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E expressamente proibida a reproducdo parcial e/ou total por quaisquer meios deste
documento.

Doctor Vida € uma marca comercial da STAB VIDA- Investigagdo e Servigcos em Ciéncias
Biolégicas, Lda.

O fabricante continua a melhorar os seus produtos e reserva-se o direito de alterar as
informagoes a qualquer momento.

Se o produto for usado de forma diferente da especificada pelo fabricante, o dispositivo
poderad ficar comprometido. Consulte as adverténcias, precaugoes, medidas a tomar e

limitagoes de utilizagao relativas ao produto.
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INTRODUCAO

O Teste genético Doctor Vida- Teste de Intoler@ncia a Lactose € um kit com marcacdo
CE-IVD, destinado para auxiliar o diagnostico de persisténcia da lactase ou infolerdncia &
lactose primdria na populacdo caucasiana.

Este kit € um ensaio de diagndstico in-vifro que permite a detecdo qualitativa de
polimorfismos numa regido especifica no infrdo 13 do gene MCMé6, nomeadamente -
13910 C/T (rs4988235) por Loop-mediated isothermal amplification (LAMP) a partir de uma
amostra biolégica humana (esfregaco da mucosa bocal ou gota de sangue). Estes testes
permitem a identificacdo do fendtipo de cada individuo relativo d persisténcia ou ndo
persisténcia da lactase (enzima que degrada a lactose) em adultos e por sua vez
determinar o grau de toler@ncia a lactose. O, j& os individuos com persisténcia da lactase
conseguem digerir a mesma (gendtipo TT), os individuos heterozigdticos (gendtipo CT) tem
geralmente diversos graus de persisténcia da lactase logo vdrios niveis de intolerGncia &
lactose.

A técnica de LAMP é uma técnica de amplificacdo isotérmica de dcidos nucleicos, onde
a sequéncia alvo é amplificada a uma temperatura constante (que ronda os 65°C). Esta
técnica precisa de 3 pares de primers especificos que servem para identificar 8 regides
distintas do gene alvo, aumentando assim a especificidade. A deteccdo do gendtipo de

cada amostra é feita pela andlise da curva melting depois da amplificacdo.
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FINALIDADE PREVISTA DO DISPOSITIVO

O Teste de Intoler@ncia a Lactose é adequado para detecdo da variante genética -13910
C/T no gene MCMé6 associado a persisténcia da lactase entre os adultos da populagcdo
caucasiana partir de uma amostra bioldgica humana, nomeadamente esfregaco da
mucosa Bocal. O resultado do teste auxilia no diagndstico pacientes com suspeita de
infoleré@ncia a lactose primdria. Embora os sinfomas tipicos sejam dor abdominal, diarreia,
ndauseas e meteorismo apds consumo de produtos com lactose, a intoleréncia a lactose
em adultos ndo € considerada uma doenca genética, mas sim uma caracteristica
ancestral.

Este teste deve ser usado em combinacdo com o equipamento Doctor Vida para
amplificacdo e detecdo molecular de DNA em 60-90 minutos. O sistema € adequado para
diagndstico junto do doente (near-patient-testing) e deve ser usado apenas por
profissionais de saude. O utilizador € responsavel pela andlise da amostra, pelo
cumprimento das regras de biosseguranca aplicdveis incluindo a utilizacdo do
equipamento de protecdo individual adequado, manutencdo das instalacdes e pelo

tfratamento de residuos resultantes da andilise.

PRINCIPIOS DO TESTE

Cada ensaio do Kit de IntolerGncia & lactose é realizado em amostra de exsudado bucal
recolhida com uma zaragatoa e colocada em solucdo num tampdo de lise, no tubo de
colheita (Tubo A), sendo sempre realizada por um profissional de saude seguindo 0s
procedimentos de boas praticas utilizando o material apropriado incluido neste produto e
equipamento de proteccdo individual adequado ndo incluido. Apds incubacdo de 10
minutos a tfemperatura ambiente, aproximadamente 10 yL de amostra é adicionada com
o auxilio do componente C (dispensador descartdvel) ao tubo reaccional (Tubo B),
seguindo as instrucoes descritas neste documento. A andlise é realizada por amplificacdo
isotérmica (Loop-mediated isothermal amplification, LAMP) que necessita de 6 tipos de
primers desenhados para hibridar regides distintas ao redor do polimorfismo (primers FIP e
F3 na extremidade 3’ e primers BIP e B3 na extremidade 5' e os primers loop, LF e LB) e

baseia-se na amplificacdo a uma temperatura constante da regido do gene MCMé que
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contém a variante -13910 C/T. A detecdo da variante do gene MCMé é feita com sondas
especificas para a mutacdo através da deteccdo de quenching de fluorescéncia. Apods
a amplificacdo, a temperatura baixa para os 40°C permitindo que a sonda hibride com o
fragmento amplificado, o que aproxima o fluoréforo e o quencher, resultando no
quenching da fluorescéncia. Durante a andlise da curva de melfing, a temperatura
aumenta gradualmente até aos 70°C permitindo que o sistema de detecdo incluido no
equipamento Doctor Vida (Ref. 133001002) dectete a fluorescéncia emitida. Como a
sonda € especifica para a mutacdo (T), ndo hibrida de forma perfeita com fragmentos de
DNA que ndo contenham a variante genética (C) e por isso nestes casos a emissdo de
fluorescéncia ocorre a temperaturas mais baixas do que para fragmentos de DNA que
contenham a variante genética (T). As mudancas na fluorescéncia a diferentes
temperaturas sdo detectadas pelo equipamento Doctor Vida permitindo a distincdo entre
os diferentes nucledtidos na regido da variante -13910C/T. Por outro lado, se ndo existir
emissdo de fluorescéncia ou se esta for residual, significa que a quantidade de material
bioldgico estd abaixo do limite de detecdo da técnica ou existem inibidores na amostra
originando um resultado invdlido. A andlise da amostra no equipamento Doctor Vida, os
resultados e relatério obfidos sGo comunicados ao utilizador e utente através da

aplicacdo Dr Vida Pocket PCR instalada no telemovel.
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CONTROLO DE QUALIDADE

O procedimento de controlo de qualidade destina-se a monitorizar o desempenho dos
reagentes do kit produzido e os proprios ensaios do teste. Os componentes deste produto
sdo fabricados em conformidade com o procedimento de fabrico de testes de
intfoler@ncia a lactose e controlo de qualidade, com a norma ISO 13485 e com os requisitos
regulamentares aplicaveis.

Cada lote produzido € devidamente testado juntamente com equipamento Doctor Vida
e o Certificado de Andlise (CoA) para cada lote estd disponivel mediante pedido. Para
cada lote sdo realizados ensaios com controlos negativos (um com H2O e outro ensaio
com apenas solucdo de colheita) que permitem verificar se os reagentes do kit tém
alguma contaminacdo com dcidos nucleicos e com controlos positivos (2 ensaios com
amostra com gendtipo conhecido - aliquota da linha celular humana A549, 50 células/ulL,
com gendtipo TT) essencial para avaliar a eficiéncia do procedimento e permite também
a verificacdo da qualidade dos reagentes (integridade das sondas, primers e a actividade

da enzima).

Rev. 2.0 (Ultima revisdo: 14/03/2023)

Copyright© 2023 STAB VIDA Lda. Todos os direitos reservados. Pagina 7 de 31



S5,

A Doctor Vida

TABELA DE SIMBOLOS APLICAVEIS

BH
[REF]

l
®
=
#

Consultar instrucoes de
utilizacdo C€

Referéncia do producto

H
o

NUmero de lote

Fabricante

Nao reutilizar

Usar até

Dispositivo para
diagndstico  junto  do
doente (near-patient
testing)

® b 9 =

Marcacdo CE

Dispositivo médico de diagndstico
in vitro

Limites de temperatura

Contém suficiente para <n> testes

Atencao:

Sequir as instrucdes apresentadas
neste manual; um uso improprio
poderd provocar danos no
dispositivo ou na sua saude.

O dispositivo ndo se destina a
autodiagndstico
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ADVERTENCIAS, PRECAUCOES, MEDIDAS DE SEGURANCA E LIMITACOES DE
UTILIZACAO

Adverténcias, precaugoes e medidas de seguranca

Ao redlizar ensaio de IntolerGncia a Lactose é necessdrio ter em consideracdo as
instrucoes de utilizacdo fornecidas com o produto, nomeadamente as adverténcias,
precaucoes e medidas de seguranca do teste (ver Quadro 1), assim como a Ficha de
Seguranca do mesmo enviado com o produto. Também ter em consideracdo as
precaucdes € medidas de seguranca do equipamento Doctor Vida (consultar as

Instrucoes de Utilizacdo para o equipamento Doctor Vida e Software), relativas:

* Ao manuseio de Fluidos/Reagentes proximo do dispositivo;
» A corrente elétrica do dispositivo;
=  Ambiente operacional do dispositivo;

* Meio-fisico onde coloca o dispositivo.

Para seguranca dos operadores e para garantir a fiabilidade do teste, € importante que

as seguintes precaucdes de seguranca sejam lidas e entendidas antes de fazer o ensaio.

Nao use qualquer componente do kit, se 0 mesmo estiver danificado ou fora do prazo de
validade ou se a solugao de recolha ou de reagentes apresentar potenciais
contaminantes (turbidez). O uso de componentes ndo aptos pode causar danos a saude
e/ou comprometer a fiabilidade do teste. Nesse caso, entre em contato com o suporte
técnico.

Nao use no mesmo ensaio componentes de diferentes kits (lotes) ou componentes que
nao estejam incluidos no kit. O uso desses componentes pode comprometer a fiabilidade
e veracidade do resultado do teste.

O manuseamento deste produto deverad ser limitado a profissionais de saide, tendo em
conta o uso das Boas Praticas Laboratoriais, permitindo prevenir riscos para o operador e

para a integridade dos reagentes.
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» Evite contaminagoes dos reagentes e/ou contaminagoes cruzadas, aquando realizacdo

de cada ensaio:

-Use equipamento de protecao individual adequado (bata, luvas, protecdo ocular e
mdscara) de acordo com as diretrizes regulamentares aplicdveis;

-Manter a tampa aberta apenas do tubo que estd a usar. Ndo troque nem reutilize
tampas dos tubos.

- Troque as luvas e limpe sempre o dispositivo, os materiais necessdrios e a superficie
antes e apos cada ensaqio;

-Redlizar a amplificagdo numa zona isolada da drea de recolha de amostra e
preparacdo da mistura reacional (reagentes + amostra);

- Nao reabrir os tubos de reacg¢do apoés o ensaio, para evitar a libertacdo de fragmentos
de DNA amplificadas (amplicdes) em quantidades significativas;

-Os residuos de materiais e reagentes devem ser descartados adequadamente no saco
de lixo bioldgico, de acordo com as diretrizes regulamentares aplicaveis;

-As instalacoes devem ser, diariamente limpas com produtos livres de DNA, e ventiladas

(arejamento natural).

» Todos os utilizadores devem estar informados do manual de instrucoes tanto do teste como

do equipamento Doctor Vida. O incumprimento das instru¢oes pode causar danos ao

dispositivo e / ou causar danos a saude.

Quadro 1 - Precaucdes e medidas de seguranca do Kit do Teste de Infolerancia d Lactose

Rev. 2.0 (Ultima revisGo: 14/03/2023)
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Limitagoes de utilizagdao

*O ndo cumprimento de procedimentos adequados de transporte, armazenamento,
recolha, processamento e andlise da amostra poderd invalidar ou comprometer o
resultado do teste, devido a contaminacoes cruzadas.

» A possibilidade de existéncia de mutacdes raras adicionais que possam gerar resultados
de genotipagem falsos. Assim, o fabricante deve avaliar possiveis alteracdes genéticas
gue comprometam o resultado e reportd-las como uma limitacdo, se aplicavel.

»Caso a quantidade de amostra no ensaio seja inferior ao limite de deteccdo (LoD=5
células por reaccdo), o resultado poderd ser invdlido e terd de repetir a recolha de
amostra, tendo que usar um novo kit do teste.

» A presenca de algumas substéncias no sangue do paciente, derivadas do estado salde
do mesmo, podem interferir no resultado do ensaio. Lista de substéncias ja descritas, que

apresentaram interferéncia no desempenho do ensaio.

Substancias | Concentragdo de substancias no sangue total humano

Bilirrubina | 5 mg/dl sangue total

Colesterol | 250 mg/dl sangue fotal

Potdssio EDTA | 10 mg/ml sangue total

Triglicerideos | 500 mg/dl sangue total

Tabela 7 - Lista de substéncias interferentes no teste.
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ANTES DE INICIAR O ENSAIO

Materiais fornecidos

O Kit do Teste De Intoler@ncia a Lactose € composto pela embalagem do teste e pelos

acessorios fornecidos para a execucdo do mesmo. Cada componente € de uso Unico.

Componentes . = . Condicgoes de
pon: Descricao Quantidade N
do Kit armazenamento
Tubo A - .
200uL sol d Iheit
(tubo de colheita) HEsolcao de colnelid
Embalagem do Tubo B ~ : -25°C a -15°C
90uL sol |
Teste (Tubo de teste) H-selieae reaciona
Componente C .
1 unidad
(Doseador descartdvel) vnidade
Componente D 1 unidade 4°C q 25°C
) (Zaragatoa descartavel)
Acessorios . ’
. . . emperatura
1 unidade .
Saco para lixo Biologico Ambiente

Tabela 1 - Materiais fornecidos, descricdes, quantidades e condicdes aplicdveis

Materiais necessdarios, mas nao fornecidos

-Equipamento Doctor Vida (incluida fonte de alimentacdo e cabo micro-USB-B) —

disponivel com referéncia n° 133001002;

-Aplicacdo Dr Vida Pocket PCR - disponivel nas lojas Google play e iOS.
-Telemdvel com Bluetooth — para instalar e usar a aplicagdo Dr Vida Pocket PCR
-Internet (wireless) — requerido para a transferéncia de dados para o servidor.

Para realizacdo de um ensaio de IntolerGncia a Lactose € necessdrio garantir que
aplicacdo Dr Vida Pocket PCR esteja instalada no seu telemdvel e que o equipamento
Doctor Vida esteja ligado a corrente elétrica e conectado com a mesma. Para mais

detalhes deve consultar Instrucdes de utilizacdo do equipamento Doctor Vida e software.
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Copyright© 2023 STAB VIDA Lda. Todos os direitos reservados. Pagina 12 de 31




A Doctor Vida

viddo

Transporte do produto

Para o fransporte do Kit de Intoler@ncia a lactose ser efectuado em conformidade, a
embalagem do teste € devidamente acondicionada em caixas de esferovite contendo
gelo seco ou placas de gelo, para garantir as condicoes de temperatura dos
componentes (-25°C a -15°C). J& os acessorios do Teste sdo acondicionados e

transportados & temperatura ambiente.
Armazenamento do produto

Os componentes do Kit do Teste De Intoler@ncia a Lactose devem ser armazenados de
acordo com a temperatura impressa nas efiquetas de cada componente, de acordo
com o descrito na tabela 1 - Componentes e condicdes de armazenamento do kit do

Teste De IntolerGncia a Lactose até a validade indicada no rotulo.
Manuseamento do produto

Ao manusear o kit do Teste De Intoler&ncia d Lactose ter em consideracdo que:
» Para cada ensaio, usar apenas 1 embalagem do teste, sendo este de uso Unico.
» Colocar num suporte o tubo de recolha (tubo A) e o tubo de teste (Tubo B), contidos
na embalagem e deixar descongelar & temperatura ambiente;

» Apds descongelar completamente, os tubos ficam aptos para iniciar o teste.

& Evitar ciclos de congelagcdo-descongelagdo, uma vez que ird diminuir a eficiéncia do

produto.

& Minimizar a exposicdo de luz no tubo de teste (Tubo B), uma vez que ird diminuir a

eficiéncia do produto.
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Estabilidade do produto

Este produto mantém a estabilidade dos reagentes e o desempenho do kit de acordo
com a data de validade imposta no rétulo da embalagem, desde que as condicoes de

transporte, armazenamento e manuseamento sejam cumpridas.
Classificagao dos reagentes do Kit do Teste

A classificacdo das substancias e/ou misturas de substdncias presentes no Kit do Teste de
Infoler@ncia & Lactose foi realizada de acordo com o Regulamento (CE) n° 1272/2008 e

esta disponivel para consulta na Ficha de Seguranca do kit do teste em causa.

Rev. 2.0 (Ultima revisdo: 14/03/2023)
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CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

Desempenho analitico do teste de Intolerancia a Lactose

A validacdo analitica do teste de IntolerGncia & Lactose foi realizada em combinacdo
com o equipamento Doctor Vida® e a App Dr Vida. Para validar analiticamente o teste

foram feitas varias andlises:
a. Reprodutibilidade Intra-lote

A Reprodutibilidade Intra-lote foi avaliada em 2 tipos de amostra em triplicado dentro do
mesmo lote. Os dados recolhidos demonstram que o0s resultados replicados
corresponderam a 100% dos resultados qualitativos esperados, logo uma excelente

reprodutibilidade de resultado no mesmo lote (ver tabela 2).

4 Lot Amostr % Resultados corretos % Total Resultados
ote osira (Resultado Expectdvel/Replicado) Correctos
NTC Resultado Expectavel: Invdlido
Tampdo colheita 100% (3/3) A
22ATO02 P ) i 100%
POS Resultado Expectavel: TT (6/6)
(Céelulas A549) 100% (3/3)

Tabela 2 - Andlise da Reprodutibilidade Intra-lote

b. Reprodutibilidade Inter-lote

A Reprodutibilidade Inter-lote foi avaliada nos mesmos 2 tipos de amostra em triplicado
com 3 lotes diferentes. Os dados recolhidos indicam que nos 3 lotes testados, todos os
resultados corresponderam a 100% dos resultados qualitativos esperados, o que significa

que hd pouca variabilidade de lote para lote (ver tabela 3).

Rev. 2.0 (Ultima revisGo: 14/03/2023)

Copyright© 2023 STAB VIDA Lda. Todos os direitos reservados. Pagina 15 de 31



A Doctor Vida

vidd
% Resultados correctos % Total Resultados
Amostra # Lote ] .
(Resultado Expectdvel/Replicado) correctos
C Z2AT002 Resultado E tavel: Invalid
NT esultado Expectavel: Invalido
(Tampé&o colheital) 22AT003 100% (3/3)
22AT004 100%
o8 22AT002 Resultado E tavel: TT (6/6)
P 22AT003 esultado Expectavel.
(Células A549) 99ATO04 100% (3/3)

Tabela 3 - Andlise da Reprodutibilidade Inter-lote

c. Sensibilidade Analitica (Limite de Detecgao)

Para determinar o limite de deteccdo (LoD) do teste foram realizados ensaios em
triplicado usando diferentes concentracdes de uma amostra com concentracdo
conhecida e gendtipo conhecido. Os dados recolhidos denotam que para uma taxa de
deteccdo > 95% o nivel mais baixo de concentracdo € de 5 células por reaccdo (ou seja,

100 células/mL), definindo assim a sensibilidade analitica do teste. (Ver tabela 4).

Nivel de amostra
, % Resultados correctos
(N de celulas (Detectado/Replicados)
A549/reccdo)
1 3O’

LoD — 5 100% (3/3)
10 100% (3/3)
50 100% (3/3)
75 100% (3/3)
100 100% (3/3)

Tabela 4 - Sensibilidade analitica do teste (LoD)

d. Estabilidade do teste em armazenamento

Para analisar a estabilidade de armazenamento do teste e assim determinar o prazo de
validade do teste, foram realizados ensaios em duplicado e com o mesmo lote,
armazenados a -20°C com diferentes periodos de tempo (0, 32, 60 e 120 dias). Os
resultados recolhidos demonstram que os ensaios feitos apds 120 dias de armazenamento
a -20°C ainda est@o completamente funcionais. Assim, o prazo de validade do teste foi
definido para 4 meses nas condicdes definidas na embalagem e neste documento (Ver
tabela 5).
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Tempo de % Resultados correctos % Total Resultados
Amostra armazenamento ] )
(dias) (Resultado Expectavel/Replicado) correctos
0 Resultado Expectavel: Invdlido
100% (2/2)
30 Resultado Expectavel: Invdlido
2, 005 2
colheita) 40 Resultado Expectavel: Invalido
100% (2/2)
120 Resultado Expectavel: Invdlido
100% (2/2) 100%
0 Resultado Expectavel: TT (16/16)
100% (2/2)
bOS 30 Resultado Expectavel: TT
(Células 100% (2/2) p;
A549) 60 Resultado Expectavel: TT
100% (2/2)
120 Resultado Expectavel: TT
100% (2/2)

Tabela 5 - Andlise da estabilidade de armazenamento do teste

Desempenho clinico do teste de Intolerancia a Lactose

A performance clinica do Teste de Intoler@ncia a Lactose —método isotérmico foirealizada
em comparacdo com o método laboratorial de referéncia laboratorial — Sequenciacdo
pelo método de Sanger (usando DNA purificado a partir de cartées FTA). O estudo de
validacdo clinica foi realizado seguindo uma amostragem ndo probabilistica com o total
de 63 amostras de exsudado bocal de voluntdrios de Portugal (N=63).

Todos os dados foram analisados usando o método de matriz de confusdo 3x3, apds
exclusdo dos resultados invdlidos. As estatisticas gerais e as estatisticas por classes de
gendtipos foram calculadas usando o software de computacdo estatistica R (R
Foundation, versdo 4.2.2).

Para estudo de validacdo clinica, os resultados obtidos pelo método Laboratdrio
isotérmico portdtil mostraram uma precisdo geral de 98.41% (com Intervalo de confianca
95% entre 91.47% a 99.96%) comparativamente ao método de referéncia. De um total de
63 ensaqios realizados apenas 1 teve um resultado invdlido (1,59%) e um outro teve uma

genotipagem ndo concordante com método de referéncia — Sequenciacdo de Sanger.
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Na validacdo clinica também foi realizada a andlise estatistica por classe de gendtico. O

resultado da sensibilidade relativa por classe € de 96.67%, 100% e 100%, para os gendtipos
CC, CT e TT respectivamente. J& o resultado de especificidade relativa por classes € de
100%, 97.44% e 100%, para os gendtipos CC, CT e TT respectivamente. No mesmo estudo
também foi calculado o valor preditivo positivo para cada um dos gendtipos, CC (100%),
CT (96%) e TT (100%) e valor preditivo negativo para cada um dos gendtipos, CC (97.06%),
CT (100%) e TT (100%). Os parGmetros como prevaléncia, a taxa de deteccdo, a
prevaléncia de deteccdo assim como a precisdo balanceada também foram calculados

para cada gendtipo (ver tabela 6).

Amostras de exsudado Oral
MN® de ensaios invalidos: 1/63 [1.55%)
Método de Referéncia -
Sequenciagéio de Sanger

-13910  -13910 -13910
cC cT T -
2 &
E$S -12910
3938 pod 28 0 0 28
203 13910
eve  oT 1 24 0 25
£55 13910
E ’E i 0 0 9
T E Total 29 24 9 62

Estatisticas Gerais
Precisdo (Acc): 98.41%
Intervalo de conflanga $5%: (71.47% - 79.96%)
Sem Taxa de Informagdo [MNIR): 47.62%
Walor-P [Acc = NIR]: < 2.22-16
Kappao: 0.973%

Estatistica por classede  -13910 -13910  -13%10

Gendétipo: CC CT i1l

Sensibiidade 96.67% 100% 100%
Especificidade 100% 97.44% 100%

Walor Preditiva Positivo 100% 26.00% 100%
Walor Preditive Megativo 77.06% 100% 100%
Prevaléncio 47.82 38.10% 14.29%
Taxa de detecglio 46.03 35.10% 14.29%
Prevaléncia de detecgfio 46.03 37.68% 14.29%
Precisdo Balonceada 98.33% 98.72% 100%

Tabela é — Andlise estatistica da performance clinica do teste de Intoleréncia & lactose — método

laboratdrio isotérmico portdtil vs. método de referéncia - Sequenciacdo de Sanger.
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PRE-COLHEITA DE AMOSTRAS

Preparac¢do do local e todo o equipamento usado no teste

Antes de iniciar a recolha de amostras e a andlise do teste propriamente dito, deverd

preparar todo o local onde é efectuado o ensaio e também todo o equipamento e

material inerente a andlise do mesmo.

*O local deve ter uma temperatura ambiente entre os 15°C a 30°C e os niveis de
humidade entre 20 a 80%;

* Mantenha o local limpo e ventilado, arejamento natural didrio;

*»Tenha os espacos bem definidos (com uma distdncia minima aceitdvel) para colheita

de amostra, tfransferéncia da mesma para o tubo do teste (teste B) e andlise do ensaio;

*Limpe e desinfete as superficies de trabalho com lixivia 10% e etanol a 70% para mitigar

o risco de contaminacdo;

*Limpe com papel humedecido em etanol a 70% (ndo pulverize) o exterior dos

equipamentos Doctor Vida e deixe secar ao ar;

»Remova a tampa do equipamento Doctor Vida e limpe-a com papel humedecido em

etanol a 70% e deixe secar ao ar;
Nota: Atencdo para ndo enfrar Efanol no orificio onde se coloca tubo de teste
* Mantenha a tampa aberta até um novo ensaio;

» Cologque umas luvas novas no inicio de cada andlise.

Instalagdo do equipamento Doctor Vida para a Andlise da amostra

Para mais informacodes consulte o topico da Instalacdo nas instrucoes de utilizagcdo do
equipamento Doctor Vida e Software (https://www.stabvida.com/drvida/INSTRUCTIONS-
PT ou cédigo QR).

a. Ligar o equipamento Doctor Vida

Ligue o equipamento Doctor Vida a corrente ou ligue a um carregador portdtil, saida: 5VDC,

2A. O equipamento pode demorar alguns minutos a estabilizar a temperatura.
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b. Instalar a aplicagadao Dr Vida Pocket PCR

Instalar e configurar a aplicacdo Dr Vida Pocket PCR no seu telemovel (ver instrucdes de

utilizacdo do equipamento Doctor Vida).
c. Selecionar o teste genético Doctor Vida e Emparelhar o equipamento Doctor Vida

No ecrd principal da aplicacdo, seleccione o teste genético Doctor Vida que pretende
realizar - "Intoler@ncia a lactose". De seguida, clique "Seleccionar dispositivo" e ligue o
dispositivo que pretende manualmente ou leia 0 QRcode do dispositivo a seleccionar. O

equipamento estd pronto para fazer o teste.
d. Registar da infformagdo dos reagentes do teste genético Doctor Vida

A informacdo dos reagentes do teste genético em causa € registada, ou insere

manualmente a referéncia do teste e o nUmero do lote ou leia o QRcode do kit do teste.
e. Preencher os dados relativos a amostra

Cligue em "ler o ID da amostra” para poder preencher todos os dados relativos & amostra
a testar, como o préprio ID e o tipo de amostra em causa, "Exsudado Bucal'. Também, tem
opc¢do de seleccionar o "Teste com certificado no final’ e paraisso deve ir a "Mais detalhes"
preencha ou verifique (caso o preenchimento tenha sido feito por leitura o QRcode da

amostra) os dados do paciente.
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COLHEITA, MANUSEAMENTO, PREPARACAO E ANALISE DA AMOSTRA

Colheita da amostra — Exsudado Bucal

A recolha da amostra deve ser realizada por profissionais de saude de acordo com as
direfrizes regulamentares nacionais, seguindo as instrugcoes presentes neste Manual de

Instrucoes e os diagramas disponibilizados na aplicacdo Dr Vida Pocket PCR.

’ <30> Evitar comer, beber ou fumar 30 min antes da colheita

Instrugoes gerais:

2\ a) Retire a zaragatoa fornecida da sua embalagem esteril, com
T oA . . .
| ¥4 A\ cuidado de modo a evitar o contacto com qualgquer objeto ou
superficie.

| Segure azaragatoa pela extremidade pldstica ndo aproximando os seus dedos da zona de algoddo.

b) Insira a zaragatoa na boca e esfregue vigorosamente o interior de
ambas as bochechas, em movimentos circulares, por pelo menos 30

segundos.

O objetivo € recolher um esfregaco na parede interna da(s) bochecha(s). Uma

amostra insuficiente poderd implicar uma nova recolha.

¢) Remova azaragatoa com cuidado para que ndo toque nos dentes,

Idbios ou outra superficie.

d) Desaperte a tampa do tubo A (de colheita) que contém o liquido
rosqa, coloque a zaragatoa dentro e rode-a repetidamente cerca de

10 vezes.

e) Remova a zaragatoa de modo a garantir a transferéncia mdxima

de amostra e descarte-a no saco do lixo bioldgico.
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f) Feche o tubo A com a sua tampa de rosca e deixe-o incubar a

temperatura ambiente por 10 minutos.

» Caso pretenda proceder a andlise da amostra, siga o procedimento

descrito na “Andlise da amostra”.

» Caso nao pretenda proceder a andlise da amostra imediatamente,

armazene-a entre 2-8°C até 24horas.

Manuseamento e preparagdo e andlise da amostra

g) Retire o tubo B (de feste) e descongele-o com a ajuda dos dedos até

que liguido figue completamente transparente.

h) Passados os 10 minutos de incubacdo da amostra, desenrosque a

tampa do tubo A e recolha 10uL de amostra com o auxilio do

componente C (dispensador descartdvel de amostra) fornecido.

I Certifique-se de que ndo obstrui o orificio no topo do componente C, quando este

l estd a recolher a amostra.

| Se ndo subir volume de amostra até & marca do componente C, retirar e

B i recolocar vdarias vezes a ponta do dispensador para que com o diferencial de

pressdo consiga mais facilmente subir o volume total de amostra.

j)

k)

i) Dispense a amostra recolhida para dentro do tubo B, colocando a
ponta do componente C dentro do tubo e tapando o orificio do topo

e pressionando ligeiramente o émbolo.

Apods a dispensa de amostra, deve ser visivel uma camada intermedidria rosa dentro do tubo B.

Feche novamente o tubo A e descarte-o no saco de lixo bioldgico fornecido.
Feche bem o tubo B e bata com o tubo na bancada 5 vezes para misturar bem a
amostra com os reagentes.

Verifigue se a informacdo que foi infroduzida anteriormente estd correcta, no

menu ‘Definicdes’ e edite caso seja necessdrio.
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) Cligue em iniciar ensaio e aguarde que o dispositivo verifique se os requisitos

necessArios para iniciar estdo a ser cumpridos.

m) Quando solicitado, insira o tubo B no equipamento Doctor Vida, para tal

desenrosque a tampa do mesmo, coloque o tubo e enrosque a tampa.

n) O ensaio iniciard automaticamente e demorard aproximadamente 90 minutos.

Insira agora o tubo de

A verificar requisitos ...

@

Figura 2 - Ecrds ilustrativos da app — Iniciar o ensaio

N&o toque nem desloque o equipamento Doctor Vida enquanto a amostra estd a ser processada

pois pode comprometer a fiabilidade do teste.
! Engquanto o ensaio estd em curso, ndo desligue o equipamento Doctor Vida da corrente eléctrica,
Nota: Se perder ligacdo a internet ou Bluetooth enquanto o ensaio estd em curso, ndo

perde o ensaio. Apenas reabra a aplicacdo e seleccione o ecrd ‘Emparelhar dispositivos

disponiveis’ para voltar a ligar o(s) dispositivo(s) que estdo em progresso.
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APOS A ANALISE DA AMOSTRA

Consultar o Resultado obtido

a) Assim que ensaio termina, o equipamento Doctor Vida transfere e armazena os
dados em tempo real no servidor Doctor Vida® API, por via da aplicagcdo Dr Vida
Pocket PCR.

Nota: A transferéncia dos dados até a obtencdo do resultado poderd demorar cerca de

2 minutos.

b) Apds a transferéncias dos dados, cliqgue no botdo ‘Resultados’ da app para poder
visualizar o resulfado do teste e/ ou consulte o certificado do resultado do teste no
seu e-mail caso tenha selecionado e registado essa opcdo.

c) Oresultado do teste indica-nos o(s) nucledtido(s) presentes na regido do polimorfismo
-139210 C/T (rs4988235), com base na temperatura a que ofs) pico(s) € (sdo)
observado(s).

d) O ensaio do teste de Infoler@ncia & lactose poderd ter trés resultados possiveis (ver
tabela 8). Caso ndo haja picos observados o resultado € considerado invalido, por

consequéncia o ensaio terd de ser repetido, incluindo uma nova recolha.
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Interpretagcdo dos resultados

Result #3146

Grdfico
\_ J \_ J \_ - @) \_ LIS
1 Pico a 48-54°C
. o e
o 1 Pico aa8-54°C | bicg G 56-64°C | 1 Pico a 56-64°C . L
Descricdo e - ~ B 0 Picos — indica
Interpretacdo | Indica presenca Indica bresenca | Indica presenca falha no ensaio.
do Grdfico do Nucledtido Presenc presenc Repetir.
C do Nucleotido | do Nucledtido T.
’ CeT, em
simulténeo.
Gendtipo CcC CT T Invalido
IntolerGncia NN
A . TolerGncia ¢
primaria & Diferentes graus
= lactose —
- lactose — de IntolerGncia .
Fenotipo oA P Persisténcia de -
Deficiéncia de primadria &
lactase em
lactase em lactose.
adultos
adultos.

Tabela 8 - Vdrias possibilidades de Resultado do teste de Intoleréincia & Lactose.
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Limpeza do local e equipamento e eliminagdo de residuos

No final de cada ensaio, assegurar que os diferentes locais ficam limpos e ventilados assim
como todo o equipamento usado no teste, incluindo o equipamento Doctor Vida e
garantir que a eliminacdo dos tubos A e B e todo o material inerente é realizada de acordo
com as regras de fratamento de residuos bioldgicos e conforme com as diretrizes
regulamentares.

» ApGs a andlise, abra a tampa do equipamento Doctor Vida, retire o tubo B e descarte-o

no lixo bioldgico;
» Descarte também o tubo A, assim como o componente C no lixo biolégico;

*Limpe com papel humedecido em etanol a 70% (ndo pulverize) o exterior do

equipamento Doctor Vida assim com a tampa e deixe secar ao ar;
Nota: Atencdo para ndo entrar Etanol no orificio onde se coloca tubo B.

*Limpe e desinfete as superficies de trabalho com lixivia 10% e etanol a 70% para mitigar

o risco de contaminacdo;

* Mantenha o local limpo e ventilado, arejamento natural didrio;
* Mantenha a tampa do equipamento aberta até um novo ensaio;

» Descarte os papéis e as luvas usadas na limpeza do espaco e equipamento para o lixo

de bioldgico.

Nota: Ndo deixe equipamento Doctor Vida ligado se ndo o estiver a usar.
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RESOLUCAO DE PROBLEMAS

Problema observado

Possivel Solugdo

- Falha apds iniciar o ensaio.

Exemplo: Falha de eletricidade no
equipamento durante a andlise.

- Desligue o equipamento Doctor Vida e
feche a aplicacdo Dr Vida Pocket PCR;

- Reabra a aplicacdo Dr Vida Pocket PCR;

- Descarte o tubo B que estava a uso e reinicie
O processo usando um novo tubo B.

- Falha da aplicacdo na obtencdo
de resultado.

Exemplo: A aplicacdo aparenta ter
e} ensaio bloqueado, NAo
conseguindo obter o resultado.

- Feche a aplicacdo Dr Vida Pocket PCR;
- Verifique a ligacdo a internet e Bluetooth;

- Abra a aplicacdo e seleccione novamente o
teste genético ‘Intoleré@ncia a lactose’;

- Cligue no botdo ‘Seleccionar dispositivo’ e
conecte o equipamento onde estd a ocorrer o
ensaqio;

- Seleccione no menu principal o 3° botdo
‘Ensaios a decorrer’, para poder consultar o
ensaio em Curso;

- Se continuar a dar erro, desemparelhe o
equipamento e volte a emparelhar. E
importante  verificar que o mesmo
equipamento ndo estd ligado a mais do que
um telemovel;

- Se conseguir iniciar um novo teste com este
equipamento significa que ocorreu uma falha
de energia ou o} equipamento

automaticamente reiniciou. Neste caso, o
teste fica invdlido. Descarte o fubo B que
estava a uso.

- Desligue e ligue novamente o equipamento
e inicie o processo usando um novo tubo B.

- Se o problema persistir, contacte porfavor o
suporte técnico.
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Problema observado

Possivel Solugao

- O equipamento ndo aparece
na lista de dispositivos

Exemplo: A ligagcdo entre o
dispositivo e otelemdvel falhou

- Verifigue que o equipamento estd ligado @
corrente, que ndo hda falha elétrica (por
exemplo o cabo de ligacdo estd danificado).
Se for esse o caso, pode usar o cabo do
telemovel;

- Verifique se o Bluetooth estd ligado, se na
aplicacdo Dr Vida Pocket PCR deu permissdo
de localizacdo;

- Actuadlize o ecrd, deslizando o dedo para
baixo.

- O telemovel ficou sem espaco
para armazenar os dados.

- Se ficar sem espaco antes de iniciar o ensaio
deve libertar espaco no telemodvel ou usar
outro telemovel.

- Se ficar sem espaco durante o ensaio, o
ensaio continua, contudo, os resultados ndo
ficardo disponiveis. Neste caso ndo desligue o
equipamento Doctor Vida uma vez que os
dados ficam armazenados no mesmo. Liberte
espaco no ftelemoével e a ligacdo ird ser
restabelecida.

Nota importante: Se desligar o equipamento
perde todos os dados e deverd repetir o
ensaio com novo tubo B.

-Resultado do teste invdlido

Exemplo: Quando na curva de
melfing ndo se verifica nenhum
pico.

- Deve serrealizado um no teste, repetir arecolha
de amostra e também a andlise da mesma

Nota: Este tipo de resultado pode ocorrer
qguando hd algum inibidor presente na amostra
ou falta de material bioldgico.
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INFORMACAO SOBRE A GARANTIA

O produto estd coberto por um periodo de garantia do prazo de validade indicado no
mesmo. Esta garantia destina-se a protegé-lo dos custos associados a problemas
resultantes de defeitos de fabrico. O periodo de garantia tem inicio na data de rececdo
do produto no local pretendido. Para obter assisténcia durante o periodo de garantia,

contacte o fabricante.

FORMACAO

Estas instrucdes de utilizacdo descrevem a utlilizacdo e funcionamento correto do
dispositivo. Os operadores do dispositivo devem familiarizar-se com as seccdes aplicaveis
no documento antes de realizar ensaios para assegurar uma utilizacdo segura e eficiente
do mesmo. Certifique-se de que segue os requisitos de formacdo de acordo com as
diretrizes regulamentares aplicaveis. Se precisar de mais informacdo sobre a formacdo na

utilizacdo deste produto, contacte o fabricante.
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INFORMACOES DO FABRICANTE

Nome: STAB VIDA- Investigacdo e Servicos em Ciéncias Bioldgicas, Lda.

Enderego: Madan Parque, Rua dos Inventores, Sala 2.18, 2825-182 Caparica, Portugal.
Sitio web: https://www.stabvida.com/drvida

Assisténcia técnica:

Em caso de algum problema entre por favor em contato connosco por email
drvida@stabvida.com ou telefone 00351927151763.

De segunda a sexta-feira das 10n00 as 19h00 (Hordrio GMT)

De acordo com o regulamento 2017/746 da UE, qualquer incidente grave que ocorra
relacionado com o dispositivo deve ser comunicado ao fabricante e & autoridade
competente do Estado-Membro da UE onde o ufilizador e/ou doente se encontre

estabelecido.
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