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Xpert® Xpress Strep A

Apenas para utilizagdo em diagnostico in vitro.

1 Nome proprietario

Xpert® Xpress Strep A

2 Nome comum ou usual

Teste Xpert Xpress Strep A

3 Utilizagao prevista

O teste Xpert Xpress Strep A, realizado nos sistemas de instrumentos GeneXpert®, é um teste de diagnéstico in vitro
qualitativo para detegdo de Streptococcus pyogenes (grupo Streptococcus -hemolitico Grupo A, Streptococcus A) em
amostras de zaragatoa da garganta de pacientes de todas as idades com sinais e sintomas de faringite.

O teste Xpert Xpress Strep A utiliza uma reagdo em cadeia da polimerase (PCR) automatica em tempo real para detetar
ADN de Streptococcus pyogenes.

4 Resumo e explicagao

Os estreptococos do Grupo A sdo bactérias patogénicas beta-hemoliticas Gram-positivas que causam geralmente infegdes
na garganta (faringite ou garganta inflamada devido a infegdo estreptococica) e na pele (celulite e impetigo), mas que podem
causar uma vasta gama de outras infe¢des (p. ex., sépsis, pneumonia ¢ meningite). Se ndo forem tratadas, as infegdes ligeiras
podem levar a infe¢des mais graves. As formas mais graves, mas menos comuns, de doenga invasiva por estreptococos do
Grupo A sio fasceite necrosante e sindrome do choque toxico por estreptococos (STSS). Ocorrem anualmente nos EUA
aproximadamente 9000 a 11 500 casos de doenga estreptococica do Grupo A (GAS) invasiva, causando 1000 a 1800 mortes,
apesar de ocorrerem por ano varios milhdes de casos de impetigo e de garganta inflamada devido a infe¢do estreptocdcica. !
O tratamento de uma pessoa infetada com um antibidtico adequado previne geralmente a disseminagdo da infegdo e reduz o
risco de complicagdes pos-infegdo, como febre reumatica e nefrite glomerular.!:2

O teste Xpert Xpress Strep A ¢ um teste de PCR rapido para a detegdo qualitativa de estreptococos do Grupo A a partir de
amostras de zaragatoa da garganta. Para amostras negativas, o tempo até a obtengao de resultados ¢ de 24 minutos. Para
amostras positivas, o tempo até a obtengdo de resultados pode ser tdo curto quanto 18 minutos.

5 Principio do Procedimento

O teste ¢ realizado nos sistemas do instrumento GeneXpert da Cepheid. Com esta plataforma, o operador pode executar

o teste, realizando trés passos simples: 1) transferir a amostra liquida para o cartucho com uma pipeta de transferéncia,

2) executar o teste no instrumento GeneXpert e 3) ler os resultados. O GeneXpert automatiza e integra a preparagdo de
amostras, a extra¢@o de acidos nucleicos, a amplificagdo e a detecdo das sequéncias-alvo em amostras clinicas, utilizando
PCR em tempo real. O sistema ¢é constituido por um instrumento GeneXpert, computador e cartuchos de fluido descartaveis
que foram concebidos para realizar completamente a preparagdo da amostra ¢ a PCR em tempo real. O sistema requer a
utilizacdo de cartuchos GeneXpert descartaveis, de utilizagdo inica, que contém os reagentes de PCR e onde decorrem

os processos de PCR. Dado que os cartuchos sdo independentes, o risco de contaminagao cruzada entre as amostras ¢
minimizado.

Xpert® Xpress Strep A 3
301-6569-PT, Rev. F
Maio 2023



Xpert® Xpress Strep A

Nota

Nota

O teste Xpert Xpress Strep A inclui reagentes para a dete¢do de ADN bacteriano de estreptococos do Grupo A a partir

de amostras de exsudado faringeo obtidas em doentes com sinais e sintomas de faringite. 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 esté presente para controlar o processamento adequado das bactérias-alvo e para
monitorizar a presenga de inibidores na reacdo PCR. O PCC verifica a reidratacdo dos reagentes, o enchimento do tubo de
PCR no cartucho e confirma a presenga de todos os componentes da reagdo no cartucho, incluindo a integridade da sonda e a
estabilidade do corante.

Uma fungdo de conclusdo antecipada do teste fornece resultados positivos se o sinal do ADN-alvo atingir um limiar
predeterminado antes de terem sido concluidos os 43 ciclos completos da PCR. Quando o nivel-alvo de estreptococos A

for suficientemente alto para gerar limiares de ciclo (Ct) muito precoces (< 30 Ct), a curva de amplificagdo de SPC ndo
aparecera e os respetivos resultados nao serdo indicados, porque o Ct de SPC pode nao atingir o limiar de ciclo esperado em
amostras com titulacdo elevada de estreptococos A.

6 Reagentes e Instrumentos

6.1 Materiais Fornecidos

O kit do teste Xpert Xpress Strep A contém reagentes em quantidade suficiente para o processamento de 10 amostras para
teste ou amostras para controlo de qualidade.

O kit contém o seguinte:

Cartuchos Xpert Xpress Strep A com tubos de reagao integrados 10
Esfera 1, Esfera 2 e Esfera 3 (liofilizadas) 1 de cada por cartucho
Reagente de lise 1,5 ml por cartucho

e Tiocianato de guanidinio
Hidroéxido de sodio
Reagente de eluicao

1,5 ml por cartucho
2,0 ml por cartucho

Pipetas de transferéncia descartaveis 1 embalagem de 12 por
kit
Disco compacto (CD) 1 por kit

e Ficheiro de Definigao do Teste (ADF)
e Instrugdes para importar o ADF para o software GeneXpert
e Instrucdes de utilizagao

As Fichas de Dados dg Seguranga (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
a partir de plasma bovino proveniente exclusivamente dos EUA. Os animais nao 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 Conservagdo e manuseamento

Conserve os cartuchos Xpert Xpress Strep A a 2 °C-28 °C até ao prazo de validade indicado no rétulo.
Nao abra a tampa do cartucho até estar pronto para realizar o teste.

Nio utilize cartuchos fora do prazo de validade.

Nao utilize um cartucho com fuga.

Xpert® Xpress Strep A
301-6569-PT, Rev. F
Maio 2023


https://www.cepheid.com
https://www.cepheidinternational.com

Xpert® Xpress Strep A

8 Materiais necessarios, mas nao fornecidos

Sistema de colheita e transporte de zaragatoa de elui¢do em meio de Amies liquido (ESwab™") Copan (Copan 480CE;
Copan 480C)

Sistemas do instrumento GeneXpert Dx ou sistemas GeneXpert Infinity (o nimero de catadlogo varia consoante a
configuragéo): Instrumento GeneXpert, computador, leitor de codigo de barras, manual do utilizador.

e Para o sistema GeneXpert Dx: software GeneXpert Dx versdo 4.7b ou posterior
e Para sistemas GeneXpert Infinity-80 e Infinity-48s: software Xpertise versdo 6.4b ou posterior

Impressora: caso necessite de uma impressora, contacte a assisténcia ao cliente da Cepheid para tratar da aquisicdo de
uma impressora recomendada.

9 Adverténcias e precaucoes

9.1 Geral

Para utilizagdo em diagnostico in vitro.

Trate todas as amostras bioldgicas, incluindo os cartuchos usados, como sendo capazes de transmitir agentes infeciosos.
Todas as amostras biologicas devem ser manuseadas usando precaugdes padrdo. As orientagdes para 0 manuseamento
de amostras estdo disponiveis nos Centers for Disease Control and Prevention (Centros de Controlo ¢ Prevengdo de
Doengas) dos EUA3 e no Clinical and Laboratory Standards Institute (Instituto de Normas Clinicas e Laboratoriais)?.
Siga os procedimentos de seguranca determinados pela sua institui¢do para trabalhar com quimicos e manusear amostras
biologicas.

As caracteristicas do desempenho deste teste s6 foram estabelecidas com o tipo de amostra indicado na Sec¢éo 3.
Utilizagdo prevista. Nao se avaliou o desempenho deste teste com outros tipos de amostras.

Resultados fiaveis dependem da colheita, transporte, conservacdo e processamento adequados das amostras. Podem
ocorrer resultados de teste incorretos devido a incorre¢des na colheita, no manuseamento ou no armazenamento da
amostra, erro técnico, troca de amostras ou por o nimero de microrganismos na amostra ser inferior ao limite de detegao
do teste. Para evitar resultados erroneos, é necessaria uma conformidade cuidadosa com as instrugdes de utilizagao e o
Manual do Utilizador do Sistema GeneXpert.

A execucdo do teste Xpert Xpress Strep A fora dos intervalos de tempo e temperatura de conservagdo recomendados
pode produzir resultados erréneos ou invalidos.

9.2 Amostra

Para a colheita e o transporte de amostras de exsudado faringeo, utilize o kit de colheita ESwab.

As amostras de exsudado faringeo tém de ser colhidas e testadas antes do prazo de validade impresso no kit de colheita
ESwab.

Manter condigdes de conservagdo adequadas durante o transporte da amostra, para assegurar a integridade da amostra
(ver Secgdo 11. Colheita, transporte e conservagdo de amostras). Nao foi avaliada a estabilidade da amostra em
condigdes de transporte que ndo as recomendadas.

Nao congele amostras ESwab.
A colheita, a conservago e o transporte corretos da amostra sdo essenciais para resultados corretos.

9.3 Teste/reagente

Nao abra a tampa do cartucho Xpert Xpress Strep A, exceto ao adicionar a amostra.

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

Naio agite o cartucho. Agitar ou deixar cair o cartucho apos a abertura da respetiva tampa pode gerar resultados
invalidos.

Nao coloque o rotulo de ID da amostra na tampa do cartucho nem na etiqueta de codigo de barras do cartucho.
Nao utilize um cartucho que tenha um roétulo de cédigo de barras danificado.

Nao utilize um cartucho que tenha um tubo de reago danificado.

Cada cartucho Xpert Xpress Strep A de utilizagdo unica ¢é utilizado para processar apenas um teste. Nao reutilize
cartuchos processados.

Cada pipeta descartavel de utilizagdo unica ¢ utilizada para transferir uma amostra. Nao reutilize pipetas descartaveis.

Xpert® Xpress Strep A
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Nota

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

e Recomenda-se o seguimento das boas praticas de laboratorio, incluindo a troca de luvas entre o0 manuseamento de
amostras de doentes diferentes para evitar a contaminagdo de amostras ou reagentes.

e Na eventualidade da contaminagdo da area de trabalho ou do equipamento com amostras ou controlos, limpe
minuciosamente a area contaminada com uma dilui¢@o de 1:10 de lixivia de cloro doméstica e depois repita a limpeza
da area de trabalho com etanol desnaturado a 70%. Secar as superficies de trabalho até secarem completamente antes de
prosseguir.

10 Riscos quimicos>:6

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

e Nocivo por ingestio
® Provoca irritagdo cutinea.
e Provoca irritagdo ocular grave.
e Recomendacoes de prudéncia GHS da ONU

o Prevencao

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

SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE: lavar com sabonete e 4gua abundantes.
Tratamento especifico, ver informagdo de primeiros-socorros suplementar.

Retirar a roupa contaminada e lava-la antes de a voltar a usar.

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 (Caso a irritagdo ocular persista: consulte um médico.

11 Colheita, transporte e conservagao de amostras

A colheita, a conservagdo e o transporte adequados das amostras sdo fundamentais para garantir a integridade das amostras
¢ o desempenho do teste. A colheita inadequada e 0 manuseamento ¢/ou o transporte desadequados das amostras poderdo
produzir resultados incorretos. Siga as linhas de orienta¢do da sua institui¢@o relativas a colheita de amostras em zaragatoas
utilizando um dispositivo de colheita e transporte recomendado (consulte a secgdo Secgdo 8. Materiais necessarios, mas ndo
fornecidos) e/ou siga as instru¢des abaixo:

11.1 Procedimento de colheita em zaragatoas

1. Utilize o sistema de colheita e transporte ESwab (Copan 480CE; Copan 480C). Retire a zaragatoa do involucro.

2. Passe a zaragatoa pela faringe posterior, amigdalas e outras areas inflamadas. Evite tocar com a zaragatoa na lingua,
bochechas e dentes durante a colheita de amostras.

3. Retire a tampa do tubo para transporte ESwab.
4. Coloque a zaragatoa contendo a amostra no tubo para transporte ESwab e parta a zaragatoa na linha marcada indicada.

5. Coloque a tampa no tubo para transporte ESwab.

Nao coloque as varias zaragatoas dentro do mesmo tubo para transporte ESwab.

11.2 Transporte e armazenamento de amostras

Nao foi avaliada a estabilidade da amostra com o teste Xpert Xpress Strep A noutras condigdes de transporte e conservagao
além das indicadas na Tabela 1.

Xpert® Xpress Strep A
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Tabela 1. Condigdes de transporte e conservagao de amostras

Dispositivo de
colheita de amostras

Temperatura de transporte e
conservagao de amostras (°C)

Tempo de conservagao
de amostras

ESwab (Copan 480CE; Copan
480C)

15-30 °C

Até 48 horas

2°C-8°C

Até 6 dias

12 Procedimento

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

12.1 Preparagao do Cartucho

Para adicionar a amostra ao cartucho GeneXpert:

1.

LU S

Obtenha os seguintes itens: cartucho Xpert Xpress Strep A, pipeta de transferéncia de 300 pl (fornecida) e uma amostra
de teste corretamente colhida e rotulada.

Inspecione o cartucho do teste para verificar se existem danos. Nao utilize se estiver danificado.
Misture a amostra do doente agitando vigorosamente o tubo para transporte da amostra durante 5 segundos.
Abra o cartucho, levantando a respetiva tampa.

Retire a pipeta de transferéncia do invélucro abrindo a extremidade proxima do bolbo. Siga os passos abaixo, na Opgéo 1
ou Opgdo 2, de acordo com o tipo de pipeta de transferéncia incluido no kit.

Nota Nao coloque a pipeta desprotegida na bancada de trabalho.

Opcao 1 da pipeta:

Apertar aqui | |<um M

< | (mmdp Soltar para encher

<@ \/olume de enchimento

Figura 1. Pipeta de transferéncia

. Aperte o bolbo da pipeta de transferéncia completamente e coloque a ponta da pipeta no tubo de meio para transporte

ESwab contendo a amostra do doente (ver Figura 1).
Solte o bolbo da pipeta para encher a pipeta com a amostra do doente. Verifique se a pipeta ndo contém bolhas.

Para transferir a amostra do doente para o cartucho, volte a apertar completamente o bolbo da pipeta de transferéncia
para esvaziar o conteudo da pipeta para dentro da abertura grande (cdmara de amostra) do cartucho, mostrada na Figura
2.

Xpert® Xpress Strep A
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Camara de amostra
(grande abertura)

Figura 2. Cartucho (vista de cima)

Tenha cuidado ao transferir o volume total de liquido para a camara de amostra. Podem ocorrer resultados falsos

N \ ; ; = S -
ota negativos ou indeterminados se n&o for adicionada amostra suficiente ao cartucho.

4. Feche a tampa do cartucho.
5. Elimine a pipeta usada num recipiente apropriado para residuos de amostras.

Opgao 2 da pipeta:

Aperte o bolbo

Extravasamento

Pipeta —»

Amostra —» )

Figura 3. Pipeta de transferéncia

1. Aperte o bolbo da pipeta de transferéncia completamente e coloque a ponta da pipeta no tubo de meio para transporte
ESwab contendo a amostra do doente (ver Figura 3).

2. Solte o bolbo da pipeta para encher a pipeta com a amostra do doente. Verifique se a pipeta ndo contém bolhas.

3. Para transferir a amostra do doente para o cartucho, volte a apertar completamente o bolbo da pipeta de transferéncia
para esvaziar o conteudo da pipeta para dentro da abertura grande (camara de amostra) do cartucho, mostrada na Figura
4. Nao ha problema em deixar um excesso de amostra no reservatorio de extravasamento da pipeta (Figura 3).

8 Xpert® Xpress Strep A
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Camara de amostra
(grande abertura)

Figura 4. Cartucho (vista de cima)

Tenha cuidado ao transferir o volume total de liquido para a camara de amostra. Podem ocorrer resultados falsos

N . . ) = - -
ota negativos ou indeterminados se nao for adicionada amostra suficiente ao cartucho.

4. Feche a tampa do cartucho.
5. Elimine a pipeta usada num recipiente apropriado para residuos de amostras.

12.2 Iniciar o teste

Antes de iniciar o teste, certifique-se de que o sistema esta a executar o software GeneXpert 4.7b ou superior e de que
o ficheiro de definicdo do ensaio (ADF — Assay Definition File) do Xpert Xpress Strep A é importado para o software.

Nota Esta secgao discrimina os passos basicos para executar o teste. Para obter instrugdes detalhadas, consulte o Manual
do utilizador do sistema GeneXpert Dx ou o Manual do utilizador do sistema GeneXpert Infinity, dependendo do modelo
que estiver a utilizar.

Esta seccdo enumera os passos predefinidos para utilizar o sistema do instrumento GeneXpert. Para obter instrugdes
detalhadas, consulte o Manual do utilizador do sistema GeneXpert Dx ou o0 Manual do utilizador do sistema GeneXpert
Infinity, dependendo do modelo que estiver a ser utilizado.

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

Nota do sistema.

1. Ligue o sistema do instrumento GeneXpert:

e Caso utilize o instrumento GeneXpert Dx, comece por ligar o instrumento e, de seguida, o computador. Inicie sessdo
no sistema operativo Windows. O software GeneXpert poderd iniciar automaticamente ou pode ser necessario clicar
duas vezes no icone de atalho do software GeneXpert Dx no ambiente de trabalho do Windows®.

ou

e (Caso utilize o instrumento GeneXpert Infinity, ligue o instrumento rodando o interruptor de alimentagdo para
a posi¢do LIGAR. Aguarde 2 minutos até o sistema arrancar. Inicie sessdo no sistema operativo Windows. No
ambiente de trabalho do Windows, faga um duplo clique no icone de atalho do software Xpertise para iniciar o
software.

2. Inicie sessdo no software do sistema. Aparece o ecrd de inicio de sessdo. Insira o seu nome de utilizador e palavra-passe.

3. Najanela do sistema GeneXpert, clique em Criar teste (Create Test) (GeneXpert Dx) ou em Encomendas
(Orders) seguido por Encomendar teste (Order Test) (Infinity).

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 do teste.

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) ¢ mostrada no lado esquerdo da janela Ver resultados (View Results) e
esta associada ao resultado do teste.

Xpert® Xpress Strep A 9
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Nota

Nota

Nota

6. Leia o codigo de barras do cartucho Xpert Xpress Strep A. Utilizando a informagao do cddigo de barras, o software
preenche automaticamente as caixas para os seguintes campos: ID do lote de reagente (Reagent Lot ID), N/S do cartucho
(Cartridge SN), Prazo de validade (Expiration Date) e Ensaio selecionado (Selected Assay).

Se o cadigo de barras no cartucho Xpert Xpress Strep A nao for lido, repita o teste com um novo cartucho.

7. Clique em Iniciar teste (Start Test) (GeneXpert Dx) ou Submeter (Submit) (Infinity) se a submissédo automatica
nao estiver ativada. Introduza a sua palavra-passe na caixa de didlogo que aparece, caso seja necessario.

No caso do instrumento GeneXpert Dx:

a. Localize o médulo com a luz verde a piscar, abra a porta do médulo do instrumento e carregue o cartucho.

b. Feche a porta. O teste comeca e a luz verde para de piscar. Quando o teste termina, a luz apaga-se e a porta destranca-
se. Retire o cartucho.

c. Elimine os cartuchos usados nos recipientes para residuos de amostras apropriados, de acordo com as praticas padrao
da sua instituigdo.
ou

Para o sistema GeneXpert Infinity:

a. Depois de clicar em Submeter (Submit), ser-lhe-a pedido para colocar o cartucho no tapete rolante. Depois de
colocar o cartucho, clique em OK para continuar. O cartucho sera automaticamente carregado, o teste sera executado
e o cartucho usado serd colocado na prateleira de residuos para eliminagao.

b. Quando todas as amostras forem carregadas, clique no icone Terminar pedido de teste (End Order Test).

N&o desligue os instrumentos no interruptor nem da corrente elétrica com um teste em curso. Se desligar o instrumento
GeneXpert ou o computador no interruptor ou o desligar da corrente elétrica, parara o teste.

O tempo até a obtengéo de resultados é de 24 minutos. Uma amostra fortemente positiva tera um tempo até a
obtengao de resultados tdo curto quanto 18 minutos.

12.3 Tarefas de gestao e arquivamento de dados

Para obter instrugdes sobre a realizag@o de tarefas de gestdo ou arquivamento de bases de dados, consulte o Manual do
utilizador do sistema GeneXpert Dx ou o Manual do utilizador do sistema GeneXpert Infinity, dependendo do modelo do
instrumento que estiver a utilizar.

13 Visualizagao e impressao de resultados

Para instrugdes detalhadas sobre a visualizacdo e a impressdo dos resultados, consulte o Manual do utilizador do sistema
GeneXpert Dx ou o Manual do utilizador do sistema GeneXpert Infinity.

14 Controlo de Qualidade

Cada cartucho inclui um controlo de processamento da amostra (SPC) e um controlo de verificagdo da sonda (PCC).

e Controlo de processamento da amostra (Sample Processing Control, SPC)— assegura que a amostra foi processada
corretamente. O SPC verifica se o processamento da amostra ¢ adequado. Adicionalmente, este controlo deteta a inibi¢ao
do teste de PCR em tempo real associada a amostra, assegura que as condi¢des da reagdo de PCR (temperatura e tempo)
sdo adequadas para a reagdo de amplificac@o e que os reagentes de PCR estdo funcionais. 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
aceitacdo atribuidos.

e Probe Check Control (Controlo de verificacido da sonda, PCC) — antes do inicio da reagdo PCR, o sistema GeneXpert
mede o sinal de fluorescéncia das sondas para monitorizar a reidratagdo da esfera, o enchimento do tubo de reagéo, a
integridade da sonda e a estabilidade do corante. O PCC ¢ aprovado se preencher os critérios de aceitagdo atribuidos.

e Controlos externos — devem ser utilizados controlos externos de acordo com as exigéncias de organizag¢des de
acreditacdo locais, estaduais e federais, conforme aplicavel.

10
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15 Interpretacao dos Resultados

Os resultados sdo interpretados automaticamente pelo sistema do instrumento GeneXpert e sdo mostrados na janela Ver

resultados (View Results). Os resultados possiveis e as respetivas interpretagdes sdo apresentados nas Figuras 3 a 8 e na

Tabela 2.

q
2

Test Result

‘AssayName Xpert Xpress Strep A Version 1

Ll Strep A NOT DETECTED

For In Vitro Diagnostic Use

Legend

500

400

300

Fluorescence

200

100

[vi[/] SPC; Primary
[vi 7] Strep A; Primary

|»

|

Figura 5. Exemplo de um resultado de teste de Estreptococos A

negativo “Estreptococos A NAO DETETADO (Strep A NOT DETECTED)”

Xpert® Xpress Strep A
301-6569-PT, Rev. F

Maio 2023

11



Xpert® Xpress Strep A

Figura 6. Exemplo de um resultado de teste de Estreptococos A positivo
“Estreptococos A DETETADO (Strep A DETECTED)” (conclusdo antecipada do teste)

Figura 7. Exemplo de um resultado de teste de Estreptococos
A positivo “Estreptococos A DETETADO (Strep A DETECTED)”
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Figura 9. Exemplo de um resultado de teste “ERRO (ERROR)”
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oL il

Figura 10. Exemplo de um resultado de teste “SEM RESULTADO (NO RESULT)”
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Tabela 2. Resultados e interpretagoes do teste Xpert Xpress Strep A

Resultado

Interpretagao

Estreptococos A
NAO DETETADO
(Strep A NOT
DETECTED)

(Ver Figura 5)

ADN-alvo de estreptococos A nao detetado.

e SPC - APROVADO (SPC — PASS); o SPC tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo
valido e um ponto final superior a definigdo do limiar.

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

Estreptococos A
DETETADO (Strep A
DETECTED)

(Consulte a Figura 6 e
a Figura 7)

ADN-alvo de estreptococos A detetado.

Estreptococos A — o Ct esta dentro do intervalo valido.
SPC — NA (ndo aplicavel); o sinal de SPC néo faz parte do algoritmo de interpretagao dos
resultados se estreptococos A for detetado, porque o sinal de SPC pode ser suprimido
devido a competigdo com os estreptococos A.

e PCC - APROVADO (PCC — PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda sédo
aprovados.

INVALIDO (INVALID)
(Ver Figura 8)

N&o é possivel determinar a presenga ou auséncia de ADN-alvo de estreptococos A.

Estreptococos A — INVALIDO (INVALID)

SPC — nao preenche os critérios de aceitagao.

PCC — APROVADO (PCC — PASS); todos os resultados de verificacdo da sonda s&o
aprovados.

ERRO (ERROR)
(Ver Figura 9)

N&ao é possivel determinar a presenga ou auséncia de ADN-alvo de estreptococos A.

e Estreptococos A — SEM RESULTADO
e SPC - SEM RESULTADO (NO RESULT)
e PCC - FALHOU*; um ou todos os resultados de verificagdo da sonda falharam.

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

Repita o teste de acordo com as instrugdes da Secgéo 16.2. Procedimento de repeticdo do
teste, abaixo.

SEM RESULTADO
(NO RESULT)

(Ver Figura 10)

Nao é possivel determinar a presenga ou auséncia de ADN-alvo de estreptococos A. SEM
RESULTADO (NO RESULT) indica que foram recolhidos dados insuficientes. Por exemplo, o
teste de integridade do cartucho falhou, o operador parou um teste que estava em curso ou
ocorreu falha da energia elétrica.

e Estreptococos A — SEM RESULTADO
e SPC - SEM RESULTADO (NO RESULT)
e PCC — NA (nao aplicavel)*

* Se a verificagao da sonda apresentar NA, o erro foi causado porque o limite maximo da
pressao excedeu o intervalo aceitavel que termina a execugao antes da verificagdo da sonda.

Repita o teste de acordo com as instrugdes da Secgéo 16.2. Procedimento de repeticdo do
teste, abaixo.
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16 Repeticao de um teste

16.1 Motivos para repetir o teste

Se ocorrer algum dos resultados de teste mencionados abaixo, repita o teste uma vez de acordo com as instrugdes da Secgéo
16.2. Procedimento de repeti¢ao do teste.

Um resultado INVALIDO (INVALID) indica que o controlo SPC falhou. A amostra ndo foi processada adequadamente,
a PCR foi inibida ou a amostra no foi devidamente colhida.

Um resultado ERRO (ERROR) pode dever-se, entre outras causas, a falha do controlo de verificagdo da sonda, falha de
um componente do sistema ou ultrapassagem dos limites maximos de pressao.

SEM RESULTADO (NO RESULT) indica que foram colhidos dados insuficientes. Por exemplo, o teste de integridade
do cartucho falhou, o operador parou um teste que estava em curso ou ocorreu falha da energia elétrica.

Se o desempenho do controlo externo ndo for o esperado, repita o teste de controlo externo e/ou contacte a Cepheid para
assisténcia.

16.2 Procedimento de repeticao do teste

Para repetir um teste com resultado INVALIDO (INVALID), SEM RESULTADO (NO RESULT) ou ERRO (ERROR)
(resultado ndo determinado), utilize um novo cartucho.

Utilize a amostra restante do tubo de meio para transporte ESwab original.

1.

N

Misture a amostra restante do doente agitando vigorosamente o tubo para transporte da amostra durante 5 segundos.

2. Abra o cartucho, levantando a respetiva tampa.
3.
4

. Aperte o bolbo da pipeta de transferéncia completamente e coloque a ponta da pipeta no tubo de meio para transporte

Retire a pipeta de transferéncia do invoélucro abrindo a extremidade proxima do bolbo.

contendo a amostra do doente (Figura 1).
Solte o bolbo da pipeta para encher a pipeta com a amostra do doente.

Para transferir a amostra do doente para o cartucho, volte a apertar completamente o bolbo da pipeta de transferéncia
para esvaziar o conteudo da pipeta para dentro da abertura grande (camara de amostra) mostrada na Figura 2.

7. Feche a tampa do cartucho.

Elimine a pipeta usada num recipiente apropriado para residuos de amostras.

16
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17 Limitacoes

e O desempenho do teste Xpert Xpress Strep A foi avaliado utilizando apenas os procedimentos detalhados neste folheto
informativo. Qualquer modificag@o destes procedimentos pode alterar o desempenho do teste.

e O seguimento cuidadoso destas instrugdes de utilizagdo e do folheto informativo do sistema de colheita e transporte de
zaragatoa de elui¢do em meio de Amies liquido (ESwab) Copan é necessario para evitar resultados erréneos.

e O teste Xpert Xpress Strep A foi validado apenas com o kit de colheita de zaragatoa de elui¢do em meio de Amies
liquido (ESwab) Copan (Copan 480CE; Copan 480C). Como a detegdo de Streptococcus pyogenes depende do
numero de organismos intactos presentes na amostra, os resultados fidedignos dependem da colheita, manuseamento e
conservagdo corretos da amostra.

e O teste Xpert Xpress Strep A fornece resultados qualitativos e ndo fornece o valor quantitativo do organismo detetado na
amostra.

o Mutagdes ou polimorfismos de nucledtidos nas regides de ligagdo do primer ou da sonda podem afetar a detecdo de
estirpes novas ou desconhecidas de S. pyogenes, originando resultados falsos negativos.

e Um resultado de teste negativo ndo exclui a possibilidade de infe¢do, porque o resultado do teste pode ser afetado devido
a colheita de amostras inadequada, a erro técnico, a confusdo entre amostras ou ao numero de organismos na amostra ser
inferior ao limite de detegdo do teste.

e Tal como acontece com muitos testes de diagndstico, os resultados negativos do teste Xpert Xpress Strep A ndo excluem
a infegdo por estreptococos A e ndo devem ser utilizados como base unica para o tratamento ou outras decisdes sobre o
tratamento dos doentes. Os resultados do teste Xpert Xpress Strep A deverdo ser interpretados em conjungdo com outros
dados laboratoriais e clinicos de que o médico disponha.

Este teste ndo foi avaliado para doentes sem sinais e sintomas de faringite.
Este teste ndo pode eliminar a possibilidade de faringite causada por outros agentes patogénicos bacterianos ou virais
além de estreptococos do Grupo A.

e A reatividade cruzada com organismos para além dos indicados na Tabela 10 Exclusividade podera originar resultados
erroneos.

e O acido nucleico do analito (acido nucleico bacteriano) pode persistir in vivo, independentemente da viabilidade do
agente patogénico. A detegdo do analito-alvo ndo implica que o agente patogénico correspondente seja infecioso ou seja
o agente causador dos sintomas clinicos.

18 Caracteristicas do desempenho

18.1 Desempenho clinico

Colheram-se amostras clinicas em dois estudos de investigagdo multicéntricos utilizando amostras da garganta em ESwab
(zaragatoa de ponta estriada em meio de Amies liquido) de pacientes que apresentavam sinais e sintomas de faringite.

Um estudo incluiu participantes de quem se colheu, com o respetivo consentimento e ap6s a colheita de uma amostra de
exsudado faringeo no ambito da norma de cuidados (Standard of Care, SOC), uma segunda amostra prospetiva de exsudado
faringeo. Outro estudo testou amostras de sujeitos para quem estavam disponiveis amostras restantes de zaragatoa da
garganta excedentes no ambito de SOC. No caso dos dois estudos, o teste Xpert Xpress Strep A foi avaliado por nove
centros clinicos de diversas regides geograficas dos Estados Unidos entre dezembro de 2016 e margo de 2017.

Entre os 583 testes realizados, 96,9% (565/583) apresentaram éxito no teste inicial e, apds repetigdo do teste, 99,0%
(577/583) produziram resultados validos.

A sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo (VPP) e o valor preditivo negativo (VPN) do teste Xpert Xpress
Strep A foram determinados em relagdo a cultura e aglutinagdo em latex para tipagem de estreptococos A. O desempenho
global combinado do teste Xpert Xpress Strep A em ambos os estudos ¢ apresentado na Tabela 3. Os resultados do primeiro
estudo (amostras de segunda zaragatoa) e do segundo estudo (zaragatoa da garganta SOC, isto ¢, primeira zaragatoa)

sdo apresentados separadamente na Tabela 4. Os resultados discordantes entre o Xpert Xpress Strep A e a cultura foram
resolvidos por sequenciagdo bidirecional, sendo os resultados apresentados em nota de rodapé na Tabela 3 e na Tabela 4.
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Tabela 3. Desempenho global do teste Xpert Xpress Strep A vs. método
de referéncia (dados combinados da primeira e da segunda zaragatoas)

Método de referéncia

Estreptococos A Pos Neg. Total
Teste Xpert Pos 138 26° 164
Xpress Strep A Neg. 0 413 413
Total 138 439 577

Sensibilidade 100% (IC de 95%: 97,3-100)

Especificidade 94,1% (IC de 95%: 91,5-95,9)

VPP 84,1% (IC de 95%: 77,8-88,9)

VPN 100% (IC de 95%: 99,1-100)

a Resultados de teste por sequenciacéo: 21 de 26 foram positivos para estreptococos A por sequenciacéo; 4 de 26 foram
negativos para estreptococos A por sequenciacdo; 1 de 26 amostras néo foi submetida a sequenciagao.

Tabela 4. Desempenho do teste Xpert Xpress Strep A vs. método
de referéncia (dados para a primeira e a segunda zaragatoas)

Primeira zaragatoa Segunda zaragatoa
N % (IC de 95%) N % (IC de 95%)
Sensibilidade 65/65 100% (94,4-100) 73/73 100% (95,0-100)
Especificidade 244/253° 96,4% (93,4-98,1) 169/186° 90,9% (85,9-94,2)
VPN 244/244 100% (98,5-100) 169/169 100% (97,8-100)
VPP 65/74 87,8% (78,5-93,5) 73/90 81,1% (71,8-87,9)

a Resultados de teste por sequenciacéo: 7 de 9 foram positivos para estreptococos A por sequenciacéo; 1 de 9 foram negativos
para estreptococos A por sequenciagdo; 1 de 9 amostras nao foi submetida a sequenciagao.

b Resultados de teste por sequenciagdo: 14 de 17 foram positivos para estreptococos A por sequenciagao; 3 de 17 foram
negativos para estreptococos A por sequenciagao.

18.2 Reprodutibilidade

Um painel de reprodutibilidade de trés membros com concentracdes variaveis de Streptococcus pyogenes foi testado

4 vezes por dia em seis dias diferentes por dois operadores diferentes, em trés locais (3 amostras x 4 vezes/dia x 6 dias x

2 operadores x 3 locais). Foram utilizados trés lotes de cartuchos de teste Xpert Xpress Strep A, cada um representando

dois dias de testes. As amostras foram preparadas em matriz de exsudado faringeo simulada com diferentes niveis de
concentragdo e sdo apresentadas na Tabela 5. Os resultados do estudo de reprodutibilidade por percentagem de concordancia
e por local de estudo/operador sdo resumidos na Tabela 6.

Tabela 5. Painel de reprodutibilidade

Estirpe Membro do painel
N&o aplicavel Negativo
ATCC19615 (Streptococcus pyogenes) Positivo baixo (~1X LoD)
ATCC19615 (Streptococcus pyogenes) Positivo moderado (~3X LoD)
18 Xpert® Xpress Strep A
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Tabela 6. Resumo dos resultados da reprodutibilidade:
% de concordancia por local/operador do estudo

Local 1 Local 2 Centro 3 % de
Amostra concordancia
Op.1 | Op.2 | Local | Op.1 | Op.2 | Local | Op.1 | Op.2 | Local total por
amostra
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
(24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (144/144)
Pos. baixo 92% 100% 96% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 98,6%
: (22/24) | (24/24) | (46/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (142/144)
Pos. mod 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
| ) (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (144/144)

A reprodutibilidade do teste Xpert Xpress Strep A 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 locais, entre
lotes, entre dias, entre operadores e dentro do teste, para cada membro do painel, sdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Resumo dos Dados de Reprodutibilidade

Entre Entre Dentro

Entre lotes | Entre dias Total
centros operadores| do teste
Amostra N2
cv cv Ccv Ccv cv Ccv
DP (%) DP (%) DP (%) DP (%) DP (%) DP (%)
Estreptococos

. 142 |1 0,2 | 0,6 0 0 0,1 0,4 | 0,1 02110 1| 27 | 1,1 2,8
A — Pos. baixo

Estreptococos 144 0 0 03 | 08 0 0 0,1 03109123 09]| 25
A — Pos. mod.
NEG 144 0 0 19153 (03] 1,0 0 0 1,3 [ 3,7 | 23 | 6,6

a Resultados com valores do Ct diferentes de zero em 144.

19 Desempenho Analitico

19.1 Sensibilidade analitica (limite de dete¢ao)

Foram realizados estudos para determinar a sensibilidade analitica, ou limite de dete¢@o (Limit of Detection, LoD), do teste
Xpert Xpress Strep A utilizando o kit de colheita ESwab (Copan 480CE, Copan P/N 480C mencionado como “ESwab” na
Seccdo 8). O LoD ¢ a menor concentragdo da amostra (indicada como UFC/ml em meio para transporte ESwab ou UFC/
teste) que pode ser reproduzida e distinguida de amostras negativas 95% das vezes com 95% de confianga, ou a menor
concentracdo de organismos na qual 19 de 20 réplicas sdo positivas. Este estudo determinou a menor concentracdo de células
de Streptococcus pyogenes diluidas numa matriz clinica agrupada de exsudado faringeo que consegue ser detetada utilizando
o teste Xpert Xpress Strep A.

A sensibilidade analitica do teste Xpert Xpress Strep A foi avaliada seguindo as orientagdes do documento EP17-A2 do
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) utilizando dois lotes de reagentes testados em trés dias de testes com
duas estirpes de Streptococcus pyogenes: proteina M6 que codifica ATCC BAA-946 e proteinas M5 e M49 que codificam
ATCC 19615. As proteinas emmS5 e emm6 estdo associadas a infecdes da garganta e a febre reumatica, enquanto a proteina
emm49 é encontrada na piodermite e na glomerulonefrite aguda.”

O LoD foi estabelecido testando seis niveis de concentragdo com dois lotes de reagentes em trés dias de testes e em
réplicas de 20. O LoD e o intervalo de confianga (IC) de 95% foram depois estimados para cada lote utilizando a analise de
regressdo Probit. A analise de regressdo Probit ndo depende de uma unica concentragio, mas utiliza a fungéo Probit para
incorporar toda a informagdo (concentragdes) no modelo. As estimativas pontuais foram calculadas utilizando um método
de estimativas de probabilidade maxima (Maximum Likelihood Estimates, MLE) nos parametros do modelo de regressdo
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Probit. O LoD estimado méaximo observado por estirpe obtido a partir da analise de regressdo Probit foi utilizado para
determinar o LoD asserido. As estimativas pontuais de LoD e os intervalos de confianga de 95% superiores e inferiores para
cada estirpe de estreptococos A testada sdo resumidos na Tabela 8.

Os resultados deste estudo indicam que o teste Xpert Xpress Strep A ird produzir um resultado positivo para estreptococos
A 95% das vezes, com 95% de confianga, para uma zaragatoa da garganta contendo 9—18 UFC/ml em meio para transporte
ESwab ou 3—6 UFC/teste.

Tabela 8. LoD e intervalos de confianga para estreptococos A

Estimativa do LoD por analise LoD
] Probit (UFC/ml em meio declarado o
Estirpe de Lote de para transporte ESwab) (UFC/ml em Estimativa
estreptococos reagente . . meio para do Lob
A IC de 95% E‘:')t('):‘t"’l“t;‘l’a ICde 95% | transporte | (UFC/teste)
inferior do LoD superior ESwab)
Lote 1 7,0 8,4 10,7
ATCC BAA-946 9 3
Lote 2 59 7,2 9,3
Lote 1 14,5 17,1 21,0
ATCC 19615 18 6
Lote 2 12,9 15,3 19,0

19.2 Reatividade analitica (inclusividade)

Vinte e quatro estirpes de Streptococcus pyogenes foram testadas em 3X LoD utilizando o teste Xpert Xpress Strep A,

em réplicas de trés. As estirpes testadas representavam os tipos M 1, 3, 4, 6, 11, 12,18, 22, 25, 27, 38, 75, 77, 89, 94, 95,
padrdes cromossomicos associados a faringite, prevaléncia e locais geograficos. A lista de estirpes testadas, em meio ESwab
contendo matriz de zaragatoa da garganta simulada, ¢ apresentada na Tabela 9. Todas as 24 estirpes foram corretamente
indicadas como Estreptococos A DETETADO (Strep A DETECTED) pelo teste Xpert Xpress Strep A.

Tabela 9. Reatividade analitica (inclusividade) do teste Xpert Xpress Strep A

ATCC 12202 1 NCTC 8370
ATCC 12344 1 T
ATCC 700294 1 SF370
ATCC 12383 3 D58X
ATCC 12384 3 C203
ATCC 12385 4 J17A4
ATCC 12203 6 NCTC 8709
ATCC 12352 1" TN
ATCC BAA-1065 12 MGAS 2096
ATCC BAA-1315 12 MGAS9429
ATCC 12357 18 J17C
ATCC 10403 22 T22
ATCC 12204 25 A25
ATCC 8135 27 T27
ATCC 12365 38 c107
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ATCC 12370 38 C94
ATCC 700497 75 CDC-SS-1147
ATCC 700499 77 CDC-SS-1149
ATCC 700949 89 CDC-SS-1397
ATCC BAA-355 94 NA
ATCC BAA-356 95 NA
ATCC 49399 Tipo emm nao disponivel QC A62
ATCC 51339 Tipo emm néo disponivel 1805

19.3 Especificidade analitica (exclusividade)

A especificidade analitica do teste Xpert Xpress Strep A foi avaliada testando um painel de 70 microrganismos

potencialmente causadores de reatividade cruzada, filogeneticamente relacionados com Streptococcus pyogenes € membros

da microflora comensal da garganta (p. ex., outras bactérias, virus e leveduras) com o potencial para apresentar reatividade

cruzada no teste Xpert Xpress Strep A. Os 70 organismos testados foram identificados como Gram-positivos (27), Gram-
negativos (33) ou reagdo Gram indeterminada (3), leveduras (1) e virus (6). Também foram incluidas neste estudo estirpes
de estreptococos do Grupo B, estreptococos do Grupo C e estreptococos do Grupo G. Todas as estirpes foram testadas em
triplicado em meio para transporte ESwab contendo matriz de exsudado faringeo simulada a >106 UFC/ml para bactérias
¢ leveduras e >105 TCIDso/ml para virus. Todos os 70 organismos foram indicados como Estreptococos A NAO
DETETADO (Strep A NOT DETECTED) pelo ensaio Xpert Xpress Strep A (Tabela 10). A especificidade analitica do
teste Xpert Xpress Strep A foi de 100%.

Tabela 10. Especificidade analitica do teste Xpert Xpress Strep A

Microrganismo

Resultados

Acinetobacter baumannii

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Arcanobacterium haemolyticum

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Adenovirus, tipo 1

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Adenovirus, tipo 7

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Bacillus cereus

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Bordetella bronchiseptica

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep ANOT DETECTED)

Bordetella parapertussis

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Bordetella pertussis

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Burkholderia cepacia

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)
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Microrganismo

Resultados

Campylobacter rectus

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep ANOT DETECTED)

Candida albicans

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Corynebacterium diphtheriae

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Corynebacterium pseudodiphtheriticum

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Citomegalovirus AD-169

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Enterococcus faecalis

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep ANOT DETECTED)

Enterococcus faecium

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep ANOT DETECTED)

Virus de Epstein-Barr 4

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Escherichia coli

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Fusobacterium necrophorum

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Haemophilus influenzae tipo A

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Haemophilus parahaemolyticus

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep ANOT DETECTED)

Haemophilus parainfluenzae

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep ANOT DETECTED)

Virus da hepatite B

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Virus herpes simplex

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Klebsiella pneumoniae

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Lactobacillus acidophilus

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Lactococcus lactis subespécie lactis

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep ANOT DETECTED)

Legionella jordanis

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep ANOT DETECTED)

Legionella micdadei

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Legionella pneumophila

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Listeria monocytogenes

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Moraxella catarrhalis (duas estirpes)

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)
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Microrganismo

Resultados

Moraxella lacunata

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep ANOT DETECTED)

Mycoplasma pneumoniae

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Neisseria gonorrhoeae

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Neisseria lactamica

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Neisseria meningitidis

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Neisseria mucosa

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep ANOT DETECTED)

Neisseria sicca

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep ANOT DETECTED)

Neisseria subflava

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Peptostreptococcus micros

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Prevotella (Bacteroides) oralis

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Proteus mirabilis

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Proteus vulgaris

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep ANOT DETECTED)

Pseudomonas aeruginosa

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep ANOT DETECTED)

Pseudomonas fluorescens

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Serratia marcescens

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Staphylococcus aureus

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Staphylococcus epidermidis

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Staphylococcus haemolyticus

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep ANOT DETECTED)

Stenotrophomonas maltophilia

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep ANOT DETECTED)

Streptococcus agalactiae

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Streptococcus anginosus

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Streptococcus bovis

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)

Streptococcus canis

Estreptococos A NAO DETETADO
(Strep A NOT DETECTED)
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Microrganismo

Resultados

Streptococcus constellatus

Estreptococos A NAO DETETADO

(Strep ANOT DETECTED)

Estreptococos A NAO DETETADO

Streptococcus dysgalactiae (Strep A NOT DETECTED)

Estreptococos A NAO DETETADO

Streptococeus equi (Strep A NOT DETECTED)

Estreptococos A NAO DETETADO

Streptococcus gallolyticus (Strep A NOT DETECTED)

Estreptococos A NAO DETETADO

Streptococcus intermedius (Strep A NOT DETECTED)

Estreptococos A NAO DETETADO

Streptococcus mitis (Strep A NOT DETECTED)

Estreptococos A NAO DETETADO

Streptococcus mutans (Strep A NOT DETECTED)

Estreptococos A NAO DETETADO

Streptococcus oralis (Strep A NOT DETECTED)

Estreptococos A NAO DETETADO

Streptococcus pneumoniae (Strep A NOT DETECTED)

Estreptococos A NAO DETETADO

Streptococcus salivarius (Strep A NOT DETECTED)

Estreptococos A NAO DETETADO

Streptococcus sanguinus (Strep A NOT DETECTED)

Estreptococos A NAO DETETADO

Treponema denticola (Strep A NOT DETECTED)

Estreptococos A NAO DETETADO

Veillonella parvula (Strep A NOT DETECTED)

Estreptococos A NAO DETETADO

Yersinia enterocolitica (Strep A NOT DETECTED)

19.4 Contaminagao por transferéncia

Foi realizado um estudo para demonstrar que os cartuchos GeneXpert independentes de utilizagdo tinica previnem a
contaminag@o por transferéncia, em amostras e produtos da amplificacdo, de amostras positivas com titulagdo muito elevada
(S. pyogenes) para amostras negativas executadas sequencialmente quando processadas no mesmo modulo GeneXpert. O
estudo consistiu numa amostra negativa processada no mesmo médulo GeneXpert imediatamente apds o processamento de
uma amostra positiva com titulagdo muito elevada a uma concentragdo >1 X 106 UFC/ml em meio para transporte ESwab
contendo matriz de zaragatoa da garganta simulada.

O esquema de teste foi repetido 40 vezes entre 2 instrumentos GeneXpert (um modulo por instrumento) para um total de

41 execugdes por instrumento (20 amostras positivas altas por instrumento e 21 amostras negativas por instrumento). Nao
se encontraram quaisquer evidéncias de contaminagdo por transferéncia. Todas as 42 amostras negativas foram corretamente
indicadas como Estreptococos A NAO DETETADO (Strep A NOT DETECTED). Todas as 40 amostras positivas
foram corretamente indicadas como Estreptococos A DETETADO (Strep A DETECTED).

19.5 Substéancias potencialmente interferentes

Foram avaliadas nove substancias potencialmente interferentes que podem estar presentes em amostras clinicas da garganta
e que podem interferir no desempenho do teste Xpert Xpress Strep A. As substancias potencialmente interferentes incluiram
sangue, muco, saliva humana, medicamentos para a constipacdo e gripe com agucar, medicamento para a tosse, antisséticos,
medicamentos modificadores de sais, medicamentos modificadores do pH e alimentos ou bebidas que aumentem a
viscosidade salivar. As substancias, os principios ativos e as concentragdes testadas sdo indicados na Tabela 11. Todas as
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substancias interferentes, com excec¢do da mucina, do sangue e do medicamento para a tosse, foram testadas a 6,5% (v/v)
em meio ESwab contendo matriz de zaragatoa da garganta simulada para amostras negativas (apenas matriz simulada) e
positivas para estreptococos A. A mucina, o sangue e o medicamento para a tosse foram testados a 2,5% (p/v), 5,0% (v/v) e
5 mg/ml, respetivamente, em matriz de zaragatoa da garganta simulada para amostras negativas (apenas matriz simulada) e
positivas para estreptococos A.

Incluiram-se, como controlos, amostras (negativas e positivas) com matriz de zaragatoa da garganta simulada em meios
ESwab sem substancias interferentes.

As amostras positivas foram testadas com substancias interferentes com uma estirpe de S. pyogenes a 3X LoD em meio
ESwab contendo matriz de zaragatoa da garganta simulada.

Foram avaliadas neste estudo réplicas de oito amostras positivas e negativas com cada substancia interferente. Foram
testadas amostras negativas na presenga de uma substancia potencialmente interferente para determinar o impacto no
desempenho do controlo de processamento da amostra (SPC).

O efeito de cada substancia potencialmente interferente em amostras positivas e negativas foi avaliado comparando os
valores-alvo de limiar do ciclo (Ct) gerados na presenca da substancia potencialmente interferente com os valores de Ct dos
controlos com auséncia da substincia potencialmente interferente.

Nao se verificou qualquer interferéncia de teste na presenca das substancias nas concentra¢des testadas neste estudo. Todas
as amostras positivas e negativas foram corretamente identificadas utilizando o teste Xpert Xpress Strep A.

Tabela 11. Substéancias potencialmente interferentes testadas

Substancia/Classe

Descrigao/Substancia ativa

Concentracgao testada

de metilo, 0,064% timol

Saliva 100% saliva humana 6,5% (v/v)

Mucina Acido sialico ligado, 0,5%-1,5% 2,5% (p/v)

Sangue Sangue total humano 5,0% (v/v)
0, H ) 0, el

Antissético 0,092% eucaliptol, 0,042% mentol, 0,060% salicilato 6,5% (VIV)

Medicamento para a
tosse

Bromidrato de dextrometorfano USP 10 mg,
Guaifenesina USP 200 mg

5 mg/ml

Medicamentos para a
constipagéo e gripe com
agucar

Paracetamol 650 mg, Bromidrato de
dextrometorfano 20 mg, Succinato de doxilamina
12,5 mg, Cloridrato de fenilefrina 10 mg

6,5% (v/v)

Medicamentos
modificadores de sais

Cloreto de sédio (0,65%)

6,5% (v/v)

Alimentos/bebidas que
aumentem a viscosidade
salivar

Leite

6,5% (VIV)

Medicamentos
modificadores do pH

100% sumo de laranja

6,5% (v/v)

19.6 Interferéncia microbiana

Foi realizado um estudo de microrganismos interferentes para avaliar os efeitos inibitorios de microrganismos comensais
em amostras de exsudado faringeo no desempenho do teste Xpert Xpress Strep A. Testaram-se vinte e sete microrganismos
quanto a potencial interferéncia na dete¢do de estreptococos A (Tabela 12). Os microrganismos foram testados a >106 UFC/
ml na presenga de estreptococos A a uma concentragdo de 3X LoD em meio ESwab contendo matriz de exsudado faringeo
simulada. Os resultados mostraram que a presenga dos microrganismos testados nédo interferiu na detegdo do ADN-alvo de
estreptococos A.

Tabela 12. Organismos comensais testados

Microrganismo
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Microrganismo

Acinetobacter baumannii

Candida albicans

Enterococcus faecalis

Fusobacterium necrophorum

Haemophilus influenzaetipo A

Lactobacillus acidophilus

Neisseria lactamica

Peptostreptococcus micros

Prevotella (Bacteroides) oralis

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus agalactiae

Streptococcus anginosus

Streptococcus bovis

Streptococcus canis

Streptococcus constellatus

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus equi

Streptococcus gallolyticus

Streptococcus intermedius

Streptococcus mitis

Streptococcus mutans

Streptococcus oralis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus salivarius

Streptococcus sanguinus

Treponema denticola

Veillonella parvula
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21 Locais das sedes da Cepheid

Corporate Headquarters

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

European Headquarters

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

22 Assisténcia técnica

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

Nome do produto

Numero de lote

Numero de série do instrumento

Mensagens de erro (se houver alguma)

Versdo do software e, caso se aplique, nimero da etiqueta de servigo do computador

Assisténcia técnica nos Estados Unidos

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

Assisténcia técnica em Franga

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

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

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

Simbolo Significado
REF Numero de catalogo
C E Marcagéo CE — Conformidade Europeia
IVD Dispositivo médico para diagnéstico in vitro
EC |REP Mandatario na Comunidade Europeia
® N&o utilizar mais de uma vez
LOT Cadigo do lote

Consultar as instrugdes de utilizagéo

Atengao

Fabricante

Pais de fabrico

Conteudo suficiente para n testes

CONTROL Controlo

Prazo de validade

%MI@@EQN

Limites de temperatura

@

Riscos bioldgicos

CH |REP Mandatério na Suiga

Importador

&
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefone: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefone: + 33 563 825 300
Fax: +33 563 825 301

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

wvb|C €

24 Historico de revisoes

Descricao das Alteracdes: 301-6569, Rev. E para Rev. F

Finalidade: Para adicionar um novo procedimento de pipeta, informagdo do CH REP e do importador, e fazer atualizagdes

de melhoria continua

Seccao

Descrigao da alteragao

Preparagéo do Cartucho

Atualizacao da secgdo Preparagdo do Cartucho, para incluir passos para dois

tipos de pipetas.

Tabela de simbolos

Adigéo do simbolo do CH REP e do importador, bem como definigbes na
tabela de simbolos. Adigao da informagao do CH REP e do importador,

incluindo o enderego na Suiga.

Historico de revisdes

Atualizagao da tabela relativa ao historico de revisdes.
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