Flu A + Flu B Ag

Instrucgdes de uso

I Finalidade

Flu A + Flu B Ag é um teste imunocromatografico para a detecgdo qualitativa do influenza A e
influenza B em swab nasofaringeos ou orofaringeos para auxilio no diagndstico. Uso em
diagnéstico in vitro.

Il. Usuario pretendido

Destinadas a profissionais devidamente habilitados da area de satde.

11l. Condi¢6es de armazenamento

Conservar na temperatura entre 4-30°C, em local seco, protegido do calor e da luz solar direta
e lacrado. Ndo congelar. Valido por 36 meses apds a data de fabricagdo, se mantidas estas
condigBes de armazenamento.

Data de fabricagdo/ lote: vide embalagem.

IV. Significado Clinico

Infecgdo aguda do sistema respiratorio, a gripe é causada pelo virus Influenza, cujos tipos Ae B
sdo responsaveis por epidemias sazonais, enquanto o virus Influenza A, mais comum, é causa
de pandemias globais de gripe. Influenza A: pode afetar pessoas e animais. Os subtipos sdo
classificados de acordo com as combinagdes de duas proteinas diferentes: a Hemaglutinina (HA
ou H) e a Neuraminidase (NA ou N). Dentre os subtipos de virus influenza A, atualmente os
subtipos A (HIN1) e A (H3N2) circulam de maneira sazonal e infectam humanos. Influenza B:
afeta apenas pessoas, ndo animais, e ndo se espalha a ponto de se tornar pandemia. Os virus
circulantes B podem ser divididos em duas linhagens: Yamagata e Victoria.

V. Tipos de amostras
Amostras de swab nasofaringeo ou orofaringeo.

VI. Principio de Funcionamento

De acordo com o principio do teste imunocromatografico com ouro coloidal, o ensaio
imunocromatografico de sanduiche de duplo anticorpo foi utilizado para detectar os antigenos
de Influenza A e Influenza B nas amostras.

Quando a amostra contém antigeno do virus Influenza A, o antigeno se liga ao anticorpo
monoclonal 1 correspondente marcado com ouro coloidal para formar um complexo. Esse
complexo migra pela cromatografia e, em seguida, se combina com o anticorpo revestido na
linha de teste (T2) para formar o complexo, resultando em uma faixa vermelha na linha de teste
(T2), indicando um resultado positivo. Quando a amostra ndo contém o antigeno do virus
Influenza A, o complexo n&o se forma na linha de teste (T2), e nenhuma faixa vermelha aparece,
indicando um resultado negativo.

Quando a amostra contém antigeno do virus Influenza B, o antigeno se liga ao anticorpo
monoclonal 1 correspondente marcado com ouro coloidal para formar um complexo. Esse
complexo migra pela cromatografia e, em seguida, se combina com o anticorpo revestido na
linha de teste (T1) para formar o complexo, resultando em uma faixa vermelha na linha de teste
(T1), indicando um resultado positivo. Quando a amostra ndo contém o antigeno do virus
Influenza B, o complexo ndo se forma na linha de teste (T1), e nenhuma faixa vermelha aparece,
indicando um resultado negativo.

Independentemente da presenga de antigenos nas amostras, o anticorpo monoclonal marcado
com ouro monoclonal se combina com o anticorpo 1gG anti-camundongo de cabra (C) para
formar um complexo, resultando em uma faixa vermelha na linha de controle (C).

Swab nasofaringeo: Introduza o swab pela narina, paralelamente ao palato, até a nasofaringe,
realize movimentos rotatérios pressionando-o contra a parede lateral do nariz para captagdo
de células e absorgdo da secregdo da nasofaringe. Remova cuidadosamente o swab da narina
e repita o procedimento na outra narina.

Swab orofaringeo: Apds exposigdo/abertura da cavidade oral, expondo as tonsilas faringeas de
ambos os lados, introduza o swab de modo que ndo toque na lingua, dentes e gengiva. Realize
a coleta friccionando o swab na parede posterior da faringe e regides amigdalianas direita e
esquerda por no minimo trés vezes. Evite contaminagdes.
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IX. Controle de qualidade

Controle interno: O teste contém um controle interno embutido, a linha controle (C). A linha
controle desenvolve uma coloragdo vermelha apds a adigdo da amostra confirmando se o
volume da amostra é suficiente, a absor¢do da membrana foi adequada e a técnica de
procedimento realizada corretamente. Se a linha controle ndo aparecer, reveja todo o
procedimento e repita o teste com um novo dispositivo de reagao.

Controle externo: Ndo sdo fornecidos controles externos com esse kit. As Boas Praticas de
Laboratério recomendam o uso de controles externos, reagentes ou ndo reagentes, para
confirmar o procedimento do teste e para verificar o desempenho apropriado.

LEIA CUIDADOSAMENTE AS INSTRUGOES DE USO ANTES DE REALIZAR O TESTE.

Método de tratamento da amostra

Método 1:

1. Adicione 500uL (20 gotas) de solugdo de extragdo no tubo de amostragem;

2. Apds a coleta de amostra, insira o swab no tubo de amostragem e faga com que a solugdo de extragdo
permeie no mesmo. Gire-o e aperte-o nas paredes do tubo de amostragem por 10 vezes;

3. Retire o swab apertando-o para que o liquido ndo fique retido;

4. Tampar o tubo de amostragem com a tampa filtro (figura 1);

Figura 1

Método 2 (solugdo de extragdo individual):

1. Abra o tubo de amostragem contendo 0,5mL de solugdo de extragdo;

2. Apds a coleta de amostra, insira o swab no tubo de amostragem e fagca com que a solugdo de extragdo
permeie no mesmo. Gire-o e aperte-o nas paredes do tubo de amostragem por 10 vezes;

3. Retire o swab apertando-o para que o liquido néo fique retido;

4. Tampar o tubo de amostragem com a tampa filtro (figura 2).
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Figura 2

Procedimento de Teste

Deixe o reagente atingir a temperatura ambiente (10-30°C) por 30 minutos antes da realizagdo do teste;

Ap0s a abertura do envelope, utilizar o teste no maximo em 1 hora.

1. Retire o cassete do envelope e coloque-o sobre uma superficie plana;

3. Aplique 60uL-80pL (2-3 gotas) da solugdo da amostra tratada no pogo correspondente do cassete;

3. Leia o resultado do teste no periodo de 15 minutos. Os resultados deverdo ser desconsiderados apés 20
minutos. (Figura 3)

Figura 3

Interpretagédo do resultado
Positivo: linhas vermelhas aparecerdo nas éreas de teste (T1 e/ou T2) e outra linha na &rea controle (C).
(Figura 4)

Negativo: somente uma linha vermelha aparecera na érea de controle (C) e nenhuma linha apareceré nas
areas de teste (T1 e/ou T2). (Figura 4)

Invalido: nenhuma linha vermelha aparecera, ou nenhuma linha aparecera na érea de controle (C). A linha na
area de controle indica que o teste foi efetuado corretamente. (Figura 4)
Nota: considerar T1 como influenza/B\TZ como influenza A
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XI. Limitagoes do procedimento

1. O kit é usado apenas para auxiliar ao diagndstico, o diagndstico deve ser avaliado de forma
abrangente por profissionais em combinagdo com sintomas, sinais e outros exames
complementares;

2. O resultado negativo ndo exclui a possibilidade de infecgdo. Resultados negativos podem
ocorrer quando o teste é realizado no momento em que a concentragdo de antigeno é menor
que o limite de detecgdo do teste;

3. Resultados falso-negativos podem ocorrer devido a coleta inadequada de amostras, usando
solugdo de extragdo ndo correspondente, o tempo de transferéncia da amostra é muito longo,
o volume de solugdo adicionado quando eluido o swab é muito grande; ou devido a mutagdes
em genes virais que podem levar a alteragGes no epitopo do antigeno;

4. Resultados falso-positivos podem ocorrer devido a coleta inadequada de amostras, usando
solugdo de extragdo ndo correspondente e devido a contaminagdo cruzada de amostras;

5. Resultados invalidos podem ocorrer se o volume da amostra ndo for suficiente;

6. A medida que a doenca prossegue, o niimero de antigenos na amostra pode diminuir e os
resultados podem ser negativos.

7. Flu A + Flu B foi concebido para o teste de rastreio qualitativo, assim a concentragdo ndo
pode ser determinada por este teste;

8. A precisdo do teste depende do processo de coleta da amostra. A coleta inadequada de
amostras, o transporte e armazenamento inadequados de amostras ou o congelamento e
descongelamento da amostra podem afetar os resultados do teste;

9. Este teste foi desenvolvido apenas para testar amostras de swab nasofaringeo ou swab
orofaringeo. O desempenho deste teste usando outras amostras ndo foi comprovado.

XIl. Substancias interferentes

Para a verificagdo de substancias interferentes possivelmente presentes nas amostras Para a
verificagdo de substdncias interferentes possivelmente presentes nas amostras bioldgicas que
podem comprometer o desempenho do teste, foi realizado um ensaio em trés lotes do produto
(180101, 180102 e 180103) testadas em triplicata por 3 operadores independentes, utilizando
amostras positivas criticas e negativas criticas para Influenza A e Influenza B contaminadas com
diferentes substadncias e concentragdes. As substancias interferentes utilizadas tanto para
amostras de Influenza A quanto para Influenza B foram Zanamivir, Ribavirina, Oseltamivir,
Levofloxacina, Cefradina, Meropenem, Tobramicina, Spray nasal de cloridrato de
oximetazolina, Budesonida. Os resultados obtidos nos testes demonstram que nenhuma das
substancias citadas acima interferem no resultado.

A reagdo cruzada foi determinada através de um ensaio em trés lotes do produto (180101,
180102 e 180103) utilizando cinco amostras positivas para cada um dos patégenos (adenovirus,
RSV e Mycoplasma pneumoniae), todas clinicamente confirmadas como negativas para o virus
da Influenza A e B. Cada amostra foi testada duas vezes por trés operadores diferentes. Através
dos resultados obtidos foi possivel determinar que nenhum dos patdgenos testados
apresentou reagdo cruzada com o teste.

XIll. Caracteristicas de desempenho

A. Sensibilidade analitica

Para determinar a sensibilidade analitica do produto, foram realizados ensaios, utilizando
amostras de nasofaringe e orofaringe. O eluente do swab nasofaringeo foi combinado e bem
misturado e usado como um diluente viral rotulado com diluente viral A. Enquanto o eluente
do swab orofaringeo foi combinado, bem misturado e usado como um diluente viral rotulado
com diluente viral B. Para o Influenza A foi utilizado o lote 370013-201501 do kit de detecgdo
de antigenos virais de influenza A/B dos Institutos Nacionais de Controle de Alimentos e
Medicamentos da China para detectar o limite minimo de detecgdo. O material de referéncia
do limite minimo de detecgdo S1, S2 e S5 foi adicionado com 500 pL de agua deionizada, e os
titulos originais do virus foram 9,80x10° TCIDso/L, 1,30x10¢ TCIDso/L, e 1,00x10° TCIDso/L,
respectivamente. Apds a dilui¢do, as amostras foram diluidas nas seguintes concentragdes:
9.80x10° TCIDso/L; 9.80x10* TCIDso/L; 4.90x10% TCIDsp/L; 2.45%10% TCIDso/L; 1.22x10* TCIDso/L;
6.10x103 TCIDsg/L; 1.30x106 TCIDsq/L; 1.30x10° TCIDso/L; 6.50x10* TCIDso/L; 3.25x10* TCIDso/L;
1.62x10% TCIDsp/L; 8.10x103 TCIDso/L; 1.00x10° TCIDsp/L; 1.00x10* TCIDso/L; 5.00x103% TCIDso/L;
2.50x103 TCIDs/L; 1.25x103 TCIDso/L e 6.25x102 TCIDso/L. Para o Influenza B foi utilizado o
mesmo kit e o material de referéncia do limite minimo de detecgdo S3 e S4 foi adicionado com
500 pL de dgua deionizada, e os titulos originais do virus foram 2.10x107 TCIDso/L e 1.00x10°
TCIDso/L. Apds a diluigdo, as amostras foram diluidas nas seguintes concentragdes: 2.10x107
TCIDsp/L; 2.10x10° TCIDso/L; 1.05x10° TCIDsp/L; 5.25%x10° TCIDsp/L; 2.62x10° TCIDso/L;
1.31x10° TCIDso/L; 1.00x10° TCIDso/L; 1.00x10* TCIDso/L; 5.00x103 TCIDso/L; 2.50x103
TCIDsp/L; 1.25%103 TCIDso/L e 6.25%x10% TCIDso/L.

Parametro ‘ Sensibilidade analitica ‘
Influenza A 1,22 x 10*TCIDso/mL
[ Influenza B | 1,00 x 10*TCIDso/mL |

B. Exatiddo da medigdo (sensibilidade e especificidade diagndstica)

Para determinar a exatiddo de medi¢do do pardmetro Influenza A do produto, foram
selecionadas 189 amostras de swab orofaringeo, as mesmas amostras foram coletadas para
swab nasofaringe. Dentre essas amostras 146 tinha o perfil de reatividade negativa e 43 tinham
o perfil de reatividade positiva. Os resultados foram comparados com o Kit de teste de antigeno
do virus influenza A/B (ouro coloidal) do fabricante Hangzhou Genesis Biodetection &
Biocontrol Ltd. do conforme a tabela abaixo:

Swab nasofaringe e
orofaringe Reagente Similar
Positivo

< Negativo

E Positivo 40 4 44
E Negativo 3 142 145
£ 43 146

Sensibilidade: 40/43 = 0,9302 *100 = 93,02% (95%Cl: 81,39%-97,60%)
Especificidade: 142/146 = 0,9726*100 = 97,26% (95%Cl: 93,17%-98,93%)

Para determinar a exatiddo de medi¢do do parametro Influenza B do produto, foram
selecionadas 186 amostras de swab orofaringeo, as mesmas amostras foram coletadas para
swab nasofaringe. Dentre essas amostras 139 tinha o perfil de reatividade negativa e 47
tinham o perfil de reatividade positiva. Os resultados foram comparados com o Kit de teste de
antigeno do virus influenza A/B (ouro coloidal) do fabricante Hangzhou Genesis Biodetection
& Biocontrol Ltd. do conforme a tabela abaixo:

Swab nasofaringe e

orofaringe Reagente Similar
o Positivo Negativo
I Positivo 44 3 47
§ Negativo 3 136 139
= 47 139

Sensibilidade: 44/47 = 0,9362 *100 = 93,62% (95%Cl: 82,84%-97,81%)
Especificidade: 136/139 = 0,9784*100 = 97,84% (95%Cl: 93,85%-99,26%)

* O reagente de avaliagdo foi testado e os resultados das amostras orofaringeo e nasofaringeo, tanto para
Influenza A e Influenza B, foram comparados com os de reagentes semelhantes, apresentando 100% de
concorddncia.

C. Precisdo de medigdo

Repetibilidade: para determinar a repetibilidade do produto, foram realizados ensaios em trés
lotes (180101, 180102 e 180103), sendo 2 repeti¢des por dia, executadas por 2 operadores de
forma independente, durante 5 dias. Utilizou amostras de perfil de reatividade positivo, positivo
critico e negativo para detecgdo qualitativa de influenza A e influenza B. As determinagdes
foram corretamente identificadas em 100% dos casos e a analise da repetibilidade foi baseada
no resultado obtido dentro de um mesmo lote.

Reprodutibilidade: para determinar a reprodutibilidade do produto, foram realizados ensaios
em trés lotes (180101, 180102 e 180103), sendo 2 repetigdes por dia, executadas por 2
operadores de forma independente, durante 5 dias. Utilizou amostras de perfil de reatividade
positivo, positivo critico e negativo para detecgdo qualitativa de influenza A e influenza B. As
determinagBes foram corretamente identificadas em 100% dos casos e a andlise da
reprodutibilidade foi baseada no resultado obtido dentro dos trés lotes.

XIV. Precaugoes

1. Produto de uso Unico. Descartar apds o uso. Ndo reutilizar;

2. Se a embalagem estiver danificada ou violada, ndo utilizar o teste;

3. Nao use o produto se a data de validade estiver expirada;

4. Os reagentes devem ser usados o mais rapido possivel apds a remogdo dos sacos de papel
aluminio, para evitar exposigdo ao ar por muito tempo e afetar os resultados do teste devido a
umidade.

5. Alintensidade da linha de controle de qualidade n3o significa a qualidade do reagente, desde
que sua cor seja clara e visivel, isso significa que o reagente é eficaz.

6. O kit deve ser lacrado e protegido da umidade. Os reagentes ou amostras armazenadas a
baixa temperatura devem ser equilibrados até a temperatura ambiente antes de poderem ser
utilizados;

7. N3o congele os kits;

8. Mantenha os kits de teste longe do alcance de criangas pequenas para reduzir o risco de
beber acidentalmente o liquido tamp&o ou engolir pegas pequenas. Adequado para maiores de
16 anos;

9. A operagdo incorreta pode afetar a precisdo dos resultados, como reagente de extragdo de
amostra insuficiente ou excessivo, mistura insuficiente de amostra, quantidade insuficiente,
tempo de detecgdo impreciso, etc.;

10. Componentes em lotes diferentes ndo devem ser misturados; Amostras extraidas para
testes de PCR ndo podem ser usadas para o teste;

11. O conjunto de teste deve ser descartado ap6s o uso em um saco de lixo vedado.

12. Se o cotonete de amostra ndo for girado e espremido no tubo de extragdo de amostra por
10 vezes, podem ocorrer resultados falsos negativos. Se o cotonete for colocado na bolsa de
embalagem apods a coleta da amostra, podem ocorrer resultados falsos negativos;

13. Podem ocorrer resultados falso-negativos quando o esfregago é colocado num saco entre
a amostragem e a avaliagdo;

14. N3o coloque a amostra ou a solugdo tampdo em contato com a boca.

XV. Termos e condig¢Ges de garantia de qualidade

A MR Saude Ltda obedecendo o que estabelece o Cédigo de Defesa do Consumidor e, portanto,
para que o produto apresente o seu melhor desempenho estabelece que:

. O usuario leia e siga rigorosamente os procedimentos;

. Os materiais estejam armazenados em condig¢des indicadas.
Quaisquer problemas que venham ocorrer por falha da empresa, serdo resolvidos sem 6nus
para o cliente.
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