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Xpert® SA Nasal Complete

Apenas para utilizagdo em diagnostico in vitro
1. Nome proprietario
Xpert® SA Nasal Complete

2. Nome comum ou usual
Ensaio Xpert SA Nasal Complete

3. Utilizagao prevista

O ensaio Cepheid Xpert SA Nasal Complete realizado no sistema GeneXpert® Dx ¢ um teste qualitativo para diagnostico

in vitro concebido para a detegdo rapida e simultanea de Staphylococcus aureus (SA) e Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) a partir de zaragatoas nasais provenientes de pacientes em risco de colonizac¢@o nasal, incluindo pacientes
pré-cirurgicos. O teste utiliza a reagdo em cadeia da polimerase (PCR) automatica em tempo real para detetar o ADN de
MRSA/SA. O ensaio Xpert SA Nasal Complete destina-se a ajudar na prevengdo e controlo de infegdes por MRSA/SA em
estabelecimentos de cuidados de satde. O ensaio Xpert SA Nasal Complete ndo se destina a orientar ou monitorizar o
tratamento de infe¢des por MRSA/SA. Apenas s@o necessarias culturas concomitantes para colheita de organismos para tipagem
epidemiologica ou testes de suscetibilidade suplementares.

4. Resumo e explicagao

O Staphylococcus aureus (SA) é um agente patogénico humano oportunista, bem documentado, e um importante agente
patogénico nosocomial que origina diversas doengas. Algumas das infe¢des mais graves produzidas por S. aureus séo:
bacteriemia, pneumonia, osteomielite, endocardite aguda, sindrome de choque toxico, intoxicacdo alimentar, miocardite,
pericardite, cerebrite, meningite, corioamnionite, sindrome de pele escaldada e abcessos do musculo, do trato urogenital,
do sistema nervoso central e de varios 6rgéos intra-abdominais.!

No inicio da década de 1950, a aquisi¢do ¢ propagagdo de plasmideos produtores de beta-lactamase prejudicou a eficacia da
penicilina no tratamento de infe¢des por S. aureus. Em 1959, foi introduzida a meticilina, uma penicilina sintética. No entanto,
por volta de 1960, foram identificadas estirpes de S. aureus resistentes a meticilina. Determinou-se que isto resultou da aquisicao
do gene mecA pelo S. aureus. Atualmente, nos EUA, o MRSA ¢ responsavel por aproximadamente 25% das infegdes
nosocomiais e os relatos de MRSA adquirido em comunidades estdo a aumentar, resultando em morbilidade e mortalidade
significativas. Foi relatada uma mortalidade atribuivel de 33% e de 16% para bacteriemia por MRSA ¢ S. aureus (SA) sensivel a
meticilina, respetivamente. Também hé preocupagdes crescentes com o custo das infe¢des por MRSA. Na tentativa de limitar a
disseminagdo destas infeg¢des, estdo a ser desenvolvidas e implementadas estratégias e politicas de controlo em estabelecimentos
de saude. O controlo do MRSA ¢ um dos principais objetivos da maioria dos programas de controlo de infe¢des em hospitais.
Historicamente, o0 método padréo para detecdo de MRSA e SA tem sido a cultura, que é muito trabalhosa e pode exigir varios
dias para gerar um resultado definitivo.>”’

5. Principio do procedimento

O sistema do instrumento GeneXpert automatiza e integra a purificagdo de amostras, a amplificacdo de 4cidos nucleicos e a
detecdo da sequéncia-alvo em amostras simples ou complexas, utilizando ensaios de PCR e RT-PCR em tempo real. Os sistemas
sdo constituidos por um instrumento, um computador e software pré-instalado para execugdo de testes e visualizagdo dos
resultados. Os sistemas requerem a utilizagdo de cartuchos descartaveis, de utilizagdo Unica, que contém os reagentes de PCR ¢
onde decorre esse processo. Dado que os cartuchos sdo independentes, a contaminagdo cruzada entre amostras ¢ eliminada. Para
obter uma descri¢do completa dos sistemas, consulte o0 Manual do utilizador do sistema GeneXpert Dx ou o Manual do
utilizador do sistema GeneXpert Infinity adequado.

O ensaio Xpert SA Nasal Complete inclui reagentes para a dete¢do de MRSA e SA, bem como um controlo de processamento

da amostra (Sample Processing Control, SPC) para controlar o processamento adequado das bactérias-alvo e para monitorizar a
presenga de inibidor(es) na reacdo PCR. O controlo de verificacdo da sonda (Probe Check Control, PCC) verifica a reidratacdo
dos reagentes, o enchimento do tubo de PCR no cartucho, a integridade da sonda ¢ a estabilidade do corante.

Os iniciadores e as sondas no ensaio Xpert SA Nasal Complete detetam sequéncias exclusivas para a proteina estafilococica A
(spa), o gene de resisténcia a meticilina/oxacilina (mecA) e a cassete cromossémica estafilococica mec (SCCmec) inserida no
local cromossdmico attB do SA.

Xpert® SA Nasal Complete 1
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6.1

Nota

Nota

6.2

6.3

Reagentes e instrumentos
Materiais fornecidos

O kit do ensaio Xpert SA Nasal Complete contém reagentes suficientes para o processamento de 10 amostras ou amostras de
controlo de qualidade. O kit contém o seguinte:

Cartuchos do ensaio Xpert SA Nasal Complete com tubos de reacdo integrados 10

. Esfera 1, Esfera 2, e Esfera 3 (liofilizadas) 1 por cartucho
. Reagente 1 3,0 ml por cartucho
. Reagente 2 (hidroxido de sédio) 3,0 ml por cartucho

Reagente de eluicdo do ensaio Xpert SA Nasal Complete (tiocianato de guanidina) 10 frascos x 2,0 ml por kit
CD 1 por kit

» Ficheiro de definicao do ensaio (Assay Definition File, ADF)

* Instrugdes para importar o ADF para o software GeneXpert

* Instrugdes de utilizagao (folheto informativo)

As Fichas de Dados de Seguranca (Safety Data Sheets, SDS) estéo 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 ndo foram alimentados com nenhuma proteina de ruminante ou
outra proteina animal e foram aprovados nos testes ante- e post-mortem. Durante o processamento, ndo houve mistura do material
com outros materiais de origem animal.

Materiais necessarios mas nao fornecidos

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

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

. Agitador de vortice

. Dispositivo de colheita de amostras Cepheid (900-0370)
. Gaze estéril

. Pipetas de transferéncia estéreis, descartaveis

Materiais disponiveis mas nao fornecidos

. KWIK-STIK™ da MicroBioLogics, n.° de catalogo 0158MRSA (Staphylococcus aureus subespécie aureus ATCC 700699
(Cepheid GeneXpert)) e n.° de catalogo 0360MSSA (Staphylococcus aureus subsp. aureus ATCC 25923 (Cepheid
GeneXpert)) como controlos positivos externos, e n.° 0371MSSE (Staphylococcus epidermidis sensivel a meticilina
ATCC 1228 (Cepheid GeneXpert)) como controlo negativo externo.

Adverténcias e precaucgoes

. Apenas para utilizagdo em diagnostico in vitro.

. Trate todas as amostras bioldgicas, incluindo os cartuchos usados, como sendo capazes de transmitir agentes infeciosos.
Dado que ¢ frequentemente impossivel saber quais as amostras bioldgicas que poderdo ser infeciosas, todas devem ser
tratadas aplicando as precaugdes padrdo. Orientagdes para o manuseamento de amostras estdo disponiveis nos CDC
(Centers for Disease Control and Prevention)9 dos EUA e no Clinical and Laboratory Standards Institute. 0

. Siga os procedimentos de seguranga da sua instituicdo quando trabalhar com quimicos e manusear amostras biologicas.

. O ensaio Xpert SA Nasal Complete nio fornece resultados de suscetibilidade. E necessario tempo adicional para cultura e
para realizar testes de suscetibilidade.

. Nao substitua os reagentes do ensaio Xpert SA Nasal Complete por outros reagentes.

Xpert® SA Nasal Complete
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. Nao abra a tampa do cartucho do ensaio Xpert SA Nasal Complete, exceto ao adicionar a amostra e o reagente.
. Nao utilize um cartucho que tenha caido ou sido agitado depois de ter adicionado a amostra e o reagente.
. Nao utilizar um cartucho que tenha um tubo de reacdo danificado.
. Nao abra a embalagem de um cartucho até estar pronto para realizar o teste.
. Nao utilize um cartucho com fuga.
@ . Cada cartucho do ensaio Xpert SA Nasal Complete de utilizagdo tinica ¢ utilizado para processar um teste. Nao reutilize

cartuchos gastos.

. As amostras bioldgicas, os dispositivos de transferéncia e os cartuchos usados devem ser considerados como sendo capazes
de transmitir agentes infeciosos, exigindo precaugdes padrdo. Siga os procedimentos relativos a residuos ambientais da sua
instituicdo relativamente a eliminagao correta de cartuchos usados e reagentes ndo usados. Estes materiais podem apresentar
caracteristicas de residuos quimicos perigosos que exigem procedimentos de eliminagdo nacionais ou regionais especificos.
Se as regulamentagdes nacionais ou regionais ndo disponibilizarem uma indicagéo clara sobre a eliminagdo correta, as
amostras bioldgicas e os cartuchos usados devem ser eliminados de acordo com as diretrizes relativas ao manuseamento € a
eliminag@o de residuos médicos da OMS (Organizagdo Mundial da Saude).

8. Perigos quimicos!!12

. Pictograma de perigo GHS da ONU: ®
. Palavra-sinal: ADVERTENCIA
. Adverténcias de perigo GHS da ONU

. Perigoso em caso de ingestdo
. Provoca irritagdo cutanea
. Provoca irritagdo ocular grave

. Recomendacdes de prudéncia GHS da ONU

. Prevencio
. Lavar cuidadosamente apds manuseamento.
. Nao comer, beber ou fumar durante a utilizagdo deste produto.
. Evitar a libertagdo para o ambiente.
. Usar luvas de protecdo/vestuario de protecio/protecdo ocular/protecao facial.

. Resposta
. SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE: Lave com agua e sabdo em abundéancia.

. Retirar a roupa contaminada e lava-la antes de a voltar a usar.
. Tratamento especifico, ver informagdo de primeiros-socorros suplementar.
. Em caso de irritagdo cutanea: consulte um médico.

. SE ENTRAR EM CONTACTO COM OS OLHOS: Enxague cuidadosamente com agua durante varios minutos.
Se usar lentes de contacto, retire-as se conseguir fazé-lo com facilidade. Continuar a enxaguar.

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

. EM CASO DE INGESTAO: Caso sinta indisposi¢do, contacte imediatamente um CENTRO DE
INFORMACAO ANTIVENENOS ou um médico.

. Enxaguar a boca
o Armazenamento/Eliminacao
. Eliminar o contetdo e/ou recipiente de acordo com a regulamentagdo local, regional, nacional e/ou
internacional.

9. Conservagidao e manuseamento

4@ . Conserve os cartuchos e os reagentes Xpert SA Nasal Complete entre 2 °C e 28 °C.

c
g . Nao utilize reagentes ou cartuchos que tenham ultrapassado o prazo de validade.
. Nao abra a tampa do cartucho até estar pronto para realizar o teste.
. Nao utilize nenhum reagente que esteja turvo ou descolorado.
Xpert® SA Nasal Complete 3
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10. Colheita, transporte e conservagao de amostras

Para obter uma amostra adequada, siga fielmente as instrugdes desta sec¢@o.

1.

W

Abra o dispositivo de colheita Cepheid, destacando a embalagem exterior.

. Humedeca a ponta de cada zaragatoa com 2-3 gotas de soro fisiologico estéril ou utilize a zaragatoa seca.

2
3.
4

Peca ao doente para inclinar a cabeca para tras. Insira as zaragatoas aproximadamente 1 cm a 2 cm dentro de cada narina.

. Rode as zaragatoas contra o interior da narina 15 vezes. Aplique uma ligeira pressdo com um dedo no exterior do nariz para

ajudar a assegurar um bom contacto entre a zaragatoa e o interior do nariz.
Utilizando as mesmas zaragatoas, repita para a segunda narina, tentando tocar apenas no interior do nariz.

Retire o tubo para transporte plastico. Remova a tampa do tubo e deite-a fora. Coloque as zaragatoas dentro do tubo para
transporte plastico. As zaragatoas deverao ficar completamente dentro do tubo até ficarem em cima da esponja no fundo do
tubo. Certifique-se de que a tampa vermelha esta bem apertada.

Nota: As zaragatoas deverdo estar sempre fixas a tampa vermelha.

+2, °+C8 7
8.

Rotule o tubo para transporte plastico com a ID do paciente e envie-o para a area de testes GeneXpert.

Conserve a amostra em zaragatoa a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) se sera processada dentro de 24 horas; caso
contrario, conserve entre 2 °C e 8 °C. A amostra em zaragatoa ficara estavel até 5 dias quando conservada entre 2 °C e 8 °C.

11. Procedimento
1.1 Preparagao do cartucho

Importante Inicie o teste dentro de 15 minutos apés a adigao da amostra ao cartucho.

Para adicionar a amostra ao cartucho:

1.
2.

Retire o cartucho e o reagente de eluicdo da embalagem.

Retire a zaragatoa do recipiente de transporte.

Nota Utilize gaze estéril para minimizar o risco de contaminagao.

Insira a zaragatoa no tubo que contém o reagente de elui¢do e quebre a zaragatoa.
Feche a tampa do frasco de eluicao e agite no agitador de vortice na velocidade maxima durante 10 segundos.

Abra a tampa do cartucho. Utilizando uma pipeta de transferéncia estéril (ndo fornecida), transfira a totalidade do contetido
do reagente de elui¢@o para a cdmara “S” do cartucho do ensaio Xpert SA Nasal Complete. Consulte Figura 1.

Fechar a tampa do cartucho.

Amostra
(abertura grande)

Figura 1. Cartucho do ensaio Xpert SA Nasal Complete (vista de cima)

Xpert® SA Nasal Complete
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1.2

Importante

Iniciar o teste

Antes de iniciar o teste, certifique-se de que o ficheiro de definicido do ensaio Xpert SA Nasal Complete
foi importado para o software. 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 o Manual do utilizador do sistema GeneXpert Infinity.

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

Nota

1.

Ligue o sistema do instrumento GeneXpert:

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

ou

* Se utilizar o instrumento GeneXpert Infinity, ative o instrumento. O software GeneXpert inicia automaticamente ou pode
ser necessario clicar duas vezes no icone de atalho do software Xpertise no ambiente de trabalho do Windows®.

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

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

Leia a ID do paciente (Patient ID) (opcional). Se digitar a ID do paciente (Patient ID), assegure-se de que digita a ID do
paciente (Patient ID) correta. A ID do paciente (Patient ID) ¢ associada aos resultados do teste e ¢ visualizada na janela
Ver resultados (View Results).

. 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 (Sample ID) correta. A ID da amostra (Sample ID) ¢ associada aos resultados do teste e é visualizada na janela Ver
resultados (View Results).

Realize a leitura do cddigo de barras do cartucho do ensaio Xpert SA Nasal Complete. Utilizando a informagéo do codigo de
barras, o software preenche automaticamente as caixas dos seguintes campos: Selecionar ensaio (Select Assay), ID do 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 ensaio Xpert SA Nasal Complete néo for lido, repita o teste com um novo cartucho.

7.

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

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

ou

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 comeca ¢ a luz verde para de piscar. Quando o teste termina, a luz verde desliga-se.
c. Espere até que o sistema destranque o fecho da porta antes de abrir a porta do mddulo e retirar o cartucho.

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

11.3  Visualizagao e impressao de resultados
Para instrugdes detalhadas sobre a visualizagdo e a impressdo dos resultados, consulte o Manual do utilizador do sistema
GeneXpert Dx ou o Manual do utilizador do sistema GeneXpert Infinity adequado.
Xpert® SA Nasal Complete 5
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12. Controlo de qualidade

Cada teste inclui um controlo de processamento da amostra (Sample Processing Control, SPC) e um controlo de verificagdo da

sonda (Probe Check Control, PCC).

5.
6.

Controlo de processamento da amostra (Sample Processing Control, SPC) — Assegura que a amostra foi processada
corretamente. O SPC contém esporos de Bacillus globigii, sob a forma de um bolo seco de esporos que esta incluido em cada
cartucho para verificar o processamento adequado da amostra do ensaio Xpert SA Nasal Complete. O SPC verifica se
ocorreu lise do Staphylococcus aureus, se os organismos estdo presentes € se 0 processamento da amostra ¢ adequado.
Adicionalmente, este controlo deteta a inibigdo associada a amostra do ensaio de PCR em tempo real. 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 aceitac¢do validados.

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 reidrata¢do da esfera, o enchimento do tubo de reagdo, a integridade da sonda e
a estabilidade do corante. O PCC ¢ aprovado se preencher os critérios de aceitagio atribuidos.

Controlos externos — Pode ser usado o KWIK-STIK (MicroBioLogics, n.° de catalogo 0158 MRSA e n.° de catalogo 0360
SA como controlos positivos e n.° de catdlogo 0371 MSSE como controlo negativo) para formacao, testes de proficiéncia e
CQ externo do sistema GeneXpert. Podem ser utilizados controlos externos de acordo com organizagdes de acreditagio
locais, estatais e federais, consoante aplicaveis. Siga o procedimento de controlo externo da MicroBioLogics descrito
abaixo:

Rasgue a bolsa pelo entalhe e retire 0 KWIK-STIK.
Aperte o fundo da ampola na tampa para libertar o fluido hidratante.

Segure verticalmente e bata levemente com o dedo para facilitar o fluxo de fluido através da haste para o fundo da unidade
que contém a microesfera.

Para facilitar a dissolu¢ao da microesfera de células liofilizadas, esmague a microesfera ¢ aperte suavemente a cdmara
inferior.

Desmonte 0 KWIK-STIK para libertar a zaragatoa e insira-a no tubo que contém o reagente de elui¢do (tampa preta).

A zaragatoa KWIK-STIK esta agora pronta para o teste com o ensaio Xpert SA Nasal Complete.

13. Interpretagao dos resultados

Os resultados sdo automaticamente interpolados pelo sistema GeneXpert através da medic@o de sinais fluorescentes e algoritmos
de célculo integrados, sendo apresentados na janela Ver resultados (View Results). Os resultados possiveis sdo:

Tabela 1. Resultados e interpretacao do Xpert SA Nasal Complete

Resultado Interpretacao
MRSA POSITIVO/ Sequéncias de ADN-alvo de MRSA detetadas/Sequéncia de ADN-alvo de SA detetada.
SA POSITIVO + MRSA POSITIVO (MRSA POSITIVE) - Todos os alvos de MRSA (spa, mecA e SCCmec)
(MRSA POSITIVE/ tém um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um ponto final superior & definigio
SA POSITIVE) do limiar.
(Figura 2) * SPC — NA (ndo aplicavel) (NA [not applicable]); o SPC é ignorado, dado que a amplificagéo
do MRSA podera competir com este controlo.
» Verificagdo da sonda — APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda
sdo aprovados.
MRSA NEGATIVO/ Sequéncias de ADN-alvo de MRSA nao detetadas/Sequéncia de ADN-alvo de SA detetada.
SA POSITIVO * SAPOSITIVO (SAPOSITIVE) - Apenas o alvo de SA (spa) tem um Ct (limiar de ciclo) dentro
(MRSA NEGATIVE/ do intervalo valido e um ponto final superior & definigdo do limiar. O ADN-alvo para o
SA POSITIVE) SCCmec n3o ¢ detetado e o ADN-alvo para o mecA é ou nao detetado.
(Figura 3) * SPC - NA (nao aplicavel) (NA [not applicable]); o SPC é ignorado, dado que a amplificagéo
do SA podera competir com este controlo.
» Verificagdo da sonda — APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda
s&0 aprovados.

Xpert® SA Nasal Complete
301-0189-PT, Rev. H Maio 2023




Xpert® SA Nasal Complete

Tabela 1. Resultados e interpretacdo do Xpert SA Nasal Complete (Continuagéo)

Resultado Interpretacao

MRSA NEGATIVO/ A sequéncia de ADN-alvo de SA néo foi detetada.

SA NEGATIVO « NEGATIVO (NEGATIVE) - ADN-alvo de SA (spa) ndo ¢ detetado. ADN-alvo para o mecA
(MRSA NEGATIVE/ pode ou nao ser detetado; ADN-alvo para o SCCmec pode ou néo ser detetado.

SA NEGATIVE) « SPC - APROVADO (PASS); 0 SPC tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e
(Figura 4) um ponto final superior a definicdo do limiar.

» Verificagdo da sonda — APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda
s&o aprovados.

INVALIDO (INVALID) N&o é possivel determinar a presenca ou auséncia de ADN-alvo de MRSA e SA. O SPC néo
(Figura 5) cumpre os critérios de aceitagdo, a amostra ndo foi processada adequadamente ou a PCR
foi inibida. Repita o teste de acordo com as instrugbes da seccao abaixo.

« INVALIDO (INVALID) — N&o é possivel determinar a presenca ou auséncia de ADN do SA.

* SPC - FALHA (FAIL); o resultado do alvo do SPC ¢ negativo, o Ct (limiar de ciclo) do SPC
nao esta dentro do intervalo valido e o ponto final é inferior a definigdo do limiar.

» Verificagdo da sonda — APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda
s&o aprovados.

ERRO (ERROR) N&o é possivel determinar a presenca ou auséncia de ADN-alvo de MRSA e SA. O controlo de
verificagdo da sonda falhou, provavelmente devido a um tubo de reagéo que nao foi enchido
adequadamente, a um problema de integridade da sonda ou porque os limites de pressao
maxima foram excedidos. Repita o teste de acordo com as instrugbes da secgéo abaixo.

* Alvos de MRSA e SA — SEM RESULTADO (NO RESULT)

* SPC - SEM RESULTADO (NO RESULT).

» Verificagdo da sonda — FALHA (FAIL)*; um ou mais dos resultados de verificagdo da sonda

falharam.
* Se a verificagdo da sonda passou, o erro é causado pela falha de um dos componentes do
sistema.
SEM RESULTADO Nao é possivel determinar a presenga ou auséncia de ADN-alvo de MRSA e SA. Nao foram
(NO RESULT) recolhidos dados suficientes para produzir um resultado de teste. Isto pode ocorrer, por exemplo,

se o operador parou um teste que estava em curso. Repita o teste de acordo com as instru¢des
da secgao abaixo.

* Alvos de MRSA e SA — SEM RESULTADO (NO RESULT)
* SPC - NO RESULT (SEM RESULTADO)
» Verificagdo da sonda — (ndo aplicavel)

Xpert® SA Nasal Complete 7
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[MRsA POSITIV

ISA POSITIVO

Figura 2. Exemplo de um resultado MRSA POSITIVO; SA POSITIVO

VMRSA NEGATIV
ISA POSITIVO

Figura 3. Exemplo de um resultado MRSA NEGATIVO; SA POSITIVO
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MRSA NEGATIVO;
SA NEGATIVO

Figura 5. Exemplo de um resultado INVALIDO
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14. Motivos para repetir o ensaio

Se ocorrer algum dos resultados de teste referidos abaixo, repita o teste utilizando uma nova amostra, um novo cartucho (néao

reutilize o cartucho) e um novo reagente. Siga as instrugdes para iniciar um novo teste (ver a sec¢do “Procedimento / Preparacao

do cartucho”).

Um resultado INVALIDO (INVALID) indica que o controlo SPC falhou. A amostra ndo foi processada adequadamente ou a PCR

foi inibida.

Um resultado ERRO (ERROR) indica que o controlo de verificagdo da sonda falhou e que o ensaio foi abortado, possivelmente

devido ao tubo de reag@o néo ter sido adequadamente enchido, a detecdo de um problema de integridade da sonda de reagente

ou a terem sido excedidos os limites de pressdo maxima.

SEM RESULTADO (NO RESULT) indica que os dados colhidos foram insuficientes. Por exemplo, o utilizador parou um teste que

estava a decorrer.

15. Limitagoes

. O desempenho do ensaio Xpert SA Nasal Complete foi validado utilizando apenas os procedimentos detalhados neste
folheto informativo. Qualquer modificac@o destes procedimentos pode alterar o desempenho do teste.

. Os resultados do ensaio Xpert SA Nasal Complete devergo ser interpretados juntamente com outros dados laboratoriais e
clinicos de que o médico disponha e deverdo ser utilizados como adjuvantes nos esfor¢os de controlo de infecdo nosocomial
para identificar doentes que necessitem de precaucdes reforcadas. Os resultados ndo deverdo ser utilizados para orientar ou
monitorizar o tratamento de infe¢des por MRSA ou SA.

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

. Um resultado positivo do teste ndo indica necessariamente a presenga de organismos viaveis. Presume-se, no entanto,

a presenca de MRSA ou SA.

. O resultado positivo do ensaio Xpert SA Nasal Complete ndo indica necessariamente a falha da intervengao de erradicagio,
uma vez que pode persistir ADN ndo-viavel. Um resultado de teste negativo que se siga a um resultado de teste previamente
positivo pode ou ndo indicar o sucesso da erradicacao.

. Nao foram estabelecidas caracteristicas do desempenho para doentes com idade < 21 anos.

. Dado que a detegdo de MRSA e SA depende do niimero de organismos presentes na amostra, resultados fiaveis dependem da
colheita, manuseamento e conservagdo de amostras adequados.

. Mutagdes ou polimorfismos nas regides de ligagdo do iniciador (primer) ou da sonda poderao afetar a detecdo de variantes
de MRSA novas ou desconhecidas, originando um resultado falso negativo.

. O ensaio Xpert SA Nasal Complete podera gerar um resultado falso positivo para MRSA ao testar uma amostra nasal com
infecdo mista contendo Staphylococcus resistente a meticilina coagulase-negativo e SA de cassete vazia.

. O resultado do ensaio Xpert SA Nasal Complete pode por vezes ser INVALIDO (INVALID), devido a uma falha do controlo
SPC, ERRO (ERROR) ou SEM RESULTADO (NO RESULT), sendo necessaria a repetigdo do teste, o que podera atrasar a
obtengao de resultados finais.
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16. Substancias que interferem

Foi realizado um estudo para avaliar os efeitos potencialmente inibidores, se existentes, de substancia(s) encontrada(s) em
amostras nasais utilizando ensaio Xpert SA Nasal Complete. As substancias potencialmente inibidoras podem incluir, entre
outras: sangue, secre¢des ou muco nasal, e sprays nasais usados para aliviar a congestdo, secura ou irritagao nasal. As
substancias foram testadas ndo diluidas (exceto o muco), em réplicas de oito com células de MRSA adicionadas perto do limite
de detegdo (~3x-4x LoD). Foram usadas solugdes com mucina porcina a 10% e 5% (p/v) para simular secregdes nasais viscosas
ou muco. Também foram testadas amostras negativas para determinar o efeito no desempenho do controlo de processamento da
amostra (SPC).

Nas condigdes deste estudo, todas as amostras negativas foram corretamente indicadas como negativas para MRSA e negativas
para SA usando o ensaio Xpert SA Nasal Complete. Nenhuma das substancias potencialmente interferentes teve um efeito
inibitorio estatisticamente significativo no desempenho do SPC em amostras negativas (valor-p = 0,734).

Todas as amostras positivas foram corretamente indicadas como positivas para MRSA e positivas para SA com niveis perto
do LoD analitico usando o ensaio Xpert SA Nasal Complete. A analise One-Way ANOVA revela uma mudanga ligeira, mas
estatisticamente significativa, no Ct de alvos spa (p = 0,024) e mecA4 (p = 0,002) do MRSA na presenca de mucina a 10%.
No entanto, as diferengas médias do Ct entre a mucina a 10% e o controlo tampao do spa e mecA foram de 0,34 ¢ 0,63,
respetivamente, e ndo foram consideradas efetivamente significativamente. O sinal do SCCmec nio foi afetado de forma
significativa pela mucina a 10% (p = 0,339).

17. Caracteristicas do desempenho

As caracteristicas do desempenho do ensaio Xpert SA Nasal Complete foram determinadas num estudo multicéntrico de
investigacdo prospetiva em duas instituigdes dos EUA, comparando o ensaio Xpert SA Nasal Complete com a cultura de
referéncia (direta e enriquecida). Os participantes incluiram pacientes hospitalizados e em ambulatorio em risco de colonizagédo
nasal por S. aureus.

Foram recolhidas zaragatoas duplas de cada sujeito. Uma zaragatoa foi testada pelo ensaio Xpert SA Nasal Complete no centro
de inscrigdo e a outra foi testada em cultura num laboratério central.

No laboratoério central, a amostra foi diretamente cultivada em riscas e enriquecida durante uma noite em meio liquido de
tripticase de soja com NaCl a 6,5% para placas de dgar cromogénica seletiva, com e sem cefoxitina. As placas contendo
cefoxitina foram incubadas durante 24-48 horas a uma temperatura entre 35 °C e 37 °C. As placas sem cefoxitina foram
incubadas durante 24 horas a uma temperatura entre 33 °C e 37 °C. A confirmagdo de colonias presumivelmente positivas foi
realizada com catalase, coagulase em tubo e coloragdo de Gram. A suscetibilidade a oxacilina/meticilina foi testada através de
teste de difusdo em disco, utilizando um disco de 30 pg de cefoxitina e cutoff de 21 mm/22 mm.

O desempenho do Xpert SA Nasal Complete foi calculado em relag@o aos resultados das culturas direta e enriquecida.

17.1  Resultados totais
Foi testado um total de 744 amostras para MRSA e SA pelo ensaio Xpert SA Nasal Complete e por cultura. O ensaio Xpert SA
Nasal Complete identificou 100% das amostras positivas para MRSA e 95,8% das amostras negativas para MRSA em relacdo
ao método de cultura direta. Para as amostras testadas, o valor preditivo positivo para MRSA foi de 74,1% e o valor preditivo
negativo para MRSA foi de 100% (Tabela 2).

O ensaio Xpert SA Nasal Complete identificou 99,3% das amostras positivas para SA e 83,8% das amostras negativas para SA
em relacdo ao método de cultura direta. Para as amostras testadas, o valor preditivo positivo para SA foi de 61,3% e o valor
preditivo negativo para SA foi de 99,8% (Tabela 3).

O ensaio Xpert SA Nasal Complete identificou 88,2% das amostras positivas para MRSA e 98,3% das amostras negativas para
MRSA em relagao ao método de cultura enriquecida. Para as amostras testadas, o valor preditivo positivo para MRSA foi de
89,8% e o valor preditivo negativo para MRSA foi de 98,0% (Tabela 4).

O ensaio Xpert SA Nasal Complete identificou 92,7% das amostras positivas para SA e 91,4% das amostras negativas para SA
em relagdo ao método de cultura enriquecida. Para as amostras testadas, o valor preditivo positivo para SA foi de 81,9% ¢ o
valor preditivo negativo para SA foi de 96,8% (Tabela 5).
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17.2  Especificidade analitica

Tabela 2. MRSA — cultura direta

Cultura
+ -
80 28 108 Sensibilidade
0 636 636 Especificidade
80 664 744
Tabela 3. SA — cultura direta
Cultura
+ -
152 96 248 Sensibilidade
1 495 496 Especificidade
153 591 744

Tabela 4. MRSA — cultura enriquecida

Cultura
+ -
97 1 108 Sensibilidade
13 623 636 Especificidade
110 634 744

Tabela 5. SA — cultura enriquecida

Cultura
+ -
203 45 248 Sensibilidade
16 480 496 Especificidade
219 525 744

100%

95,8%

99,3%

83,8%

88,2%

98,3%

92,7%

91,4%

Foram testadas culturas de 98 estirpes representando espécies filogeneticamente relacionadas com o Staphylococcus aureus e

7 membros da flora nasal comensal da American Type Culture Collection (ATCC) e da Network on Antimicrobial Resistance
in Staphylococcus aureus NARSA), 29 estirpes de estafilococos sensiveis a meticilina e coagulase-negativos ¢ 9 estirpes de
estafilococos resistentes a meticilina e coagulase-negativos, utilizando o ensaio Xpert SA Nasal Complete. Os organismos
testados representavam 74 espécies Gram-positivas, 28 Gram-negativas, 3 leveduras, 95 aerdbicas e 10 anaerdbicas. Duas ou
mais réplicas de cada isolado foram testadas entre 1,7 e 3,2 unidades McFarland. Nas condi¢des deste estudo, todos os isolados
foram indicados como negativos para MRSA e negativos para SA; nenhum dos isolados foi detetado pelo ensaio Xpert SA
Nasal Complete. Foram incluidos no estudo controlos positivos e negativos. A especificidade era de 100%.
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17.3  Ubiquidade analitica (inclusividade)
A ubiquidade analitica (inclusividade) do ensaio Xpert SA Nasal Complete foi determinada utilizando 25 estirpes de
Staphylococcus aureus, fornecidas pelos Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Estas amostras foram indicadas
como sendo representativas de estirpes de MRSA e MSSA atualmente encontradas na comunidade dos cuidados de saude. Todas
as estirpes foram testadas em triplicado utilizando 100 ul de suspensdo de células em fase estacionaria diluida 10 milhdes de
vezes. O painel consiste em estirpes de MRSA representantes dos tipos II, IV, IVa, IVb e IVc de SCCmec, para além de diversos
tipos desconhecidos. Os dados fornecidos pelo CDC indicam que estas estirpes, quando caracterizadas por eletroforese de gel
em campo pulsado (PFGE), representam intimeros tipos USA, incluindo USA 100, a estirpe adquirida em hospital mais comum,
e USA 300 e USA 400, as estirpes adquiridas na comunidade mais comuns.'?
Tal como mostrado na Tabela 6, todas as estirpes de MRSA foram corretamente indicadas como positivas para MRSA e
positivas para SA utilizando o ensaio Xpert SA Nasal Complete. Adicionalmente, cada estirpe de MSSA foi corretamente
indicada como negativa para MRSA e positiva para SA. Os valores de Ct representam a média de trés réplicas. Depois de
comunicados ao CDC, os resultados do CHROMagar e do ensaio Xpert SA Nasal Complete revelaram que o ensaio Xpert SA
Nasal Complete ndo identificou corretamente a amostra 95:99. A amostra 95:99 estava incorretamente rotulada pelo CDC. A
amostra 95:99 foi corretamente indicada como negativa para MRSA e negativa para SA pelo ensaio Xpert SA Nasal Complete.
As unidades formadoras de coldnias por ensaio foram determinadas por contagem de placas em duplicado.
Tabela 6. Ubiquidade analitica do ensaio Xpert SA Nasal Complete
IDdo Reme- Fonte Tipode Tipode Resul- Resultadono Ctdo Ctdo Ctdo Ctdo UFC
labora- tente PFGE SCCmec tado de Xpert SPC spa mecA SCC por
tério MRSA no ensaio
CHRO-
Magar
94:101 VT Lesdo USA1000 v + MRSA POSITIVO; 34,7 30,7 31 32,6 152
3 cutanea SAPOSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)
*95:99 CT Sangue USA500 \Y - MRSA NEGATIVO; 34,1 0 0 0 37
SANEGATIVO
(MRSANEGATIVE;
SANEGATIVE)
96:308 NM Fezes USA900 MSSA - MRSA NEGATIVO; 34 29,4 0 0 201
SA POSITIVO
(MRSANEGATIVE;
SA POSITIVE)
96:281 NC Sangue USA200 Il + MRSA POSITIVO; 33,4 33,6 34 35,3 101
SAPOSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)
148-99 NY Sangue USA600 I + MRSA POSITIVO; 34,3 33,2 33,1 35,2 43
SAPOSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)
182-99 MN Desco- USA400 IVa + MRSA POSITIVO; 43,7 26,7 27,1 28,7 417
nhecido SAPOSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)
18626 OH Sangue USA100 Il + MRSA POSITIVO; 34,8 30,7 31 32,7 138
SAPOSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)
Xpert® SA Nasal Complete 13

301-0189-PT, Rev. H Maio 2023



Xpert® SA Nasal Complete

Tabela 6. Ubiquidade analitica do ensaio Xpert SA Nasal Complete (Continuagao)

Resul-
tado de
MRSA no
CHRO-
Magar

Resultado no
Xpert

Ctdo Ctdo Ctdo

SPC

spa

mecA

Ctdo
SCcC

UFC
por
ensaio

+

MRSA POSITIVO;
SAPOSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)

33,6

31,2

31,4

33,2

115

MRSA POSITIVO;
SA POSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)

35,5

291

29,3

30,9

178

MRSA POSITIVO;
SAPOSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)

34,7

32,3

32,7

34,2

94

MRSA POSITIVO;
SAPOSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)

34,3

33

33,7

35,5

106

MRSA POSITIVO;
SAPOSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)

33,7

31,5

31,7

33,4

113

MRSA NEGATIVO;
SAPOSITIVO
(MRSANEGATIVE;
SA POSITIVE)

34,3

29,9

84

MRSA POSITIVO;
SAPOSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)

34

33

33,3

34,9

99

MRSA POSITIVO;
SAPOSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)

33,6

32,3

32,4

34

95

MRSA POSITIVO;
SAPOSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)

33,6

30,8

31,2

33

121

MRSA POSITIVO;
SAPOSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)

37,8

31,7

31,9

33,3

81

MRSA POSITIVO;
SAPOSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)

34,2

30,8

31,5

32,9

73

MRSA NEGATIVO;
SAPOSITIVO
(MRSANEGATIVE;
SA POSITIVE)

33,9

29,4

110
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17.4

Tabela 6. Ubiquidade analitica do ensaio Xpert SA Nasal Complete (Continuacgao)

TIDdo Reme- Fonte Tipode Tipode Resul- Resultadono Ctdo Ctdo Ctdo Ctdo UFC
labora- tente PFGE SCCmec tado de Xpert SPC spa mecA SCC por

torio MRSA no ensaio

CHRO-
Magar

8-03 Wi Desco- USA700 tipo nédo + MRSA POSITIVO; 33,3 29 29,2 30,9 202
nhecido identifi- SAPOSITIVO
cado (MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)

510-04 Uruguai Abcesso USA1100 Ve + MRSA POSITIVO; 34,6 31,5 32 33,8 143
SAPOSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)

27-05 HI Ferida  USA800 Ve + MRSAPOSITIVO; 40,7 27,8 28,1 29,8 373
SAPOSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)

CA46 CA Sangue USA1000 \Y + MRSA POSITIVO; 334 32,6 33,7 35,8 81
SAPOSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)

398-05 HI Ferida USA1000 Vb + MRSA POSITIVO; 33,6 32,8 33,4 35,9 59
SAPOSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)

N4151 NHANES Nasal USA800 Vb + MRSA POSITIVO; 34 30,7 31,2 32,9 101
SAPOSITIVO
(MRSA POSITIVE;
SA POSITIVE)

Amostra 95:99: Depois de comunicados ao CDC, os resultados do CHROMagar e do ensaio Xpert SA Nasal Complete revelaram que o ensaio
Xpert SA Nasal Complete identificou corretamente a amostra 95:99. A amostra 95:99 estava incorretamente rotulada pelo CDC. A amostra 95:99
foi corretamente indicada como negativa para MRSA e negativa para SA pelo ensaio Xpert SA Nasal Complete. As informagdes apresentadas nas
colunas a cinzento foram fornecidas pelo CDC a Cepheid.

Sensibilidade analitica

Foram realizados estudos adicionais para determinar o intervalo de confianga de 95% para o limite de detecéo analitico (LoD)
deste ensaio. O limite de deteg@o ¢ definido como o menor nimero de unidades formadoras de colonias (UFC) por amostra que
pode ser distinguido com reprodutibilidade das amostras negativas com 95% de confianga. Para o SA, foram avaliadas réplicas
de 20 em quatro concentracdes (0, 50, 100 e 150 UFC/amostra). Para o MRSA (células do tipo II SCCmec), foram avaliadas
réplicas de 20 em quatro concentragdes (0, 25, 50 e 125 UFC/amostra).

Nas condigdes do estudo, os resultados indicam que a estimativa do ponto LoD para o SA ¢ de 93,7 UFC/amostra, com um
intervalo de confianca de 95% compreendido entre 75,5 UFC e 137,8 UFC. A estimativa e os intervalos de confianca foram
determinados usando uma regressdo logistica com dados (ntimero de positivos por nimero de testes para cada nivel) obtidos a
quatro niveis (0, 50, 100 ¢ 150 UFC/amostra). E de realgar que o LoD analitico para SA ser4 indicado de forma conservadora
como 138 UFC/amostra.

A estimativa do ponto LoD para MRSA ¢ de 43,9 UFC/amostra, com um intervalo de confianga de 95% compreendido entre
35,7 UFC e 68,3 UFC. A estimativa e os intervalos de confianga foram determinados usando uma regressao logistica com dados
(namero de positivos por namero de testes para cada nivel) obtidos a quatro niveis (0, 25, 50 ¢ 125 UFC/amostra). E de realcar
que o LoD analitico para MRSA ser4 indicado de forma conservadora como 70 UFC/amostra.

Os intervalos de confianga foram determinados utilizando estimativas de probabilidade méaxima nos pardmetros do modelo
logistico, utilizando a matriz de varidncia-covariancia para amostras grandes.
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19. Locais das sedes da Cepheid

Sede corporativa Sede europeia

Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089-1189 81470 Maurens-Scopont

EUA Franca

Telefone: +1 408.541.4191 Telefone: +33.563.82.53.00
Fax: +1 408.541.4192 Fax: +33.563.82.53.01
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com/

20. Assisténcia Técnica

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

Nome do produto

Numero de lote

Numero de série do instrumento
Mensagens de erro (se houver alguma)

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

Informago6es de contacto

EUA Franca
Telefone: + 1 888 838 3222 Telefone: + 33 563 825 319
Email: techsupport@cepheid.com Email: support@cepheideurope.com

As informacdes de contacto para outros escritorios da Cepheid estdo disponiveis no nosso website em
www.cepheid.com/en/support/contact-us.

Termos e Condigdes da Cepheid podem ser encontrados em http://www.cepheid.com/en/support/support/order-management.
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21. Tabela de simbolos
Simbolo Significado
Numero de catalogo
IVD Dispositivo médico para diagnostico in vitro
c E Marca CE — Conformidade Europeia
@ Nao utilize mais de uma vez
Cédigo do lote
Uﬂ Consulte as instrugbes de utilizagao
A Cuidado
‘ Fabricante
W Contém suficiente para <n> testes
Controlo
g Prazo de validade
Jﬂf Limites de temperatura
@ Riscos biolégicos
@ Adverténcia
@ Pais de fabrico
Mandatario na Suiga
@ Importador
]
Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Suécia
18 Xpert® SA Nasal Complete
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CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

C€/[ivp
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22. Histérico de revisdes
Descrigdo das alteragdes: 301-0189 Rev G para Rev H

Secgao Descrigao da alteragao

Declaragbesrelativas | Actualizado por norma legal.
a marcas registadas,
patentes e copyright

20 Informagdes de contacto da empresa actualizadas.

21 Adicao do simbolo do CH REP e do importador, bem como definigbes na
tabela de simbolos. Adigdo da informagdo do CH REP e do importador,
incluindo o enderego na Suica.
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