ARCHITECT
Anti-HCV

Confira as alteracoes em destaque: Revisado em Janeiro de 2020.

As instrugdes de uso devem ser seguidas rigorosamente.
A confiabilidade dos resultados do ensaio nao podera ser garantida
se estas instrugdes ndo forem seguidas a risca.

H NOME
ARCHITECT Anti-HCV

l USO PRETENDIDO

O ensaio ARCHITECT Anti-HCV é um imunoensaio de
microparticulas por quimioluminescéncia (CMIA) para a detecgao
qualitativa de anticorpos contra o virus da hepatite C (anti-HCV) em
soro e plasma humanos incluindo amostras coletadas post-mortem
(sem batimentos cardiacos). O ensaio ARCHITECT Anti-HCV ¢é
indicado como meio auxiliar no diagnéstico de infeccdo por hepatite
C e como teste de triagem para evitar a transmissdo do virus da
hepatite C (HCV) a receptores de sangue, componentes sanguineos,
células, tecidos e orgéos.

B RESUMO E EXPLICACAO DO TESTE

O ensaio ARCHITECT Anti-HCV ¢é utilizado para a deteccédo de
anticorpos contra o virus da hepatite C (HCV). Os imunoensaios
quimioluminescentes sé@o uma variacdo do principio do imunoensaio
enzimatico (EIA). Os ElAs de fase sdlida, descritos pela primeira
vez no inicio da década de 70, utilizam superficies revestidas de
antigenos e/ou anticorpos para ligar analitos complementares.’

O analito ligado é detectado por uma série de reacdes antigeno-
anticorpo. Os ElAs estao disponiveis para identificar antigenos e
anticorpos relacionados a infecgé@o por hepatite viral. Na reacéo final
do ensaio ARCHITECT Anti-HCV, conjugados ligados, marcados com
acridinio, séo utilizados para gerar um sinal quimioluminescente.

O HCV é um virus transmitido por via sanguinea.? 3 Estudos
soroldgicos utilizando ElAs para a detecgao de anticorpos contra
antigenos recombinantes do HCV identificaram o HCV como a
causa da maioria das hepatites ndo-A, ndo-B transmitidas por via
sanguinea*? ou adquiridas na comunidade©.
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A presenca de anticorpos contra o HCV indica que um individuo

pode ter sido infectado pelo HCV, ser portador de HCV infeccioso

e/ou capaz de transmitir infeccdo por HCV.!! Embora a maioria dos

individuos infectados seja assintomatica, a infecgdo por HCV pode

evoluir para uma hepatite cronica, cirrose e/ou aumentar o risco

de carcinoma hepatocelular.'?5 A implementacéo de uma triagem

por ElAs de anticorpos anti-HCV em doadores de sangue gerou

uma redugéo acentuada do risco de transmissdo de hepatite via

transfusdo sanguinea.'® 7

O ensaio ARCHITECT Anti-HCV foi desenvolvido para detectar

anticorpos contra as proteinas putativas estruturais e ndo-estruturais

do genoma do HCV. A relagdo entre as proteinas recombinantes

do HCV no ensaio ARCHITECT Anti-HCV e as proteinas putativas

estruturais e ndo-estruturais do genoma do HCV esta ilustrada

abaixo.'®

e HCr43: A proteina HCr43 é expressa em Escherichia coli
(E. coli), sendo composta de duas regides codificantes
nao-continuas da sequéncia gendmica do HCV. A primeira
regido representa os aminoacidos 1192 a 1457 (33c) da
sequéncia do HCV. A segunda regido representa os aminodcidos
1 a 150 (core) da sequéncia do HCV. Devido a semelhanca da
organizagao genémica dos flavivirus, sugere-se que a primeira
sequéncia seja da regiao codificante NS3 e a segunda, da
regido codificante core do HCV.

e ¢100-3: O antigeno ¢100-3 é uma proteina recombinante do HCV
expressa em Saccharomyces cerevisiae (levedura).
A organizacdo gendémica dos flavivirus sugere que a sequéncia
clonada esta contida nas regides putativas ndo-estruturais (NS3
e NS4) do HCV. A proteina ¢c100-3 é uma fusdo quimérica com
154 amino&cidos da superoxido dismutase humana (hSOD),
cinco aminodcidos de ligacdo, aminoacidos de numero 1569
a 1931 da poliproteina do HCV e outros cinco aminoacidos de
ligagao no terminal carboxila.
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H PRINCIPIOS BIOLOGICOS DO PROCEDIMENTO

O ensaio ARCHITECT Anti-HCV é um imunoensaio de dois passos
que utiliza a tecnologia do imunoensaio de microparticulas por
quimioluminescéncia (CMIA) para a detecgao qualitativa de
anticorpos anti-HCV em soro e plasma humanos.

1. A amostra, as microparticulas paramagnéticas revestidas
de antigeno HCV recombinante e o diluente do ensaio séo
combinados. Os anticorpos anti-HCV presentes na amostra
ligam-se as microparticulas revestidas de HCV.

2. Apos a lavagem, o conjugado de anticorpos anti-humanos
marcado com acridinio € adicionado para criar uma mistura de
reacgéo.

3. Apos outro ciclo de lavagem, as Solucdes Pré-Ativadora e
Ativadora sao adicionadas a mistura de reacao.

4. A reacgéo quimioluminescente resultante é medida em
unidades de luz relativas (RLUs). Ha uma relacéo direta entre
a quantidade de anticorpos anti-HCV na amostra e as RLUs
detectadas pela ética do ARCHITECT iSystem.

A presenca ou auséncia de anticorpos anti-HCV na amostra é

determinada pela comparagao entre o sinal quimioluminescente da

reacdo e o sinal de corte determinado a partir de uma calibracéo
ativa. Se o sinal quimioluminescente na reagéo for maior ou igual ao
sinal de corte, a amostra serd considerada reativa para anticorpos
anti-HCV.

Para mais informacdes sobre a tecnologia do sistema e do ensaio,

consulte o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT, Sec¢éo 3.

B REAGENTES

Conteudo do Kit

ARCHITECT Anti-HCV 6C37

ATENCAO: Algumas apresentagdes ndo estdo disponiveis em todos
0s paises ou para uso em todos os ARCHITECT iSystems. Entre em
contato com seu distribuidor local.

Precaucdes de Seguranca

CUIDADO: Este produto requer o manuseio de amostras humanas.
Recomenda-se que todos os materiais de origem humana sejam
considerados potencialmente infectantes e manuseados de acordo
com as indicagdes da OSHA (Bloodborne Pathogens). O nivel de
biosseguranga 2 ou outras praticas de biosseguran¢a adequadas
devem ser utilizadas para materiais que contenham ou possam
conter agentes infectantes.9-22

Os seguintes avisos e precaugdes aplicam-se a:

&

ATENGCAO Contém polietilenoglicol octilfenil éter (Triton
X-405) e 4-(metoxicarbonil) fenolato de sédio*.

H319 Provoca irritagdo ocular grave.

H316* Provoca irritagéo cutanea leve.

H411 Toxico para a vida aquatica com efeitos
duradouros.

H401* Toxico para a vida aquatica.

Prevencéo

P264 Lave as maos cuidadosamente apds o
manuseio.

P280 Utilize luvas de protecéo / roupas de protecéo /
protecao ocular.

P273 Evite liberar no meio ambiente.

Resposta

P305+P351+P338 |SE ENTRAR EM CONTATO COM OS OLHOS:
Enxague cuidadosamente com agua por varios
minutos. Se utilizar lentes de contato, remova-as
se possivel. Continue enxaguando.

6C37-28 6C37-38 6C37-33
W 100 500 2000
1x6,6mL 1x270mL  4x27,0mL
1x59mL 1x263mL  4x263mL
1x10,0mL  1x509mL  4x509mL

Microparticulas revestidas de antigeno HCV

(E coli, levedura, recombinante) em tampao MES. Concentracdo
minima: 0,14% sélidos. Conservantes: agentes antimicrobianos.
Conjugado de anticorpos de camundongo anti-lgG/IgM
humana marcado com acridinio em tampao MES com estabilizante
de proteina (bovina) e surfactante. Concentracdo minima: (IgG)

8 ng/mL, (IgM) 0,8 ng/mL. Conservantes: agentes antimicrobianos

Tampéao TRIS com surfactante. Conservantes:

azida sddica e outros agentes antimicrobianos.

P332+P313* Em caso de irritagdo cutanea: Procure um
médico.

P337+P313 Se a irritagdo ocular persistir: Procure um
meédico.

Descarte

P501 Descarte o conteudo / recipiente de acordo

com as regulacdes locais.

* Nao aplicavel onde a regulagao EC 1272/2008 (CLP) foi
implementada.

Os seguintes avisos e precaugoes aplicam-se a: |ASSAY DILUENT

<

Outros Reagentes

[PRE-TRIGGER SOLUTION| Solugéo Pré-Ativadora ARCHITECT contendo
1,32% (p/v) de peroxido de hidrogénio.
Solugéo Ativadora ARCHITECT contendo 0,35 N

de hidréxido de sddio.

Tampao de Lavagem ARCHITECT contendo solugéo
salina em tampéao fosfato. Conservantes: agentes antimicrobianos.

Avisos e Precaucées
.

e Somente para uso diagnostico in vitro

PERIGO Contém polietilenoglicol octilfenil éter
(Triton X-405), azida sddica, cloridrato de
trometamina* e 4-(metoxicarbonil) fenolato de
sodio*.

H318 Provoca danos oculares graves.

H316* Provoca irritagéo cutanea leve.

H410 Muito téxico para a vida aquatica com efeitos
duradouros.

H400 Muito toxico para a vida aquatica.

EUHO032 Em contato com &cidos, libera gases muito
téxicos.

Prevencéo

P280 Utilize luvas de protecao / roupas de protecéo /
protecao ocular.

P273 Evite liberar no meio ambiente.




Resposta

P305+P351+P338 |SE ENTRAR EM CONTATO COM OS OLHOS:
Enxague cuidadosamente com agua por
varios minutos. Se utilizar lentes de contato,
remova-as se possivel. Continue enxaguando.

P332+P313* Em caso de irritagdo cutanea: Procure um
médico.

P310 Ligue para um CENTRO DE INTOXICACOES ou
médico imediatamente.

Descarte

P501 Descarte o contetdo / recipiente de acordo

com as regulagdes locais.

* Néao aplicavel onde a regulagao EC 1272/2008 (CLP) foi
implementada.

Fichas de dados de seguranga estdo disponiveis em
www.abbottdiagnostics.com ou com seu representante local.

Para uma discussao detalhada sobre as precaugdes de seguranca
durante a operagao do sistema, consulte o Manual de Operacdes do
Sistema ARCHITECT, Secao 8.

Manuseio dos Reagentes

e Nao utilize os kits reagentes ap6s o prazo de validade.
e Nao misture reagentes de um mesmo kit ou de kits diferentes.
e Antes de carregar o kit reagente no sistema pela primeira

vez, o frasco de microparticulas precisa ser homogeneizado

para ressuspender as microparticulas que se depositaram

durante o transporte. Para instru¢cdes sobre a homogeneizacao
das microparticulas, consulte a secdo PROCEDIMENTO,

Procedimento do Ensaio destas instrugdes de uso.

e Os septos DEVEM ser utilizados para evitar a evaporagao e

a contaminacao dos reagentes e garantir sua integridade.

A confiabilidade dos resultados do ensaio nao podera ser

garantida se os septos nao forem utilizados de acordo com

estas instrucées.

e Para evitar a contaminacéo, utilize luvas limpas ao colocar
um septo em um frasco de reagente aberto.

e Apds colocar um septo em um frasco de reagente aberto,
nao inverta o frasco, pois isso causara um vazamento
de reagente, o que podera comprometer os resultados do
ensaio.

e Com o tempo, liquidos residuais poderao secar na
superficie do septo. Geralmente, estes sdo sais secos que
nao interferem com a eficacia do ensaio.

e Ao manusear frascos de conjugado, troque as luvas que
entraram em contato com soro ou plasma humano, uma vez que

a introducao de IgG/IgM humana resultara em um conjugado

neutralizado.

Para uma discussao detalhada sobre as precaugcdes de manuseio
durante a operagao do sistema, consulte o Manual de Operacdes do
Sistema ARCHITECT, Secéo 7.

Armazenamento dos Reagentes
Quando armazenados e manuseados de acordo com estas

instrucdes, os reagentes sdo estaveis durante todo o prazo de
validade.

Temperaturade Tempo Méaximo de Instrucdes Adicionais de
Armazenamento Armazenamento  Armazenamento

Fechados/ 2-8°C Até o prazo Podem ser utilizados

Abertos* de validade imediatamente apos serem
retirados do refrigerador (2-8°C).
Armazenar em posicdo vertical.

Temperaturade Tempo Méximo de Instrugdes Adicionais de

Armazenamento Armazenamento  Armazenamento
A hordo Temperatura 30 dias Descartar apos 30 dias.
do Sistema

Para informacoes sobre

como controlar o periodo de
conservacdo dos reagentes no
equipamento, consulte 0 Manual
de Operacdes do Sistema
ARCHITECT, Secéo 5.

* Os reagentes podem ser armazenados dentro ou fora do
ARCHITECT iSystem. Caso os reagentes sejam retirados do sistema,
€ necessdrio armazend-los a 2-8°C (com septos e tampas de
reposicao) em posicao vertical. Para os reagentes armazenados
fora do sistema, recomenda-se que sejam armazenados em

suas bandejas e caixas originais para que permanecam em

posicéo vertical. Se o frasco de microparticulas ndo permanecer
em posicao vertical (com um septo colocado) durante o
armazenamento em refrigerador fora do sistema, o kit reagente
devera ser descartado. Para informagdes sobre como remover os
reagentes, consulte o Manual de Operaces do Sistema ARCHITECT,
Secéao 5.

Sinais de Deterioracao dos Reagentes

Quando um valor de controle estiver fora do intervalo especificado,
isso podera indicar deterioracdo dos reagentes ou erros de técnica.
Os resultados de testes associados serdo invalidos e as amostras
deverdo ser testadas novamente. A recalibragao do ensaio podera
ser necessdria. Para informagdes sobre a resolugéo de problemas,
consulte o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT, Secéo 10.

H PROCEDIMENTO DO INSTRUMENTO

O arquivo do ensaio ARCHITECT Anti-HCV devera ser instalado no

ARCHITECT iSystem a partir de um ARCHITECT iSystem Assay

CD-ROM antes da execucéo do ensaio.

Para informagdes detalhadas sobre como instalar o arquivo, ver e

editar os parametros do ensaio, consulte o Manual de Operagdes do

Sistema ARCHITECT, Segao 2.

Para o ensaio ARCHITECT Anti-HCV, aplicam-se os seguintes

requisitos de equipamento:

¢ Nos sistemas ARCHITECT i2000 e i2000SR, a Probe Next R
(LN 03R85-01) devera ser instalada nas posi¢cdes da probe de
reagente.

¢ Nos sistemas ARCHITECT i1000SR, devera ser instalada a Probe
Next R (LN 03R85-01) ou o Alternate Wash Delivery System
(AWDS).

A Probe Next R pode ser diferenciada da probe ARCHITECT

existente (LN 08C94-47) da seguinte forma:

e A tubulagado da probe (03R86-01 para o i2000/i2000SR,
03R87-01 para o i1000SR) tera um encaixe preto maior.

e O conector da Probe Next R é maior para se encaixar na
tubulacédo da probe.

e O colar em torno da Probe Next R é verde.

A instalacdo do AWDS pode ser verificada da seguinte forma:

e O copo de lavagem do AWDS tem uma coloragdo castanha.

e O procedimento “3645 Diagndstico AWDS” esta disponivel
(menu SCC > Diagndsticos > Fluidos / Lavagem).

Para mais informacdes sobre a nova Probe Next R e o AWDS, entre

em contato com seu representante Abbott local.

Para informacdes sobre como imprimir os pardmetros do ensaio,

consulte o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT, Segao 5.

Para uma descri¢éo detalhada dos procedimentos do sistema,

consulte o Manual de Operacdes do Sistema ARCHITECT.



B COLETAE PREPARACAO DA AMOSTRA PARA
ANALISE

Tipos de Amostra

Tipos de amostra validados para uso com este ensaio:
Tubos de Coleta

Soro

Tubos separadores de soro
EDTA de potéssio
Heparina de litio

Heparina sodica

Citrato de sddio

ACD

CPDA-A1

CPD

CP2D

Oxalato de potéssio

Tipos de Amostra
Soro humano

Plasma humano

e OQOutros anticoagulantes nao foram validados para uso com o
ensaio ARCHITECT Anti-HCV.

e Este ensaio foi desenvolvido e validado para uso com amostras
individuais de soro ou plasma humano de pacientes e doadores.
Amostras misturadas nao devem ser utilizadas, uma vez que a
exatiddo de seus resultados néo foi validada.

e O desempenho foi estabelecido para o uso de amostras de
sangue cadavérico (amostras coletadas post-mortem, sem
batimentos cardiacos). Para mais detalhes, consulte a segdo
Teste de Amostras de Sangue Cadavérico.

e O instrumento ndo é capaz de identificar o tipo de amostra.

O operador é responsavel por se certificar de que os tipos
corretos de amostras sejam utilizados no ensaio.

Estado das Amostras

Nao utilize amostras nas seguintes condicoes:

e inativadas por calor

* misturadas

e extremamente hemolisadas

Certifique-se de que houve completa formagao do coagulo nas
amostras de soro antes da centrifugacdo. Algumas amostras,
especialmente de pacientes em terapia anticoagulante ou
trombolitica, podem apresentar tempo de coagulagédo prolongado.
Se a amostra for centrifugada antes que o coagulo se forme
completamente, a presencga de fibrina podera causar resultados
errdneos.

Amostras de pacientes em terapia com heparina podem estar
parcialmente coaguladas e resultados erréneos poderao ocorrer
devido a presenca de fibrina. Para evitar esse fendbmeno, colete a
amostra antes da terapia com heparina.

Para evitar a contaminacéo cruzada, recomenda-se o uso de pipetas
ou ponteiras descartaveis.

Nenhuma diferenga qualitativa de desempenho foi observada entre
os controles experimentais e as 23 amostras nao-reativas ou 23
amostras suplementadas reativas testadas com elevados niveis de
bilirrubina (< 20 mg/dL), hemoglobina (< 500 mg/dL), triglicerideos
(< 3000 mg/dL) ou proteina (< 12 g/dL) no desenvolvimento do
ensaio.

Preparacao para Andlise

e Siga as instrugdes de processamento do fabricante dos tubos de
coleta. A separacéo por gravidade nao é suficiente para preparar
as amostras.
As amostras devem ser separadas dos coagulos ou glébulos
vermelhos por centrifugacao, conforme recomendado pelo
fabricante do tubo.

e Amostras congeladas devem ser MUITO BEM homogeneizadas
apos o descongelamento por vortex de BAIXA velocidade.

e Para otimizar os resultados, as amostras de soro e plasma
néao devem conter fibrina, globulos vermelhos ou demais
particulas em suspensao. Tais amostras podem gerar
resultados inconsistentes e devem ser transferidas para um
tubo de centrifuga e centrifugadas a pelo menos 10 000 RCF
(Forca Centrifuga Relativa) por 10 minutos.

e As amostras centrifugadas com uma camada lipidica na
superficie devem ser transferidas para uma cubeta de amostra
ou tubo secundario. E preciso cuidado para transferir apenas as
amostras clarificadas sem o material lipémico.

® Inspecione todas as amostras para detectar a presenca de
bolhas. Remova as bolhas com uma pipeta antes da analise.
Utilize uma nova pipeta para cada amostra para evitar a
contaminagéo cruzada.

Armazenamento das Amostras

Temperatura de

Tempo Maximo de

Tipo de Amostra  Armazenamento Armazenamento
Soro/plasma 2-8°C < 7 dias
-20°C ou < 3 meses*

temperatura inferior

* Amostras armazenadas a -20°C ou temperatura inferior por mais
de 3 meses poderéo ser utilizadas para fins informativos.

As amostras podem ser armazenadas com ou sem coagulo ou
glébulos vermelhos.

Remova o soro ou plasma do codgulo, separador de soro ou
glébulos vermelhos em caso de armazenamento por tempo superior
ao tempo maximo indicado de 2-8°C.

Nenhuma diferenga qualitativa foi observada entre os controles
experimentais e as 12 amostras ndo-reativas ou 12 amostras
suplementadas reativas submetidas a 6 ciclos de congelamento

e descongelamento; porém, multiplos ciclos de congelamento e
descongelamento devem ser evitados.

Transporte das Amostras

e As amostras devem ser embaladas e rotuladas de acordo com
as regulacdes estaduais, federais e internacionais aplicaveis ao
transporte de amostras clinicas e substancias infectantes.

e Recomenda-se que as amostras sejam removidas do codgulo,
separador de soro ou glébulos vermelhos.

e As amostras podem ser transportadas em temperatura ambiente,
a 2-8°C (gelo comum) ou -20°C ou temperatura inferior (gelo
Seco).

e Nao exceder os prazos de armazenamento indicados acima.

Testes de Amostras de Sangue Cadavérico
e O desempenho foi estabelecido para o uso de amostras de
sangue cadavérico (amostras coletadas post-mortem, sem
batimentos cardiacos) coletadas até 15 horas apds a morte.
O desempenho foi estabelecido utilizando 50 amostras de
sangue cadavérico suplementadas e 50 ndo-suplementadas.?3
e Testes de amostras de sangue cadavérico de pacientes com
diluicéo de plasma devido a transfusées > 2000 mL de sangue
ou coloides até 48 horas, ou > 2000 mL de cristaloides até
1 hora (ou qualquer combinacgéo disso) antes da coleta das
amostras ndo foram validados.
e Siga os padrdes e/ou regulacdes gerais para a coleta,
armazenamento e manuseio.
Siga as instrugdes de processamento do fabricante dos tubos de
coleta de soro ou plasma. Apds a centrifugagao inicial, transfira
o sobrenadante para um tubo de centrifuga e centrifugue a
10 000 RCF (Forga Centrifuga Relativa) por 10 minutos. Caso
as amostras ndo sejam processadas imediatamente apds a
centrifugacéao inicial, recomenda-se remover o sobrenadante do
coagulo ou glébulos vermelhos até o processamento.
e Amostras de sangue cadavérico podem ser armazenadas por
até 7 dias a 2-8°C ou até 3 dias a 15-30°C apds a coleta.



e Nenhuma diferenga qualitativa foi observada nas amostras de
sangue cadavérico (ndo-reativas ou suplementadas reativas)
submetidas a até 3 ciclos de congelamento e descongelamento.
Porém, multiplos ciclos de congelamento e descongelamento
devem ser evitados.

B PROCEDIMENTO

Materiais Fornecidos
6C37 ARCHITECT Anti-HCV Reagent Kit

Materiais Necessarios mas nao Fornecidos

e ARCHITECT Anti-HCV - Arquivo do ensaio obtido a partir
do ARCHITECT iSystem e-Assay CD-ROM, disponivel em
www.abbottdiagnostics.com.

e 6C37-02 ARCHITECT Anti-HCV Calibrator

e 6C37-15 ARCHITECT Anti-HCV Controls

e ARCHITECT Pre-Trigger Solution

e ARCHITECT Trigger Solution

e ARCHITECT Wash Buffer

e ARCHITECT Reaction Vessels

e ARCHITECT Sample Cups

e ARCHITECT Septum

e ARCHITECT Replacement Caps

e Pipetas ou ponteiras (opcional) para dispensar os volumes
especificados nas telas do Paciente ou dos Controles.

Para informacdes sobre os materiais necessarios para os

procedimentos de manutengéo, consulte o Manual de Operacdes do

Sistema ARCHITECT, Sec¢éo 9.

Procedimento do Ensaio
e Antes de carregar o kit reagente no sistema pela primeira vez,

o frasco de microparticulas precisa ser homogeneizado para

ressuspender as microparticulas que se depositaram durante o

transporte:

¢ Inverta o frasco de microparticulas 30 vezes.

* Inspecione visualmente o frasco para se certificar de
que as microparticulas estdo em suspensao. Caso as
microparticulas continuem aderidas ao frasco, continue
invertendo-o até que estejam completamente suspensas.

o Se as microparticulas nio entrarem em suspensio, NAO
AS UTILIZE. Entre em contato com seu representante
Abbott local.

e Quando as microparticulas estiverem em suspensao, retire
e descarte a tampa. Utilizando luvas limpas, retire um septo
da embalagem. Com cuidado, coloque o septo no topo do
frasco.

e Coloque o kit reagente no ARCHITECT iSystem.

e \Verifique se todos os reagentes necessarios estao
presentes.

e Verifique se ha septos em todos os frascos de reagentes.

* Programe a calibracao, se necessario.

e Para informagdes sobre como programar a calibracéo,
consulte o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT,
Secéo 6.

e Programe os testes.

e Para informagdes sobre como programar as amostras de
pacientes e os controles, além dos procedimentos gerais
de operacéo, consulte o Manual de Operagdes do Sistema
ARCHITECT, Secéo 5.

e O volume minimo de amostra necessario para executar um
unico teste anti-HCV no ARCHITECT iSystem é de 150 uL para

o primeiro teste anti-HCV mais 20 uL para cada teste adicional

de uma mesma cubeta de amostra. Nao mais que 10 réplicas

podem ser obtidas de uma mesma cubeta de amostra. Verifique
se o0 volume minimo de amostra esta presente na cubeta antes
de iniciar o teste. O volume minimo de amostra é calculado pelo
sistema e exibido nas telas do Paciente, do Calibrador e dos

Controles e no Orderlist Report.

e Para uma amostra prioritaria, com até 3 réplicas
programadas, um volume menor de amostra do que o
exibido nas telas acima podera ser utilizado. Nesse caso, o
volume minimo de amostra é de 70 L para o primeiro teste
anti-HCV mais 20 uL para cada réplica adicional. Para mais
informagdes sobre como colocar amostras com prioridade,
consulte o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT,
Secéo 5.

e Para minimizar os efeitos da evaporacao, todas as amostras
(amostras de pacientes, calibradores e controles) devem ser
testadas até 3 horas apds serem colocadas no ARCHITECT
iSystem. Se uma amostra estiver no sistema ha mais de
3 horas, substitua-a por uma nova amostra. Para mais
informagdes sobre a evaporagdo de amostras e volumes,
consulte o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT,
Secéo 5.

e Em caso de utilizagdo de tubos primarios ou de aliquota,
utilize o medidor de amostras para garantir um volume
suficiente de amostra do paciente.

e Prepare o Calibrador e os Controles ARCHITECT Anti-HCV.

e Misture o(s) calibrador(es) e controles por inversao suave
antes do uso.

e Segure os frascos verticalmente e dispense os volumes
recomendados em cada cubeta de amostra.

® Volumes recomendados:
para cada calibrador: 5 gotas
para cada controle: 6 gotas

e Coloque as amostras.

e Para informagdes sobre como colocar as amostras, consulte
o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT, Secéo 5.

e Pressione "RUN".

e Para mais informagdes sobre os principios de operagéo,
consulte o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT,
Secéo 3.

e Para otimizar o desempenho, é importante seguir os
procedimentos de manutencao de rotina definidos no Manual
de Operagoes do Sistema ARCHITECT, Se¢ao 9. Realize a
manutencado com mais frequéncia se os procedimentos do
laboratério o exigirem.

Procedimentos para a Diluicdo das Amostras

As amostras ndo podem ser diluidas para o ensaio ARCHITECT

Anti-HCV.

Calibracao

e Teste o Calibrador 1 em réplicas de trés. O calibrador deve ser
colocado com prioridade.

e Uma unica amostra de cada nivel de controle devera ser testada
para avaliar a calibragdo do ensaio. Certifique-se de que os
valores de controle do ensaio estejam dentro dos intervalos
especificados nas instrucdes de uso dos Controles.

e Uma vez que a calibracdo do ensaio ARCHITECT Anti-HCV for
aceita e armazenada, todas as amostras subsequentes poderao
ser testadas sem necessidade de calibragao adicional, a ndo

ser que:
e Um kit reagente com um novo numero de lote seja utilizado
ou

e Os Controles estejam fora do intervalo.

e Para informacdes detalhadas sobre como efetuar uma
calibragao do ensaio, consulte o Manual de Operagées do
Sistema ARCHITECT, Secéo 6.



Procedimentos de Controle de Qualidade

ATENCAO: Recomenda-se que o Controle Positivo € o Controle
Negativo ARCHITECT Anti-HCV sejam testados para verificar a
calibragdo. O controle de qualidade recomendado para o ensaio
ARCHITECT Anti-HCV é que uma Unica amostra de ambos os
Controles ARCHITECT Anti-HCV seja testada uma vez a cada 24
horas em cada dia de uso. Caso os procedimentos de controle

de qualidade de seu laboratdrio exijam o uso mais frequente

de controles para verificar os resultados dos testes, siga os
procedimentos especificos de seu laboratdrio.

Certifigue-se de que os valores de controle do ensaio estejam dentro
dos intervalos especificados nas instrugées de uso dos controles.
Verificacao das especificacoes do ensaio

Para conhecer os protocolos de verificagdo das especificacoes das
instrugdes de uso, consulte o0 Manual de Operagées do Sistema
ARCHITECT, Apéndice B.

O ensaio ARCHITECT Anti-HCV pertence ao grupo de método 5.

H RESULTADOS

O ARCHITECT iSystem calcula o sinal quimioluminescente médio
do Calibrador 1 Anti-HCV a partir de trés réplicas do Calibrador 1 e
armazena o resultado.
Calculos
O ensaio ARCHITECT Anti-HCV calcula um resultado baseado na
relagdo S/CO.
e (Calculo do valor de corte:

RLU média do Calibrador 1 x 0,20 = RLU de Corte
e S/CO = RLU da Amostra/RLU de Corte

Interpretacédo dos Resultados
Resultados Iniciais

$/C0 Interpretagao do Instrumento Procedimento de Reteste
< 1,00 Néo-reativo Reteste ndo necessario.
>1,00 Reativo Retestar em duplicata.

Resultados do Reteste em Duplicata

Interpretacao do Instrumento Classificacao da Amostra

Ambos os resultados ndo-reativos Amostra considerada nao-reativa para
anticorpos anti-HCV.

Amostra considerada repetidamente reativa
para anticorpos anti-HCV pelos critérios do
ensaio ARCHITECT Anti-HCV.

Um ou ambos os resultados reativos

Amostras repetidamente reativas para anti-HCV devem ser
investigadas a fundo com testes complementares, tais como

outros imunoensaios especificos para HCV e immunoblots ou uma
combinagao desses e/ou testes de &cido nucleico (NAT).
ATENGAO: Para mais detalhes sobre como configurar o ARCHITECT
iSystem para utilizar interpretagdes de zona cinza e alta reatividade,
consulte o Manual de Operacdes do Sistema ARCHITECT, Secgéo 2.
As interpretagdes de zona cinza e alta reatividade sédo parametros
editaveis que devem ser utilizados de acordo com os requerimentos
do usuario final.

Sinais de Alerta ("Flags")

Alguns resultados podem conter informacdes no campo "Flags". Para
uma descrigéo dos sinais de alerta que podem surgir nesse campo,
consulte o Manual de Operacdes do Sistema ARCHITECT, Secéo 5.

B LIMITACOES DO PROCEDIMENTO

e Resultados positivos falsos podem ocorrer com qualquer kit
de ensaio. A proporcdo dessas amostras falsamente reativas
depende da especificidade do kit de ensaio, da integridade da
amostra e da prevaléncia de anticorpos anti-HCV na populagao
sendo triada.

e Caso os resultados do ensaio ARCHITECT Anti-HCV sejam
inconsistentes com a evidéncia clinica, recomendam-se testes
complementares para confirmar o resultado.

e Para fins diagndsticos, os resultados devem ser combinados
com o historico do paciente e outros marcadores de hepatite
para o diagndstico de infeccdo aguda ou crénica.

e Amostras de pacientes em terapia com heparina podem estar
parcialmente coaguladas e resultados erréneos poderdao ocorrer
devido a presenca de fibrina. Para evitar esse fendmeno, colete
a amostra antes da terapia com heparina.

B CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DO
DESEMPENHO

ATENCAO: Os dados representativos do desempenho sdo
apresentados. Resultados obtidos em laboratérios individuais e com
populacdes diferentes podem variar.

Precisao
Um estudo foi realizado com base em orientagées do documento
EP05-A3 do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)24.
A precisao do ensaio ARCHITECT Anti-HCV foi determinada a partir
de 3 lotes de reagentes ARCHITECT Anti-HCV, 2 lotes do Calibrador
ARCHITECT Anti-HCV e 1 lote de Controles ARCHITECT Anti-HCV
em 2 instrumentos ARCHITECT i2000SR. Além do Controle Negativo
e Controle Positivo ARCHITECT Anti-HCV, um painel de amostras
negativas altas e um painel de amostras positivas baixas (painéis 1
e 2) foram testados. Essas amostras foram testadas com no minimo
2 réplicas, duas vezes ao dia, durante pelo menos 20 dias.
Os dados desse estudo estdo resumidos na tabela abaixo.

Tabela I: Precisdao do ARCHITECT Anti-HCV

Intraensaio  Intra-laboratario

Lote do Meédia _(Repetibilidade) (Total)?

Amostra  Instrumento Reagente n  (S/CO) DP %CV DP %CV

1 119 0,15 0008 57 0010 64

1 2 120 0,15 0008 50 0010 66

Controle 3 120 0,12 0007 57 0,007 6,1

Negativo 1 19 0,14 0006 43 0006 44

2 2 119 0,16 0006 40 0009 54

3 120 0,12 0006 54 0007 59

1 119 483 0318 65 0348 71

1 2 120 467 0238 51 0266 57

Controle 3 119 483 0220 46 0275 57

Positivo 1 119 489 0218 45 0233 48

2 2 119 502 0184 37 0194 39

3 120 502 0178 36 0202 40

1 120 080 0035 44 0042 52

1 2 19 074 0031 42 0036 48

. 3 120 0,75 0032 43 0035 46
Painel 1

1 19 078 0029 37 0035 45

2 2 120 0,78 0031 39 0033 43

3 120 076 0022 29 0025 33

1 120 143 0063 44 0078 55

1 2 119 132 0,054 41 0064 48

Painel 2 3 120 1,35 0054 40 0070 52

1 120 1,40 0058 42 0062 44

2 2 120 1,40 0050 36 0051 36

3 120 1,38 0050 36 0054 39

2 nclui a variabilidade intraensaio, entre ensaios e entre dias.

Especificidade

Um total de 5001 amostras de soro e plasma de doadores de
sangue voluntarios foram avaliadas. As amostras de doadores de
sangue voluntarios foram coletadas de hemocentros europeus.
Houve um total de 5 amostras repetidamente reativas. Apds testes
complementares com um ensaio immunoblot anti-HCV, 1 amostra
resultou positiva para anticorpos anti-HCV (reativa para dois ou mais
produtos genéticos) e 4 indeterminadas (reativas para um produto
genético). Essas 5 amostras foram excluidas dos célculos de
especificidade.



Das 365 amostras obtidas de pacientes hospitalizados, 17 foram

consideradas repetidamente reativas, das quais 15 resultaram

positivas para anticorpos anti-HCV e 2 foram consideradas negativas

por testes complementares. As 15 amostras positivas foram

excluidas dos calculos de especificidade.

Tabela II: Reatividade do ensaio ARCHITECT Anti-HCV em amostras de
doadores de sangue e pacientes hospitalizados

Nimero de
Positivas
em Testes
Complementares?
IR RR (% de
Nimero (% do (% do  Repetidamente Especificidade
Testado  Total) Total) Reativas) (IC 95%)
Doadores de 2105 0(0,00) 0 (0,00) 0(0,00) 100,00 %
Sangue - (2105/2105)
Soro (99,82 — 100,00%)
Doadores 2896 5(0,17) 5(0,17) 1(20,00) 100,00%
de Sangue - (2891/2891)
Plasma (99,87 - 100,00%)
Total de 5001  5(0,10) 5(0,10) 1(20,00) 100,00%
Doadores (4996/4996)
(99,93 - 100,00%)
Pacientes 365 17 (4,66) 17 (4,66) 15 (88,24) 99,43%
Hospitalizados (348/350)

(97,95 - 99,93%)

IR = Inicialmente Reativas; RR = Repetidamente Reativas;

IC = Intervalo de Confianga

2 Um resultado positivo foi definido como reativo a dois ou mais
produtos genéticos por um ensaio do tipo immunoblot.

Sensibilidade
Um total de 449 amostras sabidamente positivas para anticorpos
anti-HCV foram avaliadas utilizando o ensaio ARCHITECT Anti-HCV.
A categoria de amostras positivas para anticorpos anti-HCV incluiu
amostras positivas ou negativas no HCV-NAT confirmadas como
positivas para anticorpos anti-HCV. A categoria de genétipos incluiu
os gendtipos 1 a 6 (incluindo o gendtipo 4, subtipo ndo-a).
A sensibilidade geral foi estimada em 100,00% (449 /449) com um
intervalo de confianga de 95% de 99,18% a 100,00%.
Tabela lll: Reatividade do ensaio ARCHITECT Anti-HCV em amostras
selecionadas com positivas para anticorpos anti-HCV confirmadas e
em genotipos

Namero Numero de Sensibilidade do
Categoria Testado Reativas ARCHITECT Anti-HCV
Positivas para Anti-HCV 325 325 100,00% (325/325)
Genétipo 1 21 21 100,00% (21/21)
Genétipo 2 21 21 100,00% (21/21)
Genétipo 3 21 21 100,00% (21/21)
Genotipo 4 9 9 100,00% (9/9)
Genotipo 4, subtipo ndo-a 12 12 100,00% (12/12)
Genotipo 5 20 20 100,00% (20/20)
Genotipo 6 20 20 100,00% (20/20)
Geral 449 449 100,00% (449/449)

Especificidade e Sensibilidade Gerais

A especificidade geral de doadores de sangue foi estimada a partir
dos resultados das 5001 amostras de soro e plasma resumidas

na Tabela Il. A especificidade geral de doadores foi de 100,00%
(4996/4996) com intervalo de confianca de 95% de 99,93% a
100,00%. A especificidade de pacientes hospitalizados foi estimada
a partir dos resultados de 365 amostras de pacientes hospitalizados
resumidas na Tabela Il. A especificidade de pacientes hospitalizados
foi de 99,43% a 99,71% com intervalo de confianca de 95% de
97,95% a 99,99%. A sensibilidade geral foi estimada a partir dos
resultados das 449 amostras resumidas na Tabela lll. A sensibilidade
geral foi de 100,00% com intervalo de confianca de 95% de 99,18%
a 100,00%.

Soroconversao

A capacidade do ensaio ARCHITECT Anti-HCV de detectar

anticorpos anti-HCV foi avaliada a partir de testes de 24 painéis

de soroconversao do HCV compostos de amostras de doadores

de sangue e plasmaférese que soroconverteram ao longo do

historico de doacdes. Os painéis também foram testados com um

ensaio comparativo. O ensaio ARCHITECT Anti-HCV demonstrou

capacidade equivalente de deteccédo ou detectou anticorpos

anti-HCV antes em 22 dos 24 painéis. Os dados representativos

de 6 painéis, incluindo os painéis com detec¢éo discordante, estao

resumidos na tabela abaixo.

Tabela IV: Reatividade do ensaio ARCHITECT Anti-HCV nos painéis de
soroconversao

Ensaio Anti-HCV
disponivel
comercialmente

ARCHITECT Anti-HCV

Dias desde a 12 Reativo > 1,00 S/CO

1D Painel coleta Lote A/ Lote B/ Lote C Reativo > 1,00 S/CO
6215 0 0,06/0,07/0,07 0,16
3 0,07/0,08/0,07 0,14
10 0,12/0,12/0,13 0,43
20 2,56/2,60/2,69 1,51
6229 0 0,28/0,27/0,27 0,48
3 0,30/0,31/0,27 0,56
7 0,27/0,30/0,26 0,47
10 0,37/0,36/0,33 0,57
17 1,72/1,60/1,68 1,71
20 2,73/2,69/2,74 2,22
24 3,33/3,38/3,74 3,19
28 10,49/11,12/11,23 5,78
HCV009 0 0,08/0,09/0,08 0,12
28 0,08/0,08/0,09 0,16
30 0,07/0,08/0,07 0,17
45 0,12/0,11/0,11 0,19
47 0,27/0,30/0,26 0,40
52 1,33/1,27/1,29 1,20
55 4,58/4,90/5,00 3,30
60 9,61/10,72/11,12 4,86
PHV913 0 0,16/0,17/0,14 0,13
2 0,53/0,55/0,53 0,22
7 3,58/3,86/3,45 0,58
9 3,56/3,84/3,74 0,80
PHV919 0 0,87/0,78/0,86 0,82
7 0,83/0,81/0,82 1,01
12 0,85/0,82/0,86 0,83
25 1,05/0,90/1,03 1,03
28 9,42/8,95/8,70 3,93
32 16,22/17,99/16,22 6,00
35 15,61/18,40/16,80 6,03
10071 0 0,05/0,05/0,04 0,10
75 0,77/0,78/0,82 1,63
77 2,03/1,97/2,08 2,64
82 8,83/8,67/9,51 5,17
84 10,30/11,93 /12,31 6,21
89 14,40/15,34 /14,60 6,72
91 13,36 /15,00 /14,51 7,18

Outras Condicoes das Amostras

Um total de 165 amostras de individuos com condi¢cées médicas ndo
relacionadas & infecgéo por HCV foram avaliadas. Das 165 amostras,
3 foram consideradas repetidamente reativas (categorias: positivas
para hepatite crénica causada pelo alcool e fator reumatoide) e 3
foram consideradas negativas para anticorpos anti-HCV por testes
complementares.



Tabela V: Reatividade do ensaio ARCHITECT Anti-HCV em amostras
com condi¢cdes médicas nao relacionadas a infeccao por HCV

Nimero de
Positivas em Testes
Complementares?

Nimero IR RR (% de Repetidamente
Testado (% do Total) (% do Total) Reativas)
Condigoes Médicas® 165 3(1,82) 3(1,82) 0 (0,00)

IR = Inicialmente Reativas; RR = Repetidamente Reativas

a8 Um resultado positivo foi definido como reativo a dois ou mais
produtos genéticos por um ensaio do tipo immunoblot.

b A categoria incluiu 0 seguinte: amostras positivas para anticorpos
anti-HIV 1/2 (15), HBV (20), anti-HEV (10), fator reumatoide (20),
anticorpos anti-E.coli (20), gestantes (20), mulheres multiparas (15),
individuos vacinados contra a gripe (10), positivas para HAMA (20),
hepatite crénica causada pelo alcool (5), sifilis (10).

Interferéncia

Substancias Endégenas Potencialmente Interferentes

Nenhuma diferenga qualitativa de desempenho foi observada

no desenvolvimento do ensaio entre amostras suplementadas

com substancias potencialmente interferentes e amostras ndo
suplementadas. Pelo menos 23 amostras nao-reativas e 23 amostras
suplementadas reativas foram testadas com elevados niveis dos
compostos listados na tabela abaixo.

Um novo estudo, realizado com base em orientagcdes do documento
EP07-A225 do CLSI, verificou esses resultados.

Substancia Potencialmente Interferente Nivel Interferente

Bilirrubina conjugada <20 mg/dL
Bilirubina ndo-conjugada <20 mg/dL
Hemoglobina <500 mg/dL
Triglicerideos <3000 mg/dL
Proteina total <12 g/dL

O efeito das substancias interferentes foi avaliado apenas para as
substéncias listadas nestas instrugdes de uso.
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