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Xpert Norovirus®

Apenas para utilizagdo em diagnostico in vitro.

1 Proprietary Name

Xpert® Norovirus

2 Nome comum ou usual

Xpert Norovirus

3 Utilizagao prevista

O teste Cepheid Xpert® Norovirus, realizado no sistema do instrumento GeneXpert®, ¢ um teste de diagnostico qualitativo
in vitro para a identificagdo e diferenciagdo dos genogrupos de ARN I e II de norovirus a partir de amostras fecais frescas
ou ndo conservadas e ndo formadas colhidas de individuos com sintomas de gastroenterite aguda. O teste utiliza transcri¢ao
reversa seguida de reagdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) automatizada em tempo real para detetar o ARN do norovirus.
O teste Xpert Norovirus destina-se a auxiliar no diagndstico de infe¢des de norovirus quando utilizado juntamente

com avaliacdo clinica, resultados laboratoriais ¢ informagdes epidemioldgicas. O ensaio também auxilia na detegdo e
identificacdo de infe¢des de norovirus no contexto de surtos.

4 Resumo e explicagao

Os norovirus sdo virus ARN de hélice simples, ndo encapsulados, da classe Norovirus, familia Caliciviridae, que causam
gastroenterite aguda em seres humanos e em outros mamiferos. O norovirus protétipo foi inicialmente identificado como a
causa de um surto de gastroenterite em Norwalk, Ohio, em 1968.! Estima-se que o norovirus possa ser o agente causador de
mais de 23 milhdes de casos de gastroenterite por ano nos EUA, representando aproximadamente 60% de todos os casos de
gastroenterite aguda.? Os norovirus podem ser classificados em cinco genogrupos diferentes, dos quais os genogrupos I (GI)
e II (GII) causam a maioria de infe¢des em humanos.

Os norovirus sdo uma causa importante de gastroenterite a nivel mundial. Afetam todas as idades e estdo frequentemente
envolvidos em surtos em instalagdes comunitarias, tais como lares, hospitais, creches, prisdes e navios de cruzeiro.3-6 Os
sintomas de infe¢do por norovirus sdo habitualmente diarreia, vomitos, cdibras no estdmago, nauseas e febre. A doenga ¢
normalmente de resolugdo espontanea e os sinais e sintomas podem perdurar por varios dias. Nos jovens, idosos, e doentes
imunocomprometidos, a doenga pode ser potencialmente mortal devido a desidratagdo. Os nomes frequentes associados

a gastroenterite por norovirus sdo: doenca de vomitos do Inverno, gripe estomacal, gastroenterite ndo bacteriana aguda,

e gastroenterite viral. Os norovirus podem ser cultivados em sistemas de culturas celulares muito especializados.” A
microscopia eletronica pode ser utilizada para visualizar norovirus em amostras fecais mas tem baixa sensibilidade.8

Os imunoensaios enzimaticos (EIAs) disponiveis comercialmente demonstraram ser uteis em situagdes de surtos de
norovirus. Contudo, devido a baixa sensibilidade do ensaio, os EIAs disponiveis comercialmente sdo uteis apenas quando

a prevaléncia de infe¢do por norovirus ¢ elevada. Além disso, as linhas guia atuais dos CDC recomendam que todos os
resultados EIA negativos sejam confirmados por métodos moleculares.® Os EIA atualmente disponiveis sdo conhecidos
como tendo baixa sensibilidade (36-80%) em comparagdo com métodos de RT-PCR e baixa e boa especificidade (47—
100%) dependendo do ambiente de teste.%~15 Na Europa € no Japao, onde existem ensaios moleculares comercialmente
disponiveis, sdo necessarios técnicos de biologia molecular altamente qualificados para realizar os ensaios e, pela forma
como estes foram concebidos, torna-se necessario realizar os testes em lotes, o que da origem a atrasos nos relatorios. Ao
abrigo das orientagdes atuais dos CDC, recomenda-se que os prestadores de cuidados de satide ponderem o desenvolvimento
e adogao de politicas de instalacdes para possibilitar a confirmacéo clinica e virologica de casos suspeitos de infecdo por
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norovirus sintomaticos, implementando simultaneamente medidas de controlo imediato para reduzir a magnitude de um
potencial surto de norovirus.!6 O ensaio Xpert Norovirus fornece um teste molecular exato, rapido, a pedido para facilitar a
confirmacgao e iniciar medidas imediatas de controlo de norovirus, independentemente da taxa de prevaléncia.

5 Principio do procedimento

O teste ¢ automatizado e utiliza transcri¢do reversa seguida de reagdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) para detetar
sequéncias especificas de genes virais associadas com os genogrupos I e II do norovirus. As amostras fecais sdo colhidas de
individuos com sintomas de gastroenterite aguda e transportadas para o laboratério num recipiente limpo. Uma zaragatoa é
inserida na amostra fecal e, de seguida, colocada num tubo contendo reagente de amostra. Apds agitagdo rapida no vortice,
a amostra eluida ¢ transferida para uma camara de amostras do cartucho de fluido descartavel (o cartucho GeneXpert).

O cartucho GeneXpert ¢ carregado na plataforma do sistema do instrumento GeneXpert, que realiza o processamento da
amostra automatico, sem interven¢do manual, e RT-PCR em tempo real para a identificacdo e diferenciacdo dos genogrupos
I e II do norovirus.

Os sistemas do instrumento GeneXpert automatizam e integram a preparagdo de amostras, a extracao e amplificacdo de
acidos nucleicos e a detecdo das sequéncias-alvo em amostras simples ou complexas utilizando ensaios por RT (transcriptase
reversa) PCR e PCR em tempo real. Os sistemas sdo constituidos por um instrumento, um computador pessoal e software
pré-instalado para execugdo dos ensaios e visualizag@o dos resultados. Os sistemas requerem a utilizagdo de cartuchos
GeneXpert descartaveis, de utilizagdo unica que contém os reagentes para RT-PCR e PCR e onde também decorrem os
processos de RT-PCR e PCR. Dado que os cartuchos sdo independentes, ¢ minimizada a contaminagéo cruzada entre
amostras. Para obter uma descrigdo completa dos sistemas, consulte o Manual do utilizador do sistema GeneXpert Dx ou o
Manual do utilizador do sistema GeneXpert Infinity adequado.

O teste Xpert Norovirus inclui reagentes para a detegdo de sequéncias de acidos nucleicos para o norovirus genogrupo I

e genogrupo II de amostras fecais frescas ou ndo formadas e ndo conservadas colhidas em individuos com sintomas de
gastroenterite aguda. Também estdo 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 é um controlo do processamento
adequado dos virus-alvo e destina-se a monitorizar a presenca de inibidores na reagdo PCR. O PCC verifica a reidratagdo do
reagente seco, o enchimento do tubo de PCR no cartucho, a integridade da sonda e a estabilidade do corante.

6 Reagentes e instrumentos

6.1 Materiais fornecidos

O kit do teste Xpert Norovirus (n.° catdlogo GXNOV-CE-10) contém reagentes em quantidade suficiente para o
processamento de 10 espécimes ou amostras para controlo de qualidade. O kit contém o seguinte:

Cartuchos do teste Xpert Norovirus com tubos de reagao integrados 10

e Esfera 1, Esfera 2 e Esfera 3 (liofilizadas) 1 de cada por cartucho
e Reagente de eluicdo 1,5 ml por cartucho

e Reagente de lavagem 1,0 ml por cartucho

e Reagente de fixagdo (tiocianato de guanidina) 2,7 ml por cartucho
Reagente de amostra (tiocianato de guanidina) 10 x 2,0 ml por frasco
CD 1 por kit

e Ficheiro de definigcdo do ensaio (ADF — Assay Definition File)
e Instrugdes para importar o ADF para o software
e Instrucdes de utilizagao (folheto informativo)

As Fichas de Dados de Seguranga (FDS) estdo disponiveis em www.cepheid.com ou www.cepheidinternational.com,

Nota | ceparador ASSISTENCIA (SUPPORT).
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A seroalbumina bovina (Bovine Serum Albumin, BSA) presente nas esferas deste produto foi produzida e fabricada

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

Nota 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 Conservagiao e manuseamento

e Conserve os cartuchos e reagentes do teste Xpert Norovirus entre 2 °C e 8 °C.

e Nao utilize reagentes ou cartuchos que tenham ultrapassado o prazo de validade.

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

e Utilize o cartucho no periodo de 30 minutos depois de abrir a tampa.

8 Materiais necessarios mas nao fornecidos

e O Sistema GeneXpert Dx ou o Sistema GeneXpert Infinity (o nimero de catalogo varia consoante a configuragéo):
Instrumento GeneXpert, computador com versdo 4.3 ou posterior do software exclusivo GeneXpert, leitor de codigos de
barras de méo e manual do utilizador.

e Impressora: Contacte o Representante de Vendas da Cepheid para tratar da aquisi¢do de uma impressora recomendada.

e Agitador vortex

e Pipetas de transferéncia descartaveis

e Zaragatoas de ponta seca em rayon descartaveis, de utilizagao tnica (SDPS-120) ou zaragatoas em rayon equivalentes
para transferéncia de amostras fecais do recipiente da amostra para o frasco de reagente de amostra

e Recipiente de amostra limpo e sem conservantes

9 Materiais disponiveis mas nao fornecidos
Stock de Rotavirus ZeptoMetrix NATtrol™ (n.° de catilogo. NATROTA-6MC) como controlo negativo externo.

Stock de Norovirus GI ZeptoMetrix NATtrol™ e stock de Norovirus GII NATtrol™ (n.° de catdlogo NATNOVI-6MC e
NATNOVII-6MC) controlos positivos externos.

10 Adverténcias e precaucgoes

10.1 Geral

e Apenas para utilizagdo em diagndstico in vitro.

e Trate todas as amostras bioldgicas, incluindo os cartuchos e reagentes usados, como sendo capazes de transmitir agentes
infeciosos. Dado que ¢ frequentemente impossivel saber quais as amostras biologicas que poderdo ser infeciosas, todas
devem ser tratadas usando as precaugdes padrdo. Orientagdes para o manuseamento de amostras estdo disponiveis nos
Centers for Disease Control and Prevention!® dos EUA e no Clinical and Laboratory Standards Institute.20

e Amostras biologicas, dispositivos de transferéncia e cartuchos usados devem ser considerados como tendo potencial de
transmissdo de agentes infeciosos que exigem precaugdes padrio. Siga os procedimentos relativos a residuos ambientais
da vossa instituigdo relativamente a eliminagdo correta de cartuchos usados e reagentes nao usados. Estes materiais
podem apresentar caracteristicas de residuos quimicos perigosos que exigem procedimentos de eliminag@o nacionais
ou regionais especificos. Se as regulamenta¢des nacionais ou regionais nao disponibilizarem uma indicagéo clara sobre
a eliminag@o correta, as amostras biologicas e os cartuchos usados devem ser eliminados de acordo com as diretrizes
relativas a0 manuseamento ¢ a eliminagdo de residuos médicos da OMS (Organizagdo Mundial de Saude). Consulte
0s técnicos responsaveis pelos residuos ambientais da sua institui¢do relativamente a eliminagdo correta de cartuchos
usados e reagentes ndo usados.
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10.2 Amostra

Manter condigdes de conservacao adequadas durante o transporte da amostra, para assegurar a integridade da amostra
(ver Secgdo 12. Colheita, transporte e conservacao de amostras). Nao foi avaliada a estabilidade da amostra em
condicdes de transporte que ndo as recomendadas.

A colheita, a conservagdo e o transporte corretos da amostra sdo essenciais para resultados corretos.

10.3 Ensaio/reagente

Nao substitua reagentes do teste Xpert Norovirus por outros reagentes.

Naio abra a tampa do cartucho do teste Xpert Norovirus até estar pronto para adicionar uma amostra.

Nao utilize cartuchos que tenham caido apds a remogao do kit ou agitados apos a abertura da respetiva tampa. Agitar ou
deixar cair o cartucho depois da abertura da tampa pode produzir resultados falsos ou indeterminados.

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

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

O reagente de amostra ¢ um liquido transparente e incolor. No utilize o reagente de amostra se este se apresentar turvo
ou com alteragdes de coloragao.

Nao utilize um cartucho que tenha um tubo de reag¢@o danificado.

Cada cartucho de utilizagdo tnica do teste Xpert Norovirus ¢ utilizado para processar um teste. Nao reutilize cartuchos
gastos.

E necessario cumprir as boas praticas de laboratério e trocar as luvas entre o manuseamento de amostras de pacientes
diferentes para evitar a contaminagdo quer das amostras, quer dos reagentes. Limpe regularmente as superficies/areas
de trabalho com lixivia a 10% e volte a limpar a superficie com etanol ou alcool isopropilico a 70% antes ¢ depois de
processar amostras para Xpert Norovirus.

As amostras podem conter niveis elevados de organismos. Garanta que os recipientes das amostras ndo entram em
contacto uns com os outros. A fim de evitar a contaminacgdo de outras amostras, troque de luvas se estas entrarem em
contacto direto com a amostra e apds o processamento de cada uma delas.

11 Perigos quimicos19:20

Pictograma de perigo GHS da ONU @
Palavra-sinal: ATENCAO
Adverténcias de perigo GHS da ONU:

e Nocivo por ingestao.

e Provoca irritagdo cutanea ligeira.

e (Causa irritagdo ocular.

Recomendagdes de prudéncia GHS da ONU:

o Prevencio

e [avar cuidadosamente ap6s manuseamento.
o Resposta

Caso sinta indisposi¢io, contacte um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS ou um médico.
Em caso de irritagdo cutanea: 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 (aso a irritagdo ocular persista: consulte um médico.
o Conservacao/Eliminacao

e Eliminar o conteiido e/ou recipiente de acordo com a regulamentacao local, regional, nacional e/ou internacional.

12 Colheita, transporte e conservagao de amostras

1.

2.

Recolha a amostra fecal fresca ou ndao conservada e ndo formada num recipiente sem conservantes. Siga as orientagdes
da sua institui¢@o para a colheita de amostras para testes de norovirus.

Rotule o recipiente da amostra fecal com o nome do doente e a ID da amostra e envie para o laboratdrio.

Xpert Norovirus®
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3. Conserve a amostra entre 2 °C e 8 °C. A amostra ¢ estavel durante até dois dias quando armazenada a 2 °C-8 °C.

13 Procedimento

13.1 Preparacgao do cartucho

Nota Inicie o teste no periodo de 30 minutos apds a adigdo do reagente de amostra ao cartucho.

Para adicionar a amostra ao cartucho:

1. Retire do kit o cartucho e o frasco do reagente de amostra.

2. Mergulhe uma zaragatoa na amostra fecal fresca ou ndo conservada e ndo formada. Consulte Figura 1 relativamente a
quantidade correta de amostra a ser utilizada no teste Xpert Norovirus.

Envolva a haste da zaragatoa e a abertura da garrafa com gaze esterilizada para minimizar o risco de contaminacéo.
Nota Nao cubra com fezes toda a ponta de fibra da zaragatoa. Ver Figura 1. Demasiada quantidade de fezes pode originar

erros ou resultados invalidos.

Pouca quantidade de amostra | Quantidade correta de
amostra

Muita quantidade de amostra

7

/

' 4

A\N

Figura 1. Colheita de amostra na zaragatoa

3. Depois de retirar a tampa do frasco do reagente de amostra, introduza a zaragatoa com a amostra fecal no frasco que

contém o reagente de amostra.

4. Segure a zaragatoa pela haste perto do bordo do frasco. Levante a zaragatoa a alguns milimetros do fundo do frasco
e curve a haste sobre o bordo do frasco para a quebrar, deixando a zaragatoa suficientemente curta para permitir que

encaixe no frasco e a tampa fique bem apertada.

5. Feche a tampa do frasco do reagente de amostra e agite no vortex, a alta velocidade, durante dez segundos.

6. Abra a tampa do cartucho. Utilizando uma pipeta de transferéncia limpa (nfo fornecida), transfira todos os contetidos do
reagente de amostra para a camara de amostra do cartucho do teste Xpert Norovirus. Ver Figura 2.

7. Feche a tampa do cartucho e inicie o teste no periodo de 30 minutos.

Camara de amostra
(grande abertura)

Figura 2. Cartucho do Xpert Norovirus (Vista superior)
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Nota

Nota

Nota

13.2 Iniciar o teste

Antes de iniciar o teste, certifique-se de que o ficheiro de definigdo do ensaio do Xpert Norovirus é importado
para o software. Esta secao indica as etapas basicas para a execugao do teste. Para obter instrugoes
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.

1. Ligue o instrumento GeneXpert:

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

ou

b) Se estiver a utilizar o instrumento GeneXpert Infinity, ative o instrumento. O software GeneXpert ira iniciar-se
automaticamente ou pode ser necessario clicar duas vezes no icone do software Xpertise no ambiente de trabalho do
Windows® .

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

3. Na janela do Sistema GeneXpert, clique em Criar teste (Create test) (GeneXpert Dx) ou clique em Encomendas
(Orders) e em Encomendar teste (Order Test) (GeneXpert Infinity). A janela Criar teste (Create Test) abre-se.

4. 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 correta. A ID do paciente (Patient ID) ¢ apresentada do lado esquerdo da janela Ver resultados
(View Results) e esta associada ao resultado.

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 ID da amostra (Sample ID) ¢ apresentada do lado esquerdo da janela Ver resultados (View Results)
e esta associada ao resultado.

6. Realize a leitura do codigo de barras do cartucho de teste Xpert Norovirus. Utilizando a informagdo do codigo de barras,

o software preenche automaticamente as caixas dos seguintes campos: Selecionar ensaio (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 do teste Xpert Norovirus néo for lido, repita o teste com um novo cartucho seguindo
o procedimento da segéo Procedimento de repeticéo de teste.

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

8. Para o sistema GeneXpert Infinity, coloque o cartucho no tapete rolante. O cartucho serd automaticamente carregado, o
teste serd executado e o cartucho usado sera colocado no recipiente para residuos.

ou

No caso do instrumento GeneXpert Dx:

a) Abra a porta do médulo do instrumento com a luz verde a piscar e carregue o cartucho.

b) Feche a porta. O teste comega ¢ a luz verde para de piscar. Quando o teste termina, a luz desliga-se.
¢) Aguarde até o sistema desbloquear a porta do modulo antes de a abrir e retire o cartucho.

d) Os cartuchos usados devem ser eliminados nos recipientes apropriados para residuos de amostras, de acordo com as
praticas padrdo da sua instituigao.

14 Visualizagao e impressao de resultados

Esta seccdo discrimina os passos basicos para a visualizacdo e a impressdo dos resultados. Para obter instrugdes detalhadas
adicionais sobre a visualizac@o e a impressdo dos resultados, consulte 0 Manual do utilizador do sistema GeneXpert Dx ou o
Manual do utilizador do sistema GeneXpert Infinity.

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

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

Xpert Norovirus®
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15 Controlo de qualidade

15.1 Controlos de qualidade integrados

Cada teste inclui um controlo de processamento da amostra (SPC) e um controlo de verificagao da sonda (PCC).

Controlo de processamento da amostra (SPC — Sample Processing Control): Assegura que a amostra foi processada
corretamente. O SPC contém Armored ARN®, que esta incluido em cada cartucho para verificar o processamento
adequado da amostra. O SPC verifica se ocorreu a libertagdo de ARN do virus quando o organismo esta presente ¢
verifica se o processamento da amostra foi adequado. Adicionalmente, este controlo deteta a inibi¢do associada a
amostra das reagdes RT-PCR e PCR. O SPC deve ser positivo em amostras negativas e pode ser negativo ou positivo em
amostras positivas. O SPC ¢ aprovado se preencher os critérios de aceitag@o validados.

Controlo de verifica¢do da sonda (PCC): Antes do inicio da rea¢do de PCR, o sistema GeneXpert Dx ou o sistema
GeneXpert Infinity mede o sinal de fluorescéncia das sondas (SPC, QC1 e QC2, um para cada uma das duas esferas

de reagente) para monitorizar a reidratagio das esferas, o enchimento dos tubos de reagdo, a integridade da sonda e a
estabilidade do corante. A verificagdo da sonda ¢é aprovada se corresponder aos critérios de aceitagdo atribuidos.

15.2 Controlos externos

Controlos externos: O stock de Rotavirus ZeptoMetrix NATtrol (n.° de catadlogo NATROTA-6MC) como controlo
negativo externo e os stocks de Norovirus GI ZeptoMetrix NATtrol e de Norovirus GII NATtrol (n.° de catalogo
NATNOVI-6MC e NATNOVII-6MC) como controlos positivos externos podem ser utilizados de acordo com as
disposicdes de organizacdes de acreditagdo centros, estatais e federais, conforme aplicavel.

16 Interpretacao dos resultados

Os resultados sdo interpretados pelo Sistema do instrumento GeneXpertResultados da medicdo de sinais fluorescentes e
algoritmos de calculo integrados, sendo mostrados na janela Ver resultados (View Results). Os resultados possiveis sdo
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados e interpretacido do teste Xpert Norovirus

Resultado Interpretagao

Xpert Norovirus
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Resultado

Interpretagao

NORO GI DETECTADO
(NORO GI DETECTED),
NORO Gl NAO
DETECTADO (NORO
Gl DETECTED)

A sequéncia de ARN do norovirus genogrupo | (Gl) é detetada.

e A sequéncia de ARN alvo do norovirus genogrupo | (Gl) tem um Ct dentro
do intervalo valido e um endpoint (ponto final) superior ao limite definido.

e SPC — NA (n&o aplicavel); o SPC é ignorado, dado que a amplificagcao alvo
do norovirus podera competir com este controlo.

Ver Figura 3. e PCC - APROVADO; todos os resultados de verificagéo da sonda s&o
aprovados.
NORO GI NAO A sequéncia de ARN do norovirus genogrupo Il (Gll) é detectada.

DETECTADO (NORO
GI NOT DETECTED),
NORO GIl DETECTADO
(NORO GII DETECTED)

Ver Figura 4.

e A sequéncia de ARN alvo do norovirus genogrupo Il (Gll) tem um Ct dentro
do intervalo valido e um endpoint (ponto final) superior ao limiar definido.

e SPC — NA (n&o aplicavel); o SPC ¢ ignorado, dado que a amplificagao alvo
do norovirus podera competir com este controlo.

e PCC - APROVADO; todos os resultados de verificagdo da sonda sado
aprovados.

NORO GI DETETADO
(NORO GI DETECTED),
NORO GIl DETETADO
(NORO GIl DETECTED)

Ver Figura 5.

A sequéncia de ARN do norovirus genogrupo | (Gl) é detectada e a sequéncia
de ARN do norovirus genogrupo Il (Gll) é detectada.

e A sequéncia de ARN alvo do norovirus genogrupo | (Gl) tem um Ct dentro
do intervalo valido e um endpoint (ponto final) superior ao limite definido.

e A sequéncia de ARN alvo do norovirus genogrupo Il (Gll) tem um Ct dentro
do intervalo valido e um endpoint (ponto final) superior ao limiar definido.

e SPC — NA (nao aplicavel); o SPC ¢é ignorado, dado que a amplificagao alvo
do norovirus podera competir com este controlo.

e PCC - APROVADO; todos os resultados de verificagdo da sonda sao
aprovados.

NORO GI NAO
DETETADO (NORO

GI NOT DETECTED),
NORO GIl NAO
DETETADO (NORO Gli
NOT DETECTED)

Ver Figura 6.

As sequéncias de ARN alvo do norovirus ndo sdo detectadas.

e As sequéncias de ARN alvo do norovirus ndo séo detectadas.
SPC — APROVADO (PASS); o SPC tem um Ct dentro do intervalo valido e
um endpoint (ponto final) superior ao limiar definido.

e PCC - APROVADO; todos os resultados de verificagdo da sonda séo
aprovados.

INVALIDO (INVALID)
Ver Figura 7.

N&o é possivel determinar a presenga ou auséncia de sequéncias de ARN-alvo
de norovirus. Repita o teste de acordo com as instrugdes da Secgdo 17.2.

Norovirus Gl — INVALIDO (INVALID)
Norovirus Gl — INVALIDO (INVALID)
SPC — FALHOU (FAIL); o Ct do SPC néao esta dentro do intervalo valido e o
parametro de avaliagéo é inferior ao limite definido.

e PCC - APROVADO; todos os resultados de verificagdo da sonda sado
aprovados.

ERRO (ERROR)

Nao é possivel determinar a presenga ou auséncia de sequéncias de ARN-alvo
de norovirus. Repita o teste de acordo com as instrugdes da Secgdo 17.2.

Norovirus Gl — ERRO (ERROR)
Norovirus Gll - ERRO (ERROR)

Probe Check — PCC: — FALHA (FAIL); um ou mais dos resultados de
verificagdo da sonda falharam.

*Se a verificagdo da sonda foi aprovada, o erro foi causado porque o limite de
pressdo maxima excedeu o intervalo aceitavel.
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Resultado Interpretacao

SEM RESULTADO (NO
RESULT)

N&o é possivel determinar a presenga ou auséncia de sequéncias de ARN-
alvo de norovirus. Repita o teste de acordo com as instrugdes da Seccao
17.2. SEM RESULTADO (NO RESULT) indica que foram colhidos dados
insuficientes. Por exemplo, o operador parou um teste que estava em curso ou
a alimentacgao elétrica falhou.

e Norovirus Gl — SEM RESULTADO (NO RESULT)
e Norovirus Gll — SEM RESULTADO (NO RESULT)
e PCC — NA (nao aplicavel).

|/ TestResutt | AnayteResutt | Detail | Errors | History | Messages | Support |

Assay Name Xpert Norovirus Version 1
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Test Result
Assay Name Xpert Norovirus Version 1

IORO GI NOT DETECTED;]
IORO Gll NOT DETECTED

For In Vitro Diagnostic Use Only.
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17 Repeticao de um teste

17.1 Motivos para repetir o ensaio

Se ocorrer algum dos resultados de teste mencionados abaixo, repita o teste de acordo com as instru¢des em Seccdo 17.2.
Procedimento de repeti¢ao do teste.

Um resultado INVALIDO (INVALID) indica que o SPC falhou. A amostra néo foi processada adequadamente, a PCR foi
inibida ou a amostra ndo foi devidamente colhida.

Um resultado ERRO (ERROR)pode dever-se, entre outras causas, a falha do controlo de verificagdo da sonda ou de se
ultrapassarem os limites maximos de pressdo.

SEM RESULTADO (NO RESULT) indica que foram colhidos 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 repeti¢des do teste de amostras com o resultado INVALIDO (INVALID), ERRO (ERROR), ou SEM RESULTADO
(NO RESULT), utilize um novo cartucho (néo reutilize o cartucho) e um novo frasco de reagente de amostra.

1.
2.

Retire o cartucho e o frasco do reagente de amostra do kit de teste Xpert Norovirus.

Depois de retirar a tampa do frasco do reagente de amostra, mergulhe por breves instantes uma zaragatoa na amostra
fecal ndo formada. Consulte Figura 8 relativamente a quantidade correta de amostra a ser utilizada no teste Xpert
Norovirus.

Envolva a haste da zaragatoa e a abertura da garrafa com gaze esterilizada para minimizar o risco de contaminagao.

Nota Nao cubra com fezes toda a ponta de fibra da zaragatoa. Ver Figura 8. Demasiada quantidade de fezes pode originar
erros ou resultados invalidos.
Pouca quantidade de amostra | Quantidade correta de Muita quantidade de amostra
amostra
o &
» /
Figura 8. Colheita de amostra na zaragatoa

3. Depois de retirar a tampa do frasco do reagente de amostra, introduza a zaragatoa com a amostra fecal no frasco que
contém o reagente de amostra.

4. Segure a zaragatoa pela haste perto do bordo do frasco. Levante a zaragatoa a alguns milimetros do fundo do frasco e
empurre a haste contra o bordo do frasco para a quebrar. Certifique-se de que a zaragatoa ¢é suficientemente curta para
permitir que a tampa fique bem apertada.

5. Feche a tampa do frasco do reagente de amostra e agite no vortex, a alta velocidade, durante dez segundos.

6. Abra a tampa do cartucho. Utilizando uma pipeta de transferéncia limpa (ndo fornecida), transferir todo o contetido do
reagente de amostra para a cdmara de amostra do cartucho do teste Xpert Norovirus. Ver Figura 2.

7. Feche a tampa do cartucho e inicie o teste no periodo de 30 minutos.

18 Limitacoes

e Para In Vitro Apenas para utilizagdo em diagnostico.

e O desempenho do teste Xpert Norovirus foi validado utilizando apenas os procedimentos detalhados neste folheto
informativo.
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e Qualquer modificagdo destes procedimentos pode alterar o desempenho do teste. Os resultados do teste Xpert Norovirus
devem ser interpretados em conjunto com outros dados laboratoriais e clinicos de que o médico disponha.

o Podem ocorrer resultados erroneos devido a incorre¢des na recolha, no manuseamento ou no armazenamento da amostra,
troca de amostras ou por o niimero de organismos na amostra ser inferior ao limite de detegdo do teste. E necessario
cumprir cuidadosamente as instru¢des deste folheto informativo para evitar resultados erréneos.

e No caso de amostras fecais frescas ou ndo formadas e ndo conservadas, pode observar-se interferéncia no ensaio na
presenga de sulfato de bario (> 1% p/p) cloreto de benzalconio em todas as concentragdes testadas (1% p/v, 0,2% p/v e
0,04% p/v).

e Mutagdes ou polimorfismos nas regides de ligagao do primer ou da sonda podem afetar a detegio de variantes novas ou
desconhecidas de norovirus, originando resultados falsos negativos.

e Em caso de uma infe¢@o mista de Norovirus GI e GII e que a titulagdo de um genogrupo seja superior a titulagdo
do outro genogrupo, o genogrupo com a maior titulacdo das duas infe¢des podera ser notificado como detetado; o
genogrupo de titulagdo inferior podera ser notificado como nao detetado.

19 Valores esperados

No estudo clinico do teste Xpert Norovirus, foram incluidas um total de 914 amostras fecais frescas ou nao conservadas e
ndo formadas colhidas prospetivamente, de sete centros de estudo. O niimero e percentagem de casos positivos de Norovirus
GI e Norovirus GII, calculados por grupo de idade, estdo apresentados em Tabela 2.

Tabela 2. Prevaléncia observada em Gl e Gll por grupo de idade

- Prevaléncia N.° de GlI Prevaléncia
Idade (anos) N.° de Gl positivos observada I observada
de G, % positivos de GII, %
0-1 0/8 0 0/8 0
>1-5 1/6 16,7 0/6 0
>5-12 0/10 0 1/10 10,0
>12-21 0/29 0 3/29 10,3
>21-65 9/520 1,7 35/520 6,7
>65 6/341 1,8 35/341 10,3
Total 16/914 1,8 74/914 8,1

20 Caracteristicas do desempenho

20.1 Desempenho clinico

Foram avaliadas as caracteristicas do desempenho do teste Xpert Norovirus em sete instituigdes nos EUA e na UE. As
amostras do estudo consistiram em amostras fecais frescas ou no conservadas e ndo formadas de individuos com sintomas
de gastroenterite aguda. O desempenho do teste Xpert Norovirus foi comparado com um método de teste de referéncia
composto realizado nos Centros de Controlo e Prevengio de Doengas (CDC, Atlanta, GA, EUA).

Foram testados um total de 1403 amostras de Norovirus GI pelo teste Xpert Norovirus e um teste de referéncia composto.
Das 1403 amostras, 914 eram amostras frescas colhidas prospetivamente e 489 eram amostras arquivadas congeladas. Foram
testados um total de 1401 amostras de Norovirus GII pelo teste Xpert Norovirus e um teste de referéncia composto. Das
1401 amostras, 914 eram amostras frescas colhidas prospetivamente e 487 eram amostras arquivadas congeladas.

Em amostras frescas colhidas prospetivamente, o teste Xpert Norovirus demonstrou 100% PPA e 99,6% NPA para a detecao
de Norovirus GI em comparagdo com o teste de referéncia composto (Tabela 3). O teste Xpert Norovirus demonstrou 98,5%
PPA e 98,8% NPA para a detecdo de Norovirus GII (Tabela 4).

Em amostras arquivadas e congeladas, o teste Xpert Norovirus demonstrou 98,1% PPA e 94,6% NPA para a detegdo de
Norovirus GI em comparag@o com o teste de referéncia composto (Tabela 5). O teste Xpert Norovirus demonstrou 100%
PPA e 96,8% NPA para a detecdo de Norovirus GII (Tabela 6).
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Tabela 3. Desempenho de Xpert Norovirus para Gl
vs. teste de referéncia composto — Amostras frescas

Teste de referéncia composto

POS NEG Total

POS 12 4 16

Xpert Norovirus NEG 0 898 898
Total 12 902 914

PPA (IC de 95%)
NPA (IC de 95%)

100% (IC de 95%: 73,5-100)

99,6% (IC de 95%: 98.9-99.9)

Tabela 4. Desempenho de Xpert Norovirus para Gll
vs. teste de referéncia composto — Amostras frescas

Teste de referéncia composto

POS NEG Total

POS 64 10 74

Xpert Norovirus NEG 1 839 840
Total 65 849 914

PPA (IC de 95%)
NPA (IC de 95%)

98,5% (IC de 95%: 91,7-100)

98,8% (IC de 95%: 97,8-99,4)

Tabela 5. Desempenho de Xpert Norovirus para Gl vs.
teste de referéncia composto — Amostras congeladas

Teste de referéncia composto

POS NEG Total

POS 101 21 122

Xpert Norovirus NEG 2 365 367
Total 103 386 489

PPA (IC de 95%)
NPA (IC de 95%)

98,1% (IC de 95%: 93,2-99,8)

94,6% (IC de 95%: 91,8-96,6)

Tabela 6. Desempenho de Xpert Norovirus para Gll vs.
teste de referéncia composto — Amostras congeladas

Teste de referéncia composto

POS NEG Total

POS 109 12 121

Xpert Norovirus NEG 0 366 366
Total 109 378 487

PPA (IC de 95%)
NPA (IC de 95%)

100% (IC de 95%: 96.7-100)

96,8% (IC de 95%: 94,5-98.3)
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21 Desempenho analitico

21.1 Sensibilidade analitica (limite de dete¢ao)

O estudo do limite de detegdo (LoD) foi realizado para avaliar a sensibilidade analitica do teste Xpert Norovirus com
amostras fecais clinicas positivas contendo Norovirus GI.3 ou Norovirus GII.4 diluidas numa matriz fecal negativa
combinada. Por defini¢do, LD ¢ a menor concentragao (copias/ml) por amostra que se consegue distinguir de amostras
negativas, reprodutivelmente, com uma confianga de 95%. Avaliaram-se réplicas de pelo menos 23, a sete concentragoes,
de Norovirus GI.3 e Norovirus GII.4 e os LD foram calculados por analise probit. Os LD calculados foram confirmados
testando pelo menos 20 amostras replicadas com o virus diluido as concentragdes do LD calculadas.

As estimativas do LD e os LD confirmados para cada genogrupo testado encontram-se em Tabela 7.

Tabela 7. Limite de detegao do teste Xpert Norovirus

Genogrupol/estirpe de Norovirus Limite de detecao (IC de 95%)

Gl.3 5,7 x 105(copias/ml)(4,64 x 105 6,67 x 105)
Gll.4 3,0 x 105(cpias/mi)(1,25 x 105 —1,78 x 105)

21.2 Especificidade analitica (reatividade cruzada)

A especificidade analitica do teste Xpert Norovirus foi avaliada testando um painel de 68 organismos, consistido por 54
bactérias, 1 fungo, 9 virus e 4 parasitas, representando agentes patogénicos comuns ou potencialmente encontrados nas
fezes. Foi testado um minimo de trés réplicas de todas as estirpes bactéricas e fungicas a concentragdes >106 UFC/ml. Foi
testado um minimo de trés réplicas de todos os virus em concentragdes > 105 TCID50/ml com a exceg¢do de dois virus
obtidos a partir de amostras clinicas com concentragdes desconhecidas. Foram testadas um minimo de trés réplicas de
todos os parasitas, em concentragdes > 10° copias/ml. Todos os organismos testados foram corretamente notificados pelo
teste Xpert Norovirus como sendo NORO Gl NAO DETETADO (NORO GI NOT DETECTED); NORO GIl NAO
DETETADO (NORO GIl NOT DETECTED). A especificidade analitica foi de 100%. Os resultados s@o apresentados em
Tabela 8.

Tabela 8. Especificidade analitica do teste Xpert Norovirus

Organismo ID da estirpe Concentragao
Acinetobacter baumannii CCUG 3477 >3,0 x 108 UFC/ml
Anaerococcus prevotii ATCC 9321 6,7 x 108 UFC/ml

Bacteriocides fragilis ° ATCC 25285 1,4 x 109 UFC/ml
Campylobacter coli ATCC 43478 1,8 x 108 UFC/ml
Campylobacter jejuni ATCC 33560 1,3 x 108 UFC/ml
Campylobacter lari ATCC 35221 3,4 x 107 UFC/ml
Citrobacter freundii ATCC 33128 1,5 x 109 UFC/mlI
Clostridium difficile ° ATCC 9689 2,2 x 108 UFC/ml
Clostridium sordelli ° DSMZ 2141 2,0 x 108 UFC/ml
Eggerthella lenta ATCC 43055 >3,0 x 107 UFC/ml
Enterobacter cloacae ATCC 70021 1,0 x 109 UFC/ml
Enterococcus casseliflavus ATCC 25788 1,0 x 109 UFC/mlI
Enterococcus faecalis ATCC 29212 5,4 x 108 UFC/ml
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Organismo ID da estirpe Concentracao
Enterococcus faecium ATCC 9756 8,2 x 108 UFC/ml
Enterococcus gallinarium ATCC 49573 4,5 x 108 UFC/ml
Escherichia coli O157:H7 ATCC 43888 8,4 x 108 UFC/ml
Escherichia coli 026:H11 CDC 033014 7,4 x 108 UFC/ml
Escherichia coli O45:H2 CDC 003039 3,3 x 108 UFC/ml
Escherichia coli O103:H11 CDC 063008 5,4 x 108 UFC/ml
Escherichia coli O11 CDC 201114 6,9 x 108 UFC/ml
Escherichia coli 0121 CDC 023211 1,4 x 109 UFC/mlI
Escherichia coli 0145 CDC 993311 7,1 x 108 UFC/ml
Escherichia hermannii ATCC 33650 1,5 x 109 UFC/ml
Fusobacterium necrophorum ° ATCC 31647 9,6 x 108 UFC/ml
Helicobacter pylori CCUG 1784 1,5 x 108 UFC/ml
Klebsiella pneumoniae ATCC 70063 1,2 x 109 UFC/ml
Lactobacillus jensenii ATCC 25258 4.0 x 108 UFC/ml
Listeria monocytogenes CCUG 3358 1,2 x 109 UFC/ml
Micrococcus luteus ATCC 4698 1,8 x 108 UFC/ml
Morganella morganii ATCC 49948 1,3 x 10° UFC/ml
Peptostreptococcus anaerobius ° CCUG 7835 1,5 x 10° UFC/ml
Plesiomonas shigelloides ATCC 51903 3,1 x 108 UFC/ml
Prevotella oralis ° ATCC 33269 1,2 x 109 UFC/ml
Proteus mirabilis ATCC 43071 1,1 x 109 UFC/ml
Proteus vulgaris ATCC 49132 1,8 x 109 UFC/ml
Providencia alcalifaciens CCUG 6325 1,8 x 109 UFC/ml
Providencia stuartii ATCC 49809 1,3 x 109 UFC/ml
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 6,3 x 108 UFC/ml
Pseudomonas fluorescens ATCC 13525 >3,0 x 108 UFC/ml
Pseudomonas putida ATCC 49128 5,5 x 108 UFC/ml
Salmonella agona ATCC 51957 1,2 x 109 UFC/ml
Salmonella bongori ATCC 43975 1,7 x 109 UFC/ml
Salmonella enterica ATCC 13314 9,2 x 108 UFC/ml
Serratia marcescens ATCC 43862 3,8 x 108 UFC/ml
Shigella flexneri ATCC 12022 8,1 x 108 UFC/mI
Shigella sonnei ATCC 25931 >3,0 x 108 UFC/ml
Staphylococcus aureus ATCC 25923 8,8 x 108 UFC/ml
Staphylococcus epidermidis ATCC 14990 >3,0 x 107 UFC/ml
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Organismo ID da estirpe Concentracgéao
Streptococcus agalactiae (GBS) ATCC 12386 9,6 x 108 UFC/ml
Streptococcus dysgalactiae ATCC 43078 7,2 x 108 UFC/mlI
Streptococcus pyogenes ATCC 19615 5,5 x 108 UFC/ml
Vibrio cholerae ° CCUG 9118 5,2 x 109 cépias/ml m L
Vibrio parahaemolyticus ATCC 17802 3,8 x 108 UFC/ml
Yersinia enterocolitica ATCC 9610 7,1 x 108 UFC/ml
Adenovirus tipo 31 3,6 x 10° TCID50/ml
Adenovirus tipo 40 2,8 x 107 TCID50/ml
Adenovirus tipo 41 4,6 x 107 TCID50/ml
Astrovirus © - N&o aplicavel®
Coxsackievirus Tipo B5 1,4 x 105 TCID50/ml
Ecovirus 11 3,3 x 10% TCID50/ml
Parechovirus tipo 6 1,9 x 107 TCID50/ml
Rotavirus Tipo Wa 1,0 x 108 TCID50/ml
Sapovirus © - NZo aplicavel®
Candida albicans ATCC 10231 >3,0 x 107 UFC/ml
Blastocystis hominis ° BT1 1.0 x 109 copias/ml
Cryptosporidium parvum ° lowa 6.1 x 109 copias/ml
Giardia lamblia° Portland-1 3,05 x 109 copias/ml
Entamoeba histolytica ° ATCC 30459D 4,9 x 108 copias/ml

a Bactéria anaerobia estrita.
b ADN genoémico testado.
¢ Amostra clinica.

d A concentragéo ndo é conhecida para as amostras clinicas de Astrovirus obtidas a partir de KUL; os valores de Ct, de acordo
com o ensaio KUL, estavam no intervalo 12-27.

e A concentragdo ndo é conhecida para as amostras clinicas de Sapovirus obtidas a partir de KUL; os valores de Ct, de acordo
com o ensaio KUL, estavam no intervalo 19-23.

21.3 Reatividade analitica (inclusividade)

A reatividade analitica do teste Xpert Norovirus foi avaliada contra trinta e um genotipos representantes de ambos os
grupos de norovirus (GI e GII). As trinta e uma estirpes de norovirus avaliadas neste estudo foram testadas proximo da
concentracdo de LoD do ensaio (Tabela 9). Foram testadas trés réplicas para cada estirpe.

Tabela 9. Testes de reatividade analitica do teste Xpert Norovirus

Concentragio Resultado

estimada (cépias/ml)® Gl Gll

Estirpe Norovirus
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Estirpe Norovirus

Concentragao

Resultado

estimada (cépias/ml)® Gl Gl
Gl 9,0 x 106 POS. NEG.
Gl.2 3,7 x 108 POS. NEG.
Gl.3 1,4 x 108 POS. NEG.
Gl.4 1,0 x 105 POS. NEG.
GI.5° 2,5x% 105 POS. NEG.
Gl6° 2,5 x 105 POS. NEG.
GL.7° 2,5 x 105 POS. NEG.
Gl.8 3,7 x 105 POS. NEG.
Gl.14 3,0 x 106 POS. NEG.
Gll1 3,6 x 106 NEG. POS.
Gll.2 1,1 x 105 NEG. POS.
Gll3° 1,3 x 103 NEG. POS.
Gll.4 (2006a) 1,2 x 105 NEG. POS.
Gll.4 (2006b) 2,4 x 105 NEG. POS.
Gll.4 (2008) 4,3 x 105 NEG. POS.
NC(’;'\'I: g&%?s 1,7 x 105 NEG. POS.
Gll.4 (2010) 9,6 x 104 NEG. POS.
Gll.4 (2012) Sydney 1,2 x 105 NEG. POS.
Gll.5° 1,3 x 103 NEG. POS.
Gll.e° 1,3 x 103 NEG. POS.
GIL7 8,0 x 104 NEG. POS.
Gll.8" 1,3 x 103 NEG. POS.
GILY 1,3 x 103 NEG. POS.
Gll.10° 1,3 x 103 NEG. POS.
GIl.11 2,6 x 105 NEG. POS.
Gll.12 5,7 x 105 NEG. POS.
Gll.13 6,9 x 105 NEG. POS.
Gll.14 1,5 x 105 NEG. POS.
Gll.15 1,7 x 105 NEG. POS.
Gll.16"° 1,3 x 103 NEG. POS.
GlIl7" 1,3 x 103 NEG. POS.

a Foi fornecido um valor de concentragdo ou titulagdo estimada com base no valor de Ct (devido a dificuldade de cultivar particulas
de norovirus, ndo é possivel fornecer um valor de concentracédo exato). O valor de Ct para cada amostra clinica no estudo de
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inclusividade foi extrapolado para a titulagédo obtida a partir do estudo LoD para amostras Gl e Gll bem caracterizadas utilizando
uma curva padrao no CDC.
b Foram usados transcritos de ARN nus para estas estirpes; ndo haviam amostras clinicas no momento do teste.

21.4 Estudo de substancias interferentes

Foram avaliadas substancias potencialmente interferentes que podem estar presentes nas fezes diretamente em relagdo ao
desempenho do teste Xpert Norovirus. Substincias potencialmente interferentes incluiram hemoglobina, mucina, colesterol,
triglicéridos e sangue total, assim como substancias endogenas e exdgenas adicionais indicadas em Tabela 10.

As amostras negativas foram testadas em réplicas de 8 com cada substancia numa matrix de fezes negativa para determinar
o efeito no desempenho do controlo de processamento da amostra (SPC). Foram testadas amostras positivas em réplicas de 8
por amostra, com um isolado clinico de Norovirus GI e um Norovirus GII perto do LoD.

Todos os resultados foram comparados com controlos positivos e negativos preparados em matriz de fezes negativa. Todas
as amostras validas de controlo positivo e negativo foram reportadas corretamente utilizando o teste Xpert Norovirus.

Foi observada inibi¢do do teste Xpert Norovirus em presenga de cloreto de benzalconio (1% p/v, 0,2% p/v e 0,04% p/v).
Foram notificados resultados de teste falsos negativos para o alvo Norovirus GII em (1% p/v) cloreto de benzalconio. Em
presenga de sulfato de bario (5% p/p), foi observado um efeito inibitdrio estatisticamente significativo no Ct de Norovirus
GII Ct em amostras positivas em comparagdo com o controlo (valor-p <0,05). Nao foi observado um efeito estatisticamente
significativo no Ct de Norovirus GII em comparagdo com o controlo, em presenga de sulfato de bario (1% p/p).

Nenhuma outra substancia potencialmente interferente foi considerada inibitdria e ndo foram notificados falsos negativos
para tais substancias.

Tabela 10. Substancias que podem interferir no teste Xpert Norovirus

Substancias endogenas

Substancia Descrigao/Principio ativo Concentragao testada
Colesterol Gordura fecal/colesterol 5% plv
Hemoglobina Hemoglobina humana 12,5 % plv
Mucina proteina de mucina purificada 5% p/v
, Acido estglélrico/. Aqi@os g,or.dos/Acid’o_ 5% plp
Acido palmitico (1:1) estedrico, Acido palmitico
Triglicerideos Go;?{;g‘;iﬁ'{gﬁ;u a 5% plv
Sangue total Sangue total humano 10% viv

Substancias exogenas

Substancia Descrigao/Principio ativo Concentragao testada
Paracetamol Paracetamol 5% plv
Amoxicilina Antibidtico/Amoxicilina 5% plv
Ampicillin Sal sédico de ampicilina 152 umol/L
Aspartamo Aspartamo 5% plv

Sulfato de bario

Meio de contraste/Sulfato de bario

5% p/p, 1% plp

Cloreto de benzalconio
Alcool comercial

Toalhetes antissépticos/cloreto
de benzalcénio em etanol

1%, 0,2%, 0,04% pl/v

Subsalicilato de bismuto (Ill) (um

Subsalicilato de bismuto ingrediente ativo em peptobismol) 1% plv
CaCOj Carbonato de calcio 5% p/v
Hidrocortisona Hidrocortisona 50% p/iv
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Substéncias endégenas

Ibuprofen Ibuprofen 5% plv
Imodium Loperamida HCI 5% viv
Kaopectate Atapulgite 5 mg/ml
Metronidazol Metronidazol 5% plv
Mycostatin Nistatina 50% p/p
Naprosyn Naproxeno soédico 2,2 ymol/ml
Novaluzid Mg(OH),, Al(OH)3;e MgCO; 5% plv
Sulfatp dg poIimixjna Polysporin/.Squ.ato de pplimixina 50% piv
B Bacitracina de zinco B Bacitracina de zinco
Pursennid Senosidos 5% p/v
Oleo mineral Rexall laxante Oleo mineral 50% viv

21.5 Estudo de contaminagao por transferéncia

Foi realizado um estudo para demonstrar que os cartuchos GeneXpert independentes, de utilizagdo tnica, impedem a
contaminagdo por transferéncia de amostras negativas executadas no mesmo mddulo GeneXpert seguido de amostras
positivas muito elevadas. O estudo consistiu numa amostra negativa processada no mesmo médulo GeneXpert logo

apos uma amostra altamente positiva para o norovirus GII. Este esquema de teste foi repetido 21 vezes em dois modulos
GeneXpert, para um total de 42 execugdes, para 20 amostras positivas e 22 negativas. Todas as 19 amostras positivas foram
corretamente notificadas como NORO GI NAO DETETADO (NORO GI NOT DETECTED); NORO GIl DETETADO
(NORO GIl DETECTED) e uma amostra positiva foi notificada como um ERRO (ERROR). Todas as 22 amostras
negativas foram corretamente identificadas como NORO GI NAO DETETADO; NORO GIl NAO DETETADO (NORO
GI NOT DETECTED; NORO GIl NOT DETECTED).

22 Reprodutibil

idade

Um painel de 7 amostras com concentragdes variaveis de Norovirus GI e Norovirus GII foi testado duas vezes por dia em
cinco dias diferentes por dois operadores diferentes, em trés centros (7 amostras x 2 vezes/dia x 5 dias x 2 operadores x 3
centros). Foi utilizado um lote dos cartuchos de teste Xpert Norovirus em cada um dos 3 centros de testes. O teste Xpert
Norovirus foi realizado de acordo com o procedimento do teste Xpert Norovirus. Os resultados encontram-se resumidos na

Tabela 11.

Tabela 11. Resumo dos resultados de reprodutibilidade

ID da amostra Local 1 Local 2 Local 3 Global
Neg. 100% (20/20) 100% (20/20) 100% (20/20) 100% (60/60)
Gl - Neg. elev. 30,0% (6/20) 15,0% (3/20) 30,0% (6/20) 25,0% (15/60)

Gl - Pos. baixa

100% (20/20)

85,0% (17/20)

95,0% (19/20)

93,3% (56/60)

Gl - Pos. mod.

100%(19/19)

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (59/59)°

Gll - Neg. elev.

25,0% (5/20)

30,0% (6/20)

35,0% (7/20)

30,0% (18/60)

Gll - Pos. baixa

100% (20/20)

95,0% (19/20)

90,0% (18/20)

95,0% (57/60)

Gl - Pos. mod.

95,0% (19/20)

100% (20/20)

100% (20/20)

98.3% (59/60)

a Uma amostra 2x indeterminada
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A reprodutibilidade do teste Xpert Norovirus também foi avaliada em termos do sinal de fluorescéncia expresso em valores
de Ct para cada alvo detetado. A média, o desvio padrao (DP) e o coeficiente de variagao (CV) entre centros, entre dias e
entre operadores para cada membro do painel sdo apresentados em. Tabela 12
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Tabela 12. Resumo dos dados de reprodutibilidade

Canal Entre centros Entre dias Entre operadores Intra-ensaio Total
de Ct
Amostia | ensaio | N* | mdio P |cv | bP |[cevw | bp |cvew | DbP | evw | bp | cviw
(analito) ° ° ’ ° ’
Neg. SPC 60 31,9 0,17 0,5 0,06 0,2 0,06 0,2 0,26 0,32 1,0
Gl-
Neg. Gl 60 39,4 0 0 0,46 1,2 0 0 1,80 1,86 4,7
elev.
Gl -
Pos. Gl 59 37,9 0,29 0,8 0 0 0,36 1,0 1,03 1,13 3,0
baixa
Gl -
Pos. Gl 57 34,7 0,09 0,2 0,07 0,2 0 0 0,41 1,01 1,2
mod.b
Gll -
Neg. Gl 54 38,9 0 0 0 0 0,77 2,0 1,77 1,93 5,0
elev.
Gll -
Pos. Gll 60 37,3 0 0 0 0 0,58 1,6 1,33 1,45 3,9
baixa
Gll -
POS-b Gl 59 34,3 0,22 06 0 0 0 0 0,45 0,50 1,5
mod.
a Resultados com valores de Ct diferentes de zero em 60
b n=3 valores atipicos de amostra (2 Gl mod. e 1 Gll pos. mod.) superiores a 5 desvios padrdo da média foram considerados
valores atipicos e removidos da analise.
23 Precisao do sistema do instrumento
Foi realizado um estudo interno de precisdo para comparar o desempenho dos sistemas do instrumento GeneXpert Dx e
GeneXpert Infinity. Foi testado um painel de 7 amostras de varias concentragdes de Norovirus GI e Norovirus GII em 12
dias diferentes por dois operadores. Cada profissional realizou quatro execugdes de cada amostra do painel por dia em cada
um dos dois sistemas do instrumento (7 amostras X 4 vezes/dia x 12 dias x 2 profissionais x 2 sistemas do instrumento).
Foram utilizados trés lotes de cartuchos do teste Xpert Norovirus para o estudo. O teste Xpert Norovirus foi realizado de
acordo com o procedimento de Xpert Norovirus. Os resultados encontram-se resumidos na Tabela 13.
Tabela 13. Resumo dos resultados de precisdo dos sistemas do instrumento (Dx vs. Infinity)
GeneXpert Dx Infinity % de
Amostra concordéancia
Op. 1 Op. 2 Instr Op 1 Op 2 Instr total por amostra
100% 100% 100% 100% 100% 100% o
Neg. 48/48) | (48148) | (96/96) | (4848) | (asm8) | (96/06) | 100% (192/192)
14,6% 10,4% 12,5% 14,6% 25,0% 19,8% o
Gl - Neg. elev. (7/48) (5/48) (12/96) (7/48) (12/48) | (10006) | 16:2% (31/192)
. 100% 97,9% 99,0% 97,9% 97,9% 97,9% o
Gl-Pos.baixa | jauey | (a748) | (95/06) | (a7/48) | (a7i8) | (oas96) | 9847 (189/192)
) 100%°2 100% 100% 100% 100% 100% o
Gl-Pos.mod- | 2iu7y | (4848) | (95/95) | (48148) | (48a8) | (o6i96) | 1007 (191/197)
25,0% 29,2% 27,1% 29,2% 31,3% 30,2% o
Gli-Neg.elev. | 1oug)y | (1448) | (26/96) | (14/48) | (15/48) | (20i96) | 2877 (55/192)
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GeneXpert Dx Infinity % de
Amostra concordancia
Op 1 Op 2 Instr Op 1 Op 2 Instr total por amostra
89.6% 89.6% 89,6% 83,3% 95.7% 87,5%

Gll - Pos. baixa 88,5% (170/192)

(43/48) (43/48) (86/96) (40/48) (44/46) (84/96)

100% 100% 100% 100% 100%° 100%

Gli-Pos.mod. | 4g48) | (48/48) | (96/96) | (48/48) | (azia7y | (95/95)

100% (191/191)

a Uma amostra Gl pos. mod. ndo testada.
b Uma amostra Gll Pos. mod. indeterminada e néo retestada.

A precisdo do teste Xpert Norovirus também foi avaliada em termos do sinal de fluorescéncia expresso em valores de Ct
para cada alvo detetado. A média, o desvio padrao (DP) e o coeficiente de variagdo (CV) entre instrumentos, entre lotes,
entre dias, entre operadores ¢ dentro do ensaio para cada membro do painel sdo apresentados em Tabela 14.

Tabela 14. Resumo dos dados de precisao

Canal instﬁ::rt'lfntos Entre lotes Entre dias opeEgtjrgres Intra-ensaio Total
Amostra enieaio N2 mgéio
" cv cv cv cv cv cv
(analito) DP (%) DP (%) DP (%) DP (%) DP (%) DP (%)
Neg. SPC 192 31,8 0 0 0,44 1,4 0 0 0,08 0,2 0,39 1,2 0,59 1,9
Gle-lglveg. Gl 188 38,6 0,19 0,5 0,25 0,7 0,18 0,5 0 0 1,40 3,6 1,45 3,8
GL;&:S' Gl 192 371 0,39 1.1 0,26 0,7 0,19 0,5 0 0 0,95 2.6 1,08 2,9
GIn;OF;OS' Gl 191 34,0 0 0 0,36 1.1 0,04 0.1 0,08 0,2 0,38 1.1 0,53 1,6
Glle—lel:l/eg. Gll 178 38,7 0,16 0,4 0 0 0,29 0,7 0 0 2,03 53 2,06 53
Gll - Pos.
baixa Gll 187 37,6 0,10 0,2 0 0 0 0 0,45 1,2 1,65 4.4 1,71 4,6
Gll - Pos.
mod Gll 191 34,3 0 0 0,09 0,2 0 0 0,17 0,5 0,42 1,2 0,46 1,3

a Resultados com valores de Ct diferentes de zero em 192.
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25 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

26 Assisténcia técnica

Antes de contactar a Assisténcia Técnica da Cepheid, retna 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 Etiqueta de servigo (Service Tag) do computador

Informagoes de contacto

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 informagdes de contacto de todos os escritdrios da assisténcia técnica da Cepheid estdo disponiveis no nosso website:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.

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

Simbolo Significado
Nudmero de catalogo
REF 9
Dispositivo médico para diagndstico in vitro
IVD p p g

&

Nao reutilizar

LOT

Cadigo de lote

Consultar as instrugdes de utilizagao

Cuidado

Fabricante

Pais de fabrico

Conteudo suficiente para n testes

L

Controlo

Prazo de validade

Marcagédo CE — Conformidade Europeia

*QME@@E%:}
(@]

Limites de temperatura

Riscos bioldgicos

Atengao

REP

Mandatario na Suiga

INE

Importador
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il

Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna

Suécia

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

28 Historico de revisoes

Seccao Descrigao da alteragao

Tabela de simbolos Adicao do simbolo do CH REP e do importador, bem como definicdes na
tabela de simbolos. Adigdo da informagédo do CH REP e do importador,
incluindo o enderego na Suiga.

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