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Xpert® Xpress GBS

Apenas para utilizagdo em diagnostico in vitro

1 Nome proprietario

Xpert® Xpress GBS

2 Nome comum ou usual

Xpert Xpress GBS

3 Finalidade

3.1 Utilizagao prevista

O teste Xpert® Xpress GBS, realizado nos GeneXpert Instrument Systems é um teste de diagnostico in vitro qualitativo
automatizado para a detecdo de ADN de Streptococcus (GBS) do Grupo B, utilizando ensaios de reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) em tempo real. O teste ¢ realizado utilizando uma amostra de zaragatoa dupla vaginal/retal colhida em
mulheres gravidas antes do parto ¢ durante o parto.

O teste Xpert Xpress GBS destina-se a auxiliar no diagndstico de coloniza¢do por GBS para identificar candidatos para
profilaxia com antibiéticos.

O teste Xpert Xpress GBS ndo fornece resultados de testes de suscetibilidade antimicrobiana. E necessaria a cultura para
obter isolados para realizar testes de suscetibilidade conforme recomendado para mulheres alérgicas a penicilina.

3.2 Utilizador/ambiente previsto

O Xpert Xpress GBS destina-se a ser executado por utilizadores com formagdo em contexto de laboratorio e em locais de
teste proximos do doente.

4 Resumo e explicacao

A infecdo pela bactéria GBS esté associada a doencas graves em recém-nascidos de mulheres que apresentam colonizagéo
por este micro-organismo. A infe¢do por GBS ¢ a principal causa de morte em recém-nascidos que desenvolvem sépsis,
pneumonia ou meningite. (1, 2). Cerca de metade das mulheres que apresentam colonizagdo por GBS irdo transmitir a
bactéria aos seus recém-nascidos. A transmissdo da GBS ocorre normalmente durante o trabalho de parto ou apds a rutura
das membranas.

Atualmente, o padrido de cuidados para a prevencdo da doenca neonatal por GBS ¢ o rastreio de mulheres gravidas antes do
parto as 36 0/7 e 37 6/7 semanas de gestagdo ou o rastreio intraparto durante o trabalho de parto para determinar o estado
da sua colonizagdo por GBS (1, 2). A maioria dos testes para GBS antes do parto sdo realizados por cultura ou por um teste
de amplificagdo de acidos nucleicos (NAAT) realizado numa cultura de meio liquido de enriquecimento ap6s 18-24 horas
de incubagdo (3), e demora normalmente um a trés dias até a finalizacao dos resultados. Este periodo de tempo pode ser
adequado para a obtencdo de resultados de GBS antes do parto; contudo, algumas mulheres podem nao ter os resultados de
GBS disponiveis no momento de inicio do trabalho de parto. No caso de mulheres que ndo tiveram cuidados pré-natais, ou
que possam ter um parto pré-termo ou mulheres cujos resultados de testes GBS sdo desconhecidos no momento do parto, o
teste durante o parto realizado diretamente a partir de uma amostra de zaragatoa nao enriquecida pode fornecer resultados
atempadamente para decidir se deve administrar ou ndo antibiéticos antes do parto.

Xpert® Xpress GBS
302-7665-PT, Rev. D
Maio 2023



Xpert® Xpress GBS

O potencial impacto do teste durante o parto consiste na diminui¢do da utilizagdo de antibidticos desnecessarios em
mulheres nas quais, de outra forma, a profilaxia e o potencial efeito da microbiota intestinal de bebés (4) ndo estaria
indicada, enquanto permite o tratamento adequado de mulheres com colonizagdo por GBS com a resultante diminuig¢do do
risco de sépsis ou meningite neonatal. (5) O teste de GBS eficaz durante o parto para mulheres gravidas que entram em
trabalho de parto e durante o proprio parto sem saberem o seu estado de GBS requer a colheita imediata de amostras e a
capacidade de fornecer resultados suficientemente rapidos para iniciar a profilaxia com antibidtico durante o periodo de
tempo recomendado antes do parto.

5 Principio do procedimento

O teste Xpert Xpress GBS ¢ um teste de diagndstico in vitro automatizado para detecdo qualitativa de ADN de Streptococcus
(GBS) do grupo B. O ensaio ¢ realizado no GeneXpert Instrument Systems da Cepheid.

O GeneXpert Instrument Systems automatiza e integra o processamento de amostras, a purificagao e amplificag@o de acidos
nucleicos e a detegdo da sequéncia-alvo em amostras clinicas, utilizando ensaios de reagdo em cadeia da polimerase (PCR)
em tempo real.

Os primers e sondas no teste Xpert Xpress GBS foram concebidas para amplificar e detetar sequéncias unicas em dois alvos
cromossomicos do GBS; um alvo esta na regido de codificagdo de uma proteina da familia da glicosiltransferase e o outro
alvo esta na regido de codificacdo de um regulador da transcrigdo da familia da LysR do ADN de S. agalactiae. Sera gerado
um resultado positivo se um ou ambos os alvos forem detetados.

Os sistemas GeneXpert sdo constituidos por um instrumento, um computador e software pré-carregado para execugdo

de testes e visualizagdo dos resultados. Os sistemas requerem a utilizagdo de cartuchos descartaveis, de utilizagdo tinica,

que contém os reagentes de PCR e hospedam o processo PCR. Dado que os cartuchos sdo independentes, ¢ minimizada a
contaminag#o cruzada entre amostras. Para uma descricdo completa dos sistemas, consulte o manual do utilizador do sistema
do instrumento GeneXpert adequado.

O teste Xpert Xpress GBS inclui reagentes para a dete¢ao simultanea do alvo ADN de GBS, de um controlo de
processamento da amostra (SPC — Sample Processing Control) para monitorizar as condi¢des e inibi¢éo exatas do
processamento de amostras, e um Controlo de adequagido da amostra (SAC). O SAC deteta a presenga de um gene humano
de copia tinica e assegura que a amostra ¢ devidamente colhida e contém ADN humano adequado. A funcionalidade de
verificagdo da sonda verifica a reidratag@o dos reagentes, o enchimento do tubo de PCR no cartucho, a integridade da sonda
e a estabilidade do corante.

Apos a colheita e o transporte de uma amostra de zaragatoa para a area de testes do GeneXpert, a zaragatoa ¢ inserida dentro
do cartucho Xpert Xpress GBS. O sistema do instrumento GeneXpert efetua a preparagdo da amostra, eluindo o material da
amostra existente na zaragatoa, ressuspendendo o SPC (Bacillus globigii sob a forma de esfera dentro do cartucho) com o
reagente 1, misturando a amostra, o SPC e o reagente 2, capturando o material celular num filtro, lisando as células e eluindo
o ADN. Em seguida, o ADN eluido ¢ misturado com reagentes de PCR liofilizados e transferido para o tubo de reagéo
integrado para PCR em tempo real e detegdo.

O Xpert Xpress GBS tem uma fungéo de conclusdo antecipada do ensaio (EAT) que permite a apresentagdo precoce do
resultado. A EAT ¢ ativada quando se atingir um limiar predeterminado para um resultado positivo do teste antes de ter sido
concluido o niimero de ciclos completos da PCR.

Os resultados da amostra s@o interpretados pelo sistema GeneXpert a partir de sinais de fluorescéncia medidos e de
algoritmos de calculo integrados, sendo mostrados na janela Ver resultados (View Results) em formato de tabela
e grafico. Os resultados podem ser visualizados e impressos. Mostra igualmente se o teste ¢ invalido, deu erro ou sem
resultado.

6 Materiais fornecidos

O kit Xpert Xpress GBS (XPRSGBS-CE-10) contém reagentes suficientes para processar 10 amostras de doentes ou de
controlo de qualidade. O kit contém o seguinte:

4 Xpert® Xpress GBS
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Xpert Xpress GBS com tubos de reagao integrados 10 por kit
Componente/Reagente Ingrediente Quantidade
Esfera 1 (liofilizada) Enzima: Tag ADN polimerase < 80 U/esfera |1 por cartucho

dNTPs <0,05%, sonda <0,005%

Esfera 2 Primer e sondas <0,005% 1 por cartucho

Esfera 3 Esporos Bg <1e5esporos/esfera 1 por cartucho

Reagente 1 Base Trizma < 0,3% 3 ml por cartucho
EDTA <0,04%

Trizma HCI <0,4%

Tween 20 < 1%

Reagente 2 Hidréxido de sédio <2% 1,5 ml por cartucho

CD-1 por kit

Ficheiro de defini¢do do ensaio (ADF — Assay Definition file)
Instrugdes para importar o ADF para o software
Instrugdes de utilizagdo (folheto informativo)

Nota

As Fichas de Dados de Seguranca (FDS) estao disponiveis em www.cepheid.com ou www.cepheidinternational.com,
no separador ASSISTENCIA (SUPPORT).

A seroalbumina bovina (Bovine Serum Albumin, BSA) presente nas esferas deste produto foi produzida e fabricada

Nota

a partir de plasma bovino proveniente exclusivamente dos EUA. Os animais ndo foram alimentados com nenhuma

proteina de ruminante ou outra proteina animal e foram aprovados nos testes ante- e post-mortem. Durante o
processamento, ndo houve mistura do material com outros materiais de origem animal.

7 Conservagao e manuseamento

Conserve os cartuchos Xpert Xpress GBS entre 2 °C ¢ 28 °C.

Nao utilize cartuchos fora do prazo de validade indicado no rétulo.
Nao utilize um cartucho com fuga.

Nao abra a tampa do cartucho até estar pronto para realizar o teste.

Materiais necessarios, mas nao fornecidos

Dispositivo de colheita de amostras da Cepheid (referéncia 900-0370)

GeneXpert Dx System ou GeneXpert Infinity System (o nimero de catalogo varia consoante a configuragao):
Instrumento GeneXpert, computador, leitor de codigos de barras e manual do utilizador

e Para GeneXpert Dx System: software GeneXpert DX, versao 5.3 ou posterior
e Para sistemas GeneXpert Infinity-80 e Infinity-48s: software Xpertise versdo 6.8 ou posterior

Materiais disponiveis, mas nao fornecidos

Impressora: Caso necessite de uma impressora, contacte a assisténcia técnica da Cepheid para tratar da aquisicdo de uma
impressora recomendada.

Xpert® Xpress GBS
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10 Adverténcias e precaucoes

Para utilizacdo em diagnostico in vitro.
Trate todas as amostras bioldgicas, incluindo os cartuchos e reagentes usados, como sendo capazes de transmitir agentes
infeciosos. Uma vez que ¢ frequentemente impossivel saber que amostra bioldgica pode ser infeciosa, todas as amostras
bioldgicas devem ser tratadas aplicando as precaugdes padréo. As linhas de orientagdo para manipulagdo de amostras
estdo disponiveis nos U.S. Centers for Disease Control and Prevention® and the Clinical and Laboratory Standards
Institute’.

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

e Siga as boas praticas de laboratorio. Trocar as luvas entre o manuseamento de amostras de doentes diferentes para evitar
a contaminacdo quer das amostras, quer dos reagentes. Limpar regularmente as superficies/areas de trabalho.

e Use luvas de protecdo descartaveis, bata de laboratorio e prote¢do ocular durante o manuseamento de amostras e
reagentes. Lave muito bem as maos ap6s o manuseamento das amostras e dos reagentes do teste.

e Nio abra a tampa do cartucho do Xpert Xpress GBS, exceto 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 apds a abertura da respetiva tampa pode produzir resultados

falsos.

Nao utilize um cartucho visivelmente danificado.

Nao coloque o rétulo de ID da amostra na tampa do cartucho ou no rétulo do codigo de barras.

Cada cartucho Xpert Xpress GBS de utilizagdo unica ¢ utilizado para processar um teste. Nao reutilize cartuchos.
Limpe as superficies/areas de trabalho com lixivia a 10% antes e apds o processamento das amostras Xpert Xpress GBS.
As amostras podem conter niveis elevados de microrganismos. Garanta que os recipientes das amostras ndo entram em
contacto uns com os outros. A fim de evitar a contaminagdo de outras amostras, troque de luvas se estas entrarem em
contacto direto com a amostra e apds o processamento de cada uma delas.

e Amostras biologicas, dispositivos de transferéncia e cartuchos usados devem ser considerados como tendo potencial de
transmissdo de agentes infeciosos que exigem precaucdes padrdo. Siga os procedimentos relativos a residuos ambientais
da sua instituigdo relativamente a eliminagdo correta de cartuchos usados e reagentes ndo usados. Estes materiais
podem apresentar caracteristicas de residuos quimicos perigosos que exigem procedimentos de eliminagdo nacionais

ou regionais especificos. Se as regulamentagdes nacionais ou regionais nio disponibilizarem uma indicagdo clara sobre
a eliminag@o correta, as amostras bioldgicas e os cartuchos usados devem ser eliminados de acordo com as diretrizes
relativas a0 manuseamento ¢ a eliminagio de residuos médicos da OMS (Organizagdo Mundial de Saude).

e Resultados fiaveis dependem da colheita, transporte, conservagio e processamento adequados das amostras. Podem
ocorrer resultados de teste incorretos devido a incorre¢des na colheita, no manuseamento ou na conservagdo da amostra,
erro técnico, troca de amostras ou por o niimero de microrganismos na amostra ser inferior ao limite de detegdo do teste.
Para se evitarem resultados falsos, ¢ necessario cumprir cuidadosamente as instru¢des de utilizagdo e o GeneXpert Dx
System Operator Manual ou o GeneXpert Infinity System Operator Manual.

11 Colheita e transporte das amostras

Para obter uma amostra adequada, siga fielmente as instru¢des desta secgao.

Colha amostras de zaragatoas vaginais/retais de acordo com a ACOG, com as recomendagdes europeias ou locais!> 23
utilizando o dispositivo de colheita da Cepheid (referéncia 900-0370).

1. Utilize gaze para limpar quantidades excessivas de secrecéio ou corrimento da zona vaginal/retal.

2. Retire da bolsa o dispositivo de colheita, uma zaragatoa dupla.

3. Insira cuidadosamente a zaragatoa dupla na vagina da doente. Colha secre¢des da mucosa do terco inferior da vagina.
Rode a zaragatoa trés vezes para garantir a uniformidade da amostra em ambas as zaragatoas. Nao colha amostras do
colo do utero.

4. Utilizando a mesma zaragatoa dupla, insira cuidadosamente a zaragatoa aproximadamente 2,5 cm para além do esfincter
anal e rode suavemente para obter amostras das criptas anais.

Importante Manter as zaragatoas ligadas a tampa vermelha ao longo de todo o procedimento.

5. Retire e elimine a tampa transparente do tubo para transporte e coloque as zaragatoas dentro do tubo para transporte,
rotulado com a ID da amostra, empurrando completamente a tampa vermelha para baixo.

6. Quando possivel, armazenar as amostras a 2 °C—8 °C quando ndo estdo a ser processadas.

6 Xpert® Xpress GBS
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* Se as amostras forem processadas no prazo de 24 horas, conserva-las até 25° C ¢ aceitavel.

» Se as amostras forem testadas apds 24 horas, refrigere-as até ao momento de realizacdo do teste. As amostras podem
ser conservadas entre 2 °C e 8 °C por um periodo méaximo de 6 dias.

12 Perigos quimicos’:8
Reagente 2 (Hidréxido de sodio)
Palavra de sinalizacio GHS da ONU: AVISO

Pictograma(s) de perigo GHS da ONU:@
o Adverténcia(s) de perigo GHS da ONU

® Provoca irritagdo cutanea
e Provoca irritagdo ocular grave
o Recomendagiao(des) de prudéncia GHS da ONU

e Prevencao

e [avar cuidadosamente ap6s manuseamento.
e Usar luvas de protecao/vestuario de protegido/protecdo ocular/protegdo facial
o Resposta

SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE: lavar com sabonete e 4gua abundantes.
Retirar a roupa contaminada e lava-la antes de a voltar a usar.
Em caso de irritacdo cutinea: consulte um médico.

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

e (Caso a irritagdo ocular persista: consulte um médico
o Conservacao/Eliminaciao

e Eliminar o contetido e/ou recipiente de acordo com a regulamentag@o local, regional, nacional e/ou internacional.

13 Procedimento

13.1 Preparagao do cartucho

Importante Iniciar o teste dentro de 30 minutos apds a adigdo da amostra ao cartucho.

E necessaria apenas uma zaragatoa. A segunda zaragatoa é extra e pode ser utilizada para testes de suscetibilidade
Nota ou repeticdo de testes. Sdo necessarios isolados de cultura para realizar testes de suscetibilidade, conforme
recomendado para mulheres alérgicas a penicilina. Nao adicione 2 zaragatoas a qualquer um dos cartuchos.

Para adicionar a amostra ao cartucho :

Use luvas de protecdo descartaveis.
Remova o cartucho da embalagem.
Inspecione o cartucho do teste para verificar se existem danos. Nao utilize se estiver danificado.

Se o cartucho tiver sido armazenado refrigerado, assegurar o equilibrio a temperatura ambiente antes de ser utilizado.

U e

Rotule o cartucho com a identificagdo da amostra.

Nota Escreva na parte lateral do cartucho ou coloque um rétulo de identificagdo. Nao coloque o rétulo na tampa do cartucho
nem sobre o codigo de barras 2D existente no mesmo.

6. Abra a tampa do cartucho, levantando a parte frontal da respetiva tampa.
7.  Abra a tampa do tubo para transporte da amostra.

8. Retire as zaragatoas do tubo para transporte.

Xpert® Xpress GBS 7
302-7665-PT, Rev. D
Maio 2023



Xpert® Xpress GBS

9. Retire uma zaragatoa da tampa e esfregue suavemente as duas zaragatoas uma na outra com um movimento rotativo
durante cinco segundos (ver Figura 1).

Figura 1. Movimento rotativo da zaragatoa
10. Volte a colocar a segunda zaragatoa ainda ligada a tampa no tubo para transporte.

11. Utilizando uma gaze ou equivalente, segure na zaragatoa a ser utilizada para testes acima da marca de entalhe (ver
Figura 2).

marca de entalhe

Figura 2. Xpert Xpress GBS Zaragatoa de colheita

12. Insira a zaragatoa na camara de amostra do cartucho Xpert Xpress GBS (ver Figura 3).

Camara de amostra
(grande abertura)

Figura 3. Xpert Xpress GBS Cartucho (vista de cima)
13. Eleve a zaragatoa de modo a que o entalhe fique centrado na ranhura.
14. Quebre a zaragatoa, dobrando a haste para a direita.

15. Assegurar que a zaragatoa esta corretamente posicionada no cartucho e que a extremidade da zaragatoa ndo esta na
ranhura da abertura da cdmara de amostra e que ndo impede o fecho da tampa. Se a zaragatoa estiver presa a ranhura,
utilize um pano/gaze que ndo largue pelo ou a extremidade restante da zaragatoa para liberta-la da ranhura e minimizar
o risco de contaminagao.

16. Feche a tampa do cartucho. Comece o teste num periodo de 30 minutos.

13.2 Controlos externos

Podem ser utilizados controlos externos de acordo com organizagdes de acreditacdo locais, estaduais, e nacionais, consoante
aplicavel.

8 Xpert® Xpress GBS
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Importante

Nota

Nota

14 Execucao do teste

e Em relagdo a GeneXpert Dx System, consulte Secgdo 14.1.
e Em relagdo a GeneXpert Infinity System, consulte Secgdo 14.2.

14.1 GeneXpert Dx System

14.1.1 Iniciar o teste

Antes de iniciar o teste, certifique-se de que:

e O sistema esta a funcionar com a versdo do software GeneXpert Dx correta mostrada na secgdo Materiais necessarios mas nao
fornecidos.

e O ficheiro de defini¢do do teste correto foi importado para o software.

Esta seccdo indica as etapas basicas para a execugdo do teste. Para obter instru¢des detalhadas, consulte GeneXpert Dx
System Operator Manual.

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

1. Ligue o GeneXpert Dx System e depois ligue o computador e inicie sessdo. O software GeneXpert arranca
automaticamente. Se ndo arrancar, faga duplo clique no icone de atalho do software GeneXpert Dx no ambiente de
trabalho do Windows®.

Inicie sessdo com o seu nome de utilizador e palavra-passe.

Na janela do sistema GeneXpert, clique em Criar teste (Create Test).
E apresentada a janela Criar teste (Create Test). Abre-se a caixa de dialogo Ler cédigo de barras da ID do
doente (Scan Patient ID barcode).

4. Leia ou introduza a ID do doente (Patient ID). Se digitar a ID do doente (Patient ID), assegure-se de que digita a ID do
doente correta.
A TD do doente (Patient ID) ¢ associada aos resultados do teste e ¢ apresentada na janela Ver resultados (View
Results) e em todos os relatorios. Abre-se a caixa de dialogo Ler codigo de barras da ID da amostra (Scan
Sample ID barcode).

5. Leia ou introduza a ID da amostra (Sample ID). Se digitar a ID da amostra (Sample ID), assegure-se de que digita a ID
da amostra correta.
A 1D da amostra ¢ associada aos resultados do teste e ¢ apresentada na janela Ver resultados (View Results) ¢ em
todos os relatdrios. Abre-se a caixa de didlogo Ler codigo de barras do cartucho (Scan Cartridge Barcode).

6. Leia o codigo de barras do cartucho. Utilizando a informag@o do codigo de barras, o software preenche
automaticamente as caixas para os seguintes campos: Selecionar teste (Select Assay), ID lote de reagente (Reagent Lot
ID), N/S do cartucho (Cartridge SN) e Prazo de validade (Expiration Date).

Se o cadigo de barras no cartucho néo puder ser lido digitalmente, repita o teste com um novo cartucho. Se tiver lido
o codigo de barras do cartucho no software e o ficheiro de definicdo do teste néo estiver disponivel, sera apresentado
um ecré a indicar que o ficheiro de definicdo do teste ndo esta carregado no sistema. Se este ecra for apresentado,
contacte a assisténcia técnica da Cepheid.

7. Faga clique em Iniciar teste (Start Test). Introduza a sua palavra-passe na caixa de didlogo apresentada, caso seja
necessario.

Abra a porta do médulo do instrumento com a luz verde a piscar e carregue o cartucho.
Feche a porta. O teste comega e a luz verde para de piscar.
Quando o teste termina, a luz desliga-se.
10. Aguarde até o sistema desbloquear a porta do médulo antes de a abrir e, em seguida, retire o cartucho.

11. Elimine os cartuchos usados no recipiente apropriado para residuos de amostras, de acordo com as praticas padrao da
sua instituicdo.

Xpert® Xpress GBS
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14.1.2 Visualizagao e impressao de resultados

Esta seccao discrimina os passos basicos para a visualizagdo e a impressao dos resultados. Para obter instru¢des detalhadas
sobre como ver e imprimir os resultados, consulte 0 Manual do utilizador sistema GeneXpert Dx (GeneXpert Dx System
Operator Manual).

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

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

14.2 GeneXpert Infinity System

14.2.1 Iniciar o teste

Antes de iniciar o teste, certifique-se de que:

e O sistema estd a funcionar com a versao do software Xpertise correta mostrada na sec¢do Materiais necessarios mas nao

Importante ’
fornecidos.

e O ficheiro de defini¢do do teste correto foi importado para o software.

Esta secgdo indica as etapas basicas para a execugao do teste. Para obter instrugdes detalhadas, consulte GeneXpert Infinity

System Operator Manual.

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

do sistema.

1. Ligue o instrumento. O software Xpertise arranca automaticamente. Se ndo arrancar, faga duplo clique no icone de
atalho do software Xpertise no ambiente de trabalho do Windows®.

2. Inicie sessdo no computador e, em seguida, inicie sessdo no software GeneXpert Xpertise, utilizando o seu nome de
utilizador e palavra-passe.

3. Naarea de trabalho inicial do software Xpertise (Xpertise Software Home), clique em Pedidos (Orders)
e, na area de trabalho de Pedidos (Orders), clique em Pedir teste (Order Test).
E apresentada a area de trabalho de Pedir teste - ID do doente (Order Test - Patient ID).

4. Leia ou introduza a ID do doente (Patient ID). Se digitar a ID do doente (Patient ID), assegure-se de que digita a ID do
doente correta.
A ID do doente (Patient ID) ¢ associada aos resultados do teste e ¢ apresentada na janela Ver resultados (View
Results) ¢ em todos os relatorios.

5. Introduza quaisquer informagdes adicionais exigidas pela sua instituigdo e clique no botio CONTINUAR
(CONTINUE).
E apresentada a 4rea de trabalho Pedir teste - ID da amostra (Order Test - Sample ID).

6. Leia ou introduza a ID da amostra (Sample ID). Se digitar a ID da amostra (Sample ID), assegure-se de que digita a ID
da amostra correta.
A ID da amostra ¢é associada aos resultados do teste e é apresentada na janela Ver resultados (View Results) ¢ em
todos os relatorios.

7.  Clique no botio CONTINUAR (CONTINUE).
A 4rea de trabalho Pedir teste - Teste (Order Test - Assay) ¢ apresentada.

8. Leia o codigo de barras do cartucho. Utilizando a informagéo do co6digo de barras, o software preenche
automaticamente as caixas para os seguintes campos: Selecionar teste (Select Assay), ID lote de reagente (Reagent Lot
ID), N/S do cartucho (Cartridge SN) e Prazo de validade (Expiration Date).

Se o cadigo de barras no cartucho n&o puder ser lido digitalmente, repita o teste com um novo cartucho. Se tiver lido

Nota o cadigo de barras do cartucho no software e o ficheiro de definigdo do teste néo estiver disponivel, sera apresentado

um ecra a indicar que o ficheiro de definicao do teste ndo esta carregado no sistema. Se este ecra for apresentado,

contacte a assisténcia técnica da Cepheid.
Depois de efetuar a leitura do cartucho, sera apresentada a area de trabalho de Pedir teste - Informagéao sobre o
teste (Order Test - Test Information).

9.  Verifique se as informagdes estdo corretas e clique em Submeter (Submit). Introduza a sua palavra-passe na caixa de
dialogo apresentada, caso seja necessario.

10. Coloque o cartucho na correia transportadora.

10 Xpert® Xpress GBS
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O cartucho sera carregado automaticamente, o teste serd executado e o cartucho usado sera colocado no recipiente para
residuos.

14.2.2 Visualizagao e impressao de resultados

Esta sec¢do discrimina os passos basicos para a visualizagdo e a impressdo dos resultados. Para obter instrugdes detalhadas
sobre como ver e imprimir os resultados, consulte o GeneXpert Infinity System Operator Manual.

1.

Na area de trabalho inicial do software Xpertise, clique no icone d¢e RESULTADOS (RESULTS). £
apresentado o menu Resultados (Results).

No menu Resultados (Results), selecione o botio VER RESULTADOS (VIEW RESULTS). E apresentada a area de
trabalho de Ver resultados (View Results), mostrando os resultados do teste.

Clique no botio RELATORIO (REPORT) para visualizar e/ou gerar um relatério em ficheiro PDF.

15 Controlo de qualidade

Cada teste inclui um controlo de processamento da amostra (Sample Processing Control, SPC), um controlo de adequacao
da amostra (Sample Adequacy Control, SAC), e um controlo de verifica¢do da sonda (Probe Check Control, PCC).

Controlo de adequag¢do da amostra (SAC): Certifica que a amostra contém células humanas ou ADN humano.

Este ensaio multiplex inclui iniciadores e sondas para a dete¢do de um gene humano de copia tnica. O sinal SAC

so deve ser considerado numa amostra negativa para o analito, desde que sirva como um controlo para a colheita de
amostras adequada e para a estabilidade das amostras, para minimizar o risco de identificagdo de um falso negativo.

Um SAC negativo indica que ndo estdo presentes células humanas na amostra, devido a colheita incorreta da amostra
ou quantidade insuficiente de amostra na zaragatoa. O SAC deve ter um resultado aprovado — gerar um limiar de ciclo
(Ct) vélido numa amostra negativa — e pode ndo amplificar numa amostra positiva alta. O SAC ¢é aprovado se cumprir
os critérios de aceitacdo atribuidos e ¢ necessario para um resultado negativo para GBS valido, caso contrario serd
notificado um resultado invalido.

Controlo de processamento da amostra (SPC — Sample Processing Control): Assegura que a amostra foi
corretamente processada. O SPC ¢ um B. globigii sob a forma de uma esfera liofilizada que esta incluida em

cada cartucho. O SPC monitoriza as condi¢des exatas de processamento de amostras, inibi¢do de amostras, lise e
processamento de elui¢do. O SPC deve ter um resultado aprovado — gerar um limiar de ciclo (Ct) valido numa amostra
negativa — e pode ndo amplificar numa amostra positiva alta. O SPC ¢ aprovado se cumprir os critérios de aceitagdo
atribuidos, caso contrario sera notificado um resultado invalido.

Controlo de verifica¢do da sonda (PCC): Antes do inicio da reagdo PCR, o sistema do instrumento GeneXpert mede o
sinal de fluorescéncia das sondas para monitorizar a reidratagdo da esfera, o enchimento do tubo de reacdo, a integridade
da sonda ¢ a estabilidade do corante. A verificacdo da sonda ¢ aprovada se corresponder aos critérios de aceitagdo
atribuidos. Caso contrario, sera notificado um resultado de erro.

16 Interpretacao dos resultados

Os resultados sdo determinados pelos GeneXpert Instrument Systems através da medigdo de sinais fluorescentes e
algoritmos de calculo integrados, e serdo mostrados na janela Ver resultados (View Results). Os resultados possiveis
sdo apresentados na Tabela 1. Sao fornecidos exemplos de resultados do teste Xpert Xpress GBS na Figura 4, Figura 5,
Figura 6, Figura 7, e Figura 8.
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GBS POSITIVE

Figura 4. Exemplo de um resultado POSITIVO para GBS (GBS POSITIVE)

GBS NEGATIVE

Figura 5. Exemplo de um resultado NEGATIVO para GBS (GBS NEGATIVE)

12 Xpert® Xpress GBS
302-7665-PT, Rev. D
Maio 2023



Xpert® Xpress GBS

Figura 6. Exemplo de um resultado invalido (Invalid)

Figura 7. Exemplo de um resultado de ERRO (ERROR)

Xpert® Xpress GBS 13
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|| Resultado | Resultadodoanalito | Detalhe | Erros | Histérico | Assisténcia |
Nome do ensaio Xpert Xpress GBS Versdao 1
Resultado |"RYTEI1TE

||For In Vitro Diagnostic Use Only.

<Sem dados disponiveis>

Figura 8. Exemplo de SEM RESULTADO (NO RESULT)

Tabela 1. Resultados e interpretagdo do GBS

Resultado Interpretacao

GBS — POSITIVO (GBS E detetado o ADN alvo do GBS — presumivel colonizag&o por GBS.

— POSITIVE)® e GBS — POSITIVO (GBS —POSITIVE)
SPC — NA (néo aplicavel). O SPC é ignorado porque a amplificacdo do
alvo do GBS pode interferir com este controlo

e Controlos de verificagdo da sonda (PCC) - APROVADO (PASS)

e SAC: NA (nao aplicavel)

Ver Figura 4.

12555\ ) o) (el=1:1 | O ADN alvo do GBS n&o foi detetado — presumivel n&o colonizagao por GBS.

— NEGATIVE) GBS NEGATIVO (GBS — NEGATIVE)

SPC — APROVADO (PASS)

Controlos de verificagdo da sonda (PCC) — APROVADO (PASS)
SAC: APROVADO (SAC: PASS)

Ver Figura 5.

Nao é possivel determinar a presenga ou a auséncia de ADN-alvo do GBS. O

A b
INVALIDO (INVALID) SAC e/ou o SPC nao preenche os critérios de aceitagao.
Ver Figura 6. e GBS — INVALIDO (INVALID)

SPC — FALHOU (FAIL)®
Controlos de verificagdo da sonda (PCC) — APROVADO (PASS)

SAC — FALHOU (FAIL)®
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Resultado Interpretacao

b N&o é possivel determinar a presenga ou a auséncia de ADN-alvo do GBS.
ERRRERE N Um componente do sistema falhou, a pressdo excedeu o limite maximo ou a
Ver Figura 7. verificagdo da sonda falhou.

GBS — SEM RESULTADO (NO RESULT)
SPC — SEM RESULTADO (NO RESULT)

® Controlos de verificagdo da sonda - FALHOU (FAIL)d
SAC — SEM RESULTADO (NO RESULT)

SEM RESULTADO (NO Foram recolhidos dados insuficientes. Nao é possivel determinar a presenga

RESULT)b ou a auséncia de ADN-alvo do GBS. O operador parou um teste ou a
alimentacao elétrica falhou durante o teste.

Ver Figura 8.

GBS — SEM RESULTADO (NO RESULT)
SPC — SEM RESULTADO (NO RESULT)
Controlos de verificagdo da sonda — n&o aplicavel (PCC — NA)
SAC — SEM RESULTADO (NO RESULT)

a A concluséo antecipada do ensaio pode reduzir o tempo de teste para resultados positivos para aproximadamente 30 minutos.
Com amostras negativas para GBS, o teste fornece resultados num prazo de 42 minutos.

b Se ocorrer um resultado INVALIDO (INVALID), de ERRO (ERROR) ou SEM RESULTADO (NO RESULT), repita o teste de
acordo com as instrugdes em Secgdo 17.2.

¢ O SPC e/ou o SAC falhou.

d Se a verificagao da sonda foi aprovada, o erro foi causado pela falha de um componente do sistema ou porque a pressao
excedeu o limite maximo permitido.

17 Repetir o teste

17.1 Motivos para repetir os testes
Se ocorrer algum dos resultados de teste mencionados abaixo, repita o teste de acordo com as instrugdes em Secgdo 17.2.

e Um resultado INVALIDO (INVALID) indica que o GBS ndo ¢ detetado ¢ o controlo SPC ¢/ou SAC falhou por uma ou
mais das seguintes causas:
® A amostra ndo foi devidamente colhida ou processada.
e A amostra ndo foi adicionada ao cartucho.
e PCR foi inibida.

e Um resultado ERRO (ERROR) indica que o ensaio foi abortado. As possiveis causas incluem: o tubo de reagdo néo
foi adequadamente enchido; foi detetado um problema de integridade da sonda de reagente; um componente do sistema
falhou ou o limite maximo de pressdo foi excedido.

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

17.2 Procedimento de repeticao do teste

Para repetir um teste com resultado SEM RESULTADO (NO RESULT), INVALIDO (INVALID) ou ERRO (ERROR),
utilize um cartucho novo (nao reutilize o cartucho). Utilize a zaragatoa restante com a amostra para repeti¢ao do teste.
Remova o cartucho da embalagem. Abra o cartucho, levantando a respetiva tampa.

Retire a zaragatoa restante do tubo para transporte da colheita.

Insira a zaragatoa dentro da camara de amostras de um novo cartucho Xpert Xpress GBS.

Eleve a zaragatoa de modo a que o entalhe fique centrado na ranhura.

Quebre a zaragatoa, dobrando a haste para a direita.

AN S e

Assegurar que a zaragatoa esta corretamente posicionada no cartucho e que a extremidade da zaragatoa ndo estd na
ranhura da abertura da camara de amostra e que nao impede o fecho da tampa. Se a zaragatoa estiver presa a ranhura,
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utilize um pano/gaze que nao largue pelo ou a extremidade restante da zaragatoa para libertd-la da ranhura e minimizar o
risco de contaminagao.

7. Feche a tampa do cartucho.

8. Siga o procedimento para iniciar um teste.

* Para o GeneXpert Dx System, consulte Seccdo 14.1.
« Para o GeneXpert Infinity System, consulte Seccdo 14.2.

Quando realizar o teste durante o parto, a repeticdo do teste pode ndo ser praticavel e dependera das praticas e politicas de
cada instituicdo. A coordenacdo entre os médicos e o laboratorio de teste € importante para ndo atrasar a administragio de
antibidticos enquanto os resultados estdo pendentes.

18 Limitagoes

Podem ocorrer resultados de teste falsos devido a incorre¢des na colheita, no manuseamento ou na conservagdo das
amostras, a erro técnico ou devido a troca de amostras. O cumprimento cuidadoso das instru¢des deste folheto &
importante para evitar resultados falsos.

O desempenho do teste Xpert Xpress GBS foi validado utilizando apenas os procedimentos fornecidos nestas Instrugoes
de utiliza¢ao. Qualquer modificag@o destes procedimentos pode alterar o desempenho do teste.

O teste Xpert Xpress GBS s6 foi validado com a amostra de zaragatoa vaginal/retal utilizando o kit de colheita da
Cepheid (listado na Secg@o 8).

Um resultado negativo ndo exclui a possibilidade de colonizacdo por GBS. Podem ocorrer resultados falsos negativos se
0 microrganismo estiver presente em niveis abaixo do limite de dete¢do analitico.

O teste Xpert Xpress GBS ndo fornece resultados de suscetibilidade a antibidticos. Sdo necessarios isolados de cultura
para realizar testes de suscetibilidade, conforme recomendado para mulheres alérgicas a penicilina.

Os resultados dos testes poderdo ser afetados por terapéutica antibiotica concomitante. O ADN do GBS pode continuar a
ser detetado no seguimento da terapéutica antimicrobiana.

O efeito das substancias interferentes foi avaliado apenas para aquelas referidas na documentagdo. A interferéncia por
substancias além das que sao descritas pode causar resultados falsos.

Um resultado positivo ndo indica necessariamente a presencga de organismos viaveis.

Mutagdes nas regides de ligacdo do primer ou da sonda podem afetar a detegdo de variantes novas ou desconhecidas e
podem originar um resultado falso negativo.

Este teste foi validado em amostras de zaragatoa vaginal/retal colhidas antes do parto ou durante o parto em mulheres
gravidas participantes no estudo sem tratamento anterior com antibidticos. A utilizagdo deste teste ndo foi validada em
mulheres gravidas que tenham recebido antibidticos num prazo de 14 dias antes de colheita das amostras.

Os dados clinicos incluem participantes no estudo com 14 anos de idade ou mais sem tratamento anterior com
antibidticos. O grupo etario de participantes dos 14 aos 17 anos de idade sem tratamento anterior com antibidticos inclui
duas amostras vaginais/retais durante o parto e zero amostras vaginais/retais antes do parto.

19 Valores esperados

O estudo clinico Xpert Xpress GBS incluiu amostras vaginais/retais colhidas em mulheres gravidas participantes no estudo
sem tratamento anterior com antibidticos. O nimero e a percentagem de amostras positivas para GBS conforme determinado
pelo teste Xpert Xpress GBS sdo apresentadas na Tabela 2, por tipo de colheita de amostras.

Tabela 2. Taxas de positividade pelo teste Xpert Xpress
GBS em participantes antes do parto e durante o parto

Tipo de colheita de amostras Numero de N”"‘?T° de Positividade
amostras positivos
Vaginal/retal antes do parto 661 128 19,4%
Vaginal/retal durante o parto 899 109 12,1%
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20 Desempenho clinico

As caracteristicas do desempenho do teste Xpert Xpress GBS foram avaliadas num estudo de comparagdo de métodos
observacionais multicéntrico utilizando os sistemas de instrumentos GeneXpert e GeneXpert Xpress. O estudo foi realizado
de julho de 2020 a novembro de 2021 em treze (13) locais nos EUA (10 locais de inscri¢do e de testes Xpert; 1 local
apenas de inscri¢do; 1 laboratorio de referéncia que realizou testes Xpert e testes do método comparador; 1 laboratdrio

de referéncia que realizou testes discrepantes com um teste amplificagdo de acidos nucleicos autorizado pela FDA). O

teste Xpert Xpress GBS foi comparado com um método comparador, composto por cultura bacteriana enriquecida com
identificacdo de espécies através de MALDI-TOF MS. Os resultados discordantes entre o teste Xpert Xpress GBS e o
método comparador foram investigados utilizando um teste de amplifica¢do de acidos nucleicos autorizado pela FDA. Os
resultados de investigacdes sobre resultados de testes discrepantes sdo apresentados como notas de rodapé na Tabela 3,
apenas para fins informativos.

O estudo incluiu testes a amostras de zaragatoas vaginais/retais colhidas antes do parto e durante o parto em mulheres
grévidas participantes no estudo que nao tinham recebido tratamento recente com antibidticos. Para serem inscritas no
estudo, as participantes tinham de dar o seu consentimento por escrito (ou assentimento), terem 14 anos de idade ou mais,
concordar em fornecer duas amostras de zaragatoas vaginais/retais, e ser um candidato adequado para a colheita de amostras
conforme determinado pelo investigador principal. As amostras vaginais/retais foram colhidas em cada participante elegivel
utilizando dois (2) conjuntos de zaragatoas duplas. O primeiro conjunto de zaragatoas foi dividido: uma zaragatoa foi
utilizada para o teste Xpert Xpress GBS; a outra foi utilizada para cultura se o teste Xpert Xpress GBS desse um resultado
valido. Se o teste Xpert Xpress GBS resultasse num resultado ndo determinado, o segundo conjunto de zaragatoas marcadas
era dividido: uma amostra foi utilizada para repetir o teste Xpert Xpress GBS; a outra foi utilizada para testes de cultura.

Desempenho do teste Xpert Xpress GBS vs. Cultura

As amostras foram colhidas de um total de 1579 participantes elegiveis: 667 antes do parto e 912 durante o parto. Seis
amostras colhidas antes do parto foram excluidas das analises devido a ndo ter sido realizada a repeti¢ao de um teste ou a
repeti¢do de um teste ter resultado em resultados Xpert Xpress GBS ndo determinados. Um total de 661 amostras vaginais/
retais antes do parto foi incluido nas analises. Treze amostras colhidas durante o parto foram excluidas das analises devido
a resultados Xpert Xpress ndo determinados apos a repeticdo de um teste ou sem resultados da cultura. Um total de 899
amostras vaginais/retais durante o parto foi incluido nas analises.

Dos 1579 testes Xpert Xpress GBS realizados no estudo clinico, 78 resultaram em resultados ndo determinados na primeira
tentativa (Erro (Error), Invalido (Invalid), Sem Resultado (No Result), Erro do instrumento (Instrument
Error) ou Sem resultado-Repetir teste (No Result-Repeat Test)). Destas 78 amostras, 76 foram submetidas a
repeti¢do do teste de acordo com o protocolo. Apos a repeticao do teste, 18 amostras continuaram ndo determinadas. A taxa
inicial de ndo determinados foi de 4,9% (78/1579) no total. Apds a repeti¢do do teste, a taxa final de ndo determinados foi de
1,1% (18/1579) no total.

A taxa inicial de ndo determinados para amostras antes do parto foi de 3,4% (23/667) e a taxa final de ndo determinados foi
de 0,9% (6/667). A taxa inicial de ndo determinados para amostras durante o parto foi de 6,0% (55/912) e a taxa final de ndo
determinados foi de 1,3% (12/912).

Como mostrado na Tabela 3, a sensibilidade e a especificidade do teste Xpert Xpress GBS comparada com o método
comparador foram de 88,1% e 95,6% em amostras de zaragatoas vaginais/retais colhidas antes do parto e 93,5% e 95,5% em
amostras de zaragatoas vaginais/retais colhidas durante o parto, respetivamente.
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Tabela 3. Xpert Xpress GBS Resultados e desempenho estimado por tipo de colheita de amostras

Tioo de Sensibilidade |Especificidade VFE VEN
ipo
colheita de |Resultados|Total| Cultura | Cultura | 0010 de | (Intervalo de | (IMtervalo | (Intervalo
positiva negativa - ' de de
amostras confianga confianga fi fi
de 95%) de 95%) confianga | confianga
de 95%) de 95%)
Xpert
Xpress a
GBS 128 104 24
Positivo
H 0, 0,
Vaginal/ Xpert 88,1% (81,1 | 956% (935 | S13% 97,4%
retal antes X o8 Z 970 (73,6 (95,6
do parto press 8) :0) —87,1) —98,4)
GBS 533 14° 519 ’ ’
Negativo
(Negative)
Total 661 118 543
Xpert
Xpress c
GBS 109 72 37
Positivo
Vaginal/ o o 66,1% 99,4%
retal durante XXpert 93?;7(25’7 95’_55)6(33’9 (56,8 (98,5
o parto press 2) 1) —74,3) ~997)
GBS 790 5d 785 ’ ’
Negativo
(Negative)
Total 899 77 822

a Resultados de testes discrepantes baseados num teste amplificagdo de acidos nucleicos autorizado pela FDA: 14/24 positivo
para GBS (GBS positive); 7/24 negativo para GBS (GBS negative); 3/24 sem resultado valido
b Resultados de testes discrepantes baseados num teste amplificagdo de acidos nucleicos autorizado pela FDA: 11/14 positivo
para GBS (GBS positive); 3/14 sem resultado valido
¢ Resultados de testes discrepantes baseados num teste amplificacdo de acidos nucleicos autorizado pela FDA: 13/37 positivo
para GBS (GBS positive); 15/37 negativo para GBS (GBS negative); 9/37 sem resultado valido
d Resultados de testes discrepantes baseados num teste amplificagdo de acidos nucleicos autorizado pela FDA: 4/5 positivo para

GBS (GBS positive); 1/5 negativo para GBS (GBS negative)

21 Desempenho analitico

21.1 Sensibilidade analitica (limite de detecao e reatividade analitica

(inclusividade)

A reatividade analitica e o limite de dete¢do (LoD) do teste Xpert Xpress GBS foram determinados por 12 estirpes diferentes
representando 12 serotipos de GBS conhecidos, dos quais 2 foram caracterizados como nao hemoliticos (Tabela 4). As
diluigdes em série de cada serotipo foram preparadas numa matriz de amostras simuladas. Os serotipos Ia, IIl ¢ V foram
testados com 24 réplicas por nivel de diluigdo para cada um de dois lotes de reagente durante trés dias. Os serotipos Ib, Ic, 11,
IV e VI-X foram testados com um lote de reagente para um total de 24 réplicas de cada nivel de dilui¢do durante trés dias. O
LoD foi estabelecido para cada serotipo e lote de reagente por analise de regressao logistica probit.

O LoD para cada serotipo foi verificado testando 20 réplicas no limite superior do intervalo de confianga de 95% com um
lote de reagente durante trés dias, numa matriz de amostras simuladas. Os serotipos Ia, III e V também foram verificados
numa matriz clinica. Os resultados para todos os serotipos, exceto os serotipos V e VI foram >95% (>19/20) detetados.

O resultado para os serotipos V e VI foi 85% (17/20) detetado e o LoD obtido baseia-se no nivel superior do intervalo de
confianga de 95%.
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Tabela 4. Limite de detecdo (LoD) de GBS

Serotipo | LeD(UFCI | IGdessy, | Percentagem | LoD (UFCHm) | L20 il

ml) Probit LoD obtido
la 663 492-835 100% 663 50
Ib 40 32-49 95% 40 3
Ic2 301 231-370 100% 301 23
e 173 132-213 100% 173 13
1] 540 409-670 100% 540 41
\Y 429 324-533 95% 429 32
v 618 384-618 85% 618° 46
VI 544 353-544 85% 544° 41
Vil 620 512-728 100% 620 47
Vil 682 509-855 100% 682 51
IX 465 354-575 100% 465 35
X 677 525-829 95% 677 51

a Estirpe ndo hemolitica
b O LoD obtido corresponde ao IC superior de 95%

21.2 Reatividade analitica com mutagées no gene cfb de GBS

Foi realizado um estudo para avaliar a reatividade analitica do teste Xpert Xpress GBS utilizando estirpes de GBS contendo
delegdes na ou adjacentes a regido do cromossoma que codifica o gene ¢fb da hemolise do fator CAMP. Dez isolados
clinicos de GBS tinicos bem caracterizados representando diferentes mutagdes cfb foram testados a 833 UFC/ml. Todas as
estirpes com mutagdes de c¢fb foram detetadas com uma taxa de positividade de 100%.

21.3 Especificidade analitica (exclusividade) e interferéncia microbiana

A especificidade analitica do teste Xpert Xpress GBS foi avaliada testando um painel de 129 estirpes, representando estirpes
bacterianas, virais, de parasitas e levedura encontradas normalmente na flora vaginal/retal ou filogeneticamente relacionadas
com GBS (Tabela 5). Foram testadas bactérias a > 1x10¢ UFC/ml, exceto como referido, e foram testados virus e parasitas
aum nivel de > 1x105 microrganismos, levedura, Ul ou copias/ml. Todas as 129 estirpes foram testadas numa matriz de
amostras simuladas, tanto na presenga de GBS a 3x o LoD como na auséncia de GBS.

Naio se observou reatividade cruzada ou interferéncia da detecdo de GBS, tanto in silico como in vitro, com qualquer dos
agentes patogénicos relevantes clinicamente testados.

Tabela 5. Especificidade analitica de Xpert Xpress GBS

Microrganismo

Arcanobacterium (Trueperella) Haemophilus influenzae Serratia marcescens

pyogenes

Atopobium (Fannyhessea) Hafnia alvei Shigella flexneri

vaginae

Abiotrophia defectiva Virus da hepatite B Shigella sonnei

Acinetobacter baumannii Virus da hepatite C

Staphylococcus aureus®
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Microrganismo

Acinetobacter Iwoffii

Virus da imunodeficiéncia
humana

Staphylococcus epidermidis

Actinobacillus pleuropneumoniae

HPV 18°

Staphylococcus haemolyticus

Aeromonas hydrophila

Klebsiella (Enterobacter)
aerogenes

Staphylococcus intermedius

Alcaligenes faecalis

Klebsiella oxytoca

Staphylococcus lugdunensis

Anaerococcus lactolyticus

Klebsiella pneumoniae

Staphylococcus saprophyticus

Anaerococcus prevotilb

Lactobacillus acidophilus

Staphylococcus simulans

Anaerococcus tetradius

Lactobacillus casei

Stenotrophomonas maltophilia

Bacillus cereus

Lactobacillus delbrueckii lactis

Streptococcus acidominimus

Bacillus coagulans

Lactobacillus gasseri

Streptococcus anginosus

Bacteroides fragilis

Lactobacillus plantarum

Streptococcus bovis

Bifidobacterium adolescentis
Reuter

Lactobacillus reuteri

Streptococcus canis

Bifidobacterium brevis

Listeria monocytogenes

Streptococcus constellatus

Virus BK

Micrococcus luteus

Streptococcus criceti

Blastocystis hominis®

Mobiluncus curtisii subsp. Curtisii’

Streptococcus cristatus

Bordetella pertussis

Moraxella atlantae

Streptococcus downei

Burkholderia cepacia

Moraxella catarrhalis

Streptococcus dysgalactiae
subsp. dysgalactiae

Campylobacter jejuni

Morganella morganii

Streptococcus dysgalactiae
subsp. equisimilis

Candida albicans

Mycoplasma genitaliumb

Streptococcus equi subsp. equi

Candida glabrata

Neisseria gonorrhoeae

Streptococcus gordonii

Candida tropicalis

Norovirus

Streptococcus intermedius

Chlamydia trachomatis

Pantoea agglomerans

Streptococcus mitis

Citrobacter freundii

Pasteurella aerogenes

Streptococcus mutans

Clostridioides difficile

Peptoniphilus asaccharolyticus

Streptococcus oralis

Citomegalovirus

Peptostreptococcus anaerobius

Streptococcus parasanguinis

Corynebacterium accolens

Porphyromonas asaccharolytica

Streptococcus pneumoniae

Corynebacterium sp. (genitalium)

Prevotella bivia

Streptococcus pseudoporcinus

Corynebacterium urealyticum

Prevotella melaninogenica

Streptococcus pyogenes®

Cryptococcus neoformans

Prevotella oralis

Streptococcus ratti

Enterobacter cloacae

Propionibacterium acnes

Streptococcus salivarius

Enterococcus durans

Proteus mirabilis

Streptococcus sanguinis

Enterococcus faecalis

Proteus vulgaris

Streptococcus sobrinus

Enterococcus faecium

Providencia stuarti’

Streptococcus suis

Enterococcus gallinarum

Pseudomonas aeruginosa

Streptococcus uberis
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Microrganismo

Virus de Epstein-Barr

Pseudomonas fluorescens

Streptococcus vestibularis

Escherichia coli

Rhodococcus equi

Toxoplasma gondii

Finegoldia magna

Virus da rubéola

Trichomonas vaginalis

Fusobacterium nucleatum

Salmonella enterica subsp.
enterica ser. Dublin (group D)

Vibrio cholerae

Gardnerella vaginalis

Salmonella enterica subp.
typhimurium

Yersinia enterocolitica

Giardia lamblia®

Serratia liquefaciens

Providencia sp

a Testadas < 1x108 (2x10° UFC/ml)
b Avaliados com ADN

21.4 Estudo de substancias potencialmente interferentes

Foram avaliadas com o teste Xpert Xpress GBS substancias potencialmente interferentes que podem estar presentes em
amostras vaginais/retais. As substancias endogenas e exdgenas potencialmente interferentes incluem liquido amnidtico
humano, meconio, urina, material fecal, sangue humano, gel lubrificante, medicamentos vaginais antipruriginosos,
medicamentos vaginais antifiingicos, medicamentos antidiarreicos, laxantes, amolecedores de fezes, pomadas topicas para
hemorroidas, 6leo corporal, pd corporal, desodorizantes em spray, solu¢des de clister, e espuma espermicida.

Estas substancias estdo discriminadas na Tabela 6. Todas as substancias liquidas foram testadas adicionando 100% da
substancia a zaragatoa, as substancias solidas cobrindo a cabega da zaragatoa a 75% e os comprimidos foram dissolvidos na
sua concentrag@o solivel mais alta em matriz de amostras simuladas e adicionados a zaragatoa. Cinco substincias exogenas
(gel Aquasonic®, Floraplus, Pepto Bismol®, 6leo corporal e Xyloproct) foram testadas na sua concentragio mais baixa para
determinar a quantidade mais alta tolerada na zaragatoa (Tabela 6). As substancias interferentes foram testadas em cada
zaragatoa na presenca ¢ na auséncia de GBS a 3x o LoD. Néo se verificou qualquer interferéncia na presenga das substancias
nas concentragdes testadas neste estudo. Todas as amostras positivas e negativas foram corretamente identificadas utilizando
o teste Xpert Xpress GBS.

Tabela 6. Substancias que podem interferir testadas

Substancia Form? d_a Concentragao
substéancia na zaragatoa
Liquido amniotico humano Liquido 60% (v/v)
Urina humana Liquido 60% (v/v)
Sangue total humano - EDTA Liquido 80% (v/v)
Sangue total humano - Citrato de sodio Liquido 80% (v/v)
Leucdcitos, camada leucoplaquetaria, 2x107 WBCs/ml Liquido 80% (v/v)
Meconio Sdlido 100%
Muco Sdlido 30% (p/v)
Fezes humanas - Grupo de 10 dadores Sdlido 100%
Antidiarreico - Pepto Bismol Liquido® 40% (vIv)
0,03% de
Antidiarreico - Dimor Comp [Dimeticone] Comprimido loperamida + 1.7%
de dimeticone (p/v)
Lubrificante - RFSU Klick Ultra Glide Solido 100%
Lubrificante — Sense Me Aqua Glide Solido 100%
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Substancia Form? d‘fz Concentracgao
substancia na zaragatoa

Lubrificante — KY-Jelly Solido 100%
Oleo corporal — Oleo reparador para a pele ACO So6lido® 100%
Dialon Baby — p6 Dialon Baby Solido 100%

P6 desodorizante — P desodorizante Vagisil® Solido 100%
Spray desodorizante — LN Intimate Deo Liquido 60% (v/v)
fSGLrlsizisrztcc;);ic’)\lsocrifi?;dsorizantes — Supositérios desodorizantes Comprimido 46,4% (wiw)
Solugéo de clister — Microlax mikrolavemang Solido 100%
Laxante por via oral — Mylan Sélido 25% (p/v)
Laxante por via oral — Leite de magnésia Phillips Liquido 60% (v/v)
Laxante por via oral — Pursennid Ex-Lax Comprimido 0,64% (p/v)
Espuma espermicida — Caya preventivgel Solido 100%
Amolecedor de fezes — Laktulos - Meda Liquido 60% (v/v)
Amolecedor de fezes — Movicol Comprimido 9% (p/v)
Pomada tdépica para hemorroidas — Pomada retal Xyloproct Liquido® 8% (viv)
igm:g: fjéepi’:?;gr?i;aogirgorroidas — Scheriproct rektalsalva / Sélido 100%
Gel de transmissé&o por ultrassons — Gel Aquasonic Liquido 20% (v/v)
Gel antifingico vaginal — Multi-Gyn Actigel S6lido® 100%
Gel antifungico vaginal — Multi-Gyn Floraplus Solido 75% (p/v)
Creme antipruriginoso vaginal — Creme Ellen Probiotisk Utvartes | Sdlido 100%
Creme antifungico vaginal — Canesten Solido 100%
Creme antifungico vaginal — Daktar Solido 100%

a Pepto Bismol diluido a 40% em matriz de fundo simulada e sem observacéo de interferéncias.

b Oleo corporal tolerado quando 2/3 da cabega da zaragatoa coberta (testado como substancia sélida).

¢ As substancias foram diluidas numa matriz de fundo simulada antes dos testes: A pomada retal Xyloproct foi testada a 8%, o gel
Aquasonic foi testado a 20% e o MultiGyn Floraplus foi testado a 75%. Nao foram detetadas interferéncias apos a diluigéo.

21.5 Estudo de contaminagao por transferéncia

Realizou-se um estudo para demonstrar que ndo ocorre qualquer contaminagdo por transferéncia (carry-over) ao testar

estes cartuchos GeneXpert autonomos, de utilizacdo tinica no mesmo modulo GeneXpert. O estudo consistiu numa amostra
negativa processada no mesmo méodulo GeneXpert imediatamente apos uma amostra positiva muito elevada de GBS. Foram
realizadas consecutivamente vinte e uma execugdes alternando amostras positivas para GBS e amostras negativas para GBS
com titulagdo elevada em dois modulos GeneXpert, tendo assim sido executado um total de 42 execugdes para o estudo.
Todas as 20 amostras positivas foram corretamente indicadas no relatorio como positivas para GBS (GBS positive). Todas as
22 amostras negativas foram corretamente indicadas no relatorio como negativas para GBS (GBS negative).
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22 Reprodutibilidade e precisao

Dois painéis totalizando dez amostras com concentragdes variaveis de quatro estirpes diferentes de GBS foram testados

em triplicado por dois operadores em seis dias diferentes em trés locais (10 amostras X 2 operadores x 3 vezes/dia x 6 dias
x 3 locais). Foram utilizados trés lotes do teste Xpert Xpress GBS em cada um dos trés locais de teste. Os painéis eram
compostos por trés estirpes de GBS representando fenotipos hemoliticos (serotipo la, I1I, IV) e uma estirpe (Serotipo Ic)
representando um fenodtipo ndo hemolitico. Os membros do painel abrangeram a gama do limite de detecdo relevante (LoD)
(negativo, a ~1x ou ~1,5x e ~3x 0 LoD) para os tipos de alvos pretendidos.

O teste Xpert Xpress GBS foi efetuado nos GeneXpert Instrument Systems de acordo com o procedimento do teste Xpert
Xpress GBS. A percentagem de concordancia dos resultados qualitativos para detecdo do GBS para cada amostra analisada
por cada um dos seis operadores e por cada local ¢ apresentada na Tabela 7. Além disso, a percentagem de concordancia
global para cada amostra (concordancia total) e o intervalo de confianga bilateral de 95% de Wilson Score sdo apresentados
na ultima coluna.

Tabela 7. Resumo de resultados de reprodutibilidade e precisao - Percentagem de concordéancia

Membro Local 1 Local 2 Local 3 Concordancia
do painel Amostra Nivel total (IC
p Op. 1 Op. 2 Local Op. 1 Op. 2 Local Op. 1 Op. 2 Local de 95%)
99,1%
1 Negativo Negativo | 100:0% | 100,0% | 100,0% [ 100,0% | 100,0% | 100,0% | 94,1% | 100,0% | 97.1% (106/107)
9 g (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (16/17) | (18/18) | (34/35) (94.9%
39 /0 =
100,0%)
Serotipo 100,0%
2 ladoGBS | _, . [ 100.0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% [ 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% (108/108)
Posit. (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) (96.6%
. ) (I
baixo 100,00%)
Serotipo 97,2%
3 doGBS | _, o | 100.0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 833% | 100,0% | 914% | (104/107)
Posit. (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (15/18) | (17/17) | (32/35) (92.1% -
baixo 99,0%)
Serotipo 95,4%
4 IVdoGBS | _, o | 944% | 889% | 91,7% | 100,0% [ 100,0% | 100,0% | 100,0% | 88,9% | 94.4% [ (103/108)
Posit. (17/18) | (16/18) | (33/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (16/18) | (34/36) (89.6%
. ,070 -
baixo 98,0%)
Serotipo 100,0%
5 la do GBS 3xLoD 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | (108/108)
Posit. (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) (96.6%
] 0 -
mod. 100,0%)
Serotipo 100%
6 Il do GBS 3xLoD 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | (108/108)
Posit. (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) (96.6% -
mod. 100,0%)
Serotipo 100%
7 IV do GBS 3xLoD 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | (108/108)
Posit. (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) (96.6%
;070 =
mod. 100,0%)
100,0%
8 Negativo 2 | Neaativo | 100:0% | 100,0% | 100,0% [ 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% (108/108)
9 9 (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) (96,6%
] 0 -
100,0%)
Serotipo 100,0%
9 lcdo GBS | _ . o | 100.0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | (108/108)
Posit. ' (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) (96.6% -
baixo 100,0%)
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Membro Local 1 Local 2 Local 3 Concordancia

d inel Amostra Nivel total (IC

© paine Op. 1 Op. 2 Local Op.1 Op. 2 Local Op.1 Op. 2 Local de 95%)
Serotipo 99,1%

10 Ic do GBS 3xLoD 94,4% | 100,0% | 97,2% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | (107/108)
Posit. (17/18) | (18/18) | (35/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) | (18/18) | (18/18) | (36/36) (94.9%

) 0 -

mod 100,0%)

Foi analisada a avaliacdo de repetibilidade e a precisdo no laboratorio dos valores de Ct subjacentes obtidos no teste
Xpress GBS. O desvio padrao (DP) médio e o coeficiente de variagdo (CV) entre locais, entre lotes, entre dias e entre
processamentos para cada elemento do painel sdo mostrados na Tabela 8.

Tabela 8. Resumo dos dados de reprodutibilidade

Membro
do painel

Média
aritmética

Local

Op.

Lote

Dia

Dentro
do ensaio

Total

DP

cv
(%)

DP

cv

(%) DP

cv
(%)

DP

cv
(%)

cv

DP (%)

cv

DP (%)

Negativob

107°

32,4

0,1

0,5

0,0

0,0 0,5

27,0

0,2

5,9

0,8 66,6

1,0 2,9

Posit. baixo

Serotipo la de
GBS

~1xLoD

108

34,7

0,0

0,0

0,0

0,0 0,3

7,0

0,2

21

1,2 90,9

1,2 3,5

Posit. baixo

Serotipo Ill de
GBS

~1xLoD

104

34,8

0,0

0,0

0,0

0,0 0,4

7,9

0,0

0,0

1,3 92,1

1,4 3,9

Posit. baixo

Serotipo IV de
GBS

~1xLoD

103°

35,2

0,2

21

0,0

0,0 0,5

20,4

0,0

0,0

1,0 77,6

1.1 3,1

Posit. mod.

Serotipo la de
GBS

3xLoD

108

33

0,3

0,0

0,0 0,0

0,0

0,0

0,0

1,0 89,8

11 3,3

Posit. mod.

Serotipo Ill de
GBS

3xLoD

108

33,1

0,0

0,0

0,0

0,0 0,3

1"

0,3

0,8 77,4

1,0 2,9

Posit. mod.

Serotipo IV de
GBS

3xLoD

108

33,7

0,0

0,0

0,3

0,3

10,3

0,1

0,8 74,7

0,9 2,7

Negativo 2b

108

32,5

0,2

3,6

0,0

0,0 0,5

31

0,2

6,4

0,6 58,9

0,8 2,6

Posit. baixo

Serotipo Ic de
GBS

~1,5xLoD

108

34,7

0,1

0,6

0,0

0,0 0,2

3,3

0,5

13,6

11 82,5

1,2 3,5
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o Local Op. Lote Dia dc?::tsr:io Total
e | N e, — — — — — —
DP (%) DP (%) DP (%) DP (%) DP (%) DP (%)
Posit. mod.
geBrgtipo Ic de 107 33,8 0,0 0,0 0,2 47 0,1 1,7 0,4 25,5 0,7 68,1 0,8 2,4
3xLoD

a

b

Resultados com valores do Ct diferentes de zero em 108
Os valores de Ct de SPC foram utilizados para realizar a analise ANOVA para amostras negativas.

¢ Uma amostra apresentou um resultado ndo determinado.

d

e

Trés amostras com um valor Ct para GBS = 0 e uma amostra ndo determinada foram excluidas da analise ANOVA.
Cinco amostras com um valor Ct para GBS = 0 foram excluidas da analise ANOVA.

f Uma amostra com um valor Ct para GBS = 0 foi excluida da analise ANOVA.
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24 Locais das sedes da Cepheid

Sede empresarial

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefone: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192
www.cepheid.com

Sede europeia

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefone: + 33 563 825 300
Fax: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

25 Assisténcia técnica

Antes de nos contactar
Antes de contactar a assisténcia técnica da Cepheid, retina as seguintes informacgdes:

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 Etiqueta de servico (Service Tag) do computador

Estados Unidos da América

Telefone: + 1 888 838 3222
E-mail: techsupport@cepheid.com

Franca

Telefone: + 33 563 825 319
E-mail: support@cepheideurope.com

As informagoes de contacto de todos os escritdrios da assisténcia técnica da Cepheid estdo disponiveis no nosso
website:www.cepheid.com/en/support/contact-us

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

Simbolo Significado
REF Numero de catalogo
IVD Dispositivo médico para diagnéstico in vitro

q3

Marcagao CE — Conformidade Europeia

®

Nao utilizar mais de uma vez

LOT

Cddigo do lote

(]
(=]

Consultar as instrugdes de utilizagdo

Fabricante

Pais de fabrico

Conteudo suficiente para n testes

Prazo de validade

Limites de temperatura

Riscos bioldgicos

Cuidado

o &= <R Kk

Atengao

CH |REP

Representante autorizado na Suiga

®

Importador

Cepheid AB
Rontgenvigen 5
SE-171 54 Solna,
Sweden
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CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

B

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

C€ [vo

27 Historico de revisoes

Descricao das alteragdes: 302-7665, Rev. C para Rev. D

Finalidade: Tabela revista.

Seccao Descrigao da alteragao

na Suica.

Tabela de simbolos | Adigao do simbolo do CH REP e do importador, bem como defini¢des na tabela de
simbolos. Adigao da informagao do CH REP e do importador, incluindo o enderego

Historico Atualizagao da tabela relativa ao historico de revisdes.
de revisdes
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