re\l Wallac Oy revvity.com Phone +358 - (0)2 - 267 8111
I Mustionkatu 6 Fax +358 - (0)2 - 267 8357

FI-20750 Turku, Finland

Statement on the company corp name and brand change

To whom it may concern

PerkinElmer, Inc., which is the wholly owner of Wallac Oy, has changed its name to Revvity, Inc.

Our manufacturing company as a legal entity is and will remain Wallac Oy, and its facilities will
remain at the exact location at Mustionkatu 6, FI-20750 TURKU, FINLAND.

This company corp. name change which generates a new brand, is causing a change in our
outer packaging, labeling, and instructions for use of our products with minor changes such as
box color and change from the old PerkinElmer brand to Revvity.

Wallac Oy declares that the product itself has remained the same. Product safety, efficacy,
functionality, and performance are not affected. As well as the name of the product and its
manufacturer remains the same.

Sincerely
Pgﬁe:lio

Managing Director

Date: June 14%, 2023




PerkinElmer, Inc., que es propietario total de Wallac Oy, ha cambiado su nombre
a Rewvity, Inc.

Nuestra empresa fabricante como entidad legal es y seguird siendo Wallac Oy,
y sus instalaciones permanecen en la ubicacién exacta en Mustionkatu 6, FI-
20750 TURKU, FINLANDIA.

Esta empresa corp. cambio de nombre por lo tanto genera una nueva marca,
esto esta provocando un cambio en nuestro embalaje exterior, etiquetado e
instrucciones de uso de nuestros productos, con cambios menores como color
de la caja y cambio de la antigua marca PerkinElmer a Rewvity. Wallac Oy.
Declaramos que el producto en si sigue siendo el mismo. La seguridad del
producto, eficacia, la funcionalidad y el rendimiento no se ven afectados. Asi
como el nombre del producto y el fabricante sigue siendo el mismo.
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3504-0010

PKamp ™ Respiratory
SARS-CoV-2
RT-PCR Panel kit

Reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
reversa en tiempo real

Instrucciones de uso. Reactivos para 96 reacciones.

Fabricante:

Wallac Oy,
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku, Finlandia

WwWw.revvity.com

PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

ce re\l\/l-t_y
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Simbolo

Titulo y nimero
de referencia del
simbolo

Fuente/Titulo estandar
y numero del simbolo

Descripcién

Producto sanitario | ISO 15223, Productos Indica un producto sanitario
IVD para diagnéstico in | sanitarios. Simbolos a concebido para utilizarse como
vitro utilizar en las etiquetas, producto sanitario para
el etiquetado y la diagndéstico in vitro.
informacién a suministrar
N.©5.5.1
LOT Cddigo de lote ISO 15223, Productos Indit_:a el cédigo de Iot{—: deI_ _
sanitarios. Simbolos a fabricante para poder identificar
utilizar en las etiquetas, el lote.
N.°5.1.5 el etiquetado y la
informacién a suministrar
Numero de envase | No aplicable No aplicable
PN
REF NUmero de ISO 15223, Productos Indica el nUmero de catalogo
catalogo sanitarios. Simbolos a del fabricante para poder
utilizar en las etiquetas, identificar el producto sanitario.
el etiquetado y la
N.©5.1.6 informacion a suministrar
Fecha de ISO 15223, Productos Indica la fecha después de la
caducidad sanitarios. Simbolos a gue el producto sanitario ya no
utilizar en las etiquetas, puede utilizarse.
el etiquetado y la
N..5.1.4 informacién a suministrar
Limite de ISO 15223, Productos Indica los limites de
temperatura sanitarios. Simbolos a temperatura a los que el
utilizar en las etiquetas, producto sanitario puede
el etiguetado y la exponerse de forma segura.
N.°©5.3.7 informacién a suministrar

¥

oW/,
S

Mantener fuera de
la luz solar /
Mantener alejado
de fuentes de
calor

N.©5.3.2

ISO 15223, Productos
sanitarios. Simbolos a
utilizar en las etiquetas,
el etiquetado y la
informacién a suministrar

Indica un producto sanitario que
debe protegerse de las fuentes
de luz.
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Simbolo

Titulo y niumero
de referencia del
simbolo

Fuente/Titulo estandar
y numero del simbolo

Descripcién

Contenido
suficiente para
<n> ensayos

N.©5.5.5

ISO 15223, Productos
sanitarios. Simbolos a
utilizar en las etiquetas,
el etiquetado y la
informacién a suministrar

Indica el niUmero total de
pruebas de diagndstico in vitro
gue pueden realizarse con los
reactivos del kit de diagnéstico
in vitro.

Conslultense las
instrucciones de
uso

ISO 15223, Productos
sanitarios. Simbolos a
utilizar en las etiquetas,
el etiquetado y la
informacién a suministrar

Indica la necesidad de que el
usuario consulte las
instrucciones de uso.

N.c5.4.3

Fabricante ISO 15223, Productos Indica el fabricante del producto
sanitarios. Simbolos a sanitario tal como se define en
utilizar en las etiquetas, las Directivas del Consejo

N.e5.1.1 el etiquetado y la 90/385/CEE, 93/42/CEE y

informacién a suministrar

98/79ICE.

T2 ERE| o

Este lado arriba IATA (Asociacion No aplicable
Internacional de
Transporte Aéreo)

Reciclable RESY Organization fur No aplicable

Wertstoffentsorgung
GmbH
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PKamp ™ Respiratory SARS-CoV-2 RT-PCR Panel kit

FINALIDAD DEL KIT

El PKamp™ Respiratory SARS-CoV-2 RT-PCR Panel kit de Revvity esta destinado a su
uso para la deteccién cualitativa y diferenciacion simultaneas del SARS-CoV-2, los virus de
la gripe A, los virus de la gripe By el virus respiratorio sincitial (VRS) a partir de los ARN
extraidos de muestras de hisopos nasofaringeos humanos, recogidos por el profesional
sanitario, de personas con sospecha de infeccion virica respiratoria compatible con la
COVID-19. La finalidad de este kit es servir como ayuda en el diagndstico diferencial de la
infeccion por el SARS-CoV-2, los virus de la gripe A, los virus de la gripe By el VRS en
humanos utilizando un instrumento de PCR en tiempo real.

El virus respiratorio sincitial no se detectara si la fluorescencia de Cy®5.5 no puede medirse
con el instrumento de PCR en tiempo real.

RESUMEN Y EXPLICACION DEL ENSAYO

El ARN del SARS-CoV-2, los virus de la gripe A, los virus de la gripe B y el VRS puede
detectarse normalmente en muestras obtenidas de las vias respiratorias superiores durante
la infeccién. Los resultados positivos son indicativos de la presencia de ARN del SARS-
CoV-2, un virus de la gripe A, un virus de la gripe B y/o el VRS. Sin embargo, los resultados
positivos no descartan una infeccién bacteriana o una coinfeccion por otros virus. Los
resultados negativos no excluyen la infeccion por el SARS-CoV-2, un virus de la gripe A, un
virus de la gripe B y/o el VRS y no deben utilizarse como Unica base para tomar decisiones
terapéuticas en el paciente. Los resultados negativos deben combinarse con las
observaciones clinicas, los antecedentes del paciente y la informacién epidemioldgica.

El PKamp Respiratory SARS-CoV-2 RT-PCR Panel kit estéa destinado para su uso por parte
de personal de laboratorio clinico cualificado y formado, especificamente instruido y
entrenado en las técnicas de PCR en tiempo real y en los procedimientos de diagnéstico in
vitro.

PRINCIPIOS DEL ENSAYO

El PKamp Respiratory SARS-CoV-2 RT-PCR Panel kit utiliza una técnica de PCR en tiempo
real basada en TagMan™ para realizar la transcripcién in vitro del ARN del SARS-CoV-2,
los virus de la gripe A, los virus de la gripe B y el VRS, la amplificacion del ADN y la
deteccion de fluorescencia.

Los cebadores y las sondas de oligonucleétidos para la deteccion del SARS-CoV-2 se
dirigen contra las regiones genémicas especificas: el gen de la nucleocapside (N) y ORFlab
[1]. Los cebadores y las sondas para la deteccion de los virus de la gripe A y el VRS
proceden de las regiones de la proteina de la matriz. Los cebadores y las sondas para la
deteccion de los virus de la gripe B proceden de las regiones de la proteina de exportacion

PKamp es una marca comercial de Rewvity, Inc.
Cy5.5 es una marca registrada de GE Healthcare UK Limited.
TagMan es una marca comercial de Roche Molecular Systems, Inc.
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nuclear (nuclear export protein [NEP]). Las sondas TagMan™ para los dos amplicones del
SARS-CoV-2 estan marcadas con el fluoroforo FAM™, y las sondas para las dianas de los
virus de la gripe A, los virus de la gripe B y el VRS estan marcadas con los fluoréforos
ROX™ Cy®5 y Cy®5.5/Quasar® 705, respectivamente, para generar una sefial especifica
de la diana.

El ensayo incluye sondas para la diana del gen RNasa P que se utiliza como control interno
de ARN a fin de controlar los procesos desde la extraccion del acido nucleico hasta la
deteccién de fluorescencia. La sonda de control interno (Cl) estd marcada con el fluoréforo
HEX™/VIC™ para diferenciar su sefial fluorescente del SARS-CoV-2, los virus de la gripe
A, los virus de la gripe B y el VRS. El ensayo también utiliza un sistema de prevencion de
arrastre dUTP/UNG para evitar la contaminacion de los productos de la PCR y los
consiguientes resultados falsos positivos.

CONTENIDO DEL KIT

Cada 3504-0010 PKamp Respiratory SARS-CoV-2 RT-PCR Panel kit contiene reactivos
para 96 reacciones que pueden utilizarse en un maximo de dos series independientes.

La fecha de caducidad del kit sin abrir viene indicada en una etiqueta exterior. Conserve el
kit de —30 a —16 °C. Descongele el mix de enzimas en hielo o a una temperatura de +2 a
+8 °C. Deje que los demas reactivos se descongelen durante 30 minutos permitiendo que
alcancen la temperatura ambiente (de +19 a +25 °C) antes de usarlos. Cada vial en el kit
puede tolerar hasta dos ciclos de congelacién y descongelacion. Una vez abierto, el kit debe
usarse en un plazo de 30 dias.

Reactivos
Componente Cantidad Almacenamiento y
caducidad
Reagent A 1 vial, 950 pL De -30 a —16 °C hasta la
(Reactivo A) fecha de caducidad
indicada en la etiqueta del
vial.

TMAC, Mg?*, dNTP

FAM y ROX son marcas comerciales de Thermo Fisher Scientific.
Cy5 es una marca registrada de GE Healthcare UK Limited.
Quasar es una marca registrada de Biosearch Technologies, Inc.
HEX y VIC son marcas comerciales de Thermo Fisher Scientific.
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Enzyme Mix 1 vial, 170 pL De —-30 a —16 °C hasta la

(Mix de enzimas) fecha de caducidad
indicada en la etiqueta del
vial.

ADN polimerasa, transcriptasa reversa del MMLV, tampones, inhibidor de la RNasa, UNG

NOTA: El mix de enzimas contiene 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil), etoxilado, al 0.25 % vy
nonilfenol, etoxilado, al 0.001 %. Véase el apartado «ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES».

Reagent B1 1 vial, 200 pL De —30 a —16 °C protegido

(Reactivo B1) de la luz hasta la fecha de
caducidad indicada en la
etiqueta del vial.

Cebadores, sondas, tampén de TE

Reagent B2 1 vial, 40 pL De —30 a —16 °C protegido

(Reactivo B2) de la luz hasta la fecha de
caducidad indicada en la
etiqueta del vial.

Cebadores, sondas, tampén de TE

Positive Control 1vial, 1.4 mL De -30 a —16 °C hasta la

(Control positivo) fecha de caducidad
indicada en la etiqueta del
vial.

Secuencias de ARN en particulas similares al virus (PSV), tampon tris

Negative Control 2 viales, 1.4 mL De —30 a —16 °C hasta la

(Control negativo) fecha de caducidad
indicada en la etiqueta del
vial.

Tampon de TE

Lot-specific 1 unidad
guality control certificate

(Certificado de control de calidad

especifico del lote)
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MATERIAL NECESARIO PERO NO SUMINISTRADO CON EL KIT

El siguiente material es necesario y esta disponible en Wallac Oy o Rewvity, Inc. y sus
distribuidores.

1.

Extraccion de ARN: Kit de extraccion de acidos nucleicos Revvity™ (n.° de prod. CMG-
1033-S) con el instrumento y el software chemagic™ 360 o método de extraccion
equivalente.

Cuando se utilice con el sistema de PCR en tiempo real Thermo Fisher QuantStudio™
Dx: son necesarias placas de calibracion Cy®5 (n.° de prod. 4172-0010) y Cy®5.5 (n.°
de prod. 4173-0010) para garantizar la calidad de la deteccion.

Cuando se utilice con el instrumento de PCR en tiempo real Analytik Jena® gTOWER3™,
pongase en contacto con el representante de Revvity, que le proporcionara
instrucciones sobre el modo de emplear el archivo de compensacion del color
modificado a fin de garantizar el mejor rendimiento.

Ademas, se necesita lo siguiente:

PCR en tiempo real: Instrumentos con canales para FAM™ HEX™/VIC™, ROX™,
Cy®5 y Cy®5.5/Quasar® 705 para detectar las dianas del SARS-CoV-2, virus de la gripe
A, virus de la gripe B, VRS y RNasa P (p. ej., Thermo Fisher QuantStudio™ Dx Real-
Time PCR System, Analytik Jena® gTOWER3™ Real-Time PCR Instrument o Bio-Rad®
CFX96™ Real-Time PCR Detection System) o, de forma alternativa, instrumentos de
PCR en tiempo real con canales para FAM™, HEX™/VIC™, ROX™ y Cy®5 para
detectar las dianas del SARS-CoV-2, virus de la gripe A, virus de la gripe B y RNasa P
(p. €j., Applied Biosystems™ 7500, 7500 Fast Dx Real-Time PCR Systems y Bio-Rad®
CFX384™ Real-Time PCR Detection System)

Puntas de pipeta con filtro resistentes a aerosoles (para volimenes de 1-100 pL,
1-200 pL, 100-1000 pL, 1000-5000 pL)

Placas PCR de 96 pocillos. Las dimensiones y el espacio entre los pocillos de las placas
deben cumplir los estdndares ANSI-SBS 1-2004 y 4-2004, y las placas deben tener
certificados que garanticen que no contienen DNasa ni RNasa.

Laminas adhesivas transparentes para placas de PCR de 96 pocillos

Pipetas (para volimenes de 1-100 pL, 1-200 pL, 100-1000 pL, 1000-5000 pL)
Opcionalmente, pipeta multicanal (pipeta de 12 o bien de 8 canales para dispensar de
10 a 20 pL)

Agitador Vortex

Microcentrifuga para tubos de microcentrifuga de 1.5 mL

Aplicador de laminas/peliculas adhesivas (por ejemplo, Thermo Fisher Scientific Inc.,
Hampton Research Corp. o Life Technologies Corporation)

Centrifuga de placas para placas de PCR de 96 pocillos a 350 x g durante 1 min (por
ejemplo, Labnet International, Inc.)

Rewvity es una marca comercial de Rewvity, Inc.

chemagic es una marca comercial de Revvity chemagen Technologie GmbH.

QuantStudio es una marca comercial de Thermo Fisher Scientific.

Jena es una marca registrada y gTOWERS? es una marca registrada de Analytik Jena AG.
Bio-Rad es una marca registrada y CFX es una marca registrada de Bio-Rad Laboratories, Inc.
Applied Biosystems es una marca comercial de Thermo Fisher Scientific.
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TOMA Y MANIPULACION DE MUESTRAS

Utilice solo hisopos de fibras sintéticas con cuerpos de plastico. No utilice hisopos de
alginato de plastico ni hisopos con cuerpos de madera; pueden contener sustancias que
inactiven algunos virus e inhiban el andlisis por PCR. Coloque inmediatamente los hisopos
en tubos estériles que contengan 3 mL de medio de transporte para virus. Se recomiendan
muestras de hisopado nasofaringeo.

El ARN purificado del SARS-CoV-2, los virus de la gripe A, los virus de la gripe By el VRS
se utiliza como molde para la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa
gue se describe en el apartado «PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO».Conservar el ARN
purificado a —70 °C o0 menos.

Para la extraccion de ARN, se recomienda utilizar kits de extraccion de acidos nucleicos
Rewvity (por ejemplo, CMG-1033-S) con el sistema chemagic™ 360 o un método
equivalente de extracciéon de ARN.

CUIDADOS Y PRECAUCIONES
Para diagnéstico in vitro.
Este kit debe ser utilizado unicamente por personal cualificado.

El uso de este equipo debe ajustarse estrictamente a las directrices de amplificacion de
acidos nucleicos para que funcione de conformidad con los requisitos de los laboratorios
correspondientes.

Tratar todas las muestras de pacientes como potencialmente infecciosas.

El 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)fenol, etoxilado, y el nonilfenol, etoxilado, se han afadido a la
lista de sustancias sujetas a autorizacion (Anexo XIV) del Reglamento de sustancias y
preparados quimicos de la Unién Europea (REACH) puesto que se trata de disruptores
endocrinos. El 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)fenol, etoxilado, y el nonilfenol, etoxilado, no son
sustancias peligrosas para los usuarios en la concentracién proporcionada en el mix de
enzimas, y su concentracién en soluciones de desecho (mix de reaccion PCR y mezcla de
la reaccion PCR) es considerablemente menor. Sin embargo, como la concentracion segura
de 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)fenol, etoxilado, y nonilfenol, etoxilado, para la liberacion de
aguas residuales no se ha determinado, todos los residuos liquidos y sélidos (reactivos
sobrantes, viales o tubos vacios, puntas de pipeta usadas, placas, etc.) que contengan 4-
(1,1,3,3-tetrametilbutil)fenol, etoxilado, y el nonilfenol, etoxilado, deben recogerse y
eliminarse, por ejemplo, mediante incineracion. No permita que el producto alcance las
aguas subterraneas, las aguas superficiales o los sistemas de aguas residuales, ni siquiera
en pequefas cantidades.

Todos los residuos deben eliminarse de acuerdo con las normativas locales.
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PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO

La preparacion de la mezcla de reactivos y la amplificacion deben llevarse a cabo en zonas
fisicamente separadas, utilizando equipo de laboratorio especializado. Para obtener mas
informacion, consulte el apartado «<NOTAS DEL PROCEDIMIENTO».

Controles del proceso

El producto proporciona control negativo y control positivo para supervisar la fiabilidad de
los resultados de todo el grupo de muestras. El control positivo incluye secuencias de ARN
del SARS-CoV-2, los virus de la gripe A, los virus de la gripe B y el VRS en particulas similar
a virus (PSV).

Procedimiento del ensayo
Extraccion de acidos nucleicos

Descongele el control positivo. Saque del congelador el control positivo y coléquelo en el
area de preparacion para la extraccion del ARN. Siga las instrucciones del manual de
usuario del instrumento chemagic™ 360 y del kit CMG-1033-S para la configuracién de la
extraccion de &cidos nucleicos o las instrucciones del fabricante para el método de
extraccion utilizado.

Instrucciones para el método de extraccion de &cidos nucleicos CMG-1033-S: Debe
afiadirse una muestra de 300 pL a cada pocillo en la placa de muestras, seguido de 300 pL
de tampodn de lisis, 4 uL de ARN de Poly (A) y 10 pyL de Proteinasa K. Aiadir los reactivos
en el orden secuencial. Se necesita un pocillo en la placa de muestras para cada muestra
y el control positivo. Debe utilizarse el volumen de elucién final de 60 pL.

Instrucciones para los demas métodos de extraccion de &cidos nucleicos: Debe reservarse
un pocillo/tubo en la extraccion de ARN para el control positivo. El volumen de elucién final
al final del proceso de extraccion de acidos nucleicos debe ser 60 pL.

RT-PCR en tiempo real

Utilice guantes desechables y batas de laboratorio especificas en cada area. CAmbiese de
guantes a menudo (por ejemplo, al entrar en una nueva zona de trabajo).

Preparaciéon de la PCR (en la primera y segunda area previas a la PCR). Nota: Use la
primera area Pre-PCR para la preparacion de la mezcla de reactivos de PCR y la segunda
area Pre-PCR para afiadir el ARN.

1. Descongele los reactivos (primera area Pre-PCR). Saque el reactivo A, el reactivo
B1ly elreactivo B2 del congelador, y coléquelos en el area de preparacion de reactivos
de la PCR. Mantenga el reactivo B1 y el reactivo B2 protegidos de la luz. Deje que los
reactivos se descongelen durante 30 minutos permitiendo que alcancen la temperatura
ambiente (de +19 a +25 °C) antes de usarlos. Si el ensayo se realiza con un instrumento
sin el canal Cy®5.5, saque el control negativo del congelador y deje que se descongele
durante 30 minutos hasta que alcance la temperatura ambiente (de +19 a +25 °) antes
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de usarlo. El control negativo debe utilizarse como tampdn de TE en el mix de reaccién
PCR. Mantenga el mix de enzimas en el congelador hasta que sea necesario usarlo en
el paso 3 a continuacion.

2. Mezcle en el vortex los reactivos descongelados y después centrifugue a baja velocidad
durante unos segundos para recoger el liquido en el fondo de los tubos.

3. Saque el mix de enzimas del congelador. Descongele el mix de enzimas en hielo o0 a
una temperatura de +2 a +8 °C hasta que haya vuelto a su estado liquido. El mix de
enzimas no se congela a temperaturas de —30 a —16 °C pero puede gelificarse. Mezcle
suavemente invirtiendo el vial 10 veces (evitar la formacion de espuma y burbujas de
aire) y centrifugue brevemente el vial para que el liquido se deposite.

4. Prepare la mezcla de reactivos de PCR en hielo segun la siguiente tabla. Los controles
positivos y negativos deben incluirse en el nimero de muestras (n(muestras)). Se
recomienda preparar un 110 % de la cantidad calculada de la mezcla de reactivos de
PCR para tener en cuenta errores del pipeteo.

Mezcla de reactivos de PCR para los instrumentos con canales para FAM™,
HEX™/VIC™, ROX™, Cy®5 y Cy®5.5/Quasar® 705 (deteccion del SARS-CoV-2, virus
de la gripe A, virus de la gripe B, VRS y RNasa P):

Volumen paran 0
Componente Volumen/prueba | muestras y dos LD i 1
volumen
controles
Reactivo A 7.5 uL 7.5x(n+2)uL 8.25x (n+2) uL
Reactivo B1 1.25 uL 1.25x(n+2)uL | 1.375x (n +2) yL
Reactivo B2 0.25 uL 0.25x(n+2)puL | 0.275x (n + 2) uL
Mix de enzimas 1L 1x(n+2)uL 1.1x(n+2)uL

Mezcla de reactivos de PCR para los instrumentos con canales para FAM™,
HEX™/VIC™, ROX™ y Cy®5 (deteccion del SARS-CoV-2, virus de la gripe A, virus de

la gripe B y RNasa P):

Volumen paran 0
Componente Volumen/prueba | muestras y dos LD i 1
volumen
controles

Reactivo A 7.5 yL 7.5x(n+2)puL 8.25x (n+2) L
Reactivo B1 1.25 uL 1.25x(n+2)uL | 1.375x (n +2) yL
Tampon de TE
(Control negativo) 0.25 L 0.25x(n+2)puL | 0.275x (n + 2) pL
Mix de enzimas 1uL 1x(n+2)uL 1.1 x(n+2)uL

Nota: El mix de enzimas es un material viscoso; proceder con precaucion al pipetear
para garantizar que se transfiera el volumen correcto.
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Cierre el vial que contiene la mezcla de reactivos de PCR y mezcle suavemente
invirtiendo el vial 10 veces (evitar la formacion de espuma y burbujas de aire). Coloque
los reactivos del kit sin usar de nuevo en el congelador a una temperatura de
-30 a —16 °C. Mantenga la mezcla de reactivos en hielo y protegida de la luz y llévela
a la segunda area pre-PCR.

Descongele todas las muestras (incluido el control negativo proporcionado con
el kit y el control positivo extraido). Saque del congelador las muestras de ARN que
van a analizarse y déjelas en la segunda area Pre-PCR.

Mezcle suavemente las muestras de ARN descongeladas invirtiendo el vial 10 veces y
centrifugando brevemente para que el liquido se deposite en el fondo del vial.

Dispense 10 L de la mezcla de reactivos de PCR en cada pocillo de la placa de PCR.

Dispense 20 uL del acido nucleico extraido en cada pocillo que contenga mezcla de
reactivos de PCR, y selle bien la placa de PCR usando una lamina adhesiva de PCR y
un aplicador de laminas/peliculas. Mezcle en el vortex la mezcla durante 10 s y
centrifugue la placa durante 1 min a 350 x g y a una temperatura de +19 a +25 °C.
Proceda al paso 10 sin demora. Transfiera los tubos o la placa de PCR al 4rea de PCR.

Amplificacién (en el &rea de PCR)

10.

11.

Coloque la placa de PCR del paso 9 en un termociclador de PCR en tiempo real.

Establezca las condiciones de tiempo y temperatura de cada ciclo como se indica a
continuacion para la amplificaciéon por PCR y la deteccion de fluorescencia.

Paso Temperatura Tiempo Numero de ciclos
1 +37 °C 2 minutos 1
2 +50 °C 15 minutos 1
3 +94 °C 10 minutos 1
+94 °C 10 segundos
4 +55 °C 15 segundos 45
+65 °C* 45 segundos

* Detecta la sefial de fluorescencia durante el dltimo paso a +65 °C.

Establezca los canales de fluorescencia como se indica a continuacion:

Nombre de la diana

Canal de deteccidn

SARS-CoV-2 FAM™

Gripe A ROX™

Gripe B Cy®5
VRS Cy®5.5 0 Quasar® 705

RNasa P (control interno)

VIC™ o HEX™
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NOTAS DE PROCEDIMIENTO

1.

10.

Los laboratorios deben tener tres areas de trabajo fisicamente separadas [2]: la primera
area Pre-PCR para la preparacion de la mezcla de reactivos de PCR, la segunda area
Pre-PCR para la adicién del ARN, y el area Post-PCR para la amplificacion y la
deteccidn de productos. Si no hay disponibles tres estancias de laboratorio separadas,
las campanas o cabinas sin flujo (“dead air boxes”) con luces ultravioleta pueden ofrecer
una zona Pre-PCR limpia, y estas campanas se pueden situar en la misma estancia
que el &rea Pre-PCR para la adicién del ARN. La zona utilizada para la amplificacion y
la deteccion del producto debe estar separada de la(s) zona(s) Pre-PCR.

Para evitar la contaminacion, los laboratorios deben implementar un flujo de trabajo que
minimice los desplazamientos de lugares "sucios" a lugares "limpios" durante las tareas
de PCR. Limpio se refiere a las zonas Pre-PCR sin producto de amplificacion y donde
se preparan las reacciones de amplificacién. Las zonas sucias son aquellas zonas del
laboratorio Post-PCR con productos de amplificacion, donde se produce Ila
amplificacion y se utilizan métodos de deteccion posteriores a la PCR. Durante la
limpieza periddica de las zonas de laboratorio, también se debe plantear el uso de un
flujo de trabajo de "limpio" a "sucio".

La limpieza regular de las superficies de trabajo de las zonas de pipeteo con lejia
diluida, enjuagar con agua estéril y secar es una forma eficaz de evitar la contaminacion
(utilizar lejia recién preparada al 10 %, es decir, aproximadamente un 0.5 % de
hipoclorito de sodio). Ademas, el uso de luces ultravioletas colocadas sobre las
superficies de trabajo puede ayudar a evitar la contaminacion. Protéjase de la luz
ultravioleta siguiendo las instrucciones del fabricante del instrumento.

Cada éarea de trabajo debe tener pipetas, utensilios de plastico, rotuladores y materiales
de vidrio especificos. Deben utilizarse puntas de pipeta con filtro resistentes a los
aerosoles para pipetear los reactivos y preparar las reacciones de amplificacion.

Cierre los viales de reactivo inmediatamente después de su uso para evitar la
exposicion innecesaria a posibles fuentes de contaminacion.

Guarde las laminas adhesivas en su embalaje original y evite la exposicion innecesaria
a la luz antes de su uso.

Conserve las placas de PCR en sus envases originales antes de usarlas. Evite toda
exposicion innecesaria a posibles fuentes de contaminacion.

No mezcle muestras de pacientes.

Antes y después de la incubacion térmica, se recomienda asegurarse visualmente de
qgue la placa se ha sellado correctamente. Si se despega la lamina adhesiva puede
afectar a los resultados al provocar la evaporacion y la contaminacion cruzada de los
pocillos.

Es necesario entender bien estas instrucciones y los manuales del instrumento de PCR
en tiempo real para poder utilizar con éxito 3504-0010 PKamp Respiratory
SARS-CoV-2 RT-PCR Panel kit. Los reactivos suministrados con este kit estan
pensados para utilizarlos como una sola unidad. No use los reactivos de un kit después
de la fecha de caducidad impresa en la etiqueta del mismo.



14 13909330-2 (es)

11. La velocidad de centrifugacion recomendada es de 350 x g. Tenga en cuenta que las
revoluciones por minuto (rpm) pueden diferir de los valores de g segun el rotor utilizado.

12. Cualquier desviacion del procedimiento de ensayo puede afectar a los resultados.

13. Los laboratorios deben respetar las normativas locales y las buenas practicas a la hora
de eliminar las placas/tubos con las reacciones de amplificacidbn que contienen las
muestras para evitar la contaminacion. La eliminacion de la muestra del paciente debe
cumplir las normativas locales y las politicas institucionales. Nota: Después de
completar el procedimiento de ensayo, las placas de reacciéon selladas deben
desecharse sin abrirlas. Las reacciones de amplificacion selladas también pueden
enviarse a un centro fuera del laboratorio para su eliminacion o desecharse en bolsas
de plastico selladas y esterilizables en autoclave con los demas desechos de
laboratorio. Obtenga mas informacion en «kKADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES».

CALCULO DE RESULTADOS

Después de completar el ensayo, guardar y analizar los datos siguiendo las instrucciones
del instrumento. La mayoria de los instrumentos estableceran automaticamente los
parametros de fondo/linea de base y el nivel del umbral, que a menudo daran lugar a
resultados aceptables. En algunos casos, el fondo/la linea de base y el umbral deben
establecerse manualmente para obtener resultados éptimos. El fondo/la linea base
normalmente comienza a partir de 3 a 5 ciclos y termina unos ciclos antes de que se
produzca una amplificacion de fluorescencia significativa. El nivel del umbral debe fijarse al
comienzo de la fase exponencial de las curvas de amplificacién y por encima de la sefial de
fondo, como la sefal del control negativo.

Realice el andlisis de los datos e interprete los resultados tomando como base las tablas
que figuran en los apartados «Control de calidad» y «Evaluacion e interpretacion de los
resultados de las muestras de los pacientes».

Control de calidad

Antes de la interpretacion de los resultados de las muestras, deben examinarse los
resultados de las pruebas del control positivo y del control negativo. El control positivo y el
control negativo deben cumplir los requisitos enumerados en la tabla siguiente para
garantizar resultados validos. Si los controles no son validos, no es posible interpretar los
resultados de la muestra.

Ciclo umbral (Ct)

Control SARS- : , VRS RNasa P,
CoV-2 ((Fircl)pxe“',?‘) (?25@?5)8 (Cy®5.5/ Control interno
(FAM™) Quasar® 705) (HEX™ [ VIC™)

Indeterminado o Ct >40

Negativo | Indeterminado o Ct>40 | (indeterminado o Ct >42 para
el instrumento CFX96 ™¥)

Indeterminado o
Ct>35

Positivo Ct<35

* Umbral para CFX96™ Cy®5 > 300 RFU
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Control negativo: No deben detectarse dianas viricas (SARS-CoV-2, virus de la gripe A,
virus de la gripe B y VRS) o el valor de Ct debe ser >40. Con el instrumento CFX96™, el
valor de Ct debe ser >40 para el SARS-CoV-2 y los virus de la gripe A, y >42 para los virus
de la gripo B y el VRS. El control interno (RNasa P) no debe detectarse o su Ct debe
ser >35.

Control positivo: todas las dianas (SARS-CoV-2, virus de la gripe A, virus de la gripe By
VRS) deben detectarse y sus valores de Ct deben ser <35.

Evaluacion e interpretacién de los resultados de las muestras de los pacientes

La evaluacién de los resultados de las pruebas de las muestras clinicas debe efectuarse
después de que se hayan examinado los controles positivos y negativos y se haya
confirmado que son validos y aceptables. Si los controles no son validos, no es posible
interpretar los resultados del paciente.

En la tabla que figura a continuacion se presenta un ejemplo de los resultados previstos
para el kit con control positivo y control negativo validos. Los valores de corte para Ct que
se presentan a continuacion se derivan de estudios de verificacion y validacion del producto,
y el usuario debe determinar sus propios valores de corte de Ct para un rendimiento 6ptimo.

) Valor de corte de Ct para una muestra clinica
Diana " :
Positivo Negativo
SARS-CoV-2 (FAM™) <40 Indeterminado o Ct >40
Gripe A (ROX™) <40 Indeterminado o Ct >40
<40 Indeterminado o Ct >40
Gripe B (Cy®5) (242 para el instrumento (mdetermll_nado 0 Ct >42
CFX96 ™*) para el Instrumento
CFX96™*)
<40 Indeterminado o Ct >40
VRS (Cy®5.5 / Quasar® . (indeterminado o Ct >42
(=42 para el instrumento .
705) CFX96™) para el instrumento
CFX96™)
RNasa P, control Si alguna de las dianas viricas
endoégeno (HEX™ / es positiva, no es necesario <35
VIC™) analizar RNasa P

* Umbral para CFX96™ Cy®5 > 300 RFU

Nota: Si el resultado para una muestra es «Negativo», el valor de Ct del control endégeno
debe ser <35; de lo contrario, el resultado de esa muestra no es valido.

Si el resultado para una muestra es «Positivo», no es necesario que el valor de Ct del
control endogeno se considere valido.

Si el valor de Ct del virus diana es de 37 a 40, se recomienda hacer un reanalisis repitiendo
la extraccion (si sobra una cantidad de muestra suficiente) o bien repitiendo la PCR. Si las
dos pruebas son positivas, la muestra se notificara como positiva para el virus
correspondiente. Si no, se notificard como no concluyente. En un paciente con resultados
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no concluyentes debera considerarse la obtencién de una nueva muestra y su analisis
subsiguiente.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Este kit se utiliza para la deteccion cualitativa de ARN del SARS-CoV-2, los virus de la gripe
A, los virus de la gripe B y el VRS a partir de ARN extraido de una muestra obtenida
mediante hisopo nasofaringeo en humanos. Los resultados no reflejan directamente la
carga viral en las muestras originales.

Este kit solo es aplicable a los tipos de muestras descritas en el apartado «FINALIDAD DEL
KIT». El andlisis de otros tipos de muestras puede dar lugar a resultados inexactos. Las
muestras que deben analizarse se recogeran, procesaran, conservaran y transportaran
segun las condiciones especificadas en las instrucciones. La preparacion y la manipulacion
inadecuadas de las muestras pueden dar lugar a resultados inexactos.

Para la extraccion de los acidos nucleicos debe utilizarse el kit de extraccion de acidos
nucleicos Revvity (CMG-1033-S) y el instrumento chemagic™ 360. Si se utilizan otros
reactivos o equipos de extraccion de acido nucleico, deben verificarse antes de su uso.

Para la amplificacién y deteccion de acidos nucleicos de las dianas viricas SARS-CoV-2,
virus de la gripe A, virus de la gripe B y VRS se recomiendan Thermo Fisher QuantStudio™
Dx, Analytik Jena® gTOWER3™ o Bio-Rad® CFX96™. Para la amplificacién y deteccién de
acidos nucleicos de las dianas viricas SARS-CoV-2, virus de la gripe Ay virus de la gripe B
se recomienda Applied Biosystems™ 7500 Real-Time PCR System y Bio-Rad® CFX384™,
Otros instrumentos de amplificacion de &cidos nucleicos deben verificarse antes de su uso.

El limite de deteccion (LD) se determina tomando como base una confianza de deteccion
del 95 %. Cuando el ARN de las dianas viricas esta presente en la muestra de andlisis en
la concentracién del LD o por encima de ella, hay una baja probabilidad de que no se
detecte el ARN de las dianas viricas. Cuando el ARN de las dianas viricas esta presente en
la muestra problema por debajo de la concentracién del LD, existe una probabilidad baja de
gue pueda detectarse el ARN de las dianas viricas.

A la hora de determinar el LD de este kit, se usé una concentracion conocida de virus diana
inactivados. Los resultados solo son aplicables a este kit, y las concentraciones definidas
por otros métodos no son necesariamente equivalentes.

Los cebadores y las sondas de este kit se dirigen a regiones altamente conservadas dentro
del genoma de las dianas viricas. Las mutaciones que se produzcan en estas regiones
altamente conservadas, aunque son raras, pueden hacer que el ARN sea indetectable.

Este kit utiliza un sistema UNG/dUTP de prevencién de arrastre de productos de PCR que
puede ser eficaz para prevenir la contaminacion causada por los productos de PCR. Sin
embargo, durante el funcionamiento real, la contaminacién de la PCR solo puede evitarse
siguiendo estrictamente las instrucciones de los laboratorios de PCR.

Los resultados negativos no descartan una infeccion virica y no deben utilizarse como unica
base para tomar decisiones de tratamiento o de control en el paciente.



13909330-2 (es) 17

No se han evaluado los efectos de las vacunas, los tratamientos antiviricos, los antibioticos,
los tratamientos quimioterapicos o los farmacos inmunosupresores en el rendimiento del
ensayo. Los posibles interferentes analizados y resultados se enumeran en el apartado
«Especificidad analitica - Reactividad cruzada y sustancias de interferencia».

Los laboratorios deben notificar todos los resultados positivos a las autoridades de salud
publica competentes.

CARACTERISTICAS ANALITICAS DEL ENSAYO
Precision?

La precision intralaboratorio se determiné utilizando muestras de ARN y un lote del kit en
dos series con cada instrumento. En cada serie se analizaron 10 replicados por muestra.
La determinacion de la variacion total del ensayo incluy6é dos lotes de reactivos y cuatro
configuraciones de instrumento. Se realizaron 8 series con 3 replicados por muestra
analizada en cada serie.

Precision intralaboratorio para Thermo Fisher QuantStudio™ Dx 96 Real-Time PCR
Instrument: al menos el 95 % de muestras negativas con un resultado negativo en el analisis
y al menos el 95 % de muestras positivas con un resultado positivo en el analisis. El
resumen estadistico se presenta en la tabla a continuacion.

r’\r|1it\1/§1¢,tdrz Diana Media (Ct) Des(é.t)est. CV% (Ct) | Coincidencia
SARS-CoV-2 38.00 0.82 2.16 19/20
Gripe A 37.75 0.50 1.34 20/20
-b Gripe B 37.81 0.76 2.00 20/20
VRS 37.17 1.11 2.99 20/20
SARS-CoV-2 36.15 0.34 0.95 20/20
3% LD Gripe A 35.91 0.35 0.98 20/20
Gripe B 36.04 0.40 1.12 20/20
VRS 35.53 0.58 1.64 20/20
Negativo RNasa P 25.67 0.19 0.74 25/25

1 Estudio realizado en Wallac Oy, Turku, Finlandia.
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Precision intralaboratorio para Thermo Fisher QuantStudio™ Dx 384 Real-Time PCR
Instrument: al menos el 95 % de muestras negativas con un resultado negativo en el analisis
y al menos el 95 % de muestras positivas con un resultado positivo en el analisis. El
resumen estadistico se presenta en la tabla a continuacion.

Ml gl Diana Media (Ct) e, &3 CV% (Ct) | Coincidencia
muestra (CY)
SARS-CoV-2 38.49 0.81 2.09 19/20
D Gripe A 37.59 1.06 2.82 20/20
Gripe B 37.10 0.74 1.99 20/20
VRS 37.73 1.26 3.34 20/20
SARS-CoV-2 36.17 0.92 2.53 20/20
Gripe A 36.04 0.48 1.34 20/20
3xLD .
Gripe B 36.13 0.42 1.16 20/20
VRS 36.40 1.21 3.32 20/20
Negativo RNasa P 25.96 0.24 0.93 25/25

Precision intralaboratorio para Applied Biosystems™ 7500 Standard Real-Time PCR
System: mas del 95 % de muestras negativas con un resultado negativo en el analisis y
mas del 95 % de muestras positivas con un resultado positivo en el analisis. El resumen
estadistico se presenta en la tabla a continuacion.

r'?']il\jglsgg Diana Media (Ct) Desié.t)est. CV% (Ct) | Coincidencia
SARS-CoV-2 37.30 0.59 1.58 20/20
LD Gripe A 38.20 0.48 1.25 20/20
Gripe B 38.19 0.87 2.27 20/20
SARS-CoV-2 35.83 0.29 0.80 20/20
3xLD Gripe A 36.80 0.36 0.99 20/20
Gripe B 36.75 0.45 1.22 20/20
Negativo RNasa P 26.12 0.32 1.23 20/20
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Precision intralaboratorio para Analytik Jena® qTOWER3®™ 84 G Real-Time PCR
Instrument: mas del 95 % de muestras negativas con un resultado negativo en el analisis y
mas del 95 % de muestras positivas con un resultado positivo en el analisis. El resumen
estadistico se presenta en la tabla a continuacion.

Ml gl Diana Media (Ct) e, &3 CV% (Ct) | Coincidencia
muestra (Ct)
SARS-CoV-2 37.92 0.95 2.49 20/20
D Gripe A 38.20 0.81 2.12 20/20
Gripe B 37.09 0.61 1.65 20/20
VRS 38.05 0.78 2.06 20/20
SARS-CoV-2 36.37 0.63 1.72 20/20
Gripe A 36.60 0.44 1.19 20/20
3xLD :
Gripe B 37.34 1.53 411 20/20
VRS 36.58 0.66 1.80 20/20
Negativo RNasa P 26.40 0.24 0.91 25/25

Precision total: mas del 95 % de muestras negativas con un resultado negativo en el analisis
y mas del 95 % de muestras positivas con un resultado positivo en el analisis. El resumen
estadistico para los 4 instrumentos se presenta en la tabla a continuacion.

Muestra Diana gei%rr);}?(?as N I\/I(((a:c:;a DE (Ct) ?O\:Zf Rpesgiltﬁ?/%zs
de ARN/uL
COVID 0 24 N/A N/A N/A 0/24
Gripe A 0 24 N/A N/A N/A 0/24
Neg Gripe B 0 24 N/A N/A N/A 0/24
VRS 0 18 N/A N/A N/A 0/24
RPP30 430 24 25.93 0.47 1.82 24/24
COVID 6.0 23* 35.22 0.67 1.90 23/23
Gripe A 6.0 23* 36.44 0.45 1.25 23/23
1 Gripe B 15 23* 37.43 0.66 1.76 23/23
VRS 1.5 17* 37.89 1.20 3.17 17/17
RPP30 430 23* 25.77 0.42 1.61 23/23
COVID 12 24 34.11 0.63 1.84 24/24
Gripe A 12 24 35.44 0.44 1.24 24/24
2 Gripe B 3.0 24 36.31 0.90 2.47 24/24
VRS 3.0 18 36.03 1.11 3.07 18/18
RPP30 430 24 25.79 0.41 1.59 24/24

* Un replicado se excluy6 del andlisis por un error técnico.
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Limites analiticos?

El limite de deteccion se determin6 conforme al documento de CLSI EP17-A2 [3]. El limite
de deteccion (LD) del ensayo se determiné a partir de 20 determinaciones de 4 0 5 muestras
de bajo nivel. El LD para cada diana virica (SARS-CoV-2, gripe A, gripe B y VRS) en la
muestra después de la extraccion se presenta en la tabla a continuacion para cada
instrumento analizado.

LD (copias/uL, ARN extraido)
SARS-CoV-2 Gripe A Gripe B VRS

Instrumento

Thermo Fisher
QuantStudio™ Dx 96
Real-Time PCR
Instrument

0.67 2.0 0.5 0.5

Thermo Fisher
QuantStudio™ Dx 384
Real-Time PCR
Instrument

0.67 2.0 0.5 0.5

Applied Biosystems™
7500 Standard Real- 2.0 2.0 0.5 N/A
Time PCR System

Analytik Jena®
gTOWER3™ 84 G
Real-Time PCR
Instrument

2.0 2.0 1.5 1.5

Especificidad analitica - Reactividad cruzada y sustancias de interferencia®

Los cebadores y sondas utilizados en el PKamp Respiratory SARS-CoV-2 RT-PCR Panel
kit son muy especificos. Para el SARS-CoV-2, de los 40 patdgenos incluidos en el analisis
informatico de reactividad cruzada, solo el coronavirus causante del SARS (SARS-CoV)
tuvo >80 % de homologia con los cebadores y sondas utilizados para la deteccion del virus
SARS-CoV-2. Para las otras dianas viricas en el analisis informético, el cebador inverso
para los virus de la gripe B mostré un 85 % de homologia con Candida albicans. Ninguno
de los 40 patdégenos analizados (incluido el coronavirus causante del SARS y Candida
albicans) mostr6 reactividad cruzada in vitro.

La reactividad cruzada con tipos de virus de la gripe, tipos de coronavirus y VRS que no
eran dianas se analizé con un panel de virus proporcionados por los CDC estadounidenses.
Se obtuvo un resultado positivo con las dianas correspondientes, mientras que otras dianas
se mantuvieron negativas.

2 Estudio realizado en Wallac Oy, Turku, Finlandia.
3 Estudio realizado en Suzhou SYM-BIO LifeScience Co., Ltd., Taicang, China.
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Ademas, se analiz6 un panel de prueba de posibles sustancias de interferencia a niveles
clinicamente relevantes segun la norma EPO7 del CLSI con ligeras modificaciones; la
cantidad de sustancia de interferencia se mantuvo constante mientras que la concentracion
de la diana virica se incrementaba si se observaba interferencia.

No se observo interferencia con las siguientes sustancias a la concentracion analizada
cuando en la muestra solo esté presente una Unica diana virica: oximetazolina al 15 % v/v,
sangre al 0.5 % v/v, benzocaina, mentol 3.5 mg/mL, mentol 8 mg/mL, triamcinolona al
5 % vlv, clorhidrato de fenilefrina al 5 % v/v, solucién salina (cloruro de sodio) al 15 % vlv,
Galphimia glauca/Luffa operculata/Sabadilla al 5 % v/v, proteina mucina 60 pg/mi,
mentol/timol/metilsalicilato/eucaliptol al 5 % v/v, tobramicina 4.0 pg/mL, zanamivir
3.3 mg/mL, oseltamivir 2.5 mg/mL, mupirocina 10 mg/mL y peramivir 45 ng/mL.

La fluticasona al 5 % v/v puede causar un resultado negativo falso para el VRS cuando la
concentracion de VRS en la muestra es inferior a 10 x LD. No se ha observado interferencia
para los virus de la gripe A, los virus de la gripe B o el SARS-CoV-2. La budesonida al
1 % v/v (glucocorticoide) puede causar un resultado negativo falso para el SARS-CoV-2 y
el VRS cuando sus concentraciones respectivas en la muestra son inferiores a 10 x LD. No
se ha observado interferencia para los virus de la gripe Ay de la gripe B.

Coinfeccion?

La posible interferencia por coinfeccion se analizO con muestras que contenian una
concentracion baja de 1 x LD a 10 x LD de una diana viral y una concentracion alta (al
menos 1000 veces mas alta que el LD respectivo) de las otras 2 o 3 dianas viricas. Los
resultados se presentan en la tabla a continuacion.

Concentracion analizada y resultado
Instrumento - :
SARS-CoV-2 Gripe A Gripe B VRS
Applled ™ Ninguna Ninguna Ninguna
Biosystems . : . . . .
interferencia de interferencia de interferencia de
7500 Standard di di di N/A
Real-Time PCR otras dianas a otras dianas a otras dianas a
S . 3xLD 3xLD 3xLD
ystem
g\_pphed ™ Ninguna Ninguna Ninguna
iosystems . ; . ; ) ;
interferencia de interferencia de interferencia de
7500 Fast Dx 96 di di di N/A
Real-Time PCR otras dianas a otras dianas a otras dianas a
3xLD 3xLD 3xLD
System*

4 Estudio realizado en Suzhou SYM-BIO LifeScience Co., Ltd., Taicang, China, y en Wallac Oy, Turku,

Finlandia.
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Instrumento

Concentracion analizada y resultado

SARS-CoV-2

Gripe A

Gripe B

VRS

Thermo Fisher
QuantStudio™
Dx 96 Real-Time
PCR

Ninguna
interferencia de
otras dianas a

Ninguna
interferencia de
otras dianas a

Ninguna
interferencia de
otras dianas a
10 x LD

La coinfeccién por
el SARS-CoV-2,
virus de la gripe A
y el VRS puede
causar un

Ninguna
interferencia de
otras dianas a

| - 9xLD 3xLD ) 3xLD
nstrument resultado negativo
falso cuando un
virus de la gripe B
esta presente por
debajo de
10 x LD.
Ninguna
interferencia de
otras dianas a
10 x LD
La coinfeccién
i por el SARS-
&:?3&55235 __ Ninguna . Ninguna ~Ninguna CoV-2, virus de
Dx 384 Real- mterfergnma de mterfergnma de mterfergnma de la gripe Ay
Time PCR otras dianas a otras dianas a otras dianas a virus de la gripe
Instrument** 9xLD 3xLD 3xLD B puede causar
un resultado
negativo falso
cuando el VRS
esta presente
por debajo de
10 x LD.
Analytik Jena® Ninauna Nin "
qTOWER3®™ 84 . gun: . guna Ninguna _ Inguna
G Real-Time mterfere_:nma de mterfere_:nua de interferencia de mterfergnua de
PCR otras dianas a otras dianas a otras dianas al LD otras dianas al
Instrument** 3xLD 3xLD LD
i ®
?:ggggm Real- | . Ninguna __ Ninguna _Ninguna ~ Ninguna
Time PCR mterfergnma de mterfergnma de mterfergnma de mterfergnma de
Detection otras dianas a otras dianas a otras dianas a otras dianas a
System* 3xLD 3xLD 3xLD 3xLD
1 ®
gllg)-(l:\;gim Real- | . Ninguna _Ninguna . Ninguna
: interferencia de interferencia de interferencia de
Time PCR : : _ N/A
Detection otras dianas a otras dianas a otras dianas a
System* 3xLD 3xLD 3xLD

N/A: No aplicable

* Estudio realizado en Suzhou SYM-BIO LifeScience Co., Ltd., Taicang, China
** Estudio realizado en Wallac Oy, Turku, Finlandia.
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Inclusividad®

El disefio de cebadores/sondas en este kit para los virus de la gripe A, los virus de la gripe
B y el VRS es similar al disefio de los CDC estadounidenses, con la adicion de
oligonucledtidos degenerados para mejorar la inclusividad. Para determinar la inclusividad
del PKamp Respiratory SARS-CoV-2 RT-PCR Panel kit se estudiaron diferentes cepas de
los virus de la gripe A, los virus de la gripe B y el VRS que representaban una diversidad
temporal, geogréfica y genética dentro del subtipo y estirpe de la diana virica. Todas las
muestras fueron positivas para la diana virica analizada respectiva y negativas para las
demas dianas. El kit puede detectar multiples cepas clinicamente relevantes de virus de la
gripe A, virus de la gripe B y el VRS, incluidas las cepas del 2020 CDC Human Influenza
Virus Panel.

La deteccion del SARS-CoV-2 se basa en el gen N u ORF1ab: los cebadores y sondas para
el gen ORFlab, el cebador inverso y la sonda para el gen N han demostrado una
coincidencia perfecta para mas del 98 % de las secuencias de las bases de datos del NCBI
y GISAID. Para el cebador directo del gen N se identificaron variantes en 5’ en alrededor
del 30 % de las secuencias de bases de datos. Sin embargo, tiene menos impacto en la
Tm, lo que afectaria a la eficiencia de unién del cebador. Por lo tanto, como la deteccion
del SARS-CoV-2 se basa en los genes N u ORF1ab, el virus diana se detecta siempre que
uno de los genes (N, ORFlab) se amplifique/detecte. Por lo tanto, las variaciones de
secuencia identificadas tienen menos impacto en la inclusion del SARS-CoV-2.

Comparacion de los métodos®

El 3504-0010 PKamp Respiratory SARS-CoV-2 RT-PCR Panel kit se compard con el
PKamp Respiratory SARS-CoV-2 RT-PCR Panel de Revvity (n.° de prod. SDX-56392/SDX-
56393). Cinco muestras positivas en 10 replicados/muestra (total de 50 replicados
positivos) y dos muestras negativas en 25 replicados/muestra (total de 50 replicados
negativos) se analizaron con cada ensayo en tres instrumentos. Las muestras positivas
contenian de 1000 a 1 000 000 copias/mL cada genoma de la diana. Las muestras
negativas contenian de 5000 a aprox. 100 000 copias/mL del gen RNasa P. La tasa de
resultados positivos y negativos para ambos ensayos frente al estado de la muestra
conocido se presenta en la tabla a continuacion con los intervalos de confianza del 95 %
entre paréntesis.

5 Estudio realizado en Suzhou SYM-BIO LifeScience Co., Ltd., Taicang, China.
6 Estudio realizado en Wallac Oy, Turku, Finlandia.
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Tasa de resultados positivos
Instrumento Producto : :
SARS-CoV-2| Gripe A Gripe B VRS
3504-0010/- 100 % 96.7 % 100 % 100 %
~ Todos los 001B (98.0-100 %) | (92.4-98.9 %) | (98.0—100 %) | (98.0—100 %)
instrumentos
combinados SDX-56392/- 99.3 % 96.7 % 99.3 % 99.3 %
56393 (96.3-100 %) | (92.4-98.9 %) | (96.3—100 %) | (96.3—100 %)
Tasa de resultados negativos
Instrumento Producto : :
SARS-CoV-2| Gripe A Gripe B VRS
3504-0010/- 100 % 100 % 100 % 99.3 %
~ Todos los 001B (98.0-100 %) | (98.0-100 %) | (98.0—100 %) | (96.3—100 %)
instrumentos
56393 (98.0—-100 %) | (98.0-100 %) | (98.0-100 %) | (98.0—100 %)

Rendimiento clinico’

En total, se utilizaron 370 muestras residuales de hisopos nasofaringeos (HNF) de
pacientes con sospecha de infeccion virica para evaluar el rendimiento del PKamp
Respiratory SARS-CoV-2 RT-PCR Panel de Revvity. Los resultados de las muestras para
el SARS-CoV-2, virus de la gripe A, virus de la gripe B y el VRS se habian obtenido con
anterioridad con el método autorizado de la FDA estadounidense. La comparacion con
estos resultados se presenta en la tabla a continuacion. En conclusion, la gripe B y el VRS
mostraron valores de PPA y NPA del 100 %; la gripe A, valores de PPA >90 % y de NPA
del 100 %; y el SARS-CoV-2, valores de PPA y NPA >95 %.

7 Estudio realizado para Suzhou SYM-BIO LifeScience Co., Ltd., Taicang, China.
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Resultados de la prueba

Estadistico de concordancia

NUumero
Virus de Positivo Positivo Negativo Negativo Parametro Porcentaje | |c del 95 %
muestras concor- disconcor- concor- disconcor- | deconcor-| deconcor-
dante (N) dante (N) dante (N) dante (N) dancia dancia (%) LCL, UCL
0
PPA 95.2 % 88.3 0/0’
SARS- 98.1 %
156 79 4 70 3
CoV-2 88.6 %
NPA 95.9 % 98. 6 %’
0
PPA 91.4 % %:éé 0//(:)’
Gripe A 125 53 5 67 0 )
NPA 100 % 91408 0;2 '
0
PPA 100 % 8190'8 (ﬁ: '
Gripe B 101 34 0 67 0 )
NPA 100 % 91408 (Q '
0
PPA 100 % 91368 (;z'
VRS 114 55 0 59 0 )
NPA 100 % 91408 (;z'
Total 221 9 263 3

PPA: concordancia predictiva positiva; NPA: concordancia predictiva negativa; LCL: limite inferior de
confianza; UCL: limite superior de confianza

GARANTIA

Los resultados aqui presentados se han obtenido por el procedimiento de ensayo indicado.
Cualquier cambio o modificacion en el procedimiento no recomendado por el fabricante
puede afectar a los resultados, en cuyo caso Wallac Oy y sus filiales declinan cualquier
responsabilidad y garantia otorgada, expresa o tacita, sobre la comercializacién del
producto y su uso.

En tal caso, Wallac Oy, sus filiales y sus distribuidores autorizados no asumen ninguna
responsabilidad por los dafios o perjuicios directos o indirectos.
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Kit de panel de RT-PCR respiratoria SARS-CoV-2 PKamp™ 3504-0010
Kit de panel de RT-PCR respiratoria SARS-CoV-2 PKamp™ 3504-001B

Etiquetado de dispositivos

Etiquetado del contenedor exterior

1 Etiqueta del kit

La informacion especifica del lote se imprime durante el proceso de embalaje.

Numero de lote
Fecha de caducidad (AAAA-MM-DD)

Numero de embalaje
Version de insercidon del kit

Cddigo de identificador de dispositivo unico (UDI)
Dimensién de la etiqueta 80 x 35 mm (articulo n.° 3504-0010-500)

PKamp™ Respiratory SARS-CoV-2 RT-PCR Panel kit °
o
: ]
Enzyme Mix, 170 pL, 1 vial ' - o
Reagm B1, 200 pL, 1 vial V X_16 °c > ;z = "
Reagent B2, 40 pL, 1 vial %  .30°C [:-\]'1 318
Positive Control, 1.4 mL, 1 vial Reg MS (Brasil): 10298910168 \g g
Resp. Técnica: Silvia Claudia A. Bello, | {
Negative Control, 1.4 mL, 2 vials CRF.SP 15578 s E o g
g 2000-00-00 |LOT Kit insert version: | -
Wallac Oy, Mustionkatu 6, PN | Pack 3 §
FI-20750 Turku, Finland no: . =

Dimensién de la etiqueta 80 x 35 mm (articulo n.° 5304-001B-500)

PKamp™ Respiratory SARS-CoV-2 RT-PCR Panel kit

Reagent A 950 pL, 2 vials VD c € REF 3504_001 B
Enzyme Mix, 170 pL, 2 vials = —

Reagent B1, 200 pL, 2 vials q‘ *-18 *C Ui]
Reagent B2, 40 pL, 2 vials -30 °C

Positive Control, 1.4 mL, 2vials Reg MS (Brasil): 10298910168

Resp. Técnica: Silvia Claudia A. Bello,

%]

(01)06438147382224
17)000000

< . = —
Negative Control, 1.4 mL, 4 vials CRF-SP 15578 S| ‘9 E
& S
8 2000-00-00 |(LOT || Kit insert version: | / “:;
Wallac Oy, Mustionkatu 6, m Pack [ 4 §
FI1-20750 Turku, Finland no: | H =




Kit de panel de RT-PCR respiratoria SARS-CoV-2 PKamp™ 3504-0010
Kit de panel de RT-PCR respiratoria SARS-CoV-2 PKamp™ 3504-001B

2 Paquete de dispositivo

Se utiliza el mismo paquete de dispositivo para 3504-0010 y 3504-001B.

108 x 76 x 52 mm (N.° de articulo 11550510)

La siguiente informacién del distribuidor esta preimpresa en el paquete del kit:

Distributor in USA:
Revvity, Inc.

549 Albany Street
Boston, MA 02118-2512

Sponsor in Australia:

Revvity Pty. Ltd.

Building C Tenancy A, Level 2
211 Wellington Road
Mulgrave VIC 3170



Kit de panel de RT-PCR respiratoria SARS-CoV-2 PKamp™ 3504-0010
Kit de panel de RT-PCR respiratoria SARS-CoV-2 PKamp™ 3504-001B

Etiquetas de contenedores inmediatas

La informacion especifica del lote (numero de lote y fecha de vencimiento) se imprime

durante el proceso de fabricacion.

Dimensién de la etiqueta 25 x 33 mm, franja verde (n.° de articulo 13409337)

Reagent A

-16°C
950 uL -30"0*
+J Exp. date

Lot | Lot no. VD

Wallac Oy
Turku, Finland 1

Dimensién de la etiqueta 25 x 33 mm, franja amarilla (n.° de articulo 13409338)

Enzyme Mix

-16°C
170 L s#oh
+J Exp. date

Lot | Lot no. IVD

Wallac Oy
Turku, Finland 1

Dimensidn de la etiqueta 25 x 33 mm (n.° de articulo 13409339)

Reagent B1
J,-wc
200 pL -30°C
+J Exp. date FON
Lot | Lot no. IVD
Wallac Oy
Turku, Finland 1




Kit de panel de RT-PCR respiratoria SARS-CoV-2 PKamp™ 3504-0010
Kit de panel de RT-PCR respiratoria SARS-CoV-2 PKamp™ 3504-001B

Dimension de la etiqueta 25 x 33 mm (n.° de articulo 13409342)

Reagent B2
/ﬂ,-w"c
40 L -30°C
+J Exp. date ZN
Lot | Lot no. IVD
Wallac Oy
Turku, Finland 1

Dimension de la etiqueta 25 x 33 mm, franja roja (n.° de articulo 13409340)

Positive Control
-16°C
1.4 mL _30°c/lf

g Exp. date

Lot | Lot no. IVD

Wallac Oy
Turku, Finland 1

Dimension de la etiqueta 25 x 33 mm, franja azul (n.° de articulo 13409341)

Negative Control
-16°C
1.4 mL -30°C/ﬂ/
+J Exp. date
Lot | Lot no. IVD
Wallac Oy
Turku, Finland 1

Los numeros de articulo (N° de articulo) entre paréntesis se muestran para la trazabilidad
dentro de la empresa. La informacion presentada aqui es confidencial y puede usarse

unicamente con fines regulatorios.
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