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SINOPSE

Patrocinador:

GlucoScanWatch®
CNPJ: 38.127.808/0001-07

Vigilancia Clinica e Imunoldgica de Pacientes Internados com COVID-19 na

Titulo: ]
Macrorregido Noroeste do Estado do Parana.
Adend VALIDACAO DE SOFTWARE PARA O APOIO AO DIAGNOSTICO DA
endo:
COVID-19
CIP: Versdo 003. 29/03/2022. CAAE: 35504720.4.0000.0104
Parecer CEP n°5.282.299
Cadastro:

CAAE: 35504720.4.0000.0104

Categoria e sua

justificativa:

Propbe-se nesse plano de investigacdo clinica utilizar um software instalado em
dispositivos de espectrofotometria de infravermelho, os quais ao dispararem seu feixe
de luz sobre a amostra suspeita (esta que sobre a face da lingua do participante) e/ou
contida nos aerossois que ficaram retidos na protecdo para a face do participante da
pesquisa (que consiste de um filme de acetato translicido sobreposto, que servira
como barreira fisica para que as goticulas de aerossois se solidifique e aumente o seu
tamanho natural), podendo assim ser facilmente encontrada pela faixa de leitura do

espectro visivel.

inclusao/exclusao:

Nome do MD: SPECTROCHECK ® - BR512022000164-0.

Realizar a triagem futura de COVID-19 por meio de um software ligado ao
Obiti espectrofotdmetro de infravermelho para deteccdo qualitativa de tracos, indicativos

jetivos: _ 3 . . o

da infeccéo relacionadas ao virus, e no momento testar a eficiéncia pratica do mesmo,

quanto a deteccdo dos elementos propostos.

Mostrar a capacidade de acerto do referido software em uso concomitante com
Resultados: ) o )

hardware, estimando uma acuracia resultante, com intervalo de 80% a 90%.
Critérios de Participantes maiores de 18 anos e que desconhecem a infeccdo pela COVID-19 e

gue consentirem com o TCLE, conforme o item E.1.18.
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Procedimento:

Os participantes que apresentarem os critérios de inclusdo serdo convidados a
participarem do estudo de forma individual, serd feita a leitura e explicagdes
referentes ao TCLE e, ap0s a respectiva assinatura e concordancia, serdo testados por

uma equipe devidamente treinada.

Duracéo da

investigacéao:

Duracdo estimada para o plano de investigacao principal serdo de 07 dias, tempo este
referente a manifestacdo de sintomas de SARS-CoV-2 ou positivacdo do mesmo,
dados oriundos de seguranca do comparador.

Investigador(es):

Dr. Dennis Armando Bertolini.
Departamento de Analises Clinicas e Biomedicina - UEM

Local da

Investigacao:

CEDLAB NUCLEO DE DIAGNOSTICO e
LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS DA UNIVERSIDADE ESTADUAL
DE MARINGA.

Consideracoes
Estatisticas:

Tomando por base as seguintes variaveis coletadas durante a fase de investigacédo pré-
clinica, valores de replicabilidade viral, tamanho da populacdo do local da
investigacdo em que se efetuara o ensaio clinico, o percentual da infecgdo, dados de
sensibilidade, especificidade e acuracia anteriores, consideramos as tabelas
matematicas minimas para ensaios nesta fase, baseadas na distribuicéo binomial exata
e também em concordéncia com as tabelas e calculos publicados por Nunes (1998).
Aplicando os valores a formula estimamos e validamos uma estimativa conforme
descrito no item 11.1, onde os célculos estdo explicitados com clareza.

A'Hern RP. Sample size tables for exact single-stage phase Il designs. Stat Med.
2001 Mar 30;20(6):859-66. doi: 10.1002/sim.721. PMID: 11252008.

SILVA, Nilza Nunes da. Amostragem probabilistica: um curso

introdutorio, 1998.

Declaracéo de
Conformidade:

Esta investigacgdo sera conduzida em conformidade com o CIP, a verséo atual da
Declaracédo de Helsinque, ISO 14155, ICH-GCP (na medida do aplicavel), bem
como todos os requisitos legais e regulatérios nacionais, Hardware e demais

comparadores, explicitados nos itens dos documentos essenciais E.1.31 e E.1.32.
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ABREVIATURAS E SIGLAS

Sigla Descricéo
ASR Relatério Anual de Seguranca
ADE Evento Adverso do Dispositivo
AE Evento Adverso
BPC Boas Préticas Clinicas
BPX Boas Praticas em Engenharia de Software
CEC Comité de Etica Competente
CEP Comité de Etica em Pesquisa
CONEP Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa
CEl Comité de Etica Independente
CRF’s Formulério de Relato de Caso
CIP Plano de Investigacdo Clinica
CA Autoridade Competente
Ccv Curriculum Vitae
DMC Comité de Monitoramento de Dados
DSMC Comité de Monitoramento de Seguranca de Dados
DD Deficiéncia do Dispositivo
ECR Ensaio Clinico Randomizado
HO Hipdtese Nula
H1 Hipdtese Alternativa
ICH Conselho Internacional de Harmonizacéo
IDMC Comité Independente de Monitoramento de Dados
IB Brochura do Investigador
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IC Formuléario de Consentimento Informado
ICH-GCP International Council for Harmonization - diretrizes de Boas Praticas Clinicas
IFU Instrucéo de Uso

ISF Arquivo do Site do Computador

ISO Organizacdo Internacional para Padronizagéo
ITT Intencédo de Tratar (Intention-to-treat)

MS Ministério da Saude

MDR Regulamento de Dispositivos Médicos (UE) 2017/745 de 5 de abril de 2017
MD Medical Device

NIR Near Infra Red

ORPC Organizacao Representativa de Pesquisa Clinica
POP’s Procedimento Operacional Padrao

Pl Investigador Principal

PCR Polimerase Chain Reaction (Proteina C Reativa)
PP Por Protocolo (Per-Protocolo)

SAMD Software as a Medical Device

SADE Evento Adverso Sério do Dispositivo

SAE Evento Adverso Sério

SDV Verificacdo de Dados de Origem

SNCTP Swiss National Clinical Trials Portal

SOP Procedimento Operacional Padrao

SPC SpectroCheck

USADE Efeito Adverso Grave Imprevisto do Dispositivo
VPN Valor Preditivo Negativo

Versdo 003. 29/03/2022. CAAE: 35504720.4.0000.0104 10




Espectroscopia

E um termo geral para a ciéncia que estuda a interacdo dos diferentes tipos de radiacdo com a matéria.

Espectrometria e 0s métodos espectrométricos
Referem-se as medidas das intensidades das radia¢des usando transdutores fotoelétricos ou outros tipos

de dispositivos eletronicos.

Espectrofotometria
E uma técnica utilizada para encontrar e mensurar os diversos elementos e materiais que compdem

algum produto ou outra amostra qualquer.

1. ESTRUTURA ADMINISTRATIVA DA INVESTIGAC}AO
A investigacdo clinica do software SpectroCheck estd composta administrativamente por membros
devidamente qualificados, conforme explicitados nos itens E 1.4, E 1.5, E 1.6 que qualificam e documentam

os demais na sua integridade na pasta dos arquivos locais e também arquivos de posse do patrocinador.

2. ASPECTOS ETICOS E REGULAMENTARES
CEP - Comité de Etica e Pesquisa.
Parecer N°: 5.282.299
Conforme ISO 14155, item E.1.9.

2.1 REGISTRO DA INVESTIGACAO

Os Registros da Investigagdo Clinica e tambeém os registros de remessa de materiais relacionados ao
mesmo, formulério de consentimento, informacGes, manuais, procedimentos de decodificacdo, relatdrio de
selecdo, brochuras, cartas de acompanhamento, formulérios de Reporter de Dados e Eventos Adversos,
Formularios de Eficiéncia do dispositivo, Formularios de tentativas de contatos e registros de treinamento,
ficardo armazenados em arquivo local, impresso e em formato digital, conforme 1SO 14155 itens E 1.3, E 1.6,
E19,E111,E112,E1.13,E1.14,E1.16,E1.17,E 1.18, E 1.25 e E 1.28, contidos na pasta de boas préaticas

clinicas.

2.2 CONDUTA ETICA DA INVESTIGACAO

A investigacéo sera realizada de acordo com o CIP e com os principios enunciados na versao atual da
Declaragédo de Helsinque, o Regulamento Europeu sobre dispositivos médicos 2017/745 (MDR), as Normas
ISO 14155 e 1SO 14971, as diretrizes ICH de Good Clinical Practice (GCP) conforme aplicavel, a Lei Suica
de Pesquisa em Seres Humanos (HRA) e suas portarias e 0s requisitos da autoridade reguladora suica. O CEC
e 0 CA receberdo o Relatorio Anual de Seguranca (ASR) e relatdrios provisorios e serdo notificados sobre a
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interrupcao/término da investigacdo de acordo com os requisitos locais.

2.3 DECLARAQAO DE INTERESSES

Todos os participes dessa investigacdo clinica, lavram entre si, que demonstram a compreensdo e
responsabilidade de todas as partes que documentam e justificam conflitos de interesse cientifico, que compete
as responsabilidades dos estabelecimentos e pessoas dos locais de pesquisa, de acordo com os itens da 1SO

14155 e itens E 1.32, E 1.33, e 1.34, nas pastas de arquivos fisicos e do patrocinador.

2.4 INFORMACOES DO PACIENTE E CONSENTIMENTO INFORMADO

O PI explica a cada sujeito a natureza da investigacédo, seu objetivo, os procedimentos envolvidos, a
duracdo prevista, 0s potenciais riscos e beneficios e qualquer desconforto que possa acarretar. Cada sujeito é
informado de que a participacdo na investigacdo é voluntaria e que ele pode desistir da investigacao a qualquer
momento e que a retirada do consentimento ndo afetara sua assisténcia médica e tratamento subsequentes. Os
sujeitos sdo informados de que podem fazer qualquer pergunta e consultar.

Conforme 1SO 14155, itens E 1.18 evidenciamos o conteddo da pesquisa e o formulério de
consentimento e as informagdes que serdo fornecidas e capturadas durante a investigagcdo do dispositivo
médico.

Os sujeitos sdo informados de que individuos autorizados, além de seu médico assistente, podem
examinar seus prontuarios médicos.

Todos os participes recebem uma folha de informac6es do sujeito e um formulario de consentimento
descrevendo a investigacdo e fornecendo dados suficientes para que 0os mesmos tomem uma decisdo ciente
sobre sua participacao na investigacao.

O consentimento formal de um sujeito, usando o formulario de consentimento aprovado, é obtido antes
que o sujeito seja submetido a qualquer procedimento de investigacéo.

O sujeito deve ler, entender e concordar voluntariamente antes de assinar e datar o termo de
consentimento informado, e recebera uma copia do documento assinado. O formulario de consentimento é
assinado e datado pelo sujeito e pelo Pl (ou seu representante). O formulario de consentimento assinado é

retido como parte dos registros de investigacao.

No caso de populacdo vulneravel, os seguintes aspectos serdo ser abordados:
e Explicar como o representante legal serd informado sobre os procedimentos da investigacao e
como sera obtido 0 seu consentimento;
e Caso o menor e/ou tutelado seja passivel de julgamento, descreva como é coletado seu
consentimento (ou anuéncia) além do consentimento de seu representante legal,
e No caso de um sujeito sem capacidade de julgamento, mencionar gque sinais e sintomas que

demonstrem que o sujeito ndo esta disposto a participar da investigacdo, resultardo na exclusao
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do sujeito da participacéo.

e Como a vontade do sujeito pode ser elucidada sem demora injustificada (por exemplo,
provimento do paciente);

e Mencionar que sinais e sintomas que demonstrem que 0 sujeito ndo esta disposto a participar da
investigacao, resultardo na exclusdo do sujeito da participacao;

e A garantia de que um médico nao participando da investigacdo, resguarda o interesse do sujeito
e assegura assisténcia médica adequada;

e Como obter um consentimento informado para o uso dos dados dos sujeitos, apos a recuperacdo
da capacidade de julgamento, e em caso de morte dos sujeitos antes que eles recuperem a
capacidade de julgamento;

e Como obter o consentimento informado do representante legal de sujeitos, permanentemente
incapazes de julgar, menores ou sujeitos sob tutela.

Conforme 1SO 14155 item E.1.15 evidenciar um seguro aplicavel a pesquisa que abrange ou contemple

a situacdo de vulnerabilidade supracitada, sendo 0 mesmo ndo caracteriza apto para a participacdo da pesquisa.

2.5 PRIVACIDADE E CONFIDENCIALIDADE DO ASSUNTO

O Patrocinador e o P1 afirmam e defendem o principio do direito dos sujeitos a privacidade e que devem
cumprir as leis de privacidade aplicaveis. Especialmente, 0 anonimato dos sujeitos deve ser garantido ao
apresentar os dados em reunides cientificas ou publica-los em revistas cientificas.

As informagdes médicas individuais obtidas como resultado desta investigacdo sdo consideradas
confidenciais e a divulgacéo a terceiros é proibida.

Para fins de verificacdo de dados, representantes autorizados do Patrocinador, CA ou CEC podem exigir
acesso direto a partes dos registros médicos relevantes para a investigacao, incluindo o histérico médico dos
participantes. Conforme 1SO 14155 itens E 1.34, E 1.29.

2.6 RESCISAO ANTECIPADA DA INVESTIGACAO

O Patrocinador pode encerrar a investigacdo prematuramente de acordo com determinadas
circunstancias, por exemplo:

« preocupacdes éticas,

« recrutamento insuficiente de sujeitos,

« quando a seguranca dos sujeitos é duvidosa ou em risco, respectivamente,

- alteracdes na pratica clinica aceita que tornam imprudente a continuacgdo da investigacéo,

- evidéncia precoce de beneficio ou dano da intervencdo experimental, caso trouxerem

inconsisténcias, conforme 1ISO 14155 itens E.1.8, E.1.15, E.1.16, E.1.17 e E.1.109.

2.7 ALTERACOES DO PLANO DE INVESTIGACAO CLINICA
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Alteracdes substanciais so serdo implementadas apos aprovacéo pela CEC (Art. 15 ClinO-MD) e, para
investigacOes de categoria C, apds aprovacao também pela CA (Art. 20 ClinO-MD). O uso de isen¢des do
CIP é proibido (Anexo XV, Capitulo 2, Art. 3.10 MDR).

Em circunstancias de emergéncia, desvios do CIP para proteger os direitos, seguranca e bem-estar dos
sujeitos podem ocorrer sem aprovacao prévia do Patrocinador e do CEC (e para investigacOes de categoria C
sem aprovacao prévia do CA). Tais desvios devem ser documentados e relatados ao Patrocinador e ao CEC
(e ao CA para investigacOes de categoria C) dentro de 2 dias (Art. 34 ClinO MD).

Todas as alteracbes ndo substanciais sdéo comunicadas ao CEC juntamente com o Relatério Anual de
Seguranca (ASR) (Art. 15 ClinO-MD) e para investigac@es clinicas de categoria C a AC o mais rapido possivel
(Art. 20 ClinO-MD). O ASR deve incluir quaisquer desvios do CIP que possam ter afetado os direitos, a
seguranca ou o bem-estar do sujeito ou a integridade cientifica da investigagdo (1SO 14155).

2.8 DESVIO DO PLANO DE INVESTIGACAO CLINICA

Conforme orientado na 1SO 14155, itens A.10, é vetado o desvio de qualquer pormenor relativo a
investigagdo clinica do dispositivo médico, conforme lavrado no acordo nos documentos essenciais da 1SO
14155itensE 1.14,E1.13,E1.12 e E.1.34.

O uso de isencdes do CIP ¢ proibido (Anexo XV, Capitulo 2, Art. 3.10 MDR).

3. ANTECEDENTES E FUNDAMENTOS

Espectrofotometria é uma ferramenta importante e versatil amplamente utilizada para a analise em
diversas areas como quimica, fisica, biologia, bioquimica, materiais, engenharia quimica e aplicacdes clinicas
e industriais.

A espectroscopia no infravermelho é um tipo de espectroscopia de absor¢do, em que a energia absorvida
se encontra na regido do infravermelho do espectro. Como as demais técnicas espectroscépicas, ela pode ser
usada para identificar um composto ou investigar a composicdo de uma amostra. Técnicas baseadas em
amplificacdo isotérmica de &cidos nucleicos, como amplificacdo isotérmica mediada por loop de transcri¢éo
reversa (RT-LAMP) e Rolling Circle Amplification (RCA), vém recebendo grande atencéo devido as suas
vantagens em relagdo ao teste RT-PCR convencional. Ao contrario do RT-PCR, o RT-LAMP néo exige a
necessidade de um termociclador para amplificacdo de acido nucleico, uma vez que a amplificacéo isotérmica
ocorre a uma temperatura constante de ~ 60-65 °C. O DNA amplificado nesta técnica € normalmente
detectado pela avaliacdo da turbidimetria ou fluorescéncia/colorimetria. O LAMP permite uma detec¢édo
econdmica, rapida e especifica em relacdo a técnica de PCR. No entanto, a complexidade no projeto dos
primers e as chances de resultados falso-positivos devido a amplificacdo ndo especifica durante o uso de
indicadores de pH sé&o as limitagGes associadas (Feng et al., 2020). A RCA facilita a detec¢do viral sensivel

devido a sua capacidade de amplificar os sinais até 109 vezes em 90 minutos (Wang et al., 2005). Essa técnica
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realizada com reagentes minimos pode fornecer alta especificidade, pois minimiza os resultados falso-
positivos. Os pesquisadores também incorporaram estratégias de amplificacdo isotérmica com ensaios
baseados em Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats (CRISPR) (SHERLOCK,
DETECTR) para realizar deteccdo de virus econdmica, sensivel e especifica (Zhang et al., 2020a ; Broughton
et al., 2020). Esta técnica ndo necessita de instrumentacdo complexa e pode ser realizada em <1 h de duracéo.
A amplificacdo isotérmica separada e a necessidade de multiplas operaces manuais nessas técnicas podem
complicar os procedimentos de deteccéo e elevar a probabilidade de contaminagéo por arraste ( Kumar et al.,
2020 ; Ding et al., 2020 ). Ensaio duplo CRISPR-Casl2a (AIOD-CRISPR) desenvolvido por Ding et al.
minimizar as chances de tais contaminaces realizando uma etapa e sistema de reacdo de um pote, apesar de
sua tarefa desafiadora de otimizacdo do experimento (Kumar et al., 2020). Embora os testes baseados em
espectrometria de massa possam facilitar a detec¢do viral rapida, altamente sensivel e especifica, essa técnica
sofre deficiéncias na forma do custo inicial do equipamento e da exigéncia de conhecimento técnico (
Nachtigall et al., 2020 ; Mahmud et al., 2020 ). Os biossensores de transistor de efeito de campo (FET)
baseados em grafeno também mostraram resultados promissores ao detectar a proteina spike do SARS-Cov-
2 em amostras de swab nasofaringeo com um limite de deteccéo até 2,42 x 10 2 cdpias/mL (Seo et al., 2020).
No entanto, os defeitos de semicondutores s&o motivo de preocupacdo nos biossensores FET (Menon et al.,
2020). A sintese de grafeno de alta qualidade com parametros idénticos é dificil, e qualquer variacdo nos
parametros pode alterar as caracteristicas de resposta do sensor (Sengupta et al., 2020). O uso de biossensores
eletroquimicos oferece os beneficios de menor necessidade de volume de amostra, deteccdo econdmica e
potencial translacional para desenvolver dispositivos miniaturizados de ponto de atendimento, mas também
sofre com a menor vida til e sua sensibilidade a matriz da amostra (Menon et al., 2020).

A espectroscopia ndo-invasiva de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) que se baseia na
absorcdo da radiacdo infravermelha tem sido amplamente utilizada para a identificacdo de estruturas
moleculares de proteinas e acidos nucleicos. A regido espectral de interesse para estudos de virus inclui as
vibracdes fundamentais e sobretons da maioria dos bioquimicos, incluindo proteinas, acidos nucléicos,
fosfatos e lipidios (Vargas et al., 2009). Pizarro et ai. utilizaram a técnica de FTIR em combinacdo com analise
discriminante linear para investigar alteracdes do perfil metabolico no plasma sanguineo de pacientes
infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e diferenciar entre individuos saudaveis e infectados
e diferentes estagios do HIV (Pizarro et al., 2018). Um estudo FTIR em células de fibroblastos infectadas com
0 virus do sarcoma murino de Moloney (MSV) mostrou uma alta razdo RNA/DNA no caso de células malignas
em comparagdo com células saudaveis ( Huleihel et al., 2002 ). A técnica também € usada para diferenciar as
celulas transformadas por retrovirus das normais e para monitorar o impacto de um medicamento antiviral
(aciclovir) sobre as células Vero infectadas com o virus herpes simplex tipo 1 (HSV-1) ( Erukhimovitch et al.,
2006 ; Huleihel et al., 2001 ).

A técnica de reflexdo total atenuada (ATR)-FTIR é uma variante da espectroscopia IR, onde a onda

evanescente gerada pela reflexdo interna total com a ajuda de um cristal de alto indice de refracdo foi usada

Versdo 003. 29/03/2022. CAAE: 35504720.4.0000.0104 15



para sondar as assinaturas caracteristicas da amostra na regido do infravermelho médio. Santos et ai.
exploraram a técnica ATR-FTIR para a identificacdo e quantificacdo do virus dengue sorotipo 3 (DENV-3)
em sangue e soro. Em combinag¢do com ferramentas analiticas multivariadas, como analise de componentes
principais-LDA, algoritmo de proje¢des sucessivas - andlise discriminante linear (SPA-LDA) e algoritmo
geneético - analise discriminante linear (GA-LDA), os pesquisadores conseguiram obter melhores resultados
para sangue e amostras de soro infectadas com diferentes niveis de concentracdes virais ( Santos et al., 2017).
A capacidade da anélise ATR-FTIR para monitorar a progressdo da doenca em casos afetados por virus (por
exemplo, HIV), bem como a resposta ao tratamento, foi investigada em amostras de soro analisando as bandas
espectrais correspondentes a lipidios/acidos graxos, carboidratos, glicose e proteinas ( Sitole et al., 2014 ). Um
sistema ATR-FTIR portatil foi usado para diagnosticar hepatite viral a partir de soro sanguineo, sondando a
presenca de sinal de imunoglobulina marcadora no caso de hepatite B (HBV) e hepatite C (casos de HCV) e
também encontrou uma banda marcadora unica em 1093 cm —1 para o antigeno de superficie da hepatite B (
Roy et al., 2019). O potencial do ATR-FTIR para estudos virais também foi testado na detecc¢éo de virus vivos
atenuados em formulacgdes de vacinas liofilizadas, investigando a regido espectral da amida I11 (1200-1350
cm- 1) e provou a eficiéncia na distingéo de diferentes doses de vacina na formulagéo ( Hansen et al., 2015 ).
A imagem espectroscopica infravermelha em nanoescala foi usada para entender a quimica, bem como a
modificacdo estrutural, ocorre antes da fusdo da membrana no caso de um unico virus envelopado arquetipico
(influenza X31) e em diferentes valores de pH ( Fig. 1) ( Gamage et al ., 2018 ). Uma reducéo nas bandas

amida | e amida Il observada em pH acido devido ao desdobramento da proteina.
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3.1 ANTECEDENTE E JUSTIFICATIVA PARA A INVESTIGAQAO CLINICA

A rapida deteccdo e diagnostico de virus ndo sé ajudam a mitigar a pandemia, mas também facilitam a
descoberta de futuras vacinas. A Nature Communications, peridédico da revista Nature uma das publicacdes
cientificas mais prestigiadas e relevantes do mundo publicou um artigo sobre o desenvolvimento do teste para
deteccdo do novo Coronavirus (SARS-CoV-2) utilizando o método por protedbmica direcionada por
espectrometria de massas. O COVID19MS Intitulado ‘Establishing a mass spectrometry-based system for
rapid detection of SARS-CoV-2 in large clinical sample cohorts‘. A descoberta, agora ratificada pela
comunidade cientifica, contribuird para estudos de pesquisadores do mundo inteiro tanto sob o aspecto de
desenvolvimento de técnicas bioanaliticas quanto do ponto de vista da fisiologia do virus e seu potencial
infectante como para entender melhor a dindmica da doenga no mundo, que neste momento enfrenta a outra

onda em Varios paises.

3.2 IDENTIFICACAO E DESCRICAO DO DISPOSITIVO MEDICO INVESTIGACIONAL
A medida que a tecnologia continua avancando em todas as facetas dos cuidados de sadde, o software
tornou-se uma parte importante de todos os produtos, pois é amplamente integrado em plataformas que

atendem a prop6sitos médicos e ndo médicos.
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Software como um dispositivo de auxilio médico (SAMD), permite que um smartphone visualize
imagens obtidas de um dispositivo de infravermelho por espectroscopia (NIR) para fins de apoio ao
diagnéstico. O software de comunicacdo com espectrdmetro de infravermelho proximo, realiza o
processamento de imagens para ajudar a detectar assinaturas espectrais de tracos ou particulas relacionadas
ao SARS-CoV-2.

HARDWARES

Carregados com o software SpectroCheck emitiram um feixe de luz de infravermelho, num
procedimento laboratorial na Universidade Federal do Parana, que detinha as amostras estabilizadas do virus
SARS-CoV-2, possibilitando assim a criacdo da assinatura espectral do virus em amostras salivares - criando

a assinatura espectral de “presenca” e “auséncia” do referido virus.

SOFTWARE SPECTROCHECK
Instalado no dispositivo/terminal este que baseado no sistema android fez com que Software
expandisse as fung¢des do equipamento possibilitando a anélise visual de comprimento de onda e/ou alteraces:
para amostras com carga ‘“‘positiva’ e “negativa”.
Desenvolvido em linguagem de computador atualizada permitiu que o procedimento de Deep Learnig

demonstrado no Manual de Boas Préticas e Engenharia de Software (BPX), aplicado na construcdo do mesmo.

SPECTROCHECK

Programado para responder as alteracdes na faixa do espectro visivel, quando o analito for encontrado
por HARDWARES nas amostras de salivas e/ou goticulas de aerossois presas ao filme de acetato.

A interferéncia quimica é uma reacdo entre uma matriz concomitante com o elemento de interesse
alterando uma taxa de formac&o de atomos no estado fundamental.

Sendo assim, quando o software encontra um interferente, este procedimento ¢ tratado como “repetir”
pois o software ndo obteve sucesso em processar o reconhecimento da assinatura espectral naquela amostra.

Portanto, para o software o entendimento é inconclusivo.

3.3 EVIDENCIA PRE-CLINICA
Os virus de tamanho submicrométrico, segundo pesquisas, esse virus tem entre 50 nm a 200 nm
(nanémetros), descritos como “organismos no limite da vida” foram responsaveis por algumas das piores
epidemias humanas da histdria, como gripe (1918), variola (1978), COVID-19. Em 17 de setembro de 2020,
0 COVID-19 causado pelo virus SARS-CoV-2 afetou toda populacgéo e causou inimeras mortes (OMS, 2020).
Percebe-se que as principais vias de transmissao sao goticulas aerossolizadas, estas que contribuem para
a disseminacdo da pandemia com um tempo de incubacdo viral de até 24 dias (Guan et al., 2020).

Essas goticulas carregam o coronavirus e infectam as pessoas a partir do contato com as mucosas, ou
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seja, boca, nariz e, possivelmente, pelos olhos. E importante lembrar que a transmissdo também pode ocorrer

ao encostar a mdo contaminada com essas goticulas nas mucosas (Guan et al., 2020).

Teste de RT- PCR:
O teste molecular, ele tem a funcéo de detectar o material genético de um patégeno, no caso do coronavirus,

a partir do DNA do paciente.

Teste Rapido Antigeno:
E um teste imunoldgico baseado no reconhecimento do antigeno (uma parte da estrutura do virus), capaz de
detectar a proteina do nucleocapsideo viral do SARS-CoV-2.

No entanto, ambos, ndo conseguem distinguir entre a presenca de virus e seu estado inativado.

Raman Molecular Fingerprints da variante britanica SARS-CoV-2 e o conceito de codigo de barras Raman

Giuseppe Pezzotti,Francesco Boschetto,Eriko  Ohgitani,Yuki Fujita,Masaharu Shin-Ya,Tetsuya Adachi,Toshiro Yamamoto,Narisato
Kanamura,Elia Marin,Wenliang Zhu,Ichiro Nishimura,Osam Mazda

Publicado pela primeira vez:07 de dezembro de 2021 https://doi.org/10.1002/advs.202103287

Propde-se neste plano de investigacdo clinica utilizar um software instalado em dispositivos de
espectrofotometria de infravermelho, para detectar o virus SARS-CoV-2, na faixa de leitura do espectro
visivel. Para isso, ha um disparo do feixe de luz sobre a amostra suspeita (face da lingua) e/ou nos aerossois
que ficaram retidos na protecdo facial do participante da pesquisa (filme de acetato translticido sobreposto,
que servird como barreira fisica, para que as goticulas de aerossois se solidifiquem e aumentem o seu tamanho

natural), tornando-se possivel a realizagdo do objetivo proposto.

EXEMPLO DO USO DO ESPECTROFOTOMETRO NA PESQUISA:
PARTICULAS DE AEROSSOIS ACETATO ESPECTRO

1) ) @)
1 - Participante da pesquisa respirando e exalando goticulas de aerosséis que podem conter ou ndo o
elemento pesquisado.
2 - Filme de acetato utilizado como barreira protetora para o dispositivo espectrofotdmetro e também

utilizado como contencéo das goticulas aerossois.
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3- O participe é orientado a segurar o filme de acetato, abrir a boca e expor a face superior da lingua.

As técnicas de deteccdo atuais empregam coletas de amostras de secre¢des respiratdrias do trato superior
de swabs de nasofaringe e orofaringe. No caso da pesquisa ndo seréo feitas coletas de secre¢des, apenas as
goticulas que pararem no acetato, o qual sera descartado de forma apropriada (em lixo denominado de “Lixo
Contaminado™).

As abordagens atuais de diagnostico clinico para a deteccdo de COVID-19 incluem a busca de
manifestacdes clinicas, avaliacdo da histéria epidemiologica, imagem pulmonar, resposta do virus ao
anticorpo no soro sanguineo e reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (PCR) da amostra de swab de
nasofaringe (Long et al., 2020).

A alta populacéo de pacientes infectados assintomaticos e a alta necessidade de reagentes para o teste
de PCR durante a pandemia, mostrou ao mundo a necessidade de criacdo de ferramentas alternativas de
deteccao/ diagnostico.

Com o avango na miniaturizacdo de dispositivos de imagem e o desenvolvimento de fontes de laser que
permitem gravacdo espectral altamente reprodutivel e imagens para medigcdes sensiveis e especificas,
ferramentas baseadas em fotbnica, estdo se tornando cada vez mais populares na ciéncia clinica,
particularmente para deteccdo de virus (Wallace, 2020).

Neste contexto, a aplicabilidade de técnicas como espectroscopia de infravermelho préximo,
espectroscopia de infravermelho com transformac&o de Fourier, espectroscopia Raman, técnicas baseadas em
fluorescéncia, técnicas de microscopia de super resolucdo, deteccdo baseada em ressonancia de plasmon de
superficie, € utilizada para deteccao de virus, especialmente para o coronavirus.

Por fim, também ¢é apresentada nossa perspectiva sobre as direcdes atuais e futuras no campo das
tecnologias Opticas para a deteccéo de virus como 0 SARS-CoV-2.

Recentemente, em uma interessante revisdo, M. Soler et al. discutiram varios sensores nano fotdnicos
para a detec¢do de virus como 0 COVID-19 (Soler et al., 2020a). Em outra revisdo interessante, A. M Armani
e seus colegas deram uma perspectiva de solucGes fotdnicas de engenharia emergentes para o COVID-19
(Soler at al. 2020b).

Para tanto, focamos nas técnicas Opticas que usam amplamente as ferramentas espectroscéopicas para a
deteccdo de virus. Um grupo liderado por Wilfred Dore, do Samsung Strategy and Innovation Center, iniciou
pesquisas sobre o desenvolvimento de tecnologia baseada em SERS, que pode permitir a deteccdo rapida de
SARS-CoV-2 em um estagio anterior da saliva humana (Devpost, 2020). A Biomark Diagnostics e sua afiliada
Bio-Stream também estdo tentando desenvolver modalidades de deteccéo viral rapidas e econdmicas usando
técnicas opticas. Seu objetivo final é fornecer os resultados do teste da saliva em 30 s, explorando a
combinacdo de SERS e técnicas de aprendizado de maquina (Newsfile. 2020).

Cita-se também, a Advanced Nanotechnologies (Ant), Irlanda, em colaboragcdo com Starna Scientific e

Trinity College Schools of Chemistry and Engineering, que vem trabalhando no desenvolvimento de um
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dispositivo de teste POIN2T para COVID-19 (Ant. 2020). Eles tém tentado estender sua tecnologia existente,
o dispositivo ANT Raman Flipper para detecc¢éo viral da saliva dos passageiros em varios pontos de interacdes,
como seguranca do aeroporto, pontos de embarque de navios de cruzeiro, centros comunitarios etc. Ponto de
atendimento baseado em sensoriamento plataforma digital Laura para testes de COVID-19 (LambdaGen.
2020). A Creative Biostructure tem usado seus sistemas SPR comerciais para avaliar a afinidade de ligacéo
entre a proteina SARS-CoV-2 S e os receptores ACE2 humanos (Creative Biostructure. 2020). A Xantec ja
desenvolveu um chip sensor RBD COVID-19 pronto para uso baseado na tecnologia SPR, que pode ser
utilizado em plataformas SPR comerciais para deteccdo viral (Xantech. 2020). A ProMIS Neurosciences, Inc.
também usou a tecnologia SPR para desenvolver testes de anticorpos altamente precisos para deteccdo de
SARS-CoV-2 com o apoio colaborativo do BC Neuroimunology Lab Inc. (BCNI) (ProMIS Neurosci ences.
2020). A Todos Medical Ltd tem sido eficaz em transformar a tecnologia FTIR em uma plataforma de detec¢édo
bem-sucedida de cancer e doengas neurodegenerativas. Atualmente, esforcos vém sendo realizados para
traduzir o potencial dessa tecnologia para o diagnostico de COVID-19.

Sendo assim, o aplicativo desenvolvido, para este ensaio clinico, foi batizado de Spectro Check, que é
um software instalado em um aparelho portatil (“terminal” que conecta-se via bluetooth com o Software
Spectro Check), a fim de detectar a presenca ou a auséncia do novo coronavirus (SARS-CoV-2) em humanos.

Contudo, durante o periodo de 12 a 29/05/2021, realizou-se uma triagem pelo Spectro Check, em 947
pacientes e o nivel de confianca (acurécia) foi de 90% em testes pré-clinicos. A tecnologia é capaz de muito
em breve ser acessivel como ferramenta de triagem em massa da doenca para a populacdo de todo o planeta,
contribuindo para a saude publica. Os pesquisadores alcangaram, no Spectro Check, 83,87% de sensibilidade
(capacidade de acertar o resultado positivo) e 91,07% de especificidade (capacidade de acertar o resultado
negativo).

Por fim, os dados pré-clinicos, dados cientificos que mostraram-se bastante promissores para o auxilio
ao combate a pandemia da Covid-19, foram apresentados a imprensa durante entrevista coletiva realizada no
campus sede da UEM, em Maringa, com presenca do reitor, Julio César Damasceno, e do vice-reitor, Ricardo

Dias Silva.

3.4 JUSTIFICATIVA PARA O DESENHO DA INVESTIGAC}AO CLINICA

A Justificativa é avaliar a eficacia de um software desenvolvido para scanners moleculares portateis
com capacidade de aplicagdo diretamente na lingua, ou sobre um filme de acetato translucido a qual contém
a saliva humana, em forma de apoio a detec¢édo da COVID-19, por espectrofotometria de infravermelho usada
na deteccdo qualitativa de tragos, indicativos da infec¢éo ou presenca de SARS-CoV-2, detectando variaveis
de componentes espectrais ligados a assinatura molecular do virus, exibindo uma sensibilidade minima para
deteccdo de amostras positivas (detectada) ou negativas (ndo detectada).

E um teste qualitativo de particulas e variaveis relacionadas a SARS-CoV-2 encontradas na saliva,

confirmando a presenca de particulas virais na fase assintomatica ou inicial da doenca, n&o relacionado com
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sintomas descritos em anamnese outrora aplicada.

O resultado deste ensaio clinico sera submetido a ANVISA para aprovacdo como ferramenta de apoio
ao diagnostico através da exibicdo de indicativos ou tragos de SARS-CoV-2 em amostras de saliva. Em virtude
da emergéncia da saude publica internacional do Coronavirus, diante da disponibilizacdo dos estudos
adicionais inerentes a sensibilidade e especificidade.

O ensaio clinico ndo exige que o participante apresente sintomas relacionados ao COVID-19 ou uma
quantidade minima de dias para sua execucao, bem como, ndo apresentar resultado especifico quantitativo
sobre anticorpos relacionados ao mesmo, ou percentual quantitativo de carga viral positiva em pacientes
contaminados.

Os resultados serdo interpretados pelo investigador principal que, considerando informac@es obtidas
através do espectrofotdmetro e dos dados de PCR e documentos auxiliares, redigird um relatério sobre o
acompanhamento total.

A auséncia de deteccdo de tracos ou indicativos virais de SARS-CoV-2 na amostra de saliva capturadas
pelo feixe de luz, indica resultado negativo (ndo detectado) para a presenca do virus.

A presenga de detecgéo de tragos ou indicativos virais de SARS-CoV-2 na amostra de saliva capturadas
pelo feixe de luz, indica resultado positivo (detectado) para presenca do virus.

Portanto, pretende-se com este Ensaio o fortalecimento da vigilancia epidemiologica em COVID-19 ao

compara-lo com dados obtidos através do Padrdo OURO (PCR).

3.5 EXPLICACAO PARA ESCOLHA DO COMPARADOR

O PCR é um exame genético para deteccdo da Covid-19 desde os primeiros dias de infeccdo. O método
PCR (reacdo em cadeia da polimerase em tempo real) consiste na coleta de secre¢cdes do nariz e garganta,
permitindo detectar o virus com altissima precisao nos primeiros dias dos sintomas graves. Nao é necessario
pedido médico para a realizacdo do exame.

O PCR ¢ considerado um teste mais preciso na hora do diagndstico do novo coronavirus. O ideal é
realizar o exame de 3 a 7 dias ap0s o primeiro sintoma de Covid-19. Este exame detecta o material genético
do virus.

Por isso, durante a fase que ocorrera em 07 dias os participes serdo acompanhados diariamente efetuando
novamente os testes (de SPC e PCR) e corroborando a informagéo.

Conforme ISO 14155 item: E1.32. optou-se por acreditacdo da técnica comparativa como padrao.

3.6 AVALIACAO DE RISCO (RISCO-BENEFICIO)
Conforme 1SO 14155 seguiu-se a estrutura geral para gerenciamento dos riscos associados ao uso de
dispositivos médicos, para que assim 0s perigos ou situacfes perigosas associados ao dispositivo sob

investigacao sejam identificados.
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Os riscos associados foram estimados (analise de risco) e avaliados (analise de risco-beneficio) e os
mesmaos, foram reduzidos a um nivel aceitavel por tratar-se de um software.

A eficacia do controle de risco sera avaliada durante todo o ciclo de vida do produto (software), inclusive
durante as investigacdes clinicas.

SpectroCheck € um produto de software usado por profissionais de salde, este ndo possui componentes
que apresentem riscos de emissdes elétricas, mecanicas ou eletromagnéticas para o utilizador. Portanto, foi
determinado que ndo ha riscos potenciais para o usuario com o uso do Software SpectroCheck, além daqueles
que normalmente associados ao uso de um Aplicativo para celular.

O software foi desenvolvido para dispositivo portatil (NIR) usado para deteccdo de Covid-19 em
hardwares mistos de deteccdo de elementos bioldgicos.

O Software é usado para exibicdo do espectro do virus para SARS-CoV-2, obtido por espectrofotometria
molecular para acao de exibicdo de forma rapida.

A espectrometria de massa é uma técnica de detec¢do molecular de diversas substancias com méaxima
precisdo e sensibilidade. E a opgdo pratica nesta analise de risco que sera feita aqui, a fim de alinhar a
portabilidade e rapidez dos equipamentos candidatos a realizagé@o de analise direta de produtos bioldgicos com
tracos do SARS-CoV-2, em amostras de saliva.

Em suma, esta é uma ferramenta portatil para exibicdo rapida de espectros comparativos ou variagdes
compativeis.

O dispositivo de entrada é um capturador de imagens espectrais e o dispositivo de saida podera ser
interface de um equipamento movel celular ou equipamentos criados especificamente para atender demandas
diversas.
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Um filme pléastico do Acetato protege o equipamento hardware de contaminagdo durante o processo de
coleta dos espectros via dispositivo e este material € descartado seguindo as normas de seguranca. Entre as
medidas indicadas pelo MS, estdo as ndo farmacoldgicas, como distanciamento social, etiqueta respiratoria,
higienizacdo das maos, uso de mascaras, limpeza e desinfecdo de ambientes, isolamento de casos suspeitos e
confirmados e quarentena dos contatos dos casos de Covid-19, conforme orientacdes médicas.

Além disso, tem-se o descrito no item 10.1.3 (Efeito Adverso do Dispositivo), em que o Evento Adverso
relacionado ao uso do dispositivo médico em investigacdo, incluird, qualquer evento adverso resultante de
insuficiéncias ou deficiéncias nas instrucdes de uso, no posicionamento, na implantacdo, na instalagdo, na
operacdo, ou por qualquer mau funcionamento do dispositivo médico em investigacdo. Abrangera também,
qualquer evento que seja resultante de um erro de uso ou uso indevido intencional.

Com relacdo aos erros no diagndéstico / deteccdo do analito de interesse (citado no item 10.1.1), 0s
resultados negativos podem indicar “falso-negativo”, pois o paciente estd infectado, mas pode estar em janela
imunoldgica quando ainda ndo produziu carga viral em niveis detectaveis. Havendo sintomatologia ou
suspeita de infeccdo, recomenda-se que o teste seja repetido no dia seguinte e realizar a confirmacéo atraves
do teste de PCR.

3.7 JUSTIFICATIVA DA ESCOLHA DA POPULACAO INVESTIGADA

A pesquisa clinica depende da participacdo de pessoas dispostas a se submeterem aos testes que
precisam ser realizados durante o processo de desenvolvimento de determinado medicamento e ou dispositivo
médico, e a escolha desses individuos se baseia em alguns critérios descritos nos termos de Inclusédo e
Excluséo.

Quando caracterizado estudo em seres humanos em pequenos grupos de pessoas voluntarias, em geral
sadias, que apos serem informadas do contetdo e entender os critérios, possam estar de acordo com o termo
de consentimento livre e esclarecido.

Apos a fase pré-clinica apresentaremos um protocolo para os primeiros estudos em participantes, para
demonstrar efetividade potencial do SOFTWARE PARA O APOIO AO DIAGNOSTICO DA COVID-19
SPECTROCHECK, e em conformidade com RESOLUCAO N° 251, DE 07 DE AGOSTO DE 1997, no item
Il a.

4. OBJETIVOS DA INVESTIGACAO CLINICA

Realizar estudo clinico (ECR), desenvolvido com seres humanos e que visa o conhecimento do uso de
espectrofotometria como técnica de encontrar tragos, indicativos da infec¢do ou presenca de SARS-CoV-2 em
amostras suspeitas. Pois este pode ser considerado como uma das ferramentas de apoio para a obtencdo de
evidéncias clinicas. A triagem de COVID-19 por espectrofotdmetro infravermelho € usada para deteccédo de
particulas e afins relacionadas ao virus e para testar a eficiéncia pratica dos dispositivos quanto a detec¢do dos

elementos propostos.
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Estudos preliminares, que foram realizados em bancada, onde o Software passou por um processo de
deep learning (técnica de learning machine), e passou a reconhecer a assinatura espectral da estrutura do RNA
do virus SARS-CoV-2, empregando-se a espectroscopia.

Nesse processo a amostra analisada era a saliva humana, a qual continha o virus puro (virus inteiro
inativado por radiacao).

Assim sendo, o0 processo de espectroscopia permitiu que o feixe de luz atravessasse a amostra, emitindo
uma luz e, consequentemente, contendo a assinatura espectral do virus SARS-CoV-2, que era devidamente
registrada num gréfico, na interface do Software, numa faixa de onda de 300 nm.

Contudo, o Software tem a capacidade de diferenciar a assinatura espectral do virus SARS-CoV-2,
exibindo a faixa espectral num grafico e de acordo com o grafico exibido, a pessoa devidamente capacitada,

consegue interpretar os resultados, através de uma triagem.

4.1 OBJETIVO GERAL

A investigacdo clinica tem como objetivo fazer a avaliacdo de seguranca e funcionalidade de um
Software compativel com dispositivos portateis (espectrofotometro de infravermelho) usado para apoio ao
diagndstico do COVID-19, no formato de triagem. Com isso, espera-se contribuir para o fortalecimento da
vigilancia epidemioldgica do COVID-19, por meio da coopera¢do entre a comunidade cientifica e o servico
publico de saude.

A utilizacdo do equipamento - Software Classe | ou Il (0 equipamento portéatil contém um software de
espectrometria de infravermelho, denominado de SpectroCheck (SPC)), que consiste em um aplicativo
instalado em um dispositivo e um espectrofotdmetro de infravermelho compativel com conexéo bluetooth,
oferece risco minimo, uma vez que o equipamento é direcionado para a lingua do paciente, sem a necessidade
de toca-la, a uma distancia de até 10 cm, utilizando-se uma protecdo de plastico transparente descartavel,
capturando as imagens espectrais por intermédio de um detector em uma faixa de comprimento de onda de
330 nm (atingindo também a parte visivel do espectro eletromagnético). Os virus de tamanho
submicrométrico, como 0 SARS-CoV-2 segundo pesquisas, tém entre 50 nm a 200 nm.

Os dados coletados serdo tratados observando todos 0s compromissos quanto ao sigilo e
confidencialidade das informacdes pessoais, de modo que nenhum participante da pesquisa seja identificado,
durante a execucéo do estudo ou por ocasido da divulgacéo cientifica do mesmo.

Os dados serdo utilizados exclusivamente para os fins estabelecidos na presente pesquisa, e apos a
analise e concluséo final, os registros efetuados para o estudo serdo devidamente armazenados pelo tempo

determinado pela legislacédo brasileira em conformidade com 1SO 14155 item E.1.21.

4.2 OBJETIVOS DE SEGURANCA
A investigacdo clinica visa melhorar as diversas estatisticas e curvas de estudo, colocando-as mais

proximas da realidade evitando erros ou interpretacdes parciais, além de definir dados que permitam recuperar
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atividade humana e econdmica, minimizando riscos de contagio.

5. RESULTADOS DA INVESTIGACAO CLINICA

5.1 RESULTADOS DE INTERESSE
Estima-se como resultado de interesse a obtencéo dos valores de:

« Asensibilidade representada pela capacidade de reagdo do teste SPC em um individuo doente,
ou seja, a probabilidade condicional do teste dar positivo (detectado), considerando que o
individuo esta doente. Esta medida é equivalente a proporcdo dos individuos que estdo
contaminados com a COVID-19 (resultado positivo no teste PCR) e apresentam resultado
positivo (detectado) no teste SPC.

« Acespecificidade: representada pela capacidade de reacdo do teste SPC em um individuo sadio,
ou seja, a probabilidade condicional do teste dar negativo (ndo detectado), considerando que
o0 individuo esta sadio. Esta medida é equivalente a proporcdo de individuos que ndo estdo
contaminados com a COVID-19 (resultado negativo no teste PCR) e também apresentam
resultado negativo (ndo detectado) no teste SPC.

« Por fim, a acuracia é a proporcao de acertos do teste SPC (verdadeiros positivos / verdadeiros
detectados e verdadeiros negativos / verdadeiros ndo detectados) em relacdo a todos o0s
resultados, conforme ISO 14155 item E.1.20, E.1.30 e E.1.32.

6. DESENHO DE INVESTIGACAO CLINICA

6.1 METODOS PARA MINIMIZAR O VIES

O PCR é considerado um teste mais preciso na hora do diagndstico do novo coronavirus. O ideal é
realizar o exame de 3 a 7 dias apds os primeiros sintomas de Covid-19.

Seguiremos as orientagdes do comparador para garantir uma eficiéncia comparativa.

Vide item E.1.1 Brochura do Investigador em documentos essenciais.

6.1.1 RANDOMIZACAO

O Software tem como funcéo auxiliar no apoio ao diagnéstico do SARS-CoV-2, como principal funcéo
de exibir espectros obtidos por um espectrofotdmetro molecular portatil. Este Software foi desenvolvido em
linguagem Java através da ferramenta Android Studio e a sua construcao é voltada para dispositivos celulares,
possibilitando a comunicagdo via Bluetooth 4.0, permitindo a exibi¢cdo de gréficos quer pela deteccdo de

elementos, quer pela deteccdo de substancias vinculadas as doencas, através do resultado da conexdo com
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espectrofotdmetros de infravermelho proximo portateis.

Os resultados dos escaneamentos dos espectrofotdmetros estdo integrados diretamente ao Software e
permitir, neste momento, a exibicdo de graficos da assinatura espectral molecular encontrada em cada tipo
de amostra, possibilitando através das imagens e grafismos a diferenciacdo de detectado e ndo detectado (ou
seja, presenca ou auséncia) de particulas virais.

No momento do estudo clinico, os participantes serdo alocados para um dos dois grupos, apos o resultado
do exame de PCR e SPC, sendo classificados entre DETECTADOS E NAO DETECTADOS (em PCR), sem
escolha prévia, portanto este estudo ndo é randomizado.

Neste ensaio clinico o participe que apds apresentado ao TCLE e recrutamento tendo ciéncia que apds
0 primeiro resultado sera assistido por mais 07 dias a partir da data da primeira coleta, método aplicado para
minimizar vieses de exames de PCR. “O PCR é considerado um teste mais preciso na hora do diagnostico
do novo coronavirus. O ideal é realizar o exame de 3 a 7 dias apdés o primeiro sintoma de Covid-19.
seguiremos as orientagoes do comparador para garantir uma eficiéncia comparativa.”

O principio l6gico deste ensaio clinico € saber a incidéncia da doenca e acompanhéa-los no periodo de
incubacdo viral ou auséncia de virus, comparar os resultados e sintomas dos participantes que foram vacinados
e 0s ndo vacinados, bem como ampliar a capacidade da leitura do equipamento frente as variantes descobertas
até o momento.

Noutro aspecto mais amplo e ludico da explicacdo que acontece da seguinte forma: o participe que no
primeiro dia efetuou o exame do PCR (coleta de esfregaco e/ou raspagem de nasofaringe) e apresentou
resultado “NEGATIVO (NAO DETECTADO)” na coleta de ambas as ferramentas, entdo, no primeiro
momento ou dia: este sera caracterizado como NAO DETECTADO em AMBOS.

Esta caracterizacdo de como NAO DETECTADO qualificara para receber acompanhamento ou visitas
no periodo subsequente de 07 dias, realizando ambos os testes, para entdo considerar o resultado “falso
negativo” em ambas as tecnologias.

O participe que no primeiro dia efetuou o exame do PCR (coleta de esfregaco e/ou raspagem de
nasofaringe) e apresentou resultado “POSITIVO (DETECTADO)”, na coleta de ambas as ferramentas, entéo,
no primeiro momento ou dia: este sera caracterizado como DETECTADO em AMBOS.

Esta caracterizacdo como DETECTADO qualificara para receber acompanhamento ou visitas no

periodo subsequente de 07 dias.

Os Acompanhamentos se dardo da seguinte forma:

a) No 2° dia, ap0s 24 horas: repete-se 0 exame e verifica-se como manteve-se o resultado dos dois testes
(PCR e SPC).

b) No 3° dia, apds 48 horas: repete-se 0o exame e verifica-se como manteve-se o resultado dos dois testes
(PCR e SPC).

c) No 4° dia, ap0s 72 horas: repete-se 0 exame e verifica-se como manteve-se o resultado dos dois testes

Versdo 003. 29/03/2022. CAAE: 35504720.4.0000.0104 27



(PCR e SPC).

d) E assim, sucessivamente, repete-se o0s testes até o 7° dia, ou dar resultado negativo em ambos os testes.

Em face das inconsisténcias e/ou erros:
O individuo que apresentou resultado NAO DETECTADO (Auséncia de Particulas) no “SPC” e

POSITIVO no “PCR™:

a) No 2° dia, ap6s 24 horas: repete-se 0 exame e verifica-se como manteve-se o resultado dos dois testes
(PCR e SPC).

b) No 3° dia, apds 48 horas: repete-se o exame e verifica-se como manteve-se o resultado dos dois testes
(PCR e SPC).

c) No 4° dia, ap6s 72 horas: repete-se 0 exame e verifica-se como manteve-se o resultado dos dois testes
(PCR e SPC).

d) E assim, sucessivamente, repete-se 0s testes até o 7° dia, ou dar resultado negativo no teste de PCR.

Qualificando e possibilitando a identificacdo de erros e apresentando resultados mais precisos, gerando

informagdo para estratificagdo posterior.

Em face das inconsisténcias e/ou erros:
O individuo que apresentou resultado DETECTADO (Presenca de Particulas) no “SPC” e NEGATIVO

no “PCR”:

a) No 2° dia, apds 24 horas: repete-se o exame e verifica-se como manteve-se o resultado dos dois testes
(PCR e SPC).

b) No 3° dia, ap6s 48 horas: repete-se 0 exame e verifica-se como manteve-se o resultado dos dois testes
(PCR e SPC).

c) No 4° dia, ap6s 72 horas: repete-se 0 exame e verifica-se como manteve-se o resultado dos dois testes
(PCR e SPC).

d) E assim, sucessivamente, repete-se 0s testes até o 7° dia, ou dar resultado igual em ambos o0s testes.

Em face de considerar o resultado “Falso Negativo”:
O individuo que apresentou resultado NAO DETECTADO (Auséncia de Particulas) no “SPC” e
NEGATIVO no “PCR”:
e) No 2° dia, ap0s 24 horas: repete-se 0 exame e verifica-se como manteve-se o resultado dos dois testes
(PCR e SPC).
f) No 3° dia, ap6s 48 horas: repete-se 0 exame e verifica-se como manteve-se o resultado dos dois testes
(PCR e SPC).
g) No 4° dia, ap0s 72 horas: repete-se 0 exame e verifica-se como manteve-se o resultado dos dois testes
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(PCR e SPC).

h) E assim, sucessivamente, repete-se os testes até o 7° dia, ou dar resultado igual em ambos os testes.

Qualificando e possibilitando a identificacdo de erros e apresentando resultados mais precisos, gerando
informacao para estratificacdo posterior.

Para os grupos que receberem qualificacdo para monitoramento apds o primeiro dia, serdo lavrados
registros de acompanhamento conforme itens: E.1.7, E.1.9, E.1.17, E.1.18, E.1.19, E.1.24, E.1.25, E.1.26,
E.1.27,E.1.28, E.1.30,E.2.7,E.2.9, E.2.17, E.2.18, E.2.19, E.2.24, E.2.25, E.2.26, E.2.27, E.2.28 ¢ E.2.30.

O paciente positivo, que estiver participando do processo de teste clinico, entrara no critério de exclusao,
caso haja agravamento do quadro da doenca (por exemplo, internagdo em UT], intubacdo ou outro fator que

vier a ocorrer, que impossibilite a continuacéo do processo de estratificacdo), ou no caso de ébito.

7. POPULACAO DE INVESTIGACAO CLINICA

7.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
Individuos que preencham todos os seguintes critérios de inclusdo serdo elegiveis para a investigacao
clinica:
a) Sujeitos com idade igual ou superior a 18 anos e que desconhecem a infec¢do pela COVID-109.
b) Estiver de acordo com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

c) Terassinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

7.2 RECRUTAMENTO E TRIAGEM

Pessoas que por livre vontade adentrar-se ao Laboratorio de Andlises Clinicas CEDLAB CENTRO DE
DIAGNOSTICO LABORATORIAL LTDA. e o LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS DA
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MARINGA, para efetuar exames de PCR serdo convidados a
participarem do estudo de forma individual. Posteriormente, sera realizada a leitura e explicacGes referentes
ao TCLE e, apds a respectiva concordancia e assinatura, serdo acometidos ao teste de SPC, por uma equipe
devidamente qualificada.

7.3 CRITERIOS PARA RETIRADA/DESCONTINUACAO DE SUJEITOS
O paciente positivo, que estiver participando do processo de teste clinico, entrara no critério de exclusao,
caso haja agravamento do quadro da doenca (por exemplo, internacdo em UTI, intubacdo ou outro fator que

vier a ocorrer, que impossibilite a continuacéo do processo de estratificacdo), ou no caso de ébito.
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8. IDENTIDADE DO DISPOSITIVO MEDICO SOB INVESTIGACAO

Software SpectroCheck®

8.1 ROTULAGEM E FORNECIMENTO (RE-ABASTECIMENTO)
A rotulagem apropriada, especificando-se o rétulo e as instrugdes de uso, estdo explicitadas de acordo
com a I1SO 14155, itens E.1.3 e E.1.23.

8.2 INTERVENC}()ES CONCOMITANTES (TRATAMENTOS)
O paciente positivo, que estiver participando do processo de teste clinico, entrara no critério de exclusao,
caso haja agravamento do quadro da doenca (por exemplo, internacdo em UTI, intubacdo ou outro fator que

vier a ocorrer, que impossibilite a continuacéo do processo de estratificacdo), ou no caso de ébito.

8.3 RESPONSABILIDADE DO DISPOSITIVO MEDICO
Conforme item E.1.16 os registros de envio e remessa de dispositivo ficardo anexados na pasta de

documentos essenciais.

9. AVALIACOES DE INVESTIGACAO CLINICA

Conforme item E.1.16 os registros e avaliagdes ficardo anexados na pasta de documentos essenciais
estdo disponiveis para consultas e avaliacdes de todo o procedimento executado conforme ISO 14155 E.2 -
documentos essenciais durante o processo de investigacao clinica, dos itens E.2.5, E.2.8, E.2.9, E.2.10, E.2.11,
E.2.12,E.2.13, E.2.14,E.2.15,E.2.16, E.2.17, E.2.19, E.2.20, E.2.21, E.2.22, E.2.23, E.2.24 ¢ E.2.25.

9.1 FLUXOGRAMA(S) DE INVESTIGAQAO CLINICA/TABELA DE PROCEDIMENTOS E
AVALIACOES DE INVESTIGACAO CLINICA

O procedimento durante o acompanhamento da Investigacdo Clinica se dara da seguinte forma,
conforme demonstrado na tabela abaixo, utilizando-se de tais critérios durante cada dia do periodo da
investigacao:

1. Repetir o teste.

2. Realizar perguntas sobre como foi o dia anterior (alimentagéo, uso de medicamentos, sintomas).

3. E descrever se o paciente observou algum outro fator que acha conveniente relatar.

4. Tais resultados serdo descritos na tabela abaixo.
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Data

Resultado do Teste

SPC

PCR

Alimentacao

Uso de

Medicamento

Sintomas

Outros

Fatores

Dial

XXIXXIXXXX

Dia 2

XXIXXIXXXX

Dia 3

XXIXXIXXXX

Dia 4

XXIXXIXXXX

Dia 5

XXIXXIXXXX

Dia 6

XXIXXIXXXX

Dia 7

XXIXXIXXXX
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FLUXOGRAMA DA INVESTIGAGAO CLINICA

Abordagem do paciente

.

Explicagéo do Projeto

Concordancia e Assinatura |
<

Aplicagdo do Questionario

do TCLE

Coleta do Material

Clinico e Epidemiolégico

A 4

Swab (nasofaringeano /

PCR

orofaringeano)

A 4

Realiza¢édo do Spectro
Check

}

Registro dos Resultados

Comparagéo de Resultados

PCR

e
SpectroCheck

.

.

PCR: Negativo PCR: Positivo
€ > " - L e
SpectroCheck: N&o » Resultado Negativo Resultado Positivo < SpectroCheck:
Detectado Detectaddo
v
Recebera
acompanhamento
4
PCR 3a7dias
e Coleta de Material < consecutivos
SpectroCheck de coleta

Comparacéo de Resultados

Anédlise Geral dos
Resultados

Versdo 003. 29/03/2022. CAAE: 35504720.4.0000.0104

32



9.2 AVALIACAO DE RESULTADOS

9.2.1 ACOMPANHAMENTO DOS SUJEITOS APOS O TERMINO REGULAR DA
INVESTIGACAO CLINICA

N&o sera feito acompanhamento do sujeito apds o término da Investigacdo Clinica, por ndo se tratar de
principio aplicavel a ISO 14155.

10. SEGURANCA

O Software avaliado conta com recurso de seguranc¢a nativo, pois vem pré-instalado em um terminal
que efetua a conexdo via Bluetooth com Espectrofotdmetro infravermelho.

Com recursos para aquisicdo de dados, calibracdo e desenvolvimento de métodos, gerenciamento de
usuarios e previsdo em tempo real. podendo processar dados e construir modelos quimiométricos completos
usando algoritmos de regressao e classificacdo, incluindo PCA, PLS, Spectral Match Value e analises de bloco

movel. As previsdes do modo de lote em dados armazenados também séo suportadas.

......................

NFC))
NFC

==
O
QR Code

M|

arcode N o,

Analisador de particulas

Tamanho: Terminal: 21,1cm(L)*83cm(W)*54cm(H).

O Hardware néo é o espectrometro, apenas uma plataforma para manter o software Spectro Check 11
instalado e controlado.

Especificacoes:
Sistema Operacional: Android 6.0;
CPU: mali 400;
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Processador: 1.3GHZ Quad-Core;

Memoria RAM: 1GB LPDDR3;

Rede Movel: GSM 850/900/1800/1900, 3G(WCDMA) 850/900/1900/2100;
WI-FI: 802.11b/g/n(2.4G);

Bluetooth: Bluetooth3.0/4.0 IBeacon.
1-MicroUSB (Suporta OTG & Carregador);

1-SIM card slot;

Bateria: 3.6V/5200mAh:;

Impressora: 58mm;

Alimentacdo: Carregador: DC5V/2A (acompanha).
01 - Impressora

01 - Adaptador de Energia, Padréo Brasileiro;

01 - Cabo USB.

10.1 DEFINICAO E AVALIACAO DE EVENTOS ADVERSOS (SERIOS) E OUTROS EVENTOS
RELACIONADOS A SEGURANCA

10.1.1 ERROS NO DIAGNOSTICO / DETECCAO DO ANALITO DE INTERESSE

Resultados negativos podem indicar “falso-negativo”, pois o paciente esta infectado, mas pode estar em

janela imunoldgica quando ainda ndo produziu carga viral em niveis detectaveis. Havendo sintomatologia ou

suspeita de infeccdo, recomenda-se que o teste seja repetido no dia seguinte e realizar a confirmacédo atraves
do teste de PCR.

10.1.2 EVENTO ADVERSO GRAVE (SAE)

a)
b)

c)
d)

e)

f)
9)

Qualquer evento adverso que levar a qualquer um dos seguintes fatores:
um obito.
deterioracdo grave na salde do sujeito que resultou em qualquer um dos seguintes:
doenca ou lesédo com risco de vida.
comprometimento permanente de uma estrutura corporal ou de uma fungéo corporal.
hospitalizagdo ou prolongamento da hospitalizagéo do paciente.
intervencdo médica ou cirdrgica para prevenir doencgas ou lesées com risco de vida ou comprometimento
permanente de uma estrutura ou funcéo do corpo.
doenca cronica.

sofrimento fetal, morte fetal ou deficiéncia fisica ou mental congénita ou defeito de nascenca.

Nota: a internacdo planejada por condicdo preexistente, ou procedimento exigido pela CIP, sem grave
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deterioracéo do estado de satde do sujeito, ndo é considerada SAE.

10.1.3 EFEITO ADVERSO DO DISPOSITVO (ADE) (1SO14155)
O Evento Adverso relacionado ao uso do dispositivo médico em investigacao, incluiré:
Qualquer evento adverso resultante de insuficiéncias ou deficiéncias nas instru¢des de uso, no posicionamento,
na implantacdo, na instalacdo, na operagédo, ou por qualquer mau funcionamento do dispositivo médico em
investigacao.
Incluird também, qualquer evento que seja resultante de um erro de uso ou uso indevido intencional.
Verificar nos documentos essenciais do Anexo E.1.27 denominado FMEA ESPECTRO, conforme ISO

14155. A empresa mantém e disponibiliza os formularios durante todo o processo de pesquisa.

10.1.4 DEFICIENCIA DO DISPOSITIVO MEDICO (Art. 2 Abs 59 MDR)

A deficiéncia ou inadequacéo do dispositivo medico estara relacionado com a sua identidade, qualidade,
durabilidade, confiabilidade, seguranca ou desempenho, tais como, mau funcionamento, mau uso ou erros de
utilizacdo e rotulagem inadequada.

Verificar nos documentos essenciais do Anexo E.1.27 denominado FMEA ESPECTRO, conforme 1SO

14155. A empresa mantém e disponibiliza os formularios durante todo o processo de pesquisa.

10.1.5 EFEITO ADVERSO GRAVE DO DISPOSITIVO (SADE) (1SO14155)

Efeito adverso relacionado ao dispositivo que resultar em qualquer uma das consequéncias
caracteristicas de um evento adverso grave.

Verificar nos documentos essenciais do Anexo E.1.27 denominado FMEA ESPECTRO, conforme ISO

14155. A empresa mantém e disponibiliza os formularios durante todo o processo de pesquisa.

10.1.6 EFEITO ADVERSO INESPERADO GRAVE DO DISPOSITIVO (USADE):
Efeito adverso grave do dispositivo que, pela sua natureza, incidéncia, gravidade ou consequéncias
ndo for identificado na versdo mais atual do relatorio de anélise de risco.
Nota: “esperado ou antecipado” ¢é caracterizado como um efeito que, pela sua natureza, incidéncia,
gravidade ou consequéncias foi previamente identificado no relatorio de analise de risco.
Verificar nos documentos essenciais do Anexo E.1.27 denominado FMEA ESPECTRO, conforme 1SO

14155. A empresa mantém e disponibiliza os formularios durante todo o processo de pesquisa.

10.1.7 RELACAO CAUSAL DA SAE (MDCG 2020-10/1)
Uma relacdo causal em relacdo ao dispositivo médico ou ao procedimento da investigacdo deve ser
classificada pelo P1 e pelo Patrocinador da seguinte forma:

« Na&o relacionado: A relacdo com o dispositivo ou procedimentos pode ser excluida.
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« Possivel: A relagdo com o uso do dispositivo investigacional é fraca, mas ndo pode ser
descartada completamente. Causas alternativas também séo possiveis.

« Provével: A relacdo com o uso do dispositivo investigacional parece relevante e/ou o evento
n&o pode ser razoavelmente explicado por outra causa.

« Relacdo causal: O evento grave estd associado ao dispositivo investigacional ou a

procedimentos além de qualquer davida razoavel.

10.2 DOCUMENTAC}AO E RELATORIOS EM INVESTIGAC}@ES CLINICAS DE CATEGORIAC
DE DISPOSITIVOS MEDICOS
As deficiéncias do dispositivo e todos os eventos adversos (AE), incluindo todos os eventos adversos
graves (SAE), sdo coletados, totalmente investigados e documentados no documento de origem e CRF
apropriado durante todo o periodo de investigacdo, ou seja, desde o consentimento informado do paciente até
0 Ultimo procedimento especifico de CIP, incluindo um periodo de acompanhamento de seguranca.
« A documentacdo de EAs (incluindo SAES) pelo Pl inclui diagnostico ou sintomas, datas de
inicio e término do evento, tratamento do evento, resolucdo do evento, avaliacdo da gravidade
e relagdo causal com o MD e/ou procedimento de investigagdo (Art. 32 ClinO-MD,
1S014155).
« A documentacdo dos DDs pelo PI inclui a descri¢do do evento, data de inicio, informac6es do
dispositivo de investigacdo, acdo tomada em relacdo ao dispositivo de investigacdo e se 0 DD

levou a um EA.

10.2.1 EVENTOS ADVERSOS PREVISIVEIS E EFEITOS ADVERSOS PREVISTOS DO
DISPOSITIVO

Verificar nos documentos essenciais do Anexo E.1.27 denominado FMEA ESPECTRO, conforme I1SO
14155.

10.2.2 RELATO DE EVENTOS ADVERSOS (SERIOS), DEFICIENCIAS DO DISPOSITIVO E
OUTROS EVENTOS RELACIONADOS A SEGURANCA

Verificar nos documentos essenciais do Anexo E.1.27. denominado FMEA ESPECTRO, conforme ISO
14155.

A empresa mantém e disponibiliza os formularios durante todo o processo de pesquisa.

Reporte ao Patrocinador:

Os seguintes eventos devem ser relatados ao Patrocinador pelo PI (ou representante autorizado) dentro
de 24 horas ap6s tomar conhecimento do evento:

- Todos 0s SAEs.

Versdo 003. 29/03/2022. CAAE: 35504720.4.0000.0104 36



- Perigos para a salde que requerem medidas.

- Deficiéncias do dispositivo.

O Patrocinador avaliara os SAEs quanto a causalidade e gravidade. As deficiéncias do dispositivo
também séo avaliadas quanto ao seu potencial para levar a um SAE (DD com potencial SADE).

10.2.3 ACOMPANHAMENTO DE EVENTOS ADVERSOS (SERIOS)

Na ocorréncia médica desfavoravel em um paciente ou participante de investigacéo clinica a quem um
produto farmacéutico foi administrado e/ou um dispositivo médico testado, que ndo tenha necessariamente
uma relacdo causal com tal tratamento, é caracterizado um evento adverso (EA), que pode ser qualquer sinal
desfavoravel e indesejado (incluindo um achado laboratorial anormal), sintoma ou doenca temporariamente
associada ao uso de um medicamento e/ou dispositivo médico (experimental), seja relacionada ou ndo com o
medicamento e/ou dispositivo médico (experimental), sera devidamente anotado no Formulario de
Notificacdo de Eventos Adversos, disponibilizado pelo érgéo regulatério Sanitario Anvisa e também contido
conforme 1SO 14155 nos itens E.125 e E 1.26.

10.3 DOCUI\/IENTAQAO E RELATORIOS EM INVESTIGAQ@ES CLINICAS DE CATEGORIA A
DE DISPOSITIVOS MEDICOS
As deficiéncias do dispositivo (DD) e todos os eventos adversos (AE), incluindo todos os eventos
adversos graves (SAE) , séo coletados, totalmente investigados e documentados no documento de origem e
no formulario de relatdrio de caso apropriado (CRF) durante todo o periodo de investigacdo, ou seja, a partir
do consentimento informado do paciente até o Gltimo procedimento especifico de CIP, incluindo um periodo
de acompanhamento de seguranca.
« A documentacdo de EAs (incluindo SAESs) pelo Pl inclui diagnéstico ou sintomas, datas de
inicio e término do evento, tratamento do evento, resolucdo do evento, avaliacdo da gravidade
e relacdo causal com o MD e/ou procedimento de investigagdo (Art. 32 ClinO-MD, ISO
14155).
« A documentacdo dos DDs pelo PI inclui a descricdo do evento, data de inicio, informacGes do
dispositivo de investigacao, acdo tomada em relacdo ao dispositivo de investigacéo e se o DD
levou a um EA. O Patrocinador deve revisar todos os DDs e determinar e documentar por
escrito se eles poderiam ter levado a um SAE (DD com potencial SADE) (Art 32. ClinO-MD,
ISO 14155).

10.3.1 EVENTOS ADVERSOS PREVISIVEIS E EFEITOS ADVERSOS PREVISTOS DO
DISPOSITIVO

Verificar nos documentos essenciais do Anexo E.1.27. denominado FMEA ESPECTRO, conforme ISO
14155.
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10.3.2 RELATO DE EVENTOS RELACIONADOS A SEGURANCA
Reporte ao Patrocinador:

Todos os SAEs, deficiéncias do dispositivo e riscos a salde que exigem medidas sdo relatadas ao
Patrocinador pelo PI (ou representante autorizado) dentro de 24 horas apds tomar conhecimento do evento.
As deficiéncias do dispositivo sdo avaliadas quanto ao seu potencial para levar a um SAE. DD séo avaliados

quanto ao seu potencial para levar a uma SAE.

Reporte ao Comité de Etica Competente:

O Patrocinador relata imediatamente ao CEC qualquer evento adverso grave que tenha uma relacéo
causal com o MD, comparador ou procedimento/método de teste ou onde uma relacdo causal pareca ser
possivel (Art. 33 ClinO-MD).

A fim de garantir a notificacdo imediata, o Patrocinador pode enviar inicialmente uma notificacao
incompleta, se 0s perigos de seguranca e salde exigirem medidas a serem ser tomadas imediatamente durante
a conducdo do procedimento.

O Patrocinador notifica a CEC no prazo de 2 dias sobre essas medidas e as circunstancias que as

tornaram necessarias (Art. 34 ClinO-MD).
10.4 AVALIACAO, NOTIFICACAO E RELATORIO SOBRE O USO DE FONTES DE RADIACAO

O item E.1.31 explicita a conformidade do aparelho utilizado pelo laboratério CEDLAB CENTRO DE
DIAGNOSTICO LABORATORIAL LTDA. e o Laboratério de Anlises Clinicas da Universidade Estadual
de Maringa.
11. METODOS ESTATISTICOS
11.1 JUSTIFICATIVA PARA DETERMINACAO DO TAMANHO DA AMOSTRA

Para determinagdo do tamanho da amostra, pode-se considerar o estudo de A'Hern (2001), o qual

apresenta tabelas para o tamanho minimo para ensaios nesta fase, baseadas na distribuicdo binomial exata, ao

invés de aproximacdes pela normal.

Neste célculo, o tamanho da amostra é dado por:
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Tamanho da amostra =

L+ £ )

Durante a fase pré-clinica buscamos definir alguns dados que serdo aplicados como estimacao do

tamanho ideal da amostra. Sendo assim utilizaremos as constantes obtidas:

Desenvolvendo os célculos, tem-se que:

Incognita Descricdo Valor numérico
N NUmero de Amostras Infinito ou desconhecido
z Escore 1,960
e Margem de erro 0,058
p Proposicao 0,90

Ou seja, para um intervalo de 95% e confianca de [87,6; 91,5], obtemos um escore z de 1,960, de
acordo com a tabela abaixo:
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~
~
= DISTRIBUICAQ DE STUDENT: St(n) $
3 VALORES CRITICOS DE t tais que P(—tc < t < tg) = 1 - p E
Q = =
N $ Y
& 3
Qe g
Q =
Q. p = 90% 80% 70% 60% 50% 40% 30% 20% 10% 5% 4% 2% 1% 0.2% 0,1% >
g’ 1 0,158 0,326 0,510 0,727 1,000 1,376 1,963 3,078 6,314 12,7086 15894 31,821 63,667 318,309 636,619 1 w
-~ 2 0,142 0,289 0445 0,617 0,816 1,081 1,386 1,886 2,920 4,303 4,849 6,965 9,925 22,327 31,598 2 [TJ
[ 3 0,137 0,277 0424 0584 0,765 0,978 1,260 1,638 2,353 3,182 3,482 4,541 5,841 10,214 12,924 3 [—-
e 4 0,134 0,271 0414 0,569 0,741 0,941 1,180 1,633 2,132 2,776 2,998 3,747 4,604 7,173 8,610 4
" 5 0,132 0,267 0408 0,559 0,727 0,920 1,166 1,476 2,015 2,67 2,756 3,365 4,032 5,893 6,869 5 >
:. (] 0,131 0,265 0404 0,563 0,718 0,806 1,134 1,440 1,943 2,447 2,612 3,143 3,707 5,208 5,959 6 e
(%) 7 0,130 0,263 0402 0549 0,711 0,896 1,119 1,415 1,886 2,365 2,517 2,998 3,499 4,785 5,408 7 :
Q 8 0,130 0,262 0,399 0,546 0,706 0,889 1,108 1,397 1,860 2,306 2,449 2,896 3,365 4,501 5,041 8
9 0,129 0,261 0,398 0,543 0,703 0,883 1,100 1,383 1,833 2,262 2,398 2,821 3,250 4,297 4,781 9 |
10 0,129 0,260 0,397 0,542 0,700 0,879 1,093 1,372 1,812 2,228 2,369 2,764 3,189 4,144 4,587 10
1 0,128 0,260 0,396 0540 0697 0,876 1,088 1,363 1,796 2,201 2,328 2,718 3,108 3,025 4,437 1 9
12 0,128 0,268 039 0,539 0695 0,873 1,083 1,356 1,782 2,179 2,303 2,681 3,055 3,930 4,318 12 7
13 0,128 0,268 0,384 0,538 0684 0870 1,079 1,350 1,771 2,160 2,282 2,650 3,012 3,852 4,221 13 —
14 0,128 0,268 0,383 0,637 0692 0,868 1,076 1,345 1,761 2,145 2,264 2,624 2,977 3,787 4,140 14 : .
16 0,128 0,268 0383 0,536 0691 0,868 1,074 1,341 1,783 2,13 2,248 2,602 2,947 3,733 4,073 15 (o
16 0,128 0,258 0,392 0,535 0,690 0,865 1,071 1,337 1,748 2,120 2,235 2,583 2,921 3,686 4,015 16 [
17 0,128 0,267 0,392 0,634 0,689 0,863 1,089 1,333 1,740 2,110 2,224 2,567 2,898 3,646 3,965 17 6 e
18 0,127 0,267 0,392 0,634 0,688 0,862 1,087 1,330 1,734 2,101 2,214 2,552 2,878 3,610 3,922 18
19 0,127 0,267 0,391 0,633 0,688 0,861 1,066 1,328 1,729 2,093 2,205 2,539 2,861 3,579 3,883 19 o1
20 0,127 0,267 0,391 0,533 0687 0860 1,084 1,325 1,726 2,086 2,197 2,528 2,845 3,662 3,850 20 o]
21 0,127 0,267 0,391 0,632 0,688 0859 1,063 1,323 1,721 2,080 2,189 2,518 2,831 3,527 3,819 21 o
22 0,127 0,266 0,390 0,632 0,686 0,858 1,081 1.321 1.717 2,074 2,183 2,508 2,819 3,506 3,965 22 .
23 0,127 0,266 0,390 0,532 0685 0,858 1,060 1,319 1,714 2,089 2177 2,500 2,807 3,485 3,922 23 o
24 0,127 0,266 0,380 0,531 0685 0,857 1,069 1,318 1,711 2,064 2,172 2,492 2,797 3,487 3,883 24
25 0,127 0,256 0380 0,631 0684 0,856 1,058 1,316 1,708 2,080 2,166 2,485 2,787 3,450 3,850 25 z)
26 0,127 0,266 0380 0,531 0684 0866 1,068 1,316 1,708 2,056 2,182 2,479 2,779 3,435 3,819 28 { =
27 0,127 0,266 0,389 0,531 0684 0,856 1,067 1,314 1,703 2,052 2,158 2,473 2,7 3,421 3,792 27 o
28 0,127 0,266 0,389 06530 0684 0855 1066 1,313 1,701 2,048 2,154 2,467 2,763 3,408 3,768 28 o
29 0,127 0,266 0389 0530 0,683 0854 1,056 1,311 1,699 2,045 2,150 2,462 2,756 3,396 3,745 29 =
0,127 0,266 0,389 0,530 0683 0,854 1,056 1,310 1,897 2,042 2,147 2,457 2,750 3,385 3,725 -
35 0,126 0,265 0,388 0,529 0682 0,852 1,062 1,308 1,890 2,030 2,133 2,438 2,724 3,340 3,707 35
40 0,128 0,265 0,388 0,529 0681 0,851 1,080 1,303 1,884 2,021 2,123 2,423 2,704 3,307 3,690
50 0,126 0,264 0,387 0,528 0679 0,849 1,047 1,299 1,876 2,009 2,109 2,403 2,678 3,261 3,674 50
80 0,126 0,264 0,387 0,527 0679 0,848 1,045 1,296 1,871 2,000 2,099 2,380 2,660 3,232 3,659
120 0,126 0,264 0,386 0,526 0677 0,845 1,041 1,289 1,858 1,980 2,076 2,368 2,617 3,160 3,648 120
- 0,126 0,253 0,524 0,524 0674 0,842 1,036 1,282 1,645 1.960 2,054 2,326 2,578 3,090 3,201 -
(M») p=9% 80% 0%  60% 50% 40% 30% 20% 10% 5% 4% 2% 1% 0,2% 0,1%
w

Fonte: Azedo, Paulo Roberto Medeiros de. Introducéo a Estatistica [recurso eletronico]. 32 edi¢do — Natal, RN: EDUFRN, 2016.

ESTIMANDO-SE:
SENSIBILIDADE IGUAL A 83,87%
ESPECIFICIDADE DE 91,07%
ACURACIA FOI DE 90%

Contudo,
Tamanho da Amostra = z2.p(1-p) / €?
Tamanho da Amostra = (1,96)2.0,90(1-0,90) / (0,058)?
Tamanho da Amostra = 102,78

Ou seja, para a coleta final estima-se 103 participantes

Confirmando-se os célculos acima, o tamanho ideal de amostra para uma populacao desconhecida
é confirmado na figura a seguir com um print do Software Statdisk (figuras 01 e 02), que realiza exatamente
o calculo apresentado na equacao anterior (Nunes, 1998).
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Statdisk Online Analysis ¥ Resampling ¥ Data ¥ Data Sets ~

Triola Statistfics Series

Home

Sample Size Determination: Estimate Proportion

Confidence Level: 0.95
Margin of Error, E: 0.058
Estimate of p: 0.90
Population Size, N: (if known)

Figura 01.

Sample Editor Results

[Gopy |[[Dowrions |

Required Sample Size is: 103

Assumed either infinite population or the population was sampled with replacement.

Figura 02.

Assim, o tamanho da amostra sera de 103 individuos, uma vez que é suficiente para determinar uma
acuracia de 90%, considerando um nivel de confianca de 95% e poder de 90%. Este resultado também esta

de acordo com Nunes (1998) considerando uma margem de erro, e, de aproximadamente 5%.

Justificativas Explicitadas:

Sobre a determinacdo do tamanho de amostra para o ensaio clinico, sera considerado o minimo de 20%
de participes, ou seja, dos 103 participantes, caso 0 numero de pessoas qualificadas para receber o
acompanhamento seja menor que 20%, o nimero de participantes sera gradativamente ampliado, para que se

atinja o minimo desejado.
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Baseada na resposta esperada, nos dados pré-clinicos, o ideal quando realizado o exame de PCR é que
seja feito de 3 a 7 dias apds o primeiro sintoma de Covid-19. Por isso, durante a fase que ocorrera em 7 dias,

0s participes serdo acompanhados diariamente efetuando novamente o teste e corroborando a informacéo.

11.2 CRITERIOS ESTATISTICOS DE ENCERRAMENTO DA INVESTIGACAO

Os critérios estatisticos para 0 encerramento da investigacdo tendo em vista o principio l6gico deste
ensaio clinico é saber a incidéncia de complicacdes da doenca e acompanhé-los no periodo de incubagdo viral
ou auséncia de virus.

Serdo caracterizados critérios estatisticos para o encerramento da investigacao:

- Perfazer os dias previstos para a coleta de dados até o término do acompanhamento.

- Acompanhamento dos casos positivos (detectados) o valor de incidéncia % da infecgé@o para Ocluséo
dos Grupos.

- Para o estudo geral a consecucao de % dos participes.

11.2.1 POPULACOES DE ANALISE

Todas as pessoas que por livre vontade adentrar-se ao Laboratério de Analises Clinicas CEDLAB
CENTRO DE DIAGNOSTICO LABORATORIAL LTDA. e o Laboratério de Analises Clinicas da
Universidade Estadual de Maringé, para efetuar exames de PCR serdo convidados a participarem do estudo
de forma individual.

Todos os individuos que preencham os critérios de incluséo serdo elegiveis para a investigacéo clinica:
a) Sujeitos com idade igual ou superior a 18 anos e que desconhecem a infec¢do pela COVID-109.
b) Estiver de acordo com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

c) Ter assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Os resultados dos estudos clinicos serdo analisados considerando-se dois possiveis conjuntos de dados.
O primeiro conjunto, definido pela intencdo de tratar, referido pela sigla ITT (intention-to-treat), incluira toda
a populacdo randomizada independente de desisténcias, perdas ou falta de adesdo ao tratamento.

O segundo conjunto incluird somente 0s pacientes que completarem o tratamento e que ndo cometerem
nenhuma violag&o de protocolo, ou seja, € um sub-conjunto do anterior, referido pela sigla PP (per-protocolol).

Assim, a analise estatistica sera realizada pelos dois métodos para obter resultados robustos e consistentes.

11.2.2 ANALISE PRIMARIA

A analise priméria se dara da seguinte forma, durante os sete dias da investigacéo, apds o primeiro teste
PCR e SPC forem Positivo e Detectado, respectivamente, utilizando-se os critérios abaixo nos dias 1 a 7 ou
até o término do acompanhamento:

1. Repetir o teste.
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2. Realizar perguntas sobre como foi o dia anterior (alimentagéo, uso de medicamentos, sintomas).
3. E descrever se o paciente observou algum outro fator que acha conveniente relatar.

4. Tais resultados serdo devidamente planilhados, avaliados e arquivados.

11.2.3 DESVIO(S) DO PLANO ESTATISTICO ORIGINAL

N&o serdo aceitos desvios no Plano de Investigacdo Clinica.

11.2.4 TRATAMENTO DE DADOS PERDIDOS E DESISTENCIAS

Os pacientes desistentes, segundo o0s critérios descritos no item 8.2 INTERVENCOES
CONCOMITANTES (TRATAMENTOS), forem desligados da investigacdo clinica, terdo os documentos
devidamente arquivados conforme 1SO 14155 itens E.2.10, E.2.13, E.2.19, E.2.20, E.2.21 e E.2.26.

12. GARANTIA E CONTROLE DE QUALIDADE

O Software Avaliado conta com recurso de seguranca nativo, pois vem pré-instalado em um terminal
que efetua a conexdo via Bluetooth com Espectrofotometro infravermelho.

Com recursos para aquisi¢do de dados, calibracdo e desenvolvimento de métodos, gerenciamento de
usuarios e previsdo em tempo real. podendo processar dados e construir modelos quimiométricos completos
usando algoritmos de regressao e classificacao, incluindo PCA, PLS, Spectral Match Value e analises de bloco
movel. As previsdes do modo de lote em dados armazenados também séo suportadas. Todos os documentos
correspondentes a empresa, bem como os envolvidos no processo de Investigacdo Clinica, encontram-se
armazenados em arquivo online, bem como uma cépia fisica no armario da sala do Administrativo, conforme
descrito no Manual da Qualidade (BPF-05).

Conforme item E.1.16 os registros e avaliagdes ficardo anexados na pasta de documentos essenciais
estdo disponiveis para consultas e avaliacfes de todo o procedimento executado de acordo com a ISO 14155,
E.2 - documentos essenciais durante o processo de investigacdo clinica, dos itens E.2.5, E.2.8, E.2.9, E.2.10,
E.2.11,E.2.12,E.2.13,E.2.14, E.2.15, E.2.16, E.2.17, E.2.19, E.2.20, E.2.21, E.2.22, E.2.23, E.2.24 e E.2.25.

12.1 MANUSEIO DE DADOS E MANUTENCAO/ARQUIVAMENTO DE REGISTROS

12.1.1 FORMULARIOS DE RELATORIO DE CASO

Os formularios relativos ao MANUSEIO DE DADOS E MANUTENQAO/ARQUIVAMENTO DE
REGISTROS foram delegados atributos de responsabilidade em conformidade com a ISO 14155 A(s)
pessoa(s) autorizada(s) pelo Pl a inserir os dados no CRF deve(m) estar listada(s) no log de delegacdo para ter
acesso aos dados dos relatdrios de casos mantidos na parte fisica e anexado nos itens digitais em conformidade
com a I1SO 14155, no item E.1.25.
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Dos documentos essenciais que contém os formularios:

Vital Sign Measurements Form Template_2019.10.30.docx
Telephone-Contact-Form- Template_2019.10.30.docx
Subject-Off- Study-Form-Template_2019.10.30.docx

Serious Adverse Event (SAE) Tracking Log_10.31.2019
Physical-Examination-Form-Template 2019.10.28.docx
Inclusion-Exclusion Checklist 2016.10.20.docx

Informed- Consent- Process-Document- Form-Template_2019.10.28.docx
Medical- History- General- Form- Template 2019.10.28.docx
Note-To- File- Form-Template_2019.10.30.docx

Adverse Event Tracking Log_10.31.2019

Drug Dispensation & Accountability Log_10.28.2019
Electocardiogram-Results-Form-Template 2019.10.28.docx
Concomitant Medication Log_10.28.2019

Device Accountability Log

Subject Deviation/Unanticipated Problem Tracking Log

Dermographics-Source-Document-Form-Template 2019.10.28.docx

12.1.2 ARQUIVAMENTO DE DOCUMENTOS ESSENCIAIS DE INVESTIGAQAO CLINICA
Todos os documentos correspondentes a empresa, bem como os envolvidos no processo de Investigacao
Clinica, encontram-se armazenados em arquivo online, bem como uma copia fisica no armario da sala do

Administrativo, conforme descrito no POP-05.

12.2 GERENCIAMENTO DE DADOS

12.2.1 SISTEMA DE GERENCIAMENTO DE DADOS

O Software Avaliado conta com recurso de seguranca nativo, pois vem pré-instalado em um terminal
que efetua a conexao via Bluetooth com Espectrofotdmetro Infravermelho, com recursos para aquisicao de
dados, calibragdo e desenvolvimento de métodos, gerenciamento de usuarios e previsdo em tempo real,
podendo processar dados e construir modelos quimiométricos completos usando algoritmos de regressdo e
classificacéo, incluindo PCA, PLS, Spectral Match Value e anélises de bloco mdvel. As previsdes do modo

de lote em dados armazenados também sdo suportadas.

12.2.2 SEGURANCA DE DADOS, ACESSO E BACKUP
Os backups dos dados armazenados sdo suportados. Todos 0os documentos correspondentes a empresa,

bem como os envolvidos no processo de Investigacdo Clinica, encontram-se armazenados em arquivo on line,
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bem como uma cdpia fisica no armario da sala do Administrativo, conforme descrito no Manual da Qualidade
(BPF-05).

Conforme item E.1.16 os registros e avaliagdes ficardo anexados na pasta de documentos essenciais
estdo disponiveis para consultas e avalia¢fes de todo o procedimento executado de acordo com a ISO 14155,
E.2 - documentos essenciais durante o processo de investigacéo clinica, dos itens E.2.5, E.2.8, E.2.9, E.2.10,
E.2.11,E.2.12, E.2.13,E.2.14, E.2.15, E.2.16, E.2.17, E.2.19, E.2.20, E.2.21, E.2.22, E.2.23, E.2.24 e E.2.25.

12.2.3 ANALISE E ARQUIVAMENTO/VALIDA(;AO DE DADOS ELETRONICOS E CENTRAIS

Todos os documentos correspondentes a coleta e a analise Espectral, bem como os envolvidos no
processo de Investigacdo Clinica, encontram-se armazenados em arquivo online, bem como uma copia fisica
no armario da sala do Administrativo, conforme descrito no Manual da Qualidade (BPF-05).

Conforme item E.1.16 os registros e avaliagdes ficardo anexados na pasta de documentos essenciais
estdo disponiveis para consultas e avaliaces de todo o procedimento executado de acordo com a ISO 14155,
E.2 - documentos essenciais durante o processo de investigacdo clinica, dos itens E.2.5, E.2.8, E.2.9, E.2.10,
E.2.11,E.2.12,E.2.13,E.2.14, E.2.15,E.2.16, E.2.17, E.2.19, E.2.20, E.2.21, E.2.22, E.2.23, E.2.24 e E.2.25.

12.3 AUDITORIAS E INSPECOES

Todos os documentos correspondentes a empresa, bem como os envolvidos no processo de Investigacédo
Clinica, encontram-se armazenados em arquivo online, bem como uma cépia fisica no armario da sala do
Administrativo, conforme descrito no Manual da Qualidade (BPF-05) e Procedimento Operacional Padrao
POP-18.

Além dos documentos correspondentes a coleta e a analise Espectral, bem como os envolvidos no
processo de Investigagdo Clinica, encontram-se armazenados em arquivo online, bem como uma copia fisica
no armario da sala do Administrativo, conforme descrito no Manual da Qualidade (BPF-05).

Conforme item E.1.16 os registros e avaliagdes ficardo anexados na pasta de documentos essenciais
estdo disponiveis para consultas e avaliacGes de todo o procedimento executado de acordo com a ISO 14155,
E.2 - documentos essenciais durante o processo de investigacado clinica, dos itens E.2.5, E.2.8, E.2.9, E.2.10,
E.2.11,E.2.12,E.2.13,E.2.14, E.2.15, E.2.16, E.2.17, E.2.19, E.2.20, E.2.21, E.2.22, E.2.23, E.2.24 e E.2.25.

Encontram-se a disposicéo para devidas auditorias.

12.4 CONFIDENCIALIDADE, PROTECAO DE DADOS

Estando em conformidade com a Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais (LGPD), Lei n°® 13.709/2018,
foi promulgada para proteger os direitos fundamentais de liberdade e de privacidade e a livre formagéo da
personalidade de cada individuo. e mantendo as Boas Praticas de Fabricacdo e Engenharia de Software (BPX)
revisao 03.

Os dados da investigagédo ficaram armazenados em um registro de dados:
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- Na nuvem de TheLabconsumerphysic com as STRINGS e Assinaturas Espectrais das coletas de cada
individuo criptografado e gerenciado por login e senha.

- Na nuvem de drive.google com as STRINGS e Assinaturas Espectrais das coletas de cada individuo
criptografado e gerenciado por login e senha.

- No arquivo fisico da empresa GlucoScanWatch® com as STRINGS e Assinaturas Espectrais das
coletas de cada individuo criptografado e gerenciado por login e senha.

Somente os dados fisicos de papéis tais como, termos de consentimento CRF e demais formulérios,
também dados do comparador, ndo sendo ou ficando amostras fisicas das coletas com compostos organicos e

ou genéticos coletados, pelo periodo de 1 ano.

13. FINANCIAMENTO E APOIO
O financiamento é garantido pelo patrocinador denominado GlucoScanWatch®, devidamente inscrita
no CNPJ: 38.127.808/0001-07, que disponibilizou em conta bancéria 0 montante suficiente para execugdo do

ensaio. Conforme explicitado em itens E.1.34 E.132 E.1.14 dos documentos essenciais.

14. CERTIFICADO DE SEGURO DOCUMENTOS
Mantido na parte fisica e anexado nos itens digitais em conformidade com a ISO 14155, no item E.1.1.
dos documentos essenciais sob Apolice: 15414.002527/2008-40.
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