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Xpert® FIu/IRSV XC

Apenas para utilizagdo em diagnostico in vitro.

1 Nome sujeito a direito de propriedade
Xpert® FIw/RSV XC

2 Nome comum ou habitual
Ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay

3 Utilizagao prevista

O ensaio Cepheid Xpert Flu/RSV XC Assay, executado nos sistemas do instrumento GeneXpert, ¢ um ensaio de transcriptase
reversa/reac¢do em cadeia da polimerase (Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction — RT-PCR) automatizado,
multiplo em tempo real destinado a deteccdo e diferenciagdo qualitativa in vitro do RNA dos virus da gripe A, gripe B e virus
sincicial respiratorio (Respiratory Syncytial Virus — RSV). O ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay utiliza zaragatoas nasofaringeas
¢ amostras de aspirados e lavagens nasais colhidos em pacientes com sinais e sintomas de infec¢do respiratoria. O ensaio Xpert
Flu/RSV XC Assay destina-se a auxiliar no diagnostico da gripe e de infec¢des por virus sincicial respiratorio juntamente com
factores de risco clinico e epidemioldgico.

Os resultados negativos ndo excluem a infecgdo por virus influenza ou por virus respiratorio sincicial e ndo devem ser utilizados
como a Unica base para o tratamento ou outras decisdes sobre o atendimento dos pacientes.

As caracteristicas de desempenho relativamente a gripe A foram estabelecidas durante a época gripal de 2013-2014. Quando
emergem outros novos virus influenza A, as caracteristicas de desempenho podem variar.

Se houver suspeita de infec¢do por um novo virus influenza A com base em critérios vigentes de rastreios clinicos e
epidemiolégicos recomendados pelas autoridades de saude publica, as amostras devem ser colhidas com as precaugoes
apropriadas para o controlo da infecg¢do por novos virus influenza virulentos e enviadas para os departamentos de satide
estaduais ou locais para serem testadas. Nao se devem realizar culturas virais nesses casos a ndo ser que uma instalacdo BSL 3+
(nivel de biosseguranca 3+) esteja disponivel para receber as amostras e fazer as culturas.

4 Resumo e explicagao

Influenza, ou a gripe, ¢ uma infecgo viral contagiosa do tracto respiratorio. A transmissdo da gripe processa-se principalmente
através do ar (isto é, através da tosse e de espirros); o pico da transmissdo ocorre habitualmente nos meses de Inverno. Os
sintomas incluem normalmente febre, tremores, cefaleias, dores musculares, mal-estar, tosse e congestdo dos seios nasais.
Sintomas gastrointestinais (isto ¢, também podem ocorrer nauseas, vomitos, ou diarreia), principalmente em criangas, mas sao
menos comuns em adultos. Os sintomas surgem geralmente no prazo de até dois dias de exposi¢do a um individuo infectado. Pode
verificar-se o desenvolvimento de pneumonia como complica¢do apds uma infec¢do gripal, causando um aumento da morbilidade
¢ da mortalidade em populagdes de criangas, idosos e imunocomprornetidos.1’2

Os virus influenza sdo classificados nos tipos A, B ¢ C, sendo que os dois primeiros causam a maioria das infec¢des em seres
humanos. O virus influenza A ¢é o tipo mais comum de virus influenza em seres humanos, ¢ é geralmente responsavel por
epidemias de gripe sazonais e, ocasionalmente, por pandemias. Os virus da gripe A também podem infectar animais como aves,
suinos e equideos. As infec¢des pelo virus da gripe B sdo de um modo geral limitadas aos humanos e sdo causas menos
frequentes de epidemias. Os virus influenza A subdividem-se ainda em subtipos com base em duas proteinas de superficie: a
hemaglutinina (H) e a neuraminidase (N). A gripe sazonal ¢ causada normalmente pelos subtipos H1, H2, H3, e N1 e N2. Para
além da gripe sazonal, foi identificada uma nova estirpe de HIN1 em humanos nos Estados Unidos em inicios de 2009.3
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O virus respiratorio sincicial (Respiratory Syncytial Virus — RSV), elemento da familia Paramyxoviridae constituida por duas
estirpes (subgrupos A ¢ B), é também a causa de uma doenga contagiosa que atormenta principalmente criangas ¢ os idosos que
estdo imunocomprometidos, por ex., pacientes com doenga pulmonar ou cardiaca cronica ou submetidos a tratamento para
quadros clinicos que reduzem a resisténcia do seu sistema imunitario.> O virus consegue viver durante horas em bancadas e
brinquedos e causa infecgdes respiratorias tanto do tracto superior, como a traqueobronquite, como do tracto inferior, que se
manifestam como bronquiolite e pneumonia.4 Aos dois anos de idade, a maioria das criangas ja foram infectadas pelo RSV, mas
visto desenvolver-se apenas uma imunidade fraca, tanto criangas como adultos podem voltar a ser infectados.? Os sintomas
aparecem habitualmente quatro a seis dias ap6s a infec¢@o. A doenga é normalmente auto-limitadora, perdurando cerca de uma a
duas semanas em criangas. Em adultos, a infec¢do perdura por cerca de cinco dias e apresenta sintomas consistentes com uma
constipacdo, tais como rinorreia, fadiga, cefaleia, e febre. A época do RSV sobrepde-se a época gripal, de alguma maneira a
medida que as infec¢des comecam a aumentar durante o Outono e continua até ao inicio da Primavera.>"* Contudo, as infecgdes
por RSV, também ocorrem noutras alturas do ano, embora raramente.

Programas de vigilancia activa em conjunto com precaugdes para o controlo de infecgdes sdo componentes importantes na
prevengdo da transmiss@o da gripe e do RSV. A utiliza¢@o de ensaios que fornecem resultados rapidos para identificar pacientes
infectados com estas infecgdes sazonais ¢ também um factor importante para o controlo efectivo, escolha adequada do
tratamento, e prevencgdo de surtos generalizados.

5 Principio do procedimento

O ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay ¢ um teste automatizado de diagndstico in vitro para detecgdo qualitativa de gripe A, gripe
B, e RSV. O ensaio ¢ realizado em sistemas do instrumento GeneXpert da Cepheid.

Os sistemas do instrumento GeneXpert automatizam e integram extrac¢do de amostras, purificagdo, amplificagdo, ¢ detecgdo de
sequéncias-alvo de acidos nucleicos em amostras clinicas, utilizando transcrigdo reversa (conversdo de modelos de RNA em
DNA) seguida de PCR em tempo real. Os sistemas sdo constituidos por um instrumento, um computador e software pré-
instalado para execucdo de testes e visualizagdo dos resultados. Cada teste requer o uso de um cartucho GeneXpert descartavel
de utilizagdo inica que contém reagentes especificos do alvo e realiza os processos RT-PCR e PCR. Dado que os cartuchos sdo
independentes, ¢ minimizado o risco de contaminago cruzada entre amostras. Para obter uma descri¢cdo completa dos sistemas,
consulte 0 Manual do Utilizador do sistema GeneXpert Dx ou o Manual do Utilizador do sistema GeneXpert Infinity.

O ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay inclui reagentes para a detec¢@o e diferenciagdo da gripe A, gripe B, ¢ RSV, RNA viral
directamente de amostras de aspirados e lavagens nasais (Nasal Aspirate/Wash — NA/W) e de amostras de zaragatoas
nasofaringeas (Nasopharyngeal — NP) de pacientes com sinais e sintomas de infecgdo respiratoria. Também estéo incluidos no
cartucho um Controlo de processamento da amostra (Sample Processing Control — SPC) e um Controlo de verificagdo da sonda
(Probe Check Control — PCC). O SPC esta presente para o controlo da extrac¢@o e processamento adequados das sequéncias-
alvo e para monitorizar a presenga de inibidores na reac¢do da PCR. O Controlo de verificagdo da sonda (Probe Check

Control — PCC) verifica a reidratagdo dos reagentes, o enchimento do tubo de PCR no cartucho, a integridade da sonda e a
estabilidade do corante.

O ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay pode ser executado para detectar gripe A e gripe B, seleccionando apenas Xpert Flu XC;
RSV seleccionando apenas Xpert RSV; ou gripe A, gripe B, e RSV seleccionando Xpert Flu-RSV XC no menu Seleccionar
ensaio (Select Assay). Os ensaios Xpert Flu XC Assay e Xpert RSV Assay tém uma fungfo de Conclusdo Antecipada do
Ensaio (Early Assay Termination — EAT) que activa relatorios de resultados antecipados. A EAT ¢ activada quando ¢ atingido
o limiar predeterminado do resultado de um teste positivo antes dos 40 ciclos completos da PCR terem sido concluidos. Quando
as titulagdes de virus de gripe A ou de gripe B sdo suficientemente altas para gerar Cts muito antecipados com o ensaio Xpert
Flu XC Assay, as curvas de amplificagdo do SPC néo serdo observadas e os seus resultados ndo serdo reportados. Quando as
titulagdes do RSV sao suficientemente altas para gerar Cts muito antecipados com o ensaio Xpert RSV Assay, as curvas de
amplificacdo do SPC ndo serdo observadas e os seus resultados ndo serdo transmitidos.
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Reagentes e instrumentos

6.1 Materiais fornecidos

W O kit do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay contém reagentes em quantidade suficiente para o processamento de 10 espécimes ou
amostras para controlo de qualidade. O kit contém o seguinte:

Ensaio Xpert FIu/RSV XC Assay Cartuchos com tubos de reacc¢ao integrados 10

» Esfera 1, Esfera 2 e Esfera 3 (secagem por congelamento) 1 de cada por cartucho

* Reagente de lise (tiocianato de guanidina) 1,5 ml por cartucho

» Reagente de fixagéo 1,5 ml por cartucho

* Reagente de eluigéo 3,0 ml por cartucho

Pipetas de transferéncia 300 L descartaveis 2 embalagens de 12 por kit
CD 1 por kit

+ Ficheiro de definicdo do ensaio (Assay Definition File — ADF)
* Instrugdes para importar o ADF para o software GeneXpert
* Instrugdes de utilizagdo (folheto informativo)

As Fichas de Dados de Seguranga (FDS) estéo disponiveis em www.cepheid.com ou www.cepheidinternational.com, no separador

Nota ,\bo10 (SUPPORT).
A seroalbumina bovina (Bovine Serum Albumin — BSA) presente nas esferas deste produto foi produzida a partir de plasma bovino
Nota proveniente exclusivamente dos EUA. Os animais nao foram alimentados com nenhuma proteina de ruminantes nem com qualquer

outra proteina animal; os animais passaram em testes ante- e post-mortem. Durante o processamento, nao houve mistura do
material com outros materiais de origem animal.

7 Conservagao e manuseamento

zjiﬁca . Conserve os cartuchos do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay os entre 2 °C ¢ 28 °C até ao prazo de validade indicado no rétulo
da embalagem.

. Nao abra a tampa do cartucho até estar pronto para realizar o teste.
g . Nao utilize cartuchos fora do prazo de validade.
. Nao utilize um cartucho com fuga.

8 Materiais necessarios mas nao fornecidos

. Os espécimes devem ser colhidos e transportados com o kit de colheita de amostras nasofaringeas Xpert para virus, n.° de
catalogo Cepheid SWAB/B-100 ou dispositivo de colheita de amostras n.° de catalogo NASL-100N-100.

. Sistemas do instrumento GeneXpert Dx ou sistemas GeneXpert Infinity (o nimero de catilogo varia consoante a
configuragdo): Instrumento GeneXpert, computador, leitor de coédigo de barras, manual do utilizador.
. Para o sistema GeneXpert Dx: Software GeneXpert Dx versdo 4.3 ou superior

. Impressora: Contacte a assisténcia técnica da Cepheid para providenciar a aquisi¢do de uma impressora recomendada.

9 Materiais disponiveis mas nao fornecidos

. Controlos de virus inactivados da ZeptoMetrix, n.° de catdlogo NATFLUAB-6C e n.° de catalogo NATRSV-6C, como
controlos positivos externos, ¢ n.° de catalogo NATCXVA9-6C (virus Coxsackie) como controlo negativo externo.

Xpert® FIU/RSV XC 3
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Adverténcias e precaucgoes
Geral

Apenas para utilizagdo em diagnostico in vitro.

Trate todas as amostras bioldgicas, incluindo os cartuchos usados, como sendo capazes de transmitir agentes infecciosos.
Dado que ¢ frequentemente impossivel saber quais as amostras bioldgicas que poderdo ser infecciosas, todas as amostras
biologicas devem ser tratadas aplicando as precaugdes padrdo. Orientagdes para 0 manuseamento de amostras estao
disponiveis nos Centros para controlo e prevengdo de doengas’ e no Instituto de normas clinicas e laboratoriais dos EUA.%’

Se houver suspeita de um novo virus da gripe A com base em critérios vigentes de rastreios clinicos e epidemiologicos
recomendados pelas autoridades de satide publica, as amostras devem ser colhidas com as precaugdes apropriadas para o
controlo da infec¢do por novos virus da gripe virulentos e enviadas para os departamentos de satde estaduais ou locais para
serem testadas. Nao se deve tentar cultura viral nestes casos a menos que esteja disponivel uma instalacdo BSL 3+ para
recepgdo e cultura de amostras.

As caracteristicas de desempenho deste teste foram determinadas apenas com os tipos de amostras indicadas na seccio
Utilizag8o prevista. Ndo foi avaliado o desempenho deste ensaio com outros tipos de espécimes ou amostras.

Siga os procedimentos de seguranga da sua institui¢do para trabalhar com produtos quimicos e manusear amostras bioldgicas.

Amostras bioldgicas, dispositivos de transferéncia e cartuchos usados devem ser considerados como tendo potencial de
transmissdo de agentes infecciosos que exigem precaucdes padrdo. Siga os procedimentos relativos a residuos ambientais da
sua institui¢@o relativamente a eliminag@o correta de cartuchos usados e reagentes ndo usados. Estes materiais podem
apresentar caracteristicas de residuos quimicos perigosos que exigem procedimentos de eliminacdo especificos. Se as
regulamentagdes nacionais ou regionais ndo disponibilizarem uma indicagdo clara sobre a eliminagdo correta, os espécimes
bioldgicos e os cartuchos usados devem ser eliminados de acordo com as linhas de orientacdo relativas ao manuseamento e
eliminagdo de residuos médicos da OMS [Organizag¢do Mundial de Saude].

Amostra

Os procedimentos de colheita e manuseamento de amostras requerem formagao e orientagdo especificas.

Para a colheita e transporte de amostras de zaragatoas nasofaringeas, utilize apenas o kit para colheita de amostras
nasofaringeas Xpert.

As amostras devem ser colhidas e testadas antes do prazo de validade do tubo Xpert com meio de transporte de virus.

Manter condi¢des de conservacdo adequadas durante o transporte para assegurar a integridade da amostra (consultar
Secgdo 12, Colheita, transporte e conservag@o de amostras). Nao foi avaliada a estabilidade da amostra em condigdes de
transporte que ndo as recomendadas.

Para se obterem resultados adequados, ¢ necessario proceder adequadamente a colheita, conservagdo e transporte da amostra.

Ensaio/reagente

O ensaio foi validado com o software Cepheid GeneXpert, versdo 4.3 ou posterior. A Cepheid validara as futuras versoes de
software para utilizagdo com o ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay.

A utilizagdo do controlo positivo da gripe A/gripe B no modo de ensaio exclusivo Xpert RSV Assay pode levar a resultados
de controlo invalidos.

A utilizacdo do controlo positivo do RSV no modo de ensaio exclusivo Xpert Flu XC Assay pode levar a resultados de
controlo invalidos.

Ao realizar um teste no modo exclusivo do Xpert Flu XC Assay ou do Xpert RSV Assay, um resultado de teste negativo ndo
exclui um resultado positivo para os outros alvos.

A sensibilidade pode ser afectada quando se utilizam amostras conservadas por congelagao.

Naio abra a tampa do cartucho do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay, excepto quando adicionar a amostra.

Nao utilize um cartucho que tiver caido depois de o ter retirado da embalagem.

Nao agite o cartucho. Agitar ou deixar cair o cartucho apos a abertura da respectiva tampa pode produzir resultados invalidos.
Nao colocar o rotulo de ID da amostra (Sample ID) na tampa do cartucho ou no rétulo do cédigo de barras.

Nao utilizar um cartucho que tenha um tubo de reac¢do danificado.

Cada cartucho de utilizagao tnica ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay ¢ utilizado para processar um teste. Nao reutilize
cartuchos usados excepto quando diluir amostras de NA/W (aspirados e lavagens nasais).

Cada pipeta descartavel de utilizacdo tnica ¢ utilizada para transferir uma amostra. Néo reutilize pipetas descartaveis usadas.

Xpert® FIU/RSV XC
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11 Perigos quimicos

Nao utilize um cartucho se este parecer himido ou se o selo da tampa parecer estar partido.

Recomenda-se o seguimento das boas praticas de laboratdrio e a troca de luvas entre 0 manuseamento de amostras de
doentes diferentes para evitar a contaminagdo de amostras ou de reagentes.

Use batas limpas e luvas. Na eventualidade da contaminagdo da area de trabalho ou do equipamento com amostras ou
controlos, limpe bem a area contaminada com lixivia doméstica diluida de 1:10 e depois com uma solugéo de etanol
desnaturado a 70%. Limpe as superficies de trabalho até secarem completamente antes de prosseguir.

8,9

Palavra-sinal: ATENCAO
Adverténcias de perigo GHS da ONU

. Nocivo por ingestdo
. Pode ser nocivo em contacto com a pele
. Provoca irritagdo ocular
Recomendacdes de prudéncia GHS da ONU
o Prevencio
. Lavar as maos cuidadosamente apds manuseamento.
. Resposta
. Em caso de irritagdo cutanea: consulte um médico.

. SE ENTRAR EM CONTACTO COM OS OLHOS: enxaguar cuidadosamente com dgua durante varios minutos.
Se usar lentes de contacto, retire-as, se tal lhe for possivel. Continuar a enxaguar.

. Caso a irritag@o ocular persista: Procure aconselhamento/consulte um médico

. Caso sinta indisposicio, contacte um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS ou um médico.

12 Colheita, transporte e conservagcao de amostras

430

Jiﬂ As amostras de NA/W (aspirados e lavagens nasais) e as amostras de zaragatoas nasofaringeas podem ser colhidas seguindo os
“qc g procedimentos padrao da instituicdo do utilizador e colocadas no meio de transporte de virus Xpert (tubo de 3 ml com meio de

transporte). As amostras devem ser transportadas entre 2 °C e 8 °C.

As amostras colocadas em meio de transporte apos a colheita podem ser conservadas até 24 horas entre 2 °C e 30 °C ou até
sete dias entre 2 °C e 8 °C antes dos testes com o ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay.

A colheita, conservagdo, e transporte adequados de amostras sdo importantes para o desempenho deste teste.

13 Procedimento
13.1 Preparagao do cartucho

Importante Inicie o teste dentro de 60 minutos apés a adigdao da amostra ao cartucho.

Para amostras de zaragatoas nasofaringeas:

1.
2.
3.

4.

Retire um cartucho da embalagem.
Misture a amostra invertendo o tubo com o meio de transporte de virus Xpert cinco vezes.

Abrir a tampa do cartucho. Utilizando uma pipeta de transferéncia limpa de 300 puL (fornecida), transfira 300 pL (de uma s6
vez) da amostra do tubo com o meio de transporte para a cdmara de amostras com uma abertura grande no cartucho (Figura 1).

Fechar a tampa do cartucho.

Para amostras de NA/W (aspirados e lavagens nasais):

1.

Utilizando uma pipeta de transferéncia limpa de 300 pL (fornecida), transfira 600 uL da amostra (em duas vezes, utilizando
a mesma pipeta de transferéncia) para o tubo de 3 ml com o meio de transporte de virus Xpert ¢ em seguida tape o tubo.

2. Misture a amostra invertendo o tubo com o meio de transporte cinco vezes.
Remova o cartucho da embalagem.
4.  Abrir a tampa do cartucho. Utilizando uma pipeta de transferéncia limpa de 300 pL (fornecida), transfira 300 pL da amostra
diluida (de uma s6 vez) para a cdmara de amostras com a abertura grande do cartucho (Figura 1).
Xpert® FIU/RSV XC 5
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13.2

Importante

Nota

Fechar a tampa do cartucho.

Camara de amostra
(Abertura grande)

Figura 1. Cartucho de ensaio Xpert FIu/RSV XC Assay (vista superior)

Iniciar o teste

Antes de iniciar o teste, assegure-se de que os ficheiros de definicao (Assay Definition Files — ADFs) ensaio
Xpert FIu/RSV XC Assay sao importados para o software.

Esta sec¢do discrimina os passos basicos para realizar o teste. Para obter instrugdes detalhadas, consulte o Manual do Utilizador
do sistema GeneXpert Dx ou o Manual do Utilizador do sistema GeneXpert Infinity, dependendo do modelo que estiver a utilizar.

Os passos a seguir poderao ser diferentes se o administrador do sistema tiver alterado o fluxo de trabalho predefinido do sistema.

Ligue o instrumento GeneXpert:

. Se estiver a utilizar o instrumento GeneXpert Dx, comece por ligar o instrumento e, de seguida, o computador. O
software GeneXpert iniciara automaticamente ou pode ser necessario clicar duas vezes no icone de atalho do software
GeneXpert Dx no ambiente de trabalho do Windows®.

ou

. Caso utilize o instrumento GeneXpert Infinity, ligue a alimentagdo do instrumento. O software GeneXpert arranca
automaticamente ou pode ser necessario fazer duplo clique no icone do software Xpertise no ambiente de trabalho do

Windows®.

Inicie sessdo no software Sistema do instrumento GeneXpert utilizando o seu nome de utilizador e palavra-passe.

Na janela do GeneXpert System, clique em Criar test (Create Test) (GeneXpert Dx) ou clique em Encomendas (Orders)
¢ em Encomendar teste (Order Test) (GeneXpert Infinity). Aparece a janela Criar test (Create Test).

Leia (ou introduza) a ID do paciente (Patient ID) (opcional). Se digitar a ID do paciente (Patient ID), assegure-se de que
digita a ID do paciente (Patient ID) correcta. A ID do paciente (Patient ID) é apresentada do lado esquerdo da janela Ver
resultados (View Results) e esta associada ao resultado do teste.

Leia (ou introduza) a ID da amostra (Sample ID). Se introduzir a ID da amostra (Sample ID), assegure-se de que introduz a
ID da amostra (Sample ID) correcta. A ID da amostra (Sample ID) ¢ apresentada do lado esquerdo da janela Ver resultados
(View Results) e esta associada ao resultado do teste.

Realize a leitura do codigo de barras do cartucho do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay. Utilizando a informagao do codigo de
barras, o software preenche automaticamente as caixas dos seguintes campos: ID lote de reagente (Reagent Lot ID), N/S do
cartucho (Cartridge SN) e Prazo de validade (Expiration Date).

Nota Se o cadigo de barras no cartucho do ensaio Xpert FIu/RSV XC Assay n&o puder ser lido, repita o teste com um novo cartucho.
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ID da amostra [123546841 ]

Nome Verséao
Seleccionar ensaio |ypert Fly XC

seleccionar modulo | XPeTt RSV :
Xpert Flu-RSV XC 1
ID lote de reagente (xpert Flu XC 1
Tipo de teste ‘ Amostra v ‘
Tipo de amostra ‘ Outro - ‘ Outro tipo de amostra
Notas
l Iniciar teste l [ Ler cédigo de barras do cartucho | [ Cancelar ‘

L

Figura 2. Janela Criar test (Create Test): Menu Seleccionar ensaio (Select Assay)

7. Realize a selecgdo adequada no menu Seleccionar ensaio (Select Assay), como se mostra na Figura 2.
. Apenas gripe A e gripe B: Seleccione Xpert Flu XC
. Apenas RSV: Seleccione Xpert RSV
. Gripe A, gripe B € RSV: Seleccione Xpert Flu-RSV XC

Nota Apenas o resultado de teste para o ensaio seleccionado neste passo sera recolhido quando o teste é iniciado. Os resultados de
gripe A, gripe B, e RSV so6 seréo recolhidos se for escolhido o ensaio Xpert Flu-RSV XC Assay.

8. Clique em Iniciar teste (Start Test) (GeneXpert Dx) ou Enviar (Submit) (GeneXpert Infinity). Introduza a sua palavra-passe
na caixa de didlogo que surge.

9.  Para o GeneXpert Infinity System: coloque o cartucho no tapete rolante. O cartucho sera automaticamente carregado, o teste
sera executado e o cartucho usado sera colocado no recipiente para residuos.

ou

Para o instrumento GeneXpert Dx:

A.  Abra a porta do modulo do instrumento com a luz verde a piscar e carregue o cartucho.

B.  Feche a porta. O teste inicia-se e a luz verde para de piscar. Quando o teste termina, a luz desliga-se.

C.  Espere até que o sistema destranque o fecho da porta antes de abrir a porta do modulo e retirar o cartucho.
D

Os cartuchos usados devem ser eliminados nos recipientes apropriados para residuos de amostras, de acordo com as
praticas padrdo da sua institui¢ao.

14 Visualizagao e impressao de resultados

Esta secg@o discrimina as etapas basicas para a visualizagdo ¢ a impressdo dos resultados. Para obter instru¢des mais detalhadas
sobre como visualizar e imprimir os resultados consulte o Manual do Utilizador do sistema GeneXpert DX ou o Manual do
Utilizador do sistema GeneXpert Infinity, dependendo do instrumento utilizado.

1. Clique no icone Ver resultados (View Results) para visualizar os resultados.

2. Apos a conclusdo do teste, clique no botdo Relatério (Report) da janela Ver resultados (View Results) para visualizar e/ou
gerar um relatério em ficheiro PDF.
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15 Controlo da qualidade

15.1  Controlos de qualidade integrados
CONTROL

Cada teste inclui um controlo de processamento da amostra (Sample Processing Control — SPC) e um controlo de verificagdo
da sonda (Probe Check Control — PCC).

o Controlo de processamento da amostra (Sample Processing Control — SPC): Assegura que a amostra foi processada
correctamente. O SPC é um controlo Armored RNA®, que ¢ incluido em cada cartucho para verificar o processamento
adequado da amostra. O SPC verifica se ocorreu a libertagdo de RNA dos virus influenza e RSV se o organismo estiver
presente e verifica se o processamento da amostra foi adequado. Além disso, este controlo detecta a inibi¢do associada a
amostra das reacgdes RT-PCR e PCR. O SPC deve ser positivo em amostras negativas e pode ser negativo ou positivo em
amostras positivas. O SPC ¢é aprovado se preencher os critérios de aceitagdo validados.

Ha duas excepgdes nas quais o SPC ¢ ignorado e o resultado ¢ valido:

. O SPC pode ser negativo numa amostra com uma titulagio elevada de gripe A ou de gripe B quando testada com o
ADF do Xpert RSV.

. O SPC pode ser negativo numa amostra com uma titulagio elevada de RSV quando testada com o ADF do Xpert
Flu XC.

. Controlo de verifica¢do da sonda (PCC, QC1, QC2): Antes do inicio da reac¢do de PCR, o sistema do Instrumento
GeneXpert mede o sinal de fluorescéncia do primeiro PCC (QC1 e QC2) realizado antes do passo da transcri¢@o reversa.
O QCl1 verifica a presenca da esfera EZR e o QC2 verifica a presencga da esfera TSR. O Segundo PCC (gripe A 1, gripe A 2,
gripe A 3, gripe B, RSV, e SPC) ¢ realizado ap6s o passo da transcri¢@o reversa e antes do inicio da PCR. O controlo de
verificagdo da sonda (PCC, QC1 ¢ QC2) monitoriza a reidratagéo das esferas, o enchimento do tubo de reacgéo, a
integridade da sonda, e a estabilidade do corante. O SPC ¢ aprovado se preencher os critérios de aceitagdo validados.

16 Interpretagcao dos resultados

O ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay tem trés canais (gripe A 1, gripe A 2, e gripe A 3) para detectar a maioria das estirpes de
influenza A. Os iniciadores e sondas no canal gripe A 1 tém uma homologia de 100% com estirpes de gripe humana A. Os
iniciadores e sondas no canal gripe A 2 tém uma homologia > 95% com as estirpes da gripe aviaria A e uma homologia de
aproximadamente 80% com estirpes da gripe humana A. Os iniciadores e sondas no canal gripe A 3 detectam o segmento do
gene da hemaglutinina para as estirpes H7N9 da gripe aviaria A (capacidade de subtipagem). Todas as estirpes da gripe A
(humana e aviaria) detectadas pelo ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay sdo reportadas como Flu A POSITIVO (Flu A POSITIVE).

Os resultados sdo interpretados pelo sistema do instrumento GeneXpert através da medigdo de sinais fluorescentes e algoritmos
de calculo integrados, sendo mostrados na janela Ver resultados (View Results). Um resultado de gripe A no ensaio Xpert Flu/
RSV XC Assay requer que o canal de gripe A 1 ou gripe A 2 seja positivo para que seja reportado um resultado de teste Flu A
POSITIVO (Flu A POSITIVE). Um positivo no canal da gripe A 3 sem um resultado positivo para gripe A 1 ou gripe A 2 é
reportado como INVALIDO (INVALID). A Tabela 1 discrimina todos os resultados possiveis para gripe A.

Tabela 1. Possiveis resultados de teste para gripe A para canais de gripe A1, gripe A2, e gripe A3

Res:;:zd;ri(:;tzste Canal gripe A 1 Canal gripe A 2 Canal gripe A 3
POS (Positivo) POS (Positivo) POS (Positivo)

POS (Positivo) POS (Positivo) NEG (Negativo)

Flu A POSITIVO POS (Positivo) NEG (Negativo) POS (Positivo)
(Flu A POSITIVE) NEG (Negativo) POS (Positivo) POS (Positivo)
POS (Positivo) NEG (Negativo) NEG (Negativo)

NEG (Negativo) POS (Positivo) NEG (Negativo)

INVALIDO (INVALID) NEG (Negativo) NEG (Negativo) POS (Positivo)
(II::II::: :Egﬂ:&% NEG (Negativo) NEG (Negativo) NEG (Negativo)
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Os resultados sdo automaticamente interpretados pelo Sistema do instrumento GeneXpert por meio da medi¢do de sinais
fluorescentes e algoritmos de calculo integrados, e sdo apresentados de forma clara na janela Ver resultados (View Results).
Todos os possiveis resultados sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Todos os possiveis resultados de teste finais para o ensaio
Xpert Flu-RSV XC Assay seleccionado

Texto de resultado Gripe A1 | Gripe A2 | Gripe A3 | Gripe B RSV SPC

Flu A POSITIVO (Flu A
POSITIVE); Flu B NEGATIVO
(Flu B NEGATIVE); RSV
NEGATIVO (RSV NEGATIVE)

Flu A NEGATIVO (Flu A
NEGATIVE); Flu B POSITIVO
(Flu B POSITIVE); RSV
NEGATIVO (RSV NEGATIVE)

Flu A NEGATIVO (Flu A
NEGATIVE); Flu B NEGATIVO
(Flu B NEGATIVE); RSV
POSITIVO (RSV POSITIVE)

Flu A POSITIVO (Flu A
POSITIVE); Flu B POSITIVO
(Flu B POSITIVE); RSV
NEGATIVO (RSV NEGATIVE)

Flu A POSITIVO (Flu A
POSITIVE); Flu B NEGATIVO
(Flu B NEGATIVE); RSV
POSITIVO (RSV POSITIVE)

Flu A NEGATIVO (Flu A
NEGATIVE); Flu B POSITIVO
(Flu B POSITIVE); RSV
POSITIVO (RSV POSITIVE)

Flu A POSITIVO (Flu A
POSITIVE); Flu B POSITIVO
(Flu B POSITIVE); RSV
POSITIVO (RSV POSITIVE)

Flu A NEGATIVO (Flu A
NEGATIVE); Flu B NEGATIVO
(Flu B NEGATIVE); RSV
NEGATIVO (RSV NEGATIVE)

INVALIDO (INVALID) - - - - - -

+/- +- +/- - - +-

+/- +/- +/- - + +/-

+/- +/- +/- + + +/-

Consulte da Figura 3 a Figura 19 para exemplos especificos e a Tabela 3 para interpretar declaragdes de resultado de teste para
os ensaios Xpert Flu-RSV XC Assay, Xpert Flu XC Assay e Xpert RSV Assay. O formato dos resultados de testes apresentados
ira variar dependendo da opgdo do utilizador em executar um ensaio seleccionado Xpert Flu-RSV XC Assay, Xpert Flu XC
Assay e Xpert RSV Assay.
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Tabela 3. Resultados e interpretagdes dos ensaios Xpert Flu-RSV XC Assay, Xpert Flu XC Assay e

Xpert RSV Assay
Resultado Interpretacéo
Flu A POSITIVO E detectado RNA-alvo da gripe A; n&o é detectado RNA-alvo da gripe B; ndo é detectado
(Flu A POSITIVE); RNA-alvo do RSV.

Flu B NEGATIVO
(Flu B NEGATIVE);

+ O alvo da gripe A tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um critério de
avaliacdo superior a definigdo do limiar.

RSV NEGATIVO + SPC: NA (nado aplicavel); o SPC é ignorado porque a amplificagéo do alvo da gripe A

(RSV NEGATIVE) podera interferir com este controlo.

Ver Figura 3. + Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda
foram aprovados.

Flu A NEGATIVO N&o é detectado RNA-alvo da gripe A; é detectado RNA-alvo da gripe B; ndo é detectado

(Flu A NEGATIVE); | RNA-alvo do RSV.

Flu B POSITIVO + 0O alvo da gripe B tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um critério de

(Flu B POSITIVE); avaliagdo superior a definiggo do limiar.

RSV NEGATIVO + SPC: NA (n&o aplicavel); o SPC é ignorado porque a amplificagdo do alvo da gripe B

(RSV NEGATIVE) podera interferir com este controlo.

Ver Figura 4. + Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagéo da sonda
foram aprovados.

Flu A NEGATIVO Nao é detectado RNA-alvo da gripe A; ndo é detectado RNA-alvo da gripe B; é detectado

(Flu A NEGATIVE); | RNA-alvo do RSV.

Flu B NEGATIVO
(Flu B NEGATIVE);

* O alvo do RSV tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um critério de
avaliacdo superior a definicdo do limiar.

RSV POSITIVO » SPC: NA (ndo aplicavel); o SPC é ignorado porque a amplificagado do alvo do RSV podera
(RSV POSITIVE) interferir com este controlo.
Ver Figura 5. + Verificagcdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagcdo da sonda
foram aprovados.
Flu A POSITIVO E detectado RNA-alvo da gripe A; é detectado RNA-alvo da gripe B; ndo é detectado RNA-
(Flu A POSITIVE); alvo do RSV.
Flu B POSITIVO + O alvo da gripe A tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um critério de
(Flu B POSITIVE); avaliag&o superior & definigao do limiar.
RSV NEGATIVO * O alvo da gripe B tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um critério de
(RSV NEGATIVE) avaliacao superior a definicdo do limiar.
Ver Figura 6. » SPC: NA (ndo aplicavel); o SPC é ignorado porque a amplificagéo do alvo da gripe A e da
gripe B podera interferir com este controlo.
» Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda
foram aprovados.
Flu A POSITIVO E detectado RNA-alvo da gripe A; ndo é detectado RNA-alvo da gripe B; é detectado RNA-
(Flu A POSITIVE); alvo do RSV.

Flu B NEGATIVO
(Flu B NEGATIVE);
RSV POSITIVO
(RSV POSITIVE)

Ver Figura 7.

» O alvo da gripe A tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um critério de
avaliacdo superior a definicdo do limiar.

* O alvo do RSV tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um critério de
avaliacao superior a definicdo do limiar.

» SPC: NA (ndo aplicavel); o SPC é ignorado porque a amplificagéo do alvo da gripe A e do
RSV podera interferir com este controlo.

+ Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda
foram aprovados.
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Tabela 3. Resultados e interpretagdes dos ensaios Xpert Flu-RSV XC Assay, Xpert Flu XC Assay e

Xpert RSV Assay (Continuagao)

Flu B NEGATIVO
(Flu B NEGATIVE);

Resultado Interpretagao
" Flu A NEGATIVO Nao é detectado RNA-alvo da gripe A; é detectado RNA-alvo da gripe B; é detectado RNA-
(Flu A NEGATIVE); | alvo do RSV.
Flu B POSITIVO + O alvo da gripe B tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um critério de
(Flu B POSITIVE); avaliagdo superior a definicao do limiar.
RSV POSITIVO * O alvo do RSV tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um critério de
(RSV POSITIVE) avaliacdo superior a definicdo do limiar.
Ver Figura 8. « SPC: NA (nao aplicavel); o SPC ¢é ignorado porque a amplificagao do alvo da gripe B e do
RSV podera interferir com este controlo.
» Verificacdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda
foram aprovados.
Flu A POSITIVO E detectado RNA-alvo da gripe A; é detectado RNA-alvo da gripe B; é detectado RNA-alvo
(Flu A POSITIVE); do RSV.
Flu B POSITIVO + 0O alvo da gripe A tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um critério de
(Flu B POSITIVE); avaliagéo superior a definigdo do limiar.
RSV POSITIVO » O alvo da gripe B tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um critério de
(RSV POSITIVE) avaliacdo superior a definicdo do limiar.
Ver Figura 9. + O alvo do RSV tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um critério de
avaliacdo superior a definicdo do limiar.
+ SPC: NA (néo aplicavel); o SPC é ignorado porque a amplificagdo do alvo da gripe A, da
gripe B, e do RSV podera interferir com este controlo.
+ \Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda
foram aprovados.
Flu A NEGATIVO Nao é detectado RNA-alvo da gripe A; ndo é detectado RNA-alvo da gripe B; ndo é detectado
(Flu ANEGATIVE); | RNA-alvo do RSV.

* Os RNA-alvo da gripe A, da gripe B, e do RSV néo sao detectados.
» SPC: APROVADO (PASS); o SPC tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e

Ver Figura 11.

RSV NEGATIVO um critério de avaliagédo superior a definigdo do limiar.

(RSVNEGATIVE) + Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda
Ver Figura 10. foram aprovados.

INVALIDO » O SPC nao preenche os critérios de aceitagédo. A presenga ou auséncia de RNAs-alvo ndo
(INVALID) pode ser determinada. Repita o teste de acordo com as instru¢des na Secgéo 17.2,

Procedimento de repetigdo do teste.

» O SPC preenche os critérios de aceitagdo. Os RNA alvo de gripe A 1, gripe A 2, gripe B
e/ou RSV néo sdo detectados; o RNA da gripe A 3 é detectado.

Flu A POSITIVO
(Flu A POSITIVE);
Flu B NEGATIVO
(Flu B NEGATIVE)

Ver Figura 12.

E detectado RNA-alvo da gripe A; ndo é detectado RNA-alvo da gripe B.

» O alvo da gripe A tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um critério de
avaliagao superior a definicdo do limiar.

» SPC: NA (nado aplicavel); o SPC é ignorado porque a amplificagéo do alvo da gripe A
podera interferir com este controlo.

 Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda
foram aprovados.

Flu A NEGATIVO
(Flu A NEGATIVE);
Flu B POSITIVO
(Flu B POSITIVE)

Ver Figura 13.

N&o é detectado RNA-alvo da gripe A; é detectado RNA-alvo da gripe B.

+ O alvo da gripe B tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um critério de
avaliacdo superior a definicdo do limiar.

+ SPC: NA (néo aplicavel); o SPC é ignorado porque a amplificagéo do alvo da gripe B
podera interferir com este controlo.

» \Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda
foram aprovados.
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Tabela 3. Resultados e interpretagoes dos ensaios Xpert FIu-RSV XC Assay, Xpert Flu XC Assay e

Xpert RSV Assay (Continuagao)

Resultado Interpretacao

" Flu A POSITIVO E detectado RNA-alvo da gripe A; é detectado RNA-alvo da gripe B.
(Flu A POSITIVE); » O alvo da gripe A tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um critério de
Flu B POSITIVO avaliagdo superior a definicdo do limiar.

(Flu B POSITIVE)
Ver Figura 14.

» O alvo da gripe B tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um critério de
avaliacao superior a definigdo do limiar.

» SPC: NA (ndo aplicavel); o SPC é ignorado porque a amplificagéo do alvo da gripe A e da
gripe B podera interferir com este controlo.

» Verificacdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagcdo da sonda
foram aprovados.

Flu A NEGATIVO
(Flu A NEGATIVE);
Flu B NEGATIVO

(Flu B NEGATIVE)

Ver Figura 15 e

Nao é detectado RNA-alvo da gripe A; ndo é detectado RNA-alvo da gripe B (ver Figura 15).
* Os RNA-alvo da gripe A e da gripe B ndo sao detectados.

+ SPC: APROVADO (PASS); o SPC tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e
um critério de avaliagdo superior a definigdo do limiar.
» Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda

Figura 16. foram aprovados.
Ou
Nao é detectado RNA-alvo da gripe A (ver Figura 16); ndo é detectado RNA-alvo da gripe B
(ver Figura 16).
» Os RNA-alvo da gripe A e da gripe B ndo s&o detectados
+ SPC: NA (ndo aplicavel); o SPC é ignorado porque a amplificacdo do alvo do RSV podera
interferir com este controlo.
» \Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda
s&o aprovados.
RSV POSITIVO E detectado RNA-alvo do RSV.
(RSV POSITIVE) * O alvo do RSV tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um critério de

Ver Figura 17.

avaliacdo superior a definicdo do limiar.

+ SPC: APROVADO (PASS); o SPC tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e
um critério de avaliagdo superior a definigdo do limiar.

» Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda
foram aprovados.

RSV NEGATIVO
(RSV NEGATIVE)

Ver Figura 18 e
Figura 19.

Nao é detectado RNA-alvo do RSV (ver Figura 18).

» Né&o é detectado RNA-alvo do RSV.

+ SPC: APROVADO (PASS); o SPC tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e
um critério de avaliagéo superior a definigdo do limiar.

» Verificacdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagcdo da sonda
foram aprovados.
Ou

N&o é detectado RNA-alvo do RSV (ver Figura 19).

* Na&o é detectado RNA-alvo do RSV.

» SPC: NA (ndo aplicavel); o SPC ¢é ignorado porque a amplificagdo do alvo do RSV podera
interferir com este controlo

 Verificagcdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda
foram aprovados.
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Tabela 3. Resultados e interpretagdes dos ensaios Xpert Flu-RSV XC Assay, Xpert Flu XC Assay e

Xpert RSV Assay (Continuagao)

Resultado

Interpretagao

ERRO (ERROR)

A presenca ou auséncia do RNA-alvo da gripe A, gripe B, e/ou RSV n&o pode ser
determinada. Repita o teste de acordo com as instrugdes na Seccgdo 17.2, Procedimento de
repeticdo do teste em baixo.

* Gripe A: SEM RESULTADO (NO RESULT)

* Gripe B: SEM RESULTADO (NO RESULT)

+ RSV: SEM RESULTADO (NO RESULT)

+ SPC: SEM RESULTADO (NO RESULT)

» Verificagdo da sonda: FALHOU (FAIL)*; falha de todos ou de um dos resultados de
verificagdo da sonda.

* Se a verificagdo da sonda foi aprovada, o erro foi causado porque o limite maximo da pressao
excedeu o intervalo aceitavel ou porque houve falha de um componente do sistema.

SEM RESULTADO
(NO RESULT)

A presenca ou auséncia do RNA-alvo da gripe A, gripe B, e/ou RSV n&o pode ser
determinada. Repetir teste de acordo com as instrugbes na Secg¢ado 17.2, Procedimento de
repeticdo do teste em baixo. SEM RESULTADO (NO RESULT) indica que os dados colhidos
foram insuficientes. Por exemplo, o operador parou um teste que estava em curso ou a
alimentacao eléctrica falhou.

* Gripe A: SEM RESULTADO (NO RESULT)

* Gripe B: SEM RESULTADO (NO RESULT)

+ RSV: SEM RESULTADO (NO RESULT)

+ SPC: SEM RESULTADO (NO RESULT)

» Verificagdo da sonda: NA (ndo aplicavel)
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Figura 3. Xpert Flu-RSV XC: Exemplo de um resultado positivo para gribe A
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Figura 4. Xpert Flu-RSV XC: Exemplo de um resultado positivo para gripe B
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Figura 5. Xpert Flu-RSV XC: Exemplo de um resultado positivo para RSV
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Figura 6. Xpert Flu-RSV XC: Exemplo de um resultado positivo para gripe A e gripe B
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Figura 7. Xpert Flu-RSV XC: Exemplo de um resultado positivo para gripe A e RSV
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Figura 8. Xpert Flu-RSV XC: Exemplo de um resultado positivo para gripe B e RSV
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Figura 9. Xpert Flu-RSV XC: Exemplo de um resultado positivo para gripe A, gripe B e RSV
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Figura 11. Xpert Flu-RSV XC: Exemplo de um resultado invalido (o SPC nao preenche os critérios de aceitagao)
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LESTIER U A POSITIVO;
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For In Vitro Diagnostic Use Only.
: 2 Legenda
: 400 vl |/| Flu A 1; Principal |+ |
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Figura 12. Xpert Flu XC: Exemplo de um resultado positivo para gripe A
Resultado A NEGATIVO
Flu B POSITIVO
For In Vitro Diagnostic Use Only.
e |_ .......................
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Figura 13. Xpert Flu XC: Exemplo de um resultado positivo para gripe B
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Figura 14. Xpert Flu XC: Exemplo de um resultado positivo para gripe A e gripe B
Resultado A NEGATIVO
lu B NEGATIVO
For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Figura 15. Xpert Flu XC: Exemplo de um resultado negativo para gripe A e gripe B
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Resultado A NEGATIVO
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Figura 16. Xpert Flu XC: Exemplo de um resultado negativo para gripe A e gripe B
(Amostra contendo alvo do RSV)
Resultado
For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Figura 17. Xpert RSV: Exemplo de um resultado positivo para RSV
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Resultado. | SYTEINITS
[Forin Vitro Diagnostic Use Only.
Legenda
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Figura 18. Xpert RSV: Exemplo de um resultado negativo para RSV
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Figura 19. Xpert RSV: Exemplo de um resultado negativo para RSV
(Amostra contendo alvos de gripe A ou de gripe B)
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171

17.2

18

Repeticao de um teste

Motivos para repetir um ensaio
Se algum dos resultados de teste mencionados abaixo ocorrer, repita o teste de acordo com as instrugdes na Secgdo 17.2,
Procedimento de repeti¢do do teste.

Unm resultado INVALIDO (INVALID) indica que o SPC de controlo falhou ou que houve amplificagdo apenas para o alvo de
gripe A 3. A amostra ndo foi processada adequadamente, a PCR foi inibida ou a amostra ndo foi devidamente colhida.

Um resultado de ERRO (ERROR) pode dever-se, entre outras coisas, a falha no controlo de verificagdo da sonda ou por terem
sido excedidos os limites de pressdo maxima.

SEM RESULTADO (NO RESULT) indica que os dados colhidos foram insuficientes. Por exemplo, o operador parou um teste
que estava em curso ou a alimentagdo eléctrica falhou.

Procedimento de repeti¢ao do teste
Para a repeti¢do de um teste com um resultado indeterminado, utilize um novo cartucho (nfo reutilize o cartucho).

Em amostras nasofaringeas (Nasopharyngeal — NP), utilizar 300 nL da amostra restante do tubo original do meio de transporte.

Para amostras de NA/W (aspirados e lavagens nasais), utilizar 300 uL da amostra diluida restante do tubo do meio de transporte
de 3 ml.

1.
2.
3.

Retire um novo cartucho do kit.
Misture a amostra invertendo o tubo com o meio de transporte de virus Xpert cinco vezes.

Abrir a tampa do cartucho. Utilize uma pipeta de transferéncia limpa de 300 pL (fornecida) para transferir 300 puL (de uma s6
vez) da amostra do tubo com o meio de transporte para a cimara da amostra com uma abertura grande no cartucho (Figura 1).

Fechar a tampa do cartucho.

Siga o procedimento na Sec¢ao 13.2, Iniciar o teste.

Limitagoes

O desempenho do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay foi validado utilizando apenas os procedimentos indicados neste folheto
informativo. Qualquer modificag@o destes procedimentos pode alterar o desempenho do teste.

Os resultados do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay devem ser interpretados em conjunto com outros dados laboratoriais e
clinicos disponibilizados ao médico.

Resultados de teste incorrectos podem ser originados por uma incorrecta colheita de amostras, incumprimento dos
procedimentos recomendados para colheita, manuseamento e conservagdo de amostras, erro técnico, troca de amostras ou
porque o numero de organismos na amostra ¢ demasiado baixo para ser detectado pelo teste. Para se evitarem resultados
incorrectos, ¢ necessaria uma cuidadosa conformidade com as instrugdes deste folheto.

Os resultados negativos ndo excluem a infec¢@o por virus influenza ou RSV e ndo devem ser utilizados como a tinica base
para o tratamento ou outras decisdes sobre o atendimento dos pacientes.

Os resultados do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay devem ser correlacionados com a historia clinica, dados epidemiologicos
e outros dados disponibilizados ao médico que avalia o paciente.

O 4cido nucleico viral pode persistir in vivo, independentemente da viabilidade do virus. A detecgdo do(s) analito(s)-alvo néo
implica que o(s) virus correspondente(s) seja(m) infeccioso(s), ou seja(m) o(s) agente(s) causador(es) de sintomas clinicos.

Este teste foi avaliado para utilizagdo exclusiva com material de amostras humanas.

Se o virus sofrer mutagdo na regido-alvo, o virus influenza e o RSV podem néo ser detectados ou podem ser detectados com
menor previsibilidade.

Os valores preditivos positivos e negativos estdo altamente dependentes da prevaléncia. O desempenho do ensaio foi
estabelecido durante a época de gripe de 2013-2014. O desempenho pode variar dependendo da prevaléncia e da populagéo
testada.

Este ¢ um teste qualitativo e ndo proporciona o valor quantitativo da presenga do organismo detectado.

Este teste ndo foi avaliado para pacientes sem sinais e sintomas de infec¢éo por virus influenza ou RSV.

Este teste ndo foi avaliado para monitorizagdo do tratamento de infecgdo por virus influenza ou RSV.

Este teste ndo foi avaliado para despistagem de sangue ou de derivados de sangue quanto & presenga do virus influenza ou RSV.

Este teste ndo pode eliminar a possibilidade de doengas causadas por outros agentes patogénicos bacterianos ou virais.

22

Xpert® FIU/RSV XC
301-2904-PT, Rev. E Junho 2020



Xpert® FIu/RSV XC

. O efeito das substancias que interferem foi avaliado apenas para aquelas aqui referidas. A interferéncia por substancias além
das que sdo descritas pode causar resultados falsos.

. A reactividade cruzada com outros organismos do tracto respiratorio além daqueles aqui descritos pode levar a resultados
erroneos.

. Este ensaio ndo foi avaliado em individuos imunocomprometidos.

. A exposic¢do recente de pacientes a FluMist ou outras vacinas vivas atenuadas para a gripe pode causar resultados positivos
duplos imprecisos.

. Os meios de transporte Remel M4 e Remel M4RT néo sdo recomendados para utilizagdo com o ensaio Xpert Flu/RSV XC
Assay.

19 Caracteristicas do desempenho

19.1 Desempenho clinico
As caracteristicas de desempenho do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay foram avaliadas em seis instituicdes dos EUA. Devido a
baixa prevaléncia dos virus influenza e a dificuldade de se obterem amostras recentes positivas para o virus influenza e para o
RSV, a populag@o de amostras para este estudo foi completada com amostras conservadas por congelagao.

Foram incluidos individuos com sinais e sintomas de infecc@o respiratdria e cujos cuidados de rotina exigiam a colheita de
espécimes para aspiracdo/lavagem nasal (Nasal Aspirate/Wash — NA/W) ou espécimes de zaragatoa nasofaringea (NP) para teste
de gripe e/ou RSV. Para os pacientes elegiveis, as aliquotas das amostras restantes foram obtidas para serem testadas com o
ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay e testes de referéncia, e os cuidados com os pacientes continuaram no local do estudo de acordo
com os procedimentos padrio.

O desempenho do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay foi comparado a um ensaio comparador aprovado pela FDA. Foi realizada
uma sequenciagdo bidireccional em amostras quando o ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay e o ensaio comparador eram
discrepantes, sendo fornecida apenas para fins informativos.

19.2 Resultados totais
Amostras de NA/W (aspirados e lavagens nasais)
Foi testado um total de 657 amostras de NA/W (aspirados e lavagens nasais) para gripe A, gripe B ¢ RSV com o ensaio Xpert
Flu/RSV XC Assay e o ensaio de referéncia. Das 657 amostras de NA/W (aspirados e lavagens nasais), 581 eram recentes,
colhidas prospectivamente e 76 eram conservadas por congelagéo.

No total, com amostras de NA/W (aspirados e lavagens nasais) o ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay demonstrou uma
percentagem de concordancia positiva (Postive Percent Agreement — PPA), percentagem de concordancia negativa (Negative
Percent Agreement — NPA), e percentagem de concordancia total (Overall Percent Agreement — OPA) para deteccdo da gripe
A, de 98,6%, 100% ¢ 99,8%, respectivamente em relagdo ao ensaio de referéncia (Tabela 4). A PPA, NPA, ¢ OPA do ensaio
Xpert Flu/RSV XC Assay para gripe B foram de 99,2%, 100%, e 99,8%, respectivamente (Tabela 4). A PPA, NPA, e OPA do
ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay para RSV foram de 97,2%, 99,6%, ¢ 99,1%, respectivamente (Tabela 4).

Em amostras de NA/W (aspirados e lavagens nasais) recentes, colhidas prospectivamente, o ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay
demonstrou uma PPA, NPA, ¢ OPA para detecgdo da gripe A de 100%, 100%, ¢ 100% respectivamente, em relagdo ao ensaio de
referéncia (Tabela 4). A PPA, NPA, e OPA do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay para gripe B foram de 99,2%, 100%, ¢ 99,8%,
respectivamente (Tabela 4). Os ensaios Xpert Flu/RSV XC Assay PPA, NPA e OPA para RSV foram de 98,5%, 99,6% e 99,3%,
respectivamente (Tabela 4).

Em amostras de NA/W (aspirados e lavagens nasais) conservadas por congelagdo, o ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay
demonstrou uma PPA, NPA, e OPA para deteccdo da gripe A de 97,1%, 100%, ¢ 98,7%, respectivamente, em relagdo ao ensaio
de referéncia (Tabela 4). A PPA, NPA, ¢ OPA do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay para gripe B foram de 100%, 100%, ¢ 100%,
respectivamente (Tabela 4). A PPA, NPA, e OPA do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay para RSV foram de 84,6%, 100%, e
97,4%, respectivamente (Tabela 4).
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Tabela 4. Desempenho do ensaio Xpert FIu/RSV XC Assay em amostras de NA/W

(aspirados e lavagens nasais)

amotra | Ao | n | VP | FP | WN | FN ugfﬁ ?5) (EZ': ?5) (|g o ?5)
Gripe A | 581 | 35 0 | %46 ) 0 (90,2)2(1 00) (99,;2(1 00) (99,12 00)

Recente | Gripe B | 581 | 126 | 0 | 454 | 17 | o 5?79_‘f o0 | 9,1222 00 (99?09_“1300)
RSV | 881 | 128 | 20 | 449 | 2° (94,%%59,8) (98,3%39,9) (982%39,8)

GripeA | 76 | 34 0 4 1 (8527—‘;9,9) (91 ,11(12 00) (92?98—100)

Congelada | Gripe B | 76 1 0 75 0 e 29100 o | 95,1222 00) (95’13(12 00
RSV 76 ™ 0 63 | Z (54,864258,1 ) (94,1322 00) (90,987—’39,7)

podasas | GripeA | 657 | 69 0 | 887 | (92?38_’?00) (99,132 00) (99?2%?00)
(asglims o | GripeB | 657 | 127 | 0 | 529 | 19 (95?7%?00) (99,13(12 00) (99?2%?00)
'ifs%‘?gf RSV | 657 | 139 | 2 | 512 | 4 | 93,%7_’59, 2 | 8?69_’?00) (98’%%;9,7)

JQ "0 Q0 T

Amostras de zaragatoas nasofaringeas

Resultados de testes por sequenciagdo: NA; amostra ndo sequenciada.

Resultados de testes por sequenciagdo: 2 de 2 eram RSV POSITIVO (RSV POSITIVE).
Resultados de testes por sequenciagdo: 1 de 2 era RSV POSITIVO (RSV POSITIVE); 1 de 2 era RSV NEGATIVO (RSV NEGATIVE).
Resultados de testes por sequenciagao: 1 de 1 era Flu ANEGATIVO (Flu ANEGATIVE).
Resultados de testes por sequenciagdo: 1 de 2 era RSV POSITIVO (RSV POSITIVE); 1 de 2 era RSV NEGATIVO (RSV NEGATIVE).
Resultados de testes por sequenciagao: 1 de 1 era Flu ANEGATIVO (Flu A NEGATIVE).
Resultados de testes por sequenciagdo: NA; amostra ndo sequenciada.

Resultados de testes por sequenciagdo: 2 de 2 eram RSV POSITIVO (RSV POSITIVE).
Resultados de testes por sequenciagao: 2 de 4 eram RSV POSITIVO (RSV POSITIVE); 2 de 4 eram RSV NEGATIVO (RSV NEGATIVE).

Um total de 593 amostras de zaragatoas nasofaringeas foi testado para gripe A, gripe B e RSV com o ensaio Xpert Flw/RSV XC
Assay e o ensaio de referéncia. Das 593 amostras de zaragatoas nasofaringeas, 190 eram recentes, colhidas prospectivamente e
403 eram amostras conservadas por congelacdo.

No total, com amostras de zaragatoas nasofaringeas, o ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay demonstrou uma PPA, NPA e OPA para
deteccdo da gripe A de 98,1%, 95,1%, e 95,6%, respectivamente, em relagdo ao ensaio de referéncia (Tabela 5). A PPA, NPA, e
OPA do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay para gripe B foram de 98,9%, 100%, e 99,8%, respectivamente (Tabela 5). A PPA,
NPA, e OPA do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay para RSV foram de 91,9%, 99,4%, e 98,7%, respectivamente (Tabela 5).

Em amostras de zaragatoas nasofaringeas recentes, colhidas prospectivamente, o ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay demonstrou
uma PPA, NPA, e OPA para detec¢do da gripe A de 85,7%, 98,9%, e 98,4%, respectivamente, em relacdo ao ensaio de
referéncia (Tabela 5). A PPA, NPA, e OPA do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay para gripe B foram de 100%, 100%, e 100%,
respectivamente (Tabela 5). A PPA, NPA, e OPA do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay para RSV foram de 100%, 100%, e 100%,
respectivamente (Tabela 5).

Em espécimes de zaragatoa NP congeladas e arquivadas, o ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay demonstrou um PPA, NPA e OPA
para deteccdo de gripe A de 99,0%, 92.8% e 94,3%, respectivamente, relativamente ao ensaio de referéncia (Tabela 5). A PPA,
NPA, e OPA do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay para gripe B foram de 98,8%, 100%, e 99,8%, respectivamente (Tabela 5). A
PPA, NPA, ¢ OPA do ensaio Xpert Flw/RSV XC Assay para RSV foram de 90,4%, 99,1%, e 98,0%, respectivamente (Tabela 5).
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Tabela 5. Desempenho do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay em espécimes de zaragatoa NP

amostra | Alvo n VP FP | VN | FN (EZAe og)s) (gl:jAe Zos) (|8 g Z)s)

GripeA | 190 | 6 2 | et 1 (42,?51,;9,6) (96,91%39,9) (95,%%39,7)

Recente | GripeB | 190 | 3 0 | 187 0 (29,1222 00) (98,2)(12 00) (98,11(12 00)

ROV ™0 0 | 180 ) 0 (69,12(12 00) (98,:)(12 00) (98,11(12 00)

GripeA | 403 | 96 | 22° | 284 | 1° (94219—’(1)00) (89,%2—’985,4) 1 ,%‘1’36,3)

Congelada | Gripe B | 403 | 85 o | 317 | 1° (93?78_’? 00) (98’:322 00 (98?69_’51300)

RSV | 403 | 47 | 3 | 348 | 5 (79,%(1‘36,8) (97,95?’;9,8) (962%9())9,1 )

Todasas | GriPeA | 593 | 102 | 24" | 465 2 (93,%%;9,8) (92,%5—’;6,8) (93,%5—’967,1)
zaragatoas .

fa:}f]zz;s Gripe B | 593 | 88 0 | 504 | (93?98-’51900) (99,13(12 00) (99?19-’?00)

ik RSV | 893 | &7 | 3% | 528 | 8 (82,21—‘37,3) (98,3%39,9) (97,3%9,4)

O T o

(Flu ANEGATIVE).

JQ ™00 Q

(Flu ANEGATIVE).

Resultados de testes por sequenciagao
Resultados de testes por sequenciagao
Resultados de testes por sequenciagao

Resultados de testes por sequenciagao
Resultados de testes por sequenciagéo
Resultados de testes por sequenciagéo: 2 de 3 eram RSV POSITIVO (RSV POSITIVE); 1 de 3 era RSV NEGATIVO (RSV NEGATIVE).
Resultados de testes por sequenciagdo: 1 de 5 era RSV POSITIVO (RSV POSITIVE); 4 de 5 eram RSV NEGATIVO (RSV NEGATIVE).
Resultados de testes por sequenciagao: 19 de 24 eram Flu A POSITIVO (Flu A POSITIVE); 5 de 24 eram Flu A NEGATIVO

: 2 de 2 eram Flu APOSITIVO (Flu A POSITIVE).
: 1 de 1 era Flu ANEGATIVO (Flu ANEGATIVE).
: 17 de 22 eram Flu APOSITIVO (Flu A POSITIVE); 5 de 22 eram Flu A NEGATIVO

:1de 1 era Flu ANEGATIVO (Flu ANEGATIVE).
:1de 1 era Flu B NEGATIVO (Flu B NEGATIVE).

Resultados de testes por sequenciacéo: 2 de 2 eram Flu A NEGATIVO (Flu A NEGATIVE).

j Resultados de testes por sequenciagdo: 1 de 1 era Flu B NEGATIVO (Flu B NEGATIVE).
k  Resultados de testes por sequenciagdo: 2 de 3 eram RSV POSITIVO (RSV POSITIVE); 1 de 3 era RSV NEGATIVO (RSV NEGATIVE).
| Resultados de testes por sequenciagédo: 1 de 5 era RSV POSITIVO (RSV POSITIVE); 4 de 5 eram RSV NEGATIVO (RSV NEGATIVE).

Das execugdes com o ensaio FIu/RSV XC Assay realizadas em amostras elegiveis, 98,6% (1236/1254) dessas amostras
obtiveram sucesso na primeira tentativa. Com as restantes 18, obtiveram-se resultados indeterminados na primeira tentativa

(11 ERRO [ERROR], 3 INVALIDO [INVALID] ¢ 4 SEM RESULTADO [NO RESULT]). Houve repeti¢io de testes em dezassete das
18 amostras, das quais 14 produziram resultados véalidos apds uma Unica repeti¢do do teste. Houve quatro amostras de NA/W
(aspirados e lavagens nasais) com resultados indeterminados apos repetigao do teste, tendo sido excluidas das andlises.
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20
20.1

Desempenho analitico

Sensibilidade analitica (Limite de detecgao)

Foram realizados estudos para determinar o limite de detecgdo analitica (LoD) do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay com dois
lotes de reagentes ao longo de trés dias de testes. Foi seleccionado para verificagdo o LoD mais elevado observado por estirpe e
por lote. A verificagdo do limite de detec¢do declarado previsto foi realizada num lote de reagentes ao longo de um minimo de
trés dias de testes. O LoD foi determinado utilizando duas estirpes da gripe A H3N2, duas estirpes da gripe A 2009 HIN1, duas
estirpes da gripe B, duas estirpes do virus sincicial respiratorio A (RSV A), duas estirpes do virus sincicial respiratorio B (RSV
B) e uma estirpe da gripe A H7N9 diluidas numa matriz clinica agrupada negativa. O limite de detecco é definido como a
menor concentragdo (dose infectante de cultura de tecido [TCID]5y/ml) por amostra que pode ser distinguida de forma
reprodutivel de amostras negativas com 95% de confianga, ou como a menor concentragdo a qual 19 de 20 réplicas sdo
positivas. Cada estirpe foi testada em réplicas de 20 por concentrag@o de virus.

O LoD foi determinado empiricamente como a primeira concentragdo que produziu 19/20 ou 20/20 resultados positivos. Os
valores em pontos do limite de deteccdo para cada estirpe testada sdo resumidos da Tabela 6 a Tabela 11.

Tabela 6. LoD confirmado (TCID5g/ml): Gripe A H1N1 2009

LoD confirmado
ID da estirpe (TCIDgp/ml)
(pelo menos 19/20 positivas)

Gripe A/California/7/2009 0,3 (20/20)
Gripe A/Florida/27/2011 16 (19/20)

Tabela 7. LoD confirmado (TCIDgo/ml): Gripe A H3N2

LoD confirmado
ID da estirpe (TCIDgg/ml)
(pelo menos 19/20 positivas)

Gripe A/Perth/16/2009 0,3 (20/20)
Gripe A/Victoria/361/2011 0,8 (20/20)

Tabela 8. LoD confirmado (TCIDgy/ml): Gripe B

LoD confirmado

ID da estirpe (TCIDgg/ml)
(pelo menos 19/20 positivas)

Gripe B/Massachusetts/2/2012 0,5 (20/20)
Gripe B/Wisconsin/01/2010 0,6 (20/20)

Tabela 9. LoD confirmado (TCIDgo/ml): Virus respiratério sincicial A

LoD confirmado
ID da estirpe (TCIDgg/ml)
(pelo menos 19/20 positivas)

RSV A/2/Australia/61 1,2 (20/20)
RSV A/Long/MD/56 1,0 (19/20)
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Tabela 10. LoD confirmado (TCID5¢/ml): Virus respiratério sincicial B

LoD confirmado

ID da estirpe (TCIDgg/ml)

(pelo menos 19/20 positivas)
RSV B/Washington/18537/62 1,8 (20/20)
RSV B/9320/Massachusetts/77 2,0 (19/20)

Tabela 11. LoD confirmado (TCID5¢/ml): Gripe A H7N9

LoD confirmado
ID da estirpe (TCIDgg/ml)
(pelo menos 19/20 positivas)
Gripe A/Anhui/1/2013 21,0 (19/20)

Embora este teste tenha demonstrado detectar o novo material de cultura da gripe aviaria A (H7N9), ndo foram estabelecidas as
caracteristicas de desempenho deste dispositivo com amostras clinicas que s&o positivas para o novo virus da gripe aviaria
A(H7N9). O ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay consegue distinguir entre os virus das gripes A e B, mas ndo consegue diferenciar

subtipos de gripe.

Especificidade analitica (exclusividade)
A especificidade analitica do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay foi avaliada testando um painel de 44 culturas, sendo 16 virais,
26 bacterianas e duas de leveduras, representando agentes patogénicos respiratérios comuns ou os potencialmente encontrados
na nasofaringe. Foram testadas trés réplicas de todas as estirpes bacterianas e de leveduras a concentragdes de > 10® CFU/ml a
excepgdo de uma estirpe que foi testada a 10° CFU/ml (Chlamydia pneumoniae). Foram testadas trés réplicas de todos os virus
em concentragdes de > 10° TCIDs/ml. A especificidade analitica foi de 100%. Os resultados sdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 12. Especificidade analitica do ensaio Xpert FIu/RSV XC Assay

Resultado
Organismo Concentragao
Gripe A Gripe B RSV
NEG NEG NEG
Sem controlo de modelos N/A (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. : NEG NEG NEG
7
Adenovirus tipo 1 1,12 x 10" TCIDgo/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. . 5 NEG NEG NEG
Adenovirus tipo 7 1,87 x 10° TCIDgp/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
NEG NEG NEG
: 5
/85 x 107 TCIDso/ml Negativo Negativo Negativo
Coronavirus humano OC43 2,85
. NEG NEG NEG
Coronavirus humano 229E 1 x 10° TCID5o/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. . 5 NEG NEG NEG
Citomegalovirus 7,24 x 10° TCIDgg/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. 7 NEG NEG NEG
Ecovirus 3,31 %107 TCIDgo/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. NEG NEG NEG
5
Enterovirus 1 x 10° TCIDgp/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. . 7 NEG NEG NEG
Virus de Epstein-Barr 7,16 x 10" TCIDgg/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
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Tabela 12. Especificidade analitica do ensaio Xpert FIu/RSV XC Assay (Continuagao)

Resultado
Organismo Concentracgao
Gripe A Gripe B RSV
6 NEG NEG NEG
HSV 8,9 x 107 TCIDso/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
NEG NEG NEG
5
Sarampo 6,3 x 107 TCID5o/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. 5 NEG NEG NEG
Metapneumovirus humano 3,8 x 10° TCIDgp/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. . 6 NEG NEG NEG
Virus da papeira 6,31 x 10° TCIDgp/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. ) NEG NEG NEG
Parainfluenza humana Tipo 1 | 1,15 x 10° TCID5o/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. ) 5 NEG NEG NEG
Parainfluenza humana Tipo 2 1 x 10° TCIDgp/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. ) NEG NEG NEG
Parainfluenza humana Tipo 3 | 3,55 x 107 TCIDgo/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
Lo ) NEG NEG NEG
5
Rinovirus Tipo 1A 1,26 x 10° TCIDgo/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
, .. 6 NEG NEG NEG
Acinetobacter baumannii > 1 x10° CFU/ml (Negativo)? (Negativo) (Negativo)
. . 6 NEG NEG NEG
Burkholderia cepacia > 1 x 10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
; . NEG NEG NEG
6
Candida albicans >1x10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. . 6 NEG NEG NEG
Candida parapsilosis > 1 x 10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. 8 NEG NEG NEG
Bordetella pertussis 1 x 10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
; ; NEG NEG NEG
5
Chlamydia pneumoniae 3,16 x 10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. . 6 NEG NEG NEG
Citrobacter freundii > 1 x10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. 6 NEG NEG NEG
Corynebacterium sp. > 1 x 10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
e . NEG NEG NEG
6
Escherichia coli >1x10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. 6 NEG NEG NEG
Enterococcus faecalis > 1 x10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
I 6 NEG NEG NEG
Hemophilus influenzae 1 x 10° CFU/mi (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. NEG NEG NEG
6
Lactobacillus sp. 1 x10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
, 8 NEG NEG NEG
Legionella spp. 1> 10° CFU/mi (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. 6 NEG NEG NEG
Moraxella catarrhalis > 1 x 10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
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Tabela 12. Especificidade analitica do ensaio Xpert FIu/RSV XC Assay (Continuagao)

Resultado
Organismo Concentragao - -
Gripe A Gripe B RSV
Mycobacterium tuberculosis 6 NEG NEG NEG
(avirulenta) 1,15 %107 CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. 7 NEG NEG NEG
Mycoplasma pneumoniae 1x 10" CFU/mi (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. . - 5 NEG NEG NEG
Neisseria meningitidis > 1 x 10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. . NEG NEG NEG
6
Neisseria mucosa > 1 x10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
- . 6 NEG NEG NEG
Propionibacterium acnes > 1 x 10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. 6 NEG NEG NEG
Pseudomonas aeruginosa > 1 x 10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
NEG NEG NEG
6
Staphylococcus aureus > 1 x 10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. . 6 NEG NEG NEG
Staphylococcus epidermidis > 1 x 10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
, 6 NEG NEG NEG
Staphylococcus haemolyticus >1x10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. NEG NEG NEG
6
Streptococcus agalactiae > 1 x10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. 6 NEG NEG NEG
Streptococcus pneumoniae > 1 x 10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
6 NEG NEG NEG
Streptococcus pyogenes >1x10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
A NEG NEG NEG
6
Streptococcus salivarius > 1 x10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)
. 6 NEG NEG NEG
Streptococcus sanguinis > 1 x 10° CFU/ml (Negativo) (Negativo) (Negativo)

a Para Acinetobacter baumannii aquando do teste inicial, 1 de 3 réplicas foram positivas para a gripe A com um Ct de 39,2
(cut-off = 40). Foram testadas 23 réplicas adicionais a > 1 x 108 CFU/mI; 23 de 23 réplicas foram correctamente reportadas
como Flu A NEGATIVO (Flu A NEGATIVE); Flu B NEGATIVO (Flu B NEGATIVE); RSV NEGATIVO (RSV NEGATIVE).
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20.3 Reactividade analitica (Inclusividade)
A reactividade analitica do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay foi avaliada com base em varias estirpes de gripe A HIN1 (sazonal
antes de 2009), gripe A HIN1 (pandémica de 2009), gripe A H3N2 (sazonal), gripe aviaria A (HSN1, HSN2, H6N2, H7N2,
H7N3, H2N2, H7N9 e HIN2), gripe B (representando estirpes das linhagens Victoria e Yamagata), e virus sincicial respiratorio
subgrupos A e B (RSV A e RSV B) a niveis proximos do LoD analitico. Foram testados neste estudo um total de 64 estirpes,
incluindo 54 virus de gripe e 10 estirpes de RSV com o ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay.

Foram testadas trés réplicas para cada estirpe. Os resultados sdo apresentados na Tabela 13.

Tabela 13. Reactividade analitica (Inclusividade) do ensaio Xpert FIu/RSV XC Assay

Resultado
Virus Estirpe Concentragao - -
Gripe A Gripe B RSV
Sem controlo de modelos N/A NEG NEG NEG
(Negativo) | (Negativo) | (Negativo)
. POS NEG NEG
ositivo egativo egativo
AJ/suina/lowa/15/30 32,0 TCIDgg/ml Positi N . N .
POS NEG NEG
AWSI33 32,0 TCID5o/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
POS NEG NEG
AIPRI8/34 32,0 TCIBso/ml | positivo) | (Negativo) | (Negativo)
POS NEG NEG
AMalf302/54 32,0 TCIDso/ml | ositiv) | (Negativo) | (Negativo)
POS NEG NEG
Gri A/Denver/1/57 32,0 TCIDs/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
ripe
AH1N1 A/New Jersey/8/76 32,0 TCIDgg/ml POS NEQ NEQ
(pré-2009) (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
. POS NEG NEG
A/New Caledonia/20/1999 32,0 TCIDgg/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
POS NEG NEG
A/Nova lorque/55/2004 32,0 TCIDggp/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
POS NEG NEG
A/Solomon Island/3/2006 32,0 TCIDgg/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
. POS NEG NEG
A/Taiwan/42/06 32,0 TCIDgg/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
. POS NEG NEG
A/Brisbane/59/2007 32,0 TCIDgg/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
I POS NEG NEG
AJ/California/7/2009 32,0 TCIDgg/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
. POS NEG NEG
ositivo egativo egativo
. A/suina/NY/02/2009 32,0 TCIDgg/ml Positi N . N .
ripe
AH1N1 AJFlorida/27/2011 32,0 TCIDgg/ml POS NEG NEG
(pdm2009) (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
POS NEG NEG
A/Colorado/14/2012 32,0 TCIDgg/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
. a POS NEG NEG
A/Washington/24/2012 80,0% TCIDgo/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
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Tabela 13. Reactividade analitica (Inclusividade) do ensaio Xpert FIu/RSV XC Assay (Continuagao)

; . ~ Resultado
Virus Estirpe Concentragao - -
Gripe A Gripe B RSV
I POS NEG NEG
AAichi/2/68 1.6 TCIDso/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
POS NEG NEG
A/Hong Kong/8/68 1,6 TCIDgo/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
POS NEG NEG
A/Port Chalmers/1/73 1,6 TCIDgo/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
- POS NEG NEG
A/Hawaii/15/2001 1,6 TCID5g/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
. . POS NEG NEG
. A/Wisconsin/67/05 1,6 TCIDgg/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
ripe
A H3N2 A/Brisbane/10/2007 1,6 TCID5g/ml POS NEQ NEQ
(Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
(Sazonal) POS NEG NEG
AlPerth/16/2009 1,6 TCIDso/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
. POS NEG NEG
A/Minnesota/11/2010 (H3N2)v 1,6 TCIDgg/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
. POS NEG NEG
AJIndiana/08/2011 (H3N2)v 1,6 TCIDgg/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
o POS NEG NEG
AlVictoria/361/2011 1,6 TCID5g/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
POS NEG NEG
AlTexas/50/2012 1,6 TCIDgg/ml (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
POS NEG NEG
< b
A/pato/Hunan/795/2002 (H5N1) < 1pg/uL (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
. POS NEG NEG
< b
Alfrango/Hubei/327/2004 (H5N1) < 1pg/uL (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
. POS NEG NEG
< b
A/Anhui/01/2005 (H5N1) = Tpg/uL (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
AlJapanese white eye/Hong Kong/ 1038/ < 1pa/ulb POS NEG NEG
2006 (H5N1) = 1PgiM (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
POS NEG NEG
- < b
Alpato-selvagem/W1/34/75 (H5N2) < 1pg/uL (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
POS NEG NEG
< b
Gripe A/frango/CA431/00 (HEN2) < Tpg/uL (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
Aviaria A POS NEG NEG
-10- < b
A/pato/LTC-10-82743/1943 (H7N2) < 1pg/pL (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
POS NEG NEG
- < b
Al/frango/NJ/15086-3/94 (H7N3) < 1pg/uL (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
. c POS NEG NEG
A/Anhui/1/2013 (H7N9) NA (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
. POS NEG NEG
C
A/Shanghaif1/2013 (H7N9) NA (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
Alfrango/Korea/38349-p96323/ 1996 < 1pa/ulb POS NEG NEG
(HON2) = 1Pgiy (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
POS NEG NEG
- < b
Al/pato-selvagem/NY/6750/78 (H2N2) < 1pg/uL (Positivo) | (Negativo) | (Negativo)
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Tabela 13. Reactividade analitica (Inclusividade) do ensaio Xpert FIu/RSV XC Assay (Continuagao)

Resultado
Virus Estirpe Concentragao - -
Gripe A Gripe B RSV
NEG POS NEG
B/L.ee/40 1,2 TCIDsg/ml (Negativo) | (Positivo) | (Negativo)
NEG POS NEG
BIAllen/as 1,2 TCIDso/ml (Negativo) | (Positivo) | (Negativo)
NEG POS NEG
BIGL/T739/54 1,2 TCIDso/ml (Negativo) | (Positivo) | (Negativo)
NEG POS NEG
B/Maryland/1/59 1,2 TCIDs/ml (Negativo) | (Positivo) | (Negativo)
d e NEG POS NEG
B/Panama/45/90 3,0 TCID5p/ml (Negativo) | (Positivo) | (Negativo)
. f NEG POS NEG
B/Florida/07/2004 1,2 TCIDgg/ml (Negativo) | (Positivo) | (Negativo)
. d NEG POS NEG
B/Florida/02/06 1,2 TCIDgg/ml (Negativo) | (Positivo) | (Negativo)
. . £ NEG POS NEG
Gripe B B/Florida/04/06 1,2 TCIDgg/ml (Negativo) | (Positivo) | (Negativo)
. . d NEG POS NEG
B/Wisconsin/01/2011 1,2 TCIDgg/ml (Negativo) | (Positivo) | (Negativo)
f NEG POS NEG
B/Massachusetts/2/2012 1,2 TCID5g/ml (Negativo) | (Positivo) | (Negativo)
NEG POS NEG
B/Hong Kong/5/72 1,2 TCIDso/ml (Negativo) | (Positivo) | (Negativo)
. . f NEG POS NEG
B/Wisconsin/01/2010 1,2 TCIDsg/ml (Negativo) | (Positivo) | (Negativo)
. d NEG POS NEG
B/Malaysia/2506/04 1,2 TCIDgg/ml (Negativo) | (Positivo) | (Negativo)
. NEG POS NEG
B/Taiwan/2/62 1,2 TCIDso/ml (Negativo) | (Positivo) | (Negativo)
. d NEG POS NEG
B/Brisbane/60/2008 1,2 TCIDgg/ml (Negativo) | (Positivo) | (Negativo)
NEG NEG POS
RSV-AlLong/MD/56 2,4 TCIDgo/m (Negativo) | (Negativo) | (Positivo)
. NEG NEG POS
RSV-A/2/Australia/61 2,4 TCIDgg/ml (Negativo) | (Negativo) | (Positivo)
- . NEG NEG POS
RSV A RSV-A/NY (Clinicamente desconhecido) 2,4 TCIDgo/ml (Negativo) | (Negativo) | (Positivo)
NEG NEG POS
RSV-A/WI1/629-8-2/2007 2,4 TCIDgo/ml (Negativo) | (Negativo) | (Positivo)
NEG NEG POS
RSV-A/WI1/629-11-1/2008 2,4 TCIDgo/ml (Negativo) | (Negativo) | (Positivo)

32

301-2904-PT, Rev. E Junho 2020

Xpert® FIU/RSV XC




Xpert® FIu/RSV XC

Tabela 13. Reactividade analitica (Inclusividade) do ensaio Xpert FIu/RSV XC Assay (Continuagao)

Resultado
Virus Estirpe Concentragao - u
Gripe A Gripe B RSV
NEG NEG POS
RSV-B/Wash/18537/62 4,0 TCIDgo/ml (Negativo) | (Negativo) | (Positivo)
NEG NEG POS
RSV-B/9320/MA/77 4,0 TCIDgo/ml (Negativo) | (Negativo) | (Positivo)
NEG NEG POS
RSV B RSV-B/WV14617/85 4,0 TCIDgo/ml (Negativo) | (Negativo) | (Positivo)
NEG NEG POS
2 . g
RSV-B/CH93(18)-18 20,0 TCIDgg/ml (Negativo) | (Negativo) | (Positivo)
NEG NEG POS
RSV-B/WI/629-5B/0607 4,0 TCIDgo/ml (Negativo) | (Negativo) | (Positivo)

a  Agripe A/\Washington/24/2012 foi testada a 5X LoD (80,0 TCIDsg/ml) para procura de 3 de 3 resultados Flu A POSITIVO
(Flu A POSITIVE).
b O RNA viral purificado em matriz de fundo simulado foi utilizado para os virus da gripe aviaria A devido a regulagdes de biosseguranca.

c Virus inactivados da gripe aviaria A (H7N9) sem titulagédo de virus foram diluidos 100.000 vezes numa matriz de fundo simulado e testados
devido a regulagdes de biosseguranca.

d Linhagem Victoria conhecida.

e A gripe B/Panama/45/90 foi testada a 5X LoD (3,0 TCID5o/ml) para procura de 3 de 3 resultados Flu B POSITIVO (Flu B POSITIVE).

f Linhagem Yamagata conhecida.

g A RSV-B/CH93(18)-18 foi testada a 10X LoD (20,0 TCID5g/ml) para procura 3 de 3 resultados RSV POSITIVO (RSV POSITIVE).

20.4 Estudo de substancias que interferem
Num estudo néo clinico, foram avaliadas potenciais substancias que interferem passiveis de estarem presentes na nasofaringe
directamente em relagdo ao desempenho do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay. As potenciais substancias que interferem na
nasofaringe podem incluir, entre outras: sangue, secre¢des nasais ou muco ¢ medicamentos nasais e faringeos utilizados para
aliviar a congestdo, a secura nasal, a irritagdo ou a asma e sintomas alérgicos, assim como antibidticos e antiviricos. Foram
testadas amostras negativas (n = 8) por cada substancia para determinar o efeito no desempenho do controlo de processamento
da amostra (Sample Processing Control — SPC). Foram testadas amostras positivas (n = 8) por substancia com seis estirpes de
gripe (quatro de gripe A e duas de gripe B) e quatro estirpes de RSV (duas de RSV A e duas de RSV B) enriquecidas a 2X o
LoD analitico determinado para cada estirpe. Todos os resultados foram comparados com controlos de meio de transporte
universal (Universal Transport Medium — UTM) positivos e negativos.

Estas substancias avaliadas estdo discriminadas na Tabela 14, com indicagdo dos principios activos e concentragdes testadas.

Nao houve interferéncia nos ensaios na presencga das substancias nas concentracdes testadas neste estudo. Todas as réplicas
positivas e negativas foram correctamente identificadas utilizando o ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay.

Amostras da vacina FluMist foram correctamente reportadas como Flu A POSITIVO (Flu A POSITIVE); Flu B POSITIVO (Flu B
POSITIVE); RSV NEGATIVO (RSV NEGATIVE) como esperado. Amostras contendo FluMist podem causar resultados falsos
positivos. Esta questdo ¢ abordada na Sec¢@o 18, Limitacdes.
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20.5

Tabela 14. Substancias que podem interferir no ensaio Xpert FIu/RSV XC Assay

Substancia/Classe

Descrigaol/principio activo

Concentragao testada

Broncodilatador beta-
adrenérgico

Sulfato de albuterol

(equivalente a 1 dose por dia)

0,83 mg/ml

Sangue

Sangue (humano)

2% (viv)

Sistema de transporte viral
universal BD™

Meio de transporte

100% (v/v)

Remel M4® Meio de transporte 100% (v/v)
Remel M4RT® Meio de transporte 100% (v/v)
Remel M5® Meio de transporte 100% (v/v)

Pastilhas para a garganta,
anestésico e analgésico oral

Benzocaina, Mentol

1,7 mg/ml

Mucina

Proteina mucina purificada
(glandula submaxilar bovina ou
suina)

2,5% (p/v)

Antibidtico, pomada nasal

Mupirocina

10 mg/ml

Soro fisiolégico em spray nasal

Cloreto de sodio (0,65%)

15% (v/v)

Spray nasal Anefrin

Oximetazolina, 0,05%

15% (v/v)

Gotas nasais

Fenilefrina, 0,5%

15% (v/v)

Tamiflu®Farmacos antivirais

Zanamivir

7,5 mg/mi

Antibacteriano, sistémico

Tobramicina

4 ug/mi

Zicam®/Gel nasal

Luffa opperculata, Galphimia
glauca, Histaminum
Hydrochloricum Sulfur

15% (p/v)

FluMist®

Vacina intranasal viva do virus
influenza

6,7% (vIv)

Corticosteroide nasal

Propionato de fluticasona

5 pg/mi

Estudo de contaminagao cruzada
Foi realizado um estudo para demonstrar que os cartuchos GeneXpert independentes, de utilizagdo unica, impedem a
contaminagdo por transferéncia de amostras negativas processadas no mesmo médulo GeneXpert apds amostras positivas muito
elevadas. O estudo consistiu numa amostra negativa processada no mesmo moédulo GeneXpert seguida imediatamente por uma
amostra de gripe A muito elevada (aproximadamente 10° TCIDjsg/teste) ou uma amostra RSV A muito elevada
(aproximadamente 100 TCIDjs/teste). Este esquema de teste foi repetido 20 vezes em dois modulos GeneXpert, para um total de
82 execugdes, resultando em 40 espécimes positivas e 42 negativas para cada tipo de virus. As 40 amostras positivas foram
correctamente reportadas como Flu A POSITIVO (Flu A POSITIVE); Flu B NEGATIVO (Flu B NEGATIVE); RSV NEGATIVO
(RSV NEGATIVE) ou Flu A NEGATIVO (Flu A NEGATIVE); Flu B NEGATIVO (Flu B NEGATIVE); RSV POSITIVO (RSV POSITIVE).
As 42 amostras negativas foram correctamente reportadas como Flu A NEGATIVO (Flu A NEGATIVE); Flu B NEGATIVO (Flu B
NEGATIVE); RSV NEGATIVO (RSV NEGATIVE).
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20.6

Estudo de equivaléncia de amostra recente vs. congelada

A equivaléncia entre amostras frescas e congeladas no ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay foi avaliada testando as estirpes de
gripe individual e RSV a trés concentracdes diferentes representando positivos baixos (2X LoD), positivos moderados (5X LoD)
e positivos elevados (10X LoD) na matriz de fundo simulada. As amostras negativas consistiram apenas em matrizes de fundo
simulado. A equivaléncia de amostras recentes e congeladas foi determinada utilizando uma estirpe de gripe sazonal A H3N2
(A/Victoria/361/2011), uma estirpe de gripe B (B/Wisconsin/01/11), uma estirpe de RSV A (RSV A/Long/MD/56), e uma
estirpe de RSV B (RSV B/9320/MA/77). Réplicas de 20 foram testadas para cada tipo de amostra e de concentracdo. Todas as
amostras positivas e negativas foram testadas frescas, apos um ciclo de congelagao-descongelacgao, e apos dois ciclos de
congelacdo-descongelagio.

Nao se verificou um efeito estatisticamente significativo no desempenho do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay entre dilui¢cdes de
virus frescos e dois ciclos de congelamento/descongelamento sequenciais para amostras positivas e negativas. Todas as réplicas
positivas e negativas foram correctamente identificadas utilizando o ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay.

21 Reprodutibilidade

Um painel de 10 amostras com concentragdes variaveis de virus influenza A, influenza B, ¢ RSV foi testado em dez dias
diferentes por dois operadores diferentes, em cada um de trés locais (10 amostras X 1 vez/dia x 10 dias x 2 operadores x 3
locais). Utilizou-se um lote do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay em cada um dos 3 locais de estudo. O ensaio Xpert Flu/RSV
XC Assay foi realizado de acordo com o procedimento do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay. Os resultados estdo resumidos na

Tabela 15.
Tabela 15. Resumo dos resultados de reprodutibilidade
ID de Local 1/GX Dx Local 2/Infinity-80 Local 3/Infinity-48 % Total de
t concordancia
amostra Op1 Op 2 Local Op 1 Op 2 Local Op1 Op 2 Local por amostra
Neaativo 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

9 (10/10) | (10/10) | (20/20) | (10/10) | (10/10) | (20/20) | (10/10) | (10/10) | (20/20) (60/60)
FluA - 70,0% 60,0% 65,0% 80,0% 80,0% 80,0% 60,0% 70,0% 65,0% 70,0%
Neg elevado| (7/10) (6/10) (13/20) (8/10) (8/10) (16/20) (6/10) (7/10) (13/20) (42/60)
FluA - 100% 90,0% 95,0% 100% 100% 100% 100% 90,0% 95,0% 96,7%
Pos baixo (10/10) (9/10) (19/20) | (10/10) | (10/10) | (20/20) | (10/10) (9/10) (19/20) (58/60)
FluA - 100% 90,0% 95,0% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 98,3%
Pos mod (10/10) (9/10) (19/20) | (10/10) | (10/10) | (20/20) | (10/10) | (10/10) | (20/20) (59/60)
FluB - 90,0% 70,0% 80,0% 100% 70,0% 85,0% 50,0% 80,0% 65,0% 76,7%
Neg elevado| (9/10) (7/10) (16/20) | (10/10) (7/10) (17/20) (5/10) (8/10) (13/20) (46/60)
FluB - 100% 90,0% 95,0% 90,0% 70,0% 80,0% 100% 90,0% 95,0% 90,0%
Pos baixo (10/10) (9/10) (19/20) (9/10) (7/10) (16/20) | (10/10) (9/10) (19/20) (54/60)
FluB - 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Pos mod (10/10) | (10/10) | (20/20) | (10/10) | (10/10) | (20/20) | (10/10) | (10/10) | (20/20) (60/60)
RSV - 60,0% 50,0% 55,0% 90,0% 60,0% 75,0% 70,0% 70,0% 70,0% 66,7%
Neg elevado| (6/10) (5/10) (11/20) (9/10) (6/10) (15/20) (7/10) (7/10) (14/20) (40/60)
RSV - 77,8%2 100% 89,5% 80,0% 80,0% 80,0% 90,0% 90,0% 90,0% 86,4%
Pos baixo (719) (10/10) | (17/19) (8/10) (8/10) (16/20) (9/10) (9/10) (18/20) (51/59)
RSV - 100%° 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Pos mod (9/9) (10/10) | (19/19) | (10/10) | (10/10) | (20/20) | (10/10) | (10/10) | (20/20) (59/59)

a Uma amostra indeterminada no teste inicial; repeticdo do teste nao realizada.

b Uma amostra 2x indeterminada.
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A reprodutibilidade do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay também foi avaliada em termos do sinal de fluorescéncia expresso em
valores de Ct (limiar de ciclo) para cada alvo detectado. O desvio padrdo (DP) médio ¢ o coeficiente de variagdo (CV) entre
locais, entre dias, entre operadores para cada membro do painel sdo apresentados na Tabela 16. Foi realizada uma réplica por dia,
por operador; por conseguinte, ha uma variavel de confusdo entre o operador e a precisdo do ensaio (na mesma execugao).

Tabela 16. Resumo dos dados de reprodutibilidade

c Entre
- :::;iﬂe Ct Entre locais Entre dias operadores + Total
Preparagao (analito N* médio D::::i:o
especifico)
DP |CV(%)| DP |CV(%)| DP |CV(%)| DP |[CV (%)
Negativo SPC 60 30,8 0,06 0,2 0 0 0,29 0,9 0,29 0,9
FluA1 18 38,0 0 0 1,55 41 0,85 2,2 1,77 4,6
Flu A - Neg elevado FluA2 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
FIuA3 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
FluA1 58 34,9 0,38 1,1 0,10 0,3 1,28 3,7 1,34 3,8
Flu A - Pos baixo FluA2 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
FIuA3 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
FluA1 59 33,5 0,49 1,5 0 0 1,29 3,9 1,38 4.1
Flu A - Pos mod FluA2 10 36,3 NA NA NA NA NA NA NA NA
FIuA3 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Flu B - Neg elevado FluB 14 36,6 0,80 1,4 0 0 2,83 7,7 2,94 8,0
Flu B - Pos baixo FluB 54 33,4 0 0 1,07 3,2 1,76 53 2,06 6,2
Flu B - Pos mod FluB 60 32,1 0 0 0,38 1,2 1,47 4,6 1,51 4,7
RSV - Neg elevado RSV 20 37,4 0 0 0,14 0,4 1,68 4.5 1,68 4,5
RSV - Pos baixo RSV 51 36,2 0,22 0,6 0 0 1,75 4,8 1,76 4,9
RSV - Pos mod RSV 60 35,1 0 0 0,24 0,9 1,20 3,4 1,24 3,5
a Resultados com valores do Ct diferentes de zero em 60.
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22 Precisao do sistema do instrumento

Realizou-se um estudo interno de precisdo para comparagdo do desempenho dos sistemas de instrumento GeneXpert Dx e
GeneXpert Infinity. Um painel de 10 amostras com concentragdes variaveis de virus influenza A, influenza B, e RSV foi testado
em 12 dias diferentes por dois operadores. Cada operador realizou quatro execugdes de cada amostra do painel por dia em cada
um dos dois sistemas de instrumento (10 amostras x 2 vezes/dia x 12 dias x 2 operadores x 2 sistemas de instrumento). Foram
utilizados trés lotes de cartuchos do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay para o estudo. O ensaio Xpert Flw/RSV XC Assay foi
realizado de acordo com o procedimento do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay. Os resultados estdo resumidos na Tabela 17.

Tabela 17. Resultados de precisao do sistema do instrumento (Dx vs. Infinity)

- GeneXpert Dx Infinity % de concordancia
Preparagéao
Op1 Op2 Inst Op1 Op2 Inst total por amostra

Neaativo 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
9 (48/48) | (48/48) | (96/96) | (48/48) | (48/48) | (96/96) (192/192)

Flu A - Neg elevado 75,0% 77,1% 76,0% 87,5% 75,0% 81,3% 78,7%
9 (36/48) | (37/48) | (73/96) | (42/48) | (36/48) | (78/96) (151/192)

Flu A - Pos baixo 68,8% 97,9% 83,3% 91,7% 93,8% 92,7% 88,0%
(33/148) | (47/48) | (80/96) | (44/48) | (45/48) | (89/96) (169/192)

Flu A - Pos mod 97,9% 100% 99,0% 93,8% 97,9% 95,8% 97,4%
(47/48) | (48/48) | (95/96) | (45/48) | (47/48) | (92/96) (187/192)

Flu B - Neq elevado 81,3% 79,2% 80,2% 89,6% 79,2% 84,4% 82,3%
9 (39/48) | (38/48) | (77/196) | (43/48) | (38/48) | (81/96) (158/192)

Flu B - Pos baixo 89,6% 95,8% 92,7% 89,6% 87,5% 88,5% 90,6%
43/48) | (46/48) | (89/96) | (43/48) | (42/48) | (85/96) (174/192)

Flu B - Pos mod 97,9% 100% 99,0% 100% 100% 100% 99,5%
(47/48) | (48/48) | (95/96) | (48/48) | (48/48) | (96/96) (191/192)

RSV - Neg elevado 89,6% 77,1% 83,3% 87,5% 83,3% 85,4% 84,4%
9 (43/48) | (37/48) | (80/96) | (42/48) | (40/48) | (82/96) (162/192)

RSV - Pos baixo 93,8% 93,8% 93,8% 87,5% 89,6% 88,5% 91,1%
(45/48) | (45/48) | (90/96) | (42/48) | (43/48) | (85/96) (175/192)

RSV - Pos mod 100% 100% 100% 97,9% 100% 99,0% 99,5%
(48/48) | (48/48) | (96/96) | (47/48) | (48/48) | (95/96) (191/192)

A precisdo do ensaio Xpert Flu/RSV XC Assay também foi avaliada em termos do sinal de fluorescéncia expresso em valores
de Ct para cada alvo detectado. O desvio padrio (DP) médio e o coeficiente de variagdo (CV) entre instrumentos, entre lotes,
entre dias, entre operadores, e dentro dos limites dos ensaios para cada elemento do painel sdo apresentados na Tabela 18.
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Tabela 18. Resumo dos dados de precisao

Canal de Entre Entre lotes | Entre dias Entre Dentro do Total
ensaio ct | instrumentos operadores ensaio
Preparagdo | (analite | N |médio cv oV oV cv cv cv
especifico) Pl [P e [P ew [P e | PP e | PP
Negativo SPC 192 | 30,6 0 0 0,19 0,6 0,06 0,2 0,02 0,1 0,36 1,2 0,41 1,3
FluA1 41 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
FluA - FluA2 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Neg elevado
FIuA3 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
FluA1 169 | 35,6 0 0 0,42 1,2 0,93 2,6 0,28 0,8 1,61 4,5 1,93 54
FluA - . FluA2 1 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Pos baixo
FIuA3 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
FluA1 187 | 34,1 0 0 0,41 1,2 0,95 2,8 0 0 1,54 4,5 1,86 55
il:sAm-o d FluA2 14 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
FIuA3 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
FluB - FluB 34 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Neg elevado
FluA -
. FluB 174 | 33,2 0 0 0,47 1,4 0 0 0,66 2,0 2,03 6,1 2,18 6,6
Pos baixo
FluA -
FluB 191 32,1 0 0 0,17 0,5 0,25 0,8 0 0 1,73 54 1,75 55
Pos mod
RSV -
RSV 30 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Neg elevado
RSV -
. RSV 175 | 36,0 0 0 0,75 2,1 0 0 0,36 1,0 1,47 4.1 1,69 4,7
Pos baixo
RSV -
RSV 191 34,7 0 0 0,57 1,7 0,16 0,5 0 0 1,23 3,6 1,37 3,9
Pos mod

a Resultados com valores do Ct diferentes de zero em 192.
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24 Locais das sedes da Cepheid

Sede corporativa Sede europeia

Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont

EUA Franca

Telefone: +1 408 541 4191 Telefone: +33 563 825 300
Fax: +1 408 541 4192 Fax: +33 563 825 301
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com/

25 Assisténcia Técnica

Antes de contactar a Assisténcia Técnica da Cepheid, retina as seguintes informagdes:

. Nome do produto

. Numero de lote

. Numero de série do instrumento

. Mensagens de erro (se houver alguma)

. Versdo de software e, caso se aplique, nimero de Service Tag (etiqueta de servigo) do Computador

Informago6es de contacto

Estados Unidos da América Franca
Telefone: + 1 888 838 3222 Telefone: + 33 563 825 319
E-mail: techsupport@cepheid.com E-mail: support@cepheideurope.com

As informagdes de contacto para outros escritorios da assisténcia técnica da Cepheid estdo disponiveis no nosso website:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.

Termos e Condigdes da Cepheid podem ser encontrados em http://www.cepheid.com/en/support/support/order-management.
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26 Tabela de simbolos

Simbolo Significado

Numero de catalogo

Dispositivo médico para diagnéstico in vitro

Nao reutilizar

Sl

-
o
'

Cddigo do lote

Consulte as instrugbes de utilizagao

Cuidado

Fabricante

Pais de fabrico

Contém suficiente para <n> testes

I@I&L%@

CONTROL Controlo

Prazo de validade

N | K2
m

Marca CE — Conformidade Europeia

Representante autorizado na Comunidade Europeia

Limites de temperatura

Riscos biolégicos

Adverténcia

‘ @@%E

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
EUA

Telefone: +1 408 541 4191
Fax: +1 408 541 4192
www.cepheid.com

C€/ivD

EC |REP

Cepheid Europe SAS

Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont

Franca

Tel.: +33 563 825 300

Fax: +33 563 825 301

E-mail: support@cepheideurope.com
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