%)
sintomas
<7 4 3 1 25
8-17 7 2 5! 71
>18 15 1 14 93
No caso de pacientes com COVID-19 néo hospitalizados, a sensibilidade apés 18 ou mais dias apés o inicio dos sintomas é de 93%

Tabela 1b. © Copyright VIRAMED Biotech AG junho de 2020
A sensibilidade para os dois Grupos 18 ou mais dias ap6s o inicio dos sintomas é de 98%.

Especificidade

Para determinar a especificidade, os soros de doadores de sangue saudaveis da Alemanha foram examinados com o SARS-CoV-2 ViraChip® IgG
Para o Grupo 3, foram utilizados soros de sangue coletados em 1995/96, antes dos surtos de SARS-CoV e MERS-CoV. Para o Grupo 4, o
sangue foi coletado em margo de 2020.

SARS-CoV-2 ViraChip®lgG

Grupo 3: Doadores de sangue antes do inicio da Negativo Positivo/ Indeterminado Especificidade
pandemia de COVID-19 N N (%)
Soros de doadores de sangue da Alemanha 1995/96, 104 0 100

n =104

Tabela 2a. © Copyright VIRAMED Biotech AG junho de 2020

SARS-CoV-2 ViraChip®lgG

Grupo 4: Doadores de sangue do inicio da pandemia de Negativo Positivo/ Indeterminado Especificidade
COVID-19 n N (%)
Soros de doadores de sangue da Alemanha de margo 179 0 100

de 2020, n = 179

Tabela 2b. © Copyright VIRAMED Biotech AG junho de 2020

Reatividade cruzada
Um total de 58 amostras foram examinadas com o SARS-CoV-2 ViraChip® IgG, que por um lado contém anticorpos contra outros organismos, que
podem causar sintomas semelhantes ao COVID-19 e, por outro lado, podem representar uma imunoatividade atipica.

SARS-CoV-2 ViraChip®IgG
Grupos Negativo Positivo/ Indeterminado Especificidade
n N (%)
HCoV n=12 12 0 100%
EBV n=8 8 0 100%
CMV n=8 8 0 100%
Influenza A n=7 7 0 100%
B. pertussis n=6 6 0 100%
C. pneumonia n=8 8 0 100%
autoanticorpos ANA n=8 8 0 100%

Tabela 3a. © Copyright VIRAMED Biotech AG junho de 2020
Foram utilizados o ViraChip® Software 1.3.0, o ViraChip® Scanner v1.0 e o ViraChip® Reader Rev.03 para determinar os dados de desempenho.

Interferentes

Foram testadas 4 amostras de cada grupo de interferéncia (fator reumatoide / FR, hemolitico, ictérico, lipémico) com o SARS-CoV-2 ViraChip IgG.
As diluigdes da amostra (1: 152) utilizadas contém apenas metade da quantidade sérica normal (1:76). As amostras foram testadas como amostras
Unicas e foram misturadas com uma amostra de teste IgG positivo para SARS-CoV-2 (VM8168) que também continha apenas metade da
quantidade sérica normal (1: 152). O valor total das amostras misturadas continha a quantidade normal de amostra (1:76).

Todas as amostras testadas de cada grupo de interferéncia (FR, hemolitico, ictérico, lip€mico) néo influenciaram o resultado do teste de amostras
SARS-CoV-2 IgG positivas.
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Requisitos quanto ao usuério

1. Este teste deve ser realizado apenas em laboratério
especializado, que possua o equipamento de laboratério
apropriado e possua as aprovacdes regulatérias necessarias
para manuseio das amostras a serem testadas (por exemplo, de
acordo com as BPL)

Armazenamento e estabilidade dos reagentes

1. ViraChip® Microarrays: Em sacos fechados, sdo estaveis até
a data de vencimento se armazenados a 2-8 °C.

2. Wash Buffer Concentrate, 10x: Estavel até a data de
validade, se armazenado a 2-8 °C.

3. Wash Buffer Working Dilution: Estavel por 2 semanas se
armazenado em 2-8 ° C. Para armazenamento mais prolongado,
aliquote e congele a -20 °C.

4. Sample Buffer: Estavel até a data de validade, se
armazenado a 2-8 °C.

Avisos e Precaugdes

1. Todos os componentes séricos humanos foram testados para
HCV, anticorpos contra HIV1,2, e antigenos HBs e todos
considerados negativos. No entanto, todos os componentes
humanos do kit, bem como as amostras do paciente, devem ser
considerados potencialmente infecciosos e manuseados de
acordo com as precaugBes de seguranga. Enquanto trabalhar
com materiais infecciosos / perigosos, todas as regras nacionais
e internacionais, regulamentos, diretrizes e leis devem ser
levados em consideracdo. Isto também se aplica ao
armazenamento e descarte de produtos quimicos e reagentes
sendo usados.

2. Enquanto trabalha com substancias perigosas ou téxicas /
agentes biolégicos, as precaugdes devem ser aplicadas de
acordo com as regulamentagfes de biosseguranga nacionais. As
precaug6es, entre outras, s&o:

- Nao pipete com a boca.

- Use luvas descartaveis e 6culos de seguranga enquanto estiver
trabalhando.

- Nao coma, beba ou fume na area de trabalho.

Coleta, manuseio e armazenamento da amostra do paciente
1. O kit de teste SARS-CoV-2 ViraChip® IgG deve ser usado
com soro humano.

2. A coleta de amostras deve ser realizada por especialistas da
area médica de acordo com os padrées aplicaveis para sangue
total (7).

3. A utilizagdo de amostras inativadas pelo calor, hemoliticas,
ictéricas ou lipémicas pode levar a resultados invalidos.

4. As amostras ndo devem estar contaminadas
microbiologicamente.

LimitacGes do procedimento

1. Um resultado de teste positivo da respectiva amostra de
paciente deve ser considerado como um sintoma. A interpretacéo
e avaliacdo dos resultados do teste s6 podem ser realizados por
pessoal médico qualificado, com avaliacdo de todos os dados
relevantes (6).

2. Um resultado negativo ndo exclui um contato com o patégeno
ou a presenca de uma doenca.

3. A deteccdo de anticorpos especificos pode variar dentro de
diferentes ensaios de diferentes fabricantes e pode levar a
resultados diferentes devido a diferentes metodologias de
sensibilidade, especificidade e ensaio.
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2. Para garantir resultados confiaveis, siga atentamente as Instrugdes de
uso e "Boas Praticas de Laboratério (BPL)".

3. Este teste deve ser realizado apenas por pessoal qualificado e
treinado para o procedimento de teste.

5. Conjugate Solution: Estavel até a data de validade se armazenado
em 2-8 °C.

6. Chromogen / Substrate Solution: Estavel até o vencimento data se
armazenado a 2-8 °C. Evite a exposigado a luz!

7. Ap6s a abertura dos reagentes e componentes do kit pela primeira
vez, normalmente, o prazo de validade é mantido até a data de validade,
se usado de acordo com as Boas Praticas de Laboratério e de acordo
com as condigbes de armazenamento indicadas no rétulo e se
armazenadas na embalagem original.

3. Evite 0 contato da pele e membranas mucosas com solugdo de
cromégeno / substrato. Em caso de contato com a pele e os olhos, lave
imediatamente com grandes quantidades de &gua.

4. As amostras e todos 0s materiais potencialmente contaminados
devem ser descontaminados utilizando técnicas de laboratério validadas,
por exemplo, de autoclave 20 minutos a 121°C. Os liquidos podem ser
misturados com hipoclorito de s6dio em uma concentragéo final de 1%
de

Hipoclorito sédio. Incubar 30 min para desinfec¢do completa.

5. Consulte as folhas de dados de seguranca do material (FISPQ/MSDS)
para obter informagdes detalhadas sobre riscos potenciais, diretrizes de
primeiros  socorros, medidas contra liberagbes  acidentais,
recomendagdes de manuseio e armazenamento, equipamento de
prote¢do individual (EPI), instrucdes de descarte e indicagbes para
toxicologia.

6. Poeira e outras contaminacdes nos pogos do MTP devem ser
evitadas, pois isso pode levar a resultados invalidos.

5. Normalmente, o soro humano pode ser armazenado por até 5 dias a
2-8 ° C. As amostras podem ser armazenadas a -20 °C (ou abaixo) para
armazenamento a longo prazo.

6. Antes do processamento do teste, as amostras devem ter atingido a
temperatura ambiente. Misture as amostras cuidadosamente apés o
descongelamento. Precipitados em as amostras podem ser removidos
por centrifugagéo.

7. Evite varios ciclos de congelamento e descongelamento.

4. Na imunossupressao, aplica-se uma avaliacéo limitada (6).

5. Drogas e doses de imunoglobulina podem causar respostas
inespecificas de anticorpos (6).

6. Os diagndsticos in vitro ndo devem ser usados além do prazo de
validade, pois resultados confidveis podem néo ser possiveis.

7. O uso em conformidade precisa com a IFU é essencial para testes de
resultados precisos. Lavagem insuficiente pode causar resultados
incorretos.

8. A utilizacdo de amostras combinadas (pool) em que varios soros s&o
examinados em paralelo é inadmissivel, uma vez que a sensibilidade e
especificidade do teste podem ser prejudicadas com tais abordagens.
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Notas para equipamentos e software

1. O processamento automatizado requer o uso de processador
especifico para os tipos de procedimentos de teste, os quais
foram programados e validados pela Viramed Biotech AG.

2. O uso de consumiveis especificos do processador requer a
aprovacdo do configuragdes respectivas de acordo com as
instrug6es do fabricante por Viramed Biotech AG.

3. A configuracao do software e do equipamento e fornecida pela
Viramed Biotech AG néo deve ser alterada. Qualquer alteracéo
pode levar a resultados falsos.

Referéncias Bibliogréaficas

Dis, 2017
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4. Somente software especifico do equipamento deve ser usado.
Mudancas dos arquivos de configuragdo devem ser executadas pela
Viramed Biotech AG.

5. Apenas dispositivos de medi¢do aprovados pela Viramed Biotech AG
sdo permitidos para uso.

6. A interpretacéo do ensaio dos ViraChip® Microarrays deve ser realizada
usando o software ViraChip®. Uma interpretacdo manual / visual nédo é
possivel.

1. FANG, L: Structure, Function, and Evolution of Coronavirus Spike Proteins, Annu Rev Virol, 2016

2. OKBA, NMA et al.: SARS-CoV-2 specific antibody responses in COVID-19 patients, medRxiv, 2020

3. YU, IM et al.: Crystal Structure of the Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) Coronavirus Nucleocapsid Protein Dimerization
Domain Reveals Evolutionary Linkage Between Corona- And Arteriviridae, J Biol Chem, 2006

4. PODBIELSKI , A et al.: MIQ Heft: 35a Infektionsimmunologische Methoden Teil 1, Elsevier Urban & Fischer, 2016

5. TOK, TT & TATAR, G: Structures and Functions of Coronavirus Proteins: Molecular Modeling of Viral Nucleoprotein, Int J Virol Infect

6. THOMAS, L: Labor und Diagnose, Med Verlagsgesellschaft Marburg, 2012
7. TUCK, MK et al.: Standard Operating Procedures for Serum and Plasma Collection, J Proteome Res, 2009
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SARS-CoV-2 ViraChip ~ IgG Controls

SARS-CoV-2 ViraChip® IgG Pos Control
SARS-CoV-2 ViraChip® IgG, A, M Neg Control

Indicagao de uso

O SARS-CoV-2 ViraChip® IgG Controls compreende os controles SARS-CoV-2 ViraChip® IgG Pos Control e o SARS-CoV-2 ViraChip® IgG, A, M
Neg Control para deteccdo de anticorpos da imunoglobulina G, A e M. Os controles ViraChip® destinam-se ao uso como reagentes de controle de
qualidade em procedimentos de teste de laboratério, aplicando apenas os testes ViraChip®.

Principio dos Controles

Os controles ViraChip® sdo de origem humana e séo processados e avaliados no procedimento de teste ViraChip® como amostras de pacientes. O
procedimento de teste e a avaliagdo dos resultados devem ser realizados de acordo com as instrugdes de uso dos kits de teste serologicos ViraChip®
correspondentes.

Para uma atribuicdo clara, cada controle ViraChip® é rotulado e adicionalmente codificado por um sistema de cores: os controles positivos sdo
marcados por uma tampa de rosca vermelha e os controles negativos por uma tampa de rosca verde.

Materiais fornecidos
1 frasco de 330 plI* - SARS-CoV-2 ViraChip® IgG Pos Control -- Cat. V-COCGPK
Consiste em soro humano positivo IgG, estabilizantes e preservantes (FCS, ProClin300*).

1 frasco de 330 plI* - SARS-CoV-2 ViraChip® IgG, A, M, Neg Control -- Cat. V-COCPNK
Consiste em soro humano negativo IgG, A, M, estabilizantes e preservantes (FCS, ProClin300%).

*Geralmente os volumes de cada Controle ViraChip® s3o 330 pl. Para alguns parametros os volumes podem ser diferentes, exemplo 110 pl. Por
favor, consulte as instrugdes de uso do ViraChip® Test Kit.

Material adicionalmente necessario
Consulte a descrigao nas instrugdes do kit de teste ViraChip® para verificar os materiais necessarios para uso adequado.

Preparagdo e Processamento dos Controles ViraChip®

Os controles ViraChip® estao prontos para uso e devem ser diluidos e processados de acordo com as instrugdes correspondentes do kit de teste
ViraChip®.

Critérios de interpretagao

— Controles Positivo: deve mostrar um resultado geral positivo do teste quando processado com o kit de teste ViraChip® correspondente.

— Controles Negativo: deve mostrar um resultado geral negativo do teste quando processado com o kit de teste ViraChip® correspondente. Os
critérios de interpretagdo sdo fornecidos em detalhes nas instrugdes de uso correspondentes do kit de teste ViraChip®. Para cada Controle
ViraChip®, um certificado de analise muito especifico deve ser usado para interpretar os resultados.

Dados de desempenho

Cada controle ViraChip® possui qualidade controlada pelo Sistema de Controle de Qualidade da Viramed para garantir consisténcia de lote para lote.
Para obter especificagdes, consulte o certificado de analise especifico do lote do Controle ViraChip® individual, respectivamente.

Requisitos para o usuario
Consulte a descrigdo nas instru¢des do kit de teste ViraChip® para usar adequadamente.

Armazenamento e estabilidade dos Controles ViraChip®

1.Controles ViraChip® contem soro humano, estabilizantes de controle, FCS, ProClin300 (preservantes).
2.Controles ViraChip® Positivo e Negativo podem ser armazenados entre 2 - 8°C até a data de validade.
3.Antes do processamento do teste, os controles devem ter atingido a temperatura ambiente e devem ser misturados suavemente antes do uso.

Adverténcias e precaugées

1. Todos os componentes contendo soro humano foram testados quanto a anticorpos para HCV e HIV1,2 e antigeno HBs e considerados negativos.
No entanto, todos os componentes do kit humano, bem como as amostras dos pacientes, devem ser considerados potencialmente infecciosos e
manuseados de acordo com as precaugdes de seguranca. Ao trabalhar com materiais potencialmente infecciosos/perigosos, todas as regras,
regulamentos, diretrizes e leis nacionais e internacionais devem ser levadas em consideragéo. Isso também se aplica ao armazenamento e descarte
de produtos quimicos e reagentes em uso.

2. Ao trabalhar com substancias perigosas ou toxicas / agentes bioldgicos, as precaugdes devem ser aplicadas de acordo com os regulamentos
nacionais de biosseguranca. As precaugdes entre outras sao:

— N&o pipete com a boca.
— Use luvas descartaveis e 6culos de seguranca enquanto estiver trabalhando.
— N&o coma, beba ou fume na area de trabalho.

3. As amostras e todos os materiais potencialmente contaminados devem ser descontaminados usando técnicas de laboratério validadas,
por exemplo, autoclavando 20 minutos a 121°C. Os descartes liquidos podem ser misturados com hipoclorito de sédio até uma concentragéo
final de 1% de hipoclorito de sédio. Incubar 30 min para desinfecgdo completa.

4. Consulte as folhas de dados de seguranca do material para obter informagdes detalhadas sobre riscos em potencial, diretrizes de primeiros
socorros, medidas para liberagdo acidental, recomendagbes de manuseio e armazenamento, equipamento de protegao individual, instrugdes de
descarte e indicagdes de toxicologia.

2977_ViraChip®_Controls_AL_en © Copyright VIRAMED Biotech AG July 2020
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SARS-CoV-2 ViraChip IgG Controls

SARS-CoV-2 ViraChip® IgG Pos Control
SARS-CoV-2 ViraChip® IgG, A, M Neg Control

Limitagdes dos Controles ViraChip®

1. Os Controles ViraChip® s&o indicados somente para uso no
controle de qualidade.

2. Os Controles ViraChip® nio devem ser usados apos o prazo
de validade, pois resultados confiaveis podem nao ser possiveis.

3. Os Controles ViraChip® devem ser usados em combinagio
somente com os Kits de Teste ViraChip®.

Literatura

LABORATORY - DIAGNOSTICS

3. A interpretagdo e avaliagdo dos resultados s6 podem ser
realizadas por pessoal médico qualificado, avaliando todos os
dados relevantes (1).

4. A conformidade precisa das instrugdes de uso dos kits de teste
ViraChip® correspondentes € essencial para obter resultados
precisos.

1. THOMAS, L: Labor und Diagnose, Med Verlagsgesellschaft Marburg, 2012

Simbolos usados

Manufacturer

Use by / Expiration Date

Refer to Instructions for Use

Temperature Limitation (Storage)

In-Vitro Diagnostic Medical Device

Positive control

Lot Number

Weak positive control

ENEMER=) #

Order Number

LN lniis

Negative control
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ALERTA AO USUARIO

Observar a correlagdo da versao indicada nas Instrugdes de Uso com o produto adquirido, conforme disponibilizado pelo fabricante. Entrar
em contato com o distribuidor no Brasil se desejar receber as Instrugdes de Uso em formato impresso sem custo adicional.

GARANTIA

Garantimos que os produtos atendem as especificagdes e estéo livres de ndo conformidades. Nossa responsabilidade sera limitada a
substituicdo ou reembolso de qualquer montante que ndo exceda o prego de compra imputavel aos produtos.
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NOTA: A situacdo especifica de uso é de acordo com o kit da linha de testes
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SARS-CoV-2 ViraChip-IgA Test Kit

Instrugcdes de uso

Microarray baseado em um imunoensaio enzimatico para a detecgdo qualitativa de anticorpos IgA contra antigenos especificos de SARS-CoV-2
(sindrome respiratéria aguda coronavirus 2) no soro humano.

O kit de teste ViraChip® IgA SARS-CoV-2 usa os antigenos purificados Spike especificos S1 e S2 e o antigeno N nucleocapsideo N de
SARSCoV-2 em posic¢des definidas em nitrocelulose.

O kit de teste ViraChip® IgA SARS-CoV-2 é fabricado de acordo com a diretriz 98/79 / EG.

Principio do ensaio

Uma membrana de nitrocelulose é fixada no fundo de cada pogo da placa de microtitulagdo padrdo (MTP). Os antigenos séo fixados nessa
membrana como manchas (spots) de analito. Os pogos desses microarranjos séo quebraveis em unidades e sdo armazenados em uma estrutura
de retencdo com 96 posi¢cdes. Durante a etapa de incubagéo com o soro, os anticorpos IgA especificos para SARS-CoV-2 se ligam aos antigenos
imobilizados (spots) no microarray. Durante a reacdo do conjugado, o conjugado de fosfatase alcalina (AP) se liga ao complexo antigeno-
anticorpo. A fosfatase alcalina converte o substrato/cromégeno e, portanto, mancha o complexo antigeno-anticorpo no microarray roxo. Os
procedimentos de lavagem ap6s as etapas de incubagdo de soro, conjugado e substrato/ cromégeno removem anticorpos e reagentes ndo
ligados.

Além dos spots de analito, cada microarray inclui os seguintes spots de controle: controles séricos, controles conjugados, calibrador
controles e um controle negativo. Os pontos de analito servem para detectar anticorpos contra os antigenos S1, S2 e N, especificos para
SARS-CoV-2

Para uma atribui¢éo clara, cada pogo é codificado por um sistema de cores: Portanto, o0 SARS-CoV-2 ViraChip® IgA é marcado com um semi
circulo marrom na borda do pogo.

No de V-COCAOK No de V-COCADK (Deca Kit)

referéncia: referéncia:

Apresentacéo: 1 MTP com 96 pocos Apresentacéo: 10 x 1 MTP com 96 pogos
individualmente quebraveis individualmente quebraveis

Amostra: 10 pLsoro Amostra: 10 pLsoro

Tempo de aproximadamente 130 minutos Tempo de aproximadamente 130 minutos

teste: teste:

Materiais fornecidos

1 ou 10 MTP com SARS-CoV-2 ViraChip®IgA Antigen Coated Wells (V-COCAAC)
96 pocos Pocos individuais com ViraChip® Microarrays, quebraveis e prontos para

uso.
1x ou 10x 12 mL ViraChip® AP-Anti-Human IgA Conjugate (V-UVCAKI)

Solucéo de conjugado IgAAnti-humana para testes ViraChip®, produzidos
em cabra, com fosfatase alcalina bovina, pronta para uso.

1x ou 10x 100 mL ViraChip®/ ViraStripe®/ ViraBlot® Diluent / Wash Buffer (V-UVNUWP)
Tampéo de lavagem para testes ViraChip®, contendo detergentes e sais
para evitar ligacdes inespecificas, 10x concentrado.

1x ou 10x 12 mL ViraChip®Chromogen / Substrate Solution (V-UVCUCS)
Solucdo Cromdégeno/Substrato para testes ViraChip®,contendo
BCIP/NBT, pronta para uso.

O ViraChip®Sample Buffer (tampé&o de amostra) necessério para a diluicdo da amostra é entregue separadamente.

1x 50 mL ViraChip® Sample Buffer (V-UVCUPP)
Tampéo de amostra para testes ViraChip®, contendo leite em p6,
detergentes e sais para evitar ligagdes inespecificas, pronto para uso.

Disponivel separadamente

1x 1 MTP tiracom 8 SARS-CoV-2 ViraChip®IgA Antigen Coated Wells (8) (V-COCART)
pogos Pocos individuais com ViraChip® Microarrays, quebraveis e prontos para
uso.
1x 330 pL SARS-CoV-2 ViraChip®IgA Positive Control (V-COCAPK)
Controle positivo humano, pronto para uso.
1x 330 pL SARS-CoV-2 ViraChip®IlgG,A,M Negative Control (V-COCPNK)

Controle negativo humano 1gG, IgA, IgM, pronto para uso.

Equipamento adicionalmente necessario

1. ViraChip Software® Para preparar, processar e avaliar a execugdo de teste, a partir da versao v1.3.0-1960 (V-VCNUPR)
2. 2D-Barcode Scanner Para leitura dos c6digos DataMatrix

3. Microtiter plate Para completar tiras parciais da placa de microtitulag&o no quadro de reten¢do com 96 (V-UVNMTP)

pOcos vazios.

4. Agitador Orbital (750 Para misturar as amostras e reagentes durante o processamento. (V-VCNUPR)
rpm) ou linear (20 Hz)

5. ViraChip®Scanner Para digitalizar / medir os testes ViraChip®desenvolvidos, a partir das versdes (V-UVCSCA)
ou ViraChip® Reader ViraChip® Scanner v1.0 ou ViraChip® Reader Rev.01 (V-UVCCAM)

6. Opcional: Ventilador para uma secagem mais rapida das placas de microtitulagéo desenvolvidas
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Preparacdo de reagentes e amostras de pacientes
Trazer todos os reagentes e a placa de microtitulagdo ainda embalada a temperatura ambiente (20-
23°C) antes de usar.
Misture todos os reagentes cuidadosamente antes de usar.

Wash Buffer Working Diluir o Wash Buffer Concentrate em 1:10 com &gua destilada ou deionizada: 100 mL concentrado + 900
Dilution: mL H20.

Sample Buffer:
Conjugate Solution:

Pronto para uso
Pronto para uso

Chromogen/Substrate Pronto para uso
Solution:
MTP wells: Desembale cuidadosamente a placa de microtitulagdo (MTP) e coloque o nimero necessario de pogos

em uma estrutura de retengéo vazia (consulte a segao “Preparacao e processamento do teste”, etapa
3). Use os pogos diretamente apés retirar da embalagem. Devolva os pogos néo utilizados diretamente
para a embalagem original, sele com precisao e armazene a 2-8 °C.

Amostras de
pacientes
Controles:

Use 100 pL de soro de paciente diluido a 1:76, por exemplo, 10 yL de soro de paciente + 750 uL de
Sample Buffer.

Opcionalmente, use 100 pL de uma diluigdo 1:16 do soro de controle, por exemplo, 10 puL de soro
controle + 150 pL de Sample Buffer.

Figura do SARS-CoV-2 ViraChip®IgA Microarray

Antigenos:

Cad:g antigeno especifico de SARS-CoV-2 (S1, S2 e N) é identificado como tripleto de ponto separado. Cada ponto triplo corresponde a uma
banda em um Western Blot / immunoblot.

Controles:

Cada poco de ViraChip® contém os seguintes controles integrados:

Dois controles séricos (sc), um controle negativo (nc), dois controles conjugados de IgG (ccG), dois controles conjugados de IgA (ccA) e seis
controles calibradores (cal).

vccA @ /I
\ — ey ’
&6 O [ X X ) o

ANEY ) cal 4

Figura 1: Desenho esquemaético de um pogo da placa de microtitulagdo com o Microarray SARS-CoV-2 ViraChip® IgA (ampliado). Layout do local
para antigenos e controles integrados.

Nomenclatura e descricédo de antigenos SARS-CoV-2 da literatura:

Nomenclatura: Antigeno: Comentario:
S1 glicoproteina A subunidade S1 da proteina spike de coronavirus contém o dominio de ligagdo ao
Spike, receptor (RBD), através do qual o virus se liga a superficie da célula hospedeira. Os

S2

subunidade S1
glicoproteina
Spike,
subunidade S2

Proteina
nucleocapsidica,
também
chamada de
nucleoproteina

anticorpos contra S1 séo considerados especificos e sensiveis a SARS-CoV-2.

A subunidade S2 da proteina spike do coronavirus funde as membranas do
hospedeiro e do virus depois que o virus se liga a célula hospedeira, permitindo
assim que o genoma do virus entre na célula hospedeira. A importancia sorolégica
dos anticorpos contra S2 precisa de avalia¢@o adicional.

A proteina nucleocapsidica é necessaria para a replicacdo dos coronavirus. Através
de interacbes com o genoma viral e com a proteina da membrana M, é de
fundamental importancia na montagem do viriéo.

Os anticorpos contra a proteina nucleocapsideo foram descritos como especificos e
sensiveis a SARS-CoV-2.
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Preparacdo e processamento da execucéo do teste CE
O uso do processamento automatizado, os tempos de incubacéo, os volumes e a ordem das etapas do trabalho podem diferir do procedimento
listado abaixo. Um guia passo a passo detalhado para sua solugdo de automacao individual e instrugcdes para o uso do software ViraChip® serdo
fornecidas durante a instalagéo e treinamento de dispositivos da Viramed Biotech AG. Consulte também a se¢do "Notas sobre dispositivos e
software".
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1. Atribuigéo
Teste a selecao e transferéncia dos dados da amostra no esquema de atribuigdo do software ViraChip®.

2. Montagem
A leitura dos cédigos de barra 2D a partir da etiqueta do kit de teste e da etiqueta da placa de microtitulacéo para transferir o nimero do lote e os
fatores especificos do lote.

3. Processo
Execute todas as etapas de processamento em temperatura ambiente (TA).

3.1 Preparagao

- Coloque o nimero de pogos conforme definido na atribuigdo - Preste atencéo para que nenhuma particula de plastico caia
quebrando as tiras no quadro de retencéo. nos pogos enquanto

- Preencher as posicdes livres de uma tira do MTP na exploragéo

do quadro com pocos vazios. As tiras estdo etiquetadas de 1 a 12

na placa de microtitulag&o.

3.2 Pré incubacéao \

- Adicione 300 pLde Wash Buffer Working Dilution a cada pogo.
- Incube em agitag&o por 5 minutos em temperatura ambiente.
- Aspirar liquido

3.3 Incubacgéo do soro

- De acordo com o esquema de atribui¢ao, adicionar 100 pLde
soro do paciente diluido ou 100 pLde soro controle diluido para o
pogo respectivo.

- Incube agitando por 30 minutos em temperatura ambiente.

- Aspirar liquido.

3.4 Lavagem 3x

- Adicione 300 pLde Wash Buffer Working Dilution a cada pogo.
- Incube por 5 minutos em agitagdo e temperatura ambiente.

- Aspirar liquido.

3.5 Incubacéo do conjugado

- Adicione 100 pL de solugéo conjugada a cada pogo. Ajuste as agulhas de aspirac3o ou use pipetas de maneira
- Incube agitando por 30 minutos em temperatura ambiente. que o fundo dos pogos ndo seja danificado.

- Aspirar liquido.

O fundo dos pogos deve ser coberto completamente com

3.6 Lavagem 3x liquido durante as etapas de incubag&o.

- Adicione 300 pL de Wash Buffer Working Dilution a cada pogo. Durante as etapas de incubagio e lavagem, use um
- Incube por S minutos em agitacéo e temperatura ambiente. agitador orbital com uma frequéncia de agita(;éo’ de aprox.
- Aspirar liquido. 750 rpm ou um agitador linear com uma frequéncia de
agitacéo de aprox. 20 Hz.

3.7 Lavagem 1x

- Adicione 300 pL de 4gua destilada ou deionizada a cada pogo.
- Incube agitando por 1 minuto em temperatura ambiente.

- Aspirar liquido.

3.8 Incubagéo do substrato

- Adicione 100 pL de solucdo de cromogénio / substrato a cada poco.
- Incube por 15 minutos em temperatura ambiente.

- Pare a reagéo aspirando o liquido.

3.9 Lavagem 3x

- Adicione 300 pL de dilui¢céo de trabalho do tampé&o de lavagem a cada poco.
- N&o é necesséria incubagao.

- Aspirar liquido.

3.10 Secagem dos po¢os.
Deixe os pogos secarem sob fluxo de ar continuo por 20 minutos a Em niveis de umidade mais altos, o tempo de secagem

60% de umidade max. / pode ser prolongado. Alternativamente, deixe 0s pogos
secos protegidos da luz por 12 horas a temperatura
ambiente.
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4. Digitalizar
Meca os microarrays ViraChip® com o scanner ViraChip® ou com
o ViraChip® Reader.

5. Analise

5.1 Verifique a atribui¢c&o dos trigémeos da mancha antigénica e
dos pontos de controle (validagcao técnica)

Cada ponto é atribuido automaticamente ao tripleto da mancha
antigénica ou ao ponto de controle apropriado, de acordo com sua
localizagao, pelo software ViraChip®.

A atribuicdo deve ser comparada visualmente ao padréo da

figura 1. Designag8es que ndo se encaixam no padréo ilustrado

deve ser classificado como "invalido" no campo "CQ". A amostra
correspondente deve ser repetida.

5.2 Validagao

A validagdo é
ViraChip®

realizada automaticamente pelo software

5.3 Avaliagédo dos microarrays ViraChip®

A avaliagdo das amostras dos pacientes € realizada
automaticamente pelo software ViraChip® de acordo com os
critérios de interpretagao definidos abaixo:

Critérios de interpretagao:
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A medicdo das intensidades pontuais deve ser realizada dentro de 24
horas apds o processamento (armazene o MTP em um local escuro).
Consulte o manual do dispositivo para um procedimento detalhado.

Um ViraChip® Microarray é valido se os seguintes spots de controle
cumprirem os requisitos armazenados no software ViraChip®:

- Controles séricos (sc) acima do limiar threshold

- O conjugado controle IgA (ccG) acima do threshold

Os controles Conjugados IgA precisam reagir mais forte que os controles
especificos para as outras classes conjugadas

- Controles do calibrador (cal) acima do limite

- Controle negativo (nc) abaixo do limite

Se esses critérios de validagdo n&do forem atendidos, o ViraChip®
Microarray é classificado como "invalido". Microarrays ViraChip® invalidos
devem n&do devem ser interpretados e devem ser repetidos.

As unidades ViraChip® de cada spot de tripleto sdo calculadas pelo
Software ViraChip®, considerando os fatores especificos de lote relativos
ao calibrador controle.

Dados de desempenho
Sensibilidade
Grupo 1, pacientes hospitalizados com COVID-19:

SARS-CoV-2- positivo

Unidades de spots tripletos de ViraChip® Resultado Interpretacédo

Pelo menos dois spots tripletos, consistindo em Positivo Anticorpos  IgA  especificos contra SARS-Cov-2

2100 unidades ViraChip® S1 ou S2 ou N detectaveis

Tripleto de um ponto = 100 unidades ViraChip® Equivoco A presenca de anticorpos IgA especificos contra SARS-

de: S1ouS2o0uN CoV-2 € questionavel. Em caso de resultados

ou ambiguos, o MiQ35a recomenda a realizagdo de

pelo menos dois spots tripletos = 70 e <100 verificacdes de acompanhamento (4).

unidades ViraChip® de: S1 ou S2 ou N

No méximo um spot = 70 unidades ViraChip Negativo Nenhum anticorpo IgA especifico contra SARS
detectavel

Para determinar a sensibilidade foram utilizados 170 soros de 90 pacientes hospitalizados com sintomas de COVID-19 clinicamente definidos e

Os resultados da PCR foram examinados com o SARS-CoV-2 ViraChip® IgA. O sangue foi coletado entre 2 e 59 dias apds o inicio dos sintomas.

SARS-CoV-2 ViraChip®IgA
Amostragem de sangue - Total Negativo Positivo/ Equivoco Sensibilidade
dias ap0s inicio dos n=170 n N (%)
sintomas
<7 44 23 21 48
8-17 82 11 71 87
218 44 2 42 95
No caso de pacientes com COVID-19 hospitalizados, a sensibilidade ap6s 18 ou mais dias do inicio dos sintomas é de 95%

Tabela 1a. © Copyright VIRAMED Biotech AG junho de 2020
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Grupo 2, pacientes ndo hospitalizados com COVID-19:

Para determinar a sensibilidade foram utilizados 26 soros de 15 pacientes ndo hospitalizados (com doenca em curso leve) com COVID-19
clinicamente definido sintomas e resultados positivos de SARS-CoV-2-PCR foram examinados com o SARS-CoV-2 ViraChip® IgA. O sangue foi
coletado entre 0 e 59 dias apds o inicio dos sintomas.

SARS-CoV-2 ViraChip®IgA
Amostragem de sangue - Total Negativo Positivo/ Equivoco Sensibilidade
dias ap6s inicio dos n=26 n N (%)
sintomas
<7 4 3 1 25
8-17 7 3 4 57
=18 15 5 10 67
No caso de pacientes com COVID-19 néo hospitalizados, a sensibilidade apés 18 ou mais dias apés o inicio dos sintomas é de 67%

Tabela 1b. © Copyright VIRAMED Biotech AG junho de 2020
A sensibilidade para os dois grupos 18 ou mais dias apés o inicio dos sintomas é de 88%.

Especificidade

Para determinar a especificidade, os soros de doadores de sangue saudaveis da Alemanha foram examinados com o SARS-CoV-2 ViraChip® IgA.
Para o grupo 3, foram utilizados soros de sangue coletados em 1995/96, antes dos surtos de SARS-CoV e MERS-CoV. Para o grupo 4, o sangue
foi coletado em marco de 2020.

SARS-CoV-2 ViraChip®IgA

Grupo 3: Doadores de sangue antes do inicio da Negativo Positivo/ Equivoco Sensibilidade
pandemia de COVID-19 n N (%)
Soros de doadores de sangue da Alemanha 1995/96, 104 0 100

n =104

Tabela 2a. © Copyright VIRAMED Biotech AG junho de 2020

SARS-CoV-2 ViraChip®IgA

Grupo 4: Doadores de sangue do inicio da pandemia de Negativo Positivo/ Equivoco Sensibilidade
COVID-19 n N (%)
Soros de doadores de sangue da Alemanha de margo 176 3 98

de 2020, n = 179

Tabela 2b. © Copyright VIRAMED Biotech AG junho de 2020

Reatividade cruzada
Um total de 58 amostras foram examinadas com o SARS-CoV-2 ViraChip® IgA, que por um lado contém anticorpos contra outros organismos, que
podem causar sintomas semelhantes ao COVID-19 e, por outro lado, podem representar uma imunoatividade atipica.

SARS-CoV-2 ViraChip®IgA
Grupos Negativo Positivo/ Equivoco Sensibilidade
n N (%)
HCoV n=12 12 0 100%
EBV n=8 8 0 100%
CMV n=8 7 1 * 88%
Influenza A n=7 7 0 100%
B. pertussis n=6 6 0 100%
C. pneumonia n=8 8 0 100%
autoanticorpos ANA n=8 8 0 100%

Tabela 3a. © Copyright VIRAMED Biotech AG junho de 2020
* Um soro positivo para CMV mostrou com o spot tripleto de SARS-CoV-2 ViraChip® IgA na faixa de corte (103 unidades ViraChip®) e, portanto,
um resultado equivoco.

Foram utilizados o ViraChip® Software 1.3.0, o ViraChip® Scanner v1.0 e o ViraChip® Reader Rev.03 para determinar os dados de desempenho.

Requisitos quanto ao usuério

1. Este teste deve ser realizado apenas em laboratério 2. Para garantir resultados confiaveis, siga atentamente as Instrugdes de
especializado, que possua o0 equipamento de laboratério uso e "Boas Praticas de Laborat6rio (BPL)".

apropriado e possua as aprovacdes regulatérias necessarias 3. Este teste deve ser realizado apenas por pessoal qualificado e
para manuseio das amostras a serem testadas (por exemplo, de treinado para o procedimento de teste.

acordo com as BPL)
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Armazenamento e estabilidade dos reagentes

1. ViraChip® Microarrays: Em sacos fechados, sdo estaveis até
a data de vencimento se armazenados a 2-8 °C.

2. Wash Buffer Concentrate, 10x: Estavel até a data de
validade, se armazenado a 2-8 °C.

3. Wash Buffer Working Dilution: Estavel por 2 semanas se
armazenado em 2-8 ° C. Para armazenamento mais prolongado,
aliquote e congele a -20 °C.

4. Sample Buffer: Estavel até a data de validade, se
armazenado a 2-8 °C.

Avisos e Precaugdes

1. Todos os componentes séricos humanos foram testados para
HCV, anticorpos contra HIV1,2, e antigenos HBs e todos
considerados negativos. No entanto, todos os componentes
humanos do kit, bem como as amostras do paciente, devem ser
considerados potencialmente infecciosos e manuseados de
acordo com as precaugfes de seguranga. Enquanto trabalhar
com materiais infecciosos / perigosos, todas as regras nacionais
e internacionais, regulamentos, diretrizes e leis devem ser
levados em consideragdo. Isto também se aplica ao
armazenamento e descarte de produtos quimicos e reagentes
sendo usados.

2. Enquanto trabalha com substancias perigosas ou téxicas /
agentes biolégicos, as precaucbes devem ser aplicadas de
acordo com as regulamentacdes de biosseguranca nacionais. As
precaugdes, entre outras, sao:

- N&o pipete com a boca.

- Use luvas descartaveis e 6culos de seguranga enquanto estiver
trabalhando.

- N&o coma, beba ou fume na area de trabalho.

Coleta, manuseio e armazenamento da amostra do paciente
1. O kit de teste SARS-CoV-2 ViraChip® IgA deve ser usado
com soro humano.

2. A coleta de amostras deve ser realizada por especialistas da
area médica de acordo com os padrdes aplicaveis para sangue
total (7).

3. A utilizag@o de amostras inativadas pelo calor, hemoliticas,
ictéricas ou lipémicas pode levar a resultados invalidos.

4. As amostras ndo devem estar contaminadas
microbiologicamente.

LimitagGes do procedimento

1. Um resultado de teste positivo da respectiva amostra de
paciente deve ser considerado como um sintoma. A interpretacéo
e avaliagdo dos resultados do teste s6 podem ser realizados por
pessoal médico qualificado, com avaliacdo de todos os dados
relevantes (6).

2. Um resultado negativo ndo exclui um contato com o patégeno
ou a presenga de uma doencga.

3. A deteccdo de anticorpos especificos pode variar dentro de
diferentes ensaios de diferentes fabricantes e pode levar a
resultados diferentes devido a diferentes metodologias de
sensibilidade, especificidade e ensaio.

Notas para equipamentos e software

1. O processamento automatizado requer o uso de processador
especifico para os tipos de procedimentos de teste, os quais
foram programados e validados pela Viramed Biotech AG.

2. O uso de consumiveis especificos do processador requer a
aprovacdo do configuracdes respectivas de acordo com as
instrugc6es do fabricante por Viramed Biotech AG.

3. A configuracdo do software e do equipamento e fornecida pela
Viramed Biotech AG néo deve ser alterada. Qualquer alteracéo
pode levar a resultados falsos.
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5. Conjugate Solution: Estavel até a data de validade se armazenado
em 2-8 °C.

6. Chromogen / Substrate Solution: Estavel até o vencimento data se
armazenado a 2-8 °C. Evite a exposi¢ao a luz!

7. Ap6s a abertura dos reagentes e componentes do kit pela primeira
vez, normalmente, o prazo de validade é mantido até a data de validade,
se usado de acordo com as Boas Praticas de Laboratério e de acordo
com as condigbes de armazenamento indicadas no rétulo e se
armazenadas na embalagem original.

3. Evite o contato da pele e membranas mucosas com solugdo de
cromégeno / substrato. Em caso de contato com a pele e os olhos, lave
imediatamente com grandes quantidades de agua.

4. As amostras e todos os materiais potencialmente contaminados
devem ser descontaminados utilizando técnicas de laboratério validadas,
por exemplo, de autoclave 20 minutos a 121°C. Os liquidos podem ser
misturados com hipoclorito de s6dio em uma concentracdo final de 1%
de

Hipoclorito sédio. Incubar 30 min para desinfecgéo completa.

5. Consulte as folhas de dados de seguranca do material (FISPQ/MSDS)
para obter informag6es detalhadas sobre riscos potenciais, diretrizes de
primeiros S0COorros, medidas contra liberagdes acidentais,
recomendacdes de manuseio e armazenamento, equipamento de
protecdo individual (EPI), instrucbes de descarte e indicagbes para
toxicologia.

6. Poeira e outras contaminagdes nos pogos do MTP devem ser
evitadas, pois isso pode levar a resultados invalidos.

5. Normalmente, o soro humano pode ser armazenado por até 5 dias a
2-8 ° C. As amostras podem ser armazenadas a -20 °C (ou abaixo) para
armazenamento a longo prazo.

6. Antes do processamento do teste, as amostras devem ter atingido a
temperatura ambiente. Misture as amostras cuidadosamente apés o
descongelamento. Precipitados em as amostras podem ser removidos
por centrifugagéo.

7. Evite vérios ciclos de congelamento e descongelamento.

4. Na imunossupresséo, aplica-se uma avaliacéo limitada (6).

5. Drogas e doses de imunoglobulina podem causar respostas
inespecificas de anticorpos (6).

6. Os diagnésticos in vitro ndo devem ser usados além do prazo de
validade, pois resultados confidveis podem néo ser possiveis.

7. O uso em conformidade precisa com a IFU é essencial para testes de
resultados precisos. Lavagem insuficiente pode causar resultados
incorretos.

8. A utilizagdo de amostras combinadas (pool) em que varios soros s&o
examinados em paralelo é inadmissivel, uma vez que a sensibilidade e
especificidade do teste podem ser prejudicadas com tais abordagens.

4. Somente software especifico do equipamento deve ser usado.
Mudancas dos arquivos de configuracdo devem ser executadas pela
Viramed Biotech AG.

5. Apenas dispositivos de medi¢do aprovados pela Viramed Biotech AG
sdo permitidos para uso.

6. A interpretacéo do ensaio dos Microarrays ViraChip® deve ser realizada
usando o software ViraChip®. Uma interpretagdo manual / visual nédo é
possivel.



NOTA: A situacdo especifica de uso é de acordo com o kit da linha de testes
ViraChip® com a qual o diluente serd utilizado. Esta Instrugdo de Uso é um exemplo

de kit e seus itens nao sao fornecidos com o diluente.
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Fabricante Numero de referéncia

Consultar as Instrucdes de Uso Usar até/Data de validade

Dipositivo para Diagnéstico In-Vitro Limites de temperatura (Armazenagem)

| o KK B

NUmero de lote Controle positivo
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Suficiente para 96 testes Controle negativo
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ALERTA AO USUARIO
Observar a correlagdo da versao indicada nas Instruges de Uso com o produto adquirido, conforme disponibilizado pelo fabricante. Entrar em
contato com o distribuidor no Brasil se desejar receber as Instru¢des de Uso em formato impresso sem custo adicional.

GARANTIA
Garantimos que os produtos atendem as especificacdes e estdo livres de ndo conformidades. Nossa responsabilidade serd limitada a

substituicdo ou reembolso de qualquer montante que néo exceda o preco de compra imputével aos produtos.
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