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Xpert MTB/RIF Ultra®

Para utilizagdo em diagndstico in vitro

1 Nome proprietario

Xpert® MTB/RIF Ultra

2 Nome comum ou usual

Xpert MTB/RIF Ultra

3 Utilizacao prevista

O teste Xpert MTB/RIF Ultra, efetuado no GeneXpert® Instrument Systems, é um teste de diagnostico in vitro de reagio em
cadeia da polimerase (PCR) em tempo real “nested” semiquantitativo para a detegdo de ADN do complexo Mycobacterium
tuberculosis (MTB) em amostras de expetoragdo ndo processadas ou em sedimentos concentrados preparados a partir de
expetoragdo induzida ou espontdnea. Em amostras onde o complexo Mycobacterium tuberculosis ¢ detetado, o teste Xpert
MTB/RIF Ultra pode também detetar as mutagdes do gene rpoB associadas a resisténcia a rifampicina.

O teste Xpert MTB/RIF Ultra destina-se a ser utilizado com amostras de doentes com suspeita clinica de tuberculose (TB)
¢ que ndo tenham recebido terapéutica anti-tuberculose ou com menos de 3 dias de terapéutica nos ultimos 6 meses. O teste
destina-se a servir como auxiliar do diagnoéstico da tuberculose pulmonar quando utilizado em conjunto com resultados
clinicos e outros resultados laboratoriais.

4 Resumo e explicagao

Cerca de 1,7 mil milhdes de pessoas a nivel global encontram-se infetadas com MTB.! Em 2018, 10,0 milhdes de pessoas
desenvolveram doenga ativa e 1,45 milhdes de pessoas faleceram devido a esta doenga.2 A TB pulmonar transmite-se

por via aérea, o que faz com que seja uma doenga altamente transmissivel. Dada a natureza infeciosa da TB pulmonar, o
diagnostico rapido e exato é um elemento importante no controlo e tratamento da TB pulmonar.

O tratamento envolve a administragao prolongada de multiplos farmacos e é normalmente muitissimo eficaz. Todavia,
as estirpes de M. tuberculosis podem desenvolver resisténcia a um ou mais farmacos, fazendo com que a cura seja muito
mais dificil de alcangar. Os quatro farmacos frequentes de primeira linha utilizados na terapéutica anti-tuberculose sdo a
isoniazida (INH), rifampicina (RIF), etambutol (EMB) e pirazinamida (PZA). Conforme documentado pela Organizagao
Mundial de Saude, a resisténcia a RIF é raramente detetada de forma isolada e normalmente indica resisténcia a diversos
outros firmacos anti-TB.3 E detetada com mais frequéncia em estirpes multirresistentes (MDR-TB) (definida como
resistente tanto & RIF como 4 INH) e uma frequéncia reportada superior a 95% nestes isolados.#:5:6 A resisténcia a RIF
ou a outros farmacos de primeira linha normalmente ¢ indicadora da necessidade de testes de suscetibilidade completos,
incluindo o teste a agentes de segunda linha.

A detecao molecular da TB e das mutagdes do gene rpoB associadas a resisténcia a RIF reduzem consideravelmente o
periodo de tempo para o diagnoéstico da tuberculose suscetivel a farmacos e da tuberculose MDR. Com o teste Xpert MTB/
RIF Ultra, tal pode ser conseguido em amostras de expetoracdo nao processadas e em sedimentos preparados em menos

de 80 minutos. A rapida detecdo de MTB e da resisténcia a RIF permite ao médico tomar decisdes de tratamento criticas
relativamente a terapia do doente, durante uma tinica consulta.
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5 Principio do Procedimento

O GeneXpert Instrument Systems integra e automatiza o processamento de amostras, a amplifica¢do de acidos nucleicos e

a detegdo das sequéncias-alvo em amostras simples ou complexas utilizando ensaios de PCR em tempo real e detecdo de
picos de fusdo. O sistema é composto por um instrumento, um computador, um leitor de codigos de barras e software pré-
instalado para efetuar testes em amostras de doentes e visualizar os resultados. O sistema requer a utilizagao de cartuchos
GeneXpert descartaveis, de utilizagdo unica, que contém os reagentes de PCR e onde decorre o processo de PCR. Dado que
os cartuchos s@o independentes, a contaminag@o cruzada entre amostras ¢ minimizada. Para obter uma descrigdo completa
do sistema, consulte o GeneXpert Dx System Operator Manual, GeneXpert Edge System User s Guide ou GeneXpert Infinity
System Operator Manual.

O teste Xpert MTB/RIF Ultra inclui reagentes para a dete¢do de MTB e resisténcia a RIF, bem como um controlo de
processamento da amostra (Sample processing control, SPC) para controlar o processamento adequado das bactérias-alvo e
para monitorizar a presenca de inibidor(es) na reagcdo PCR e deteg@o do pico de fusdo subsequente. O controlo de verificagao
da sonda (PCC — Probe Check Control) verifica a reidratagdo dos reagentes, o enchimento do tubo de PCR no cartucho, a
integridade da sonda e a estabilidade do corante.

Os primers no teste Xpert MTB/RIF Ultra amplificam uma parte do gene rpoB que contém a regido "core" de 81 pares de
bases e partes das sequéncias-alvo dos elementos de inser¢do IS71081 e IS6110 multicopia. A andlise de fusdo com quatro
sondas do rpoB tém a capacidade de diferenciar entre a sequéncia conservada do tipo selvagem e mutagdes na regido
"core" que estdo associadas a resisténcia a RIF. As duas sondas do elemento de inser¢ao potenciam a dete¢do do complexo
Mycobacterium tuberculosis devido as sequéncias-alvo do elemento de inser¢ao multicopia na maioria das estirpes de TB.

6 Reagentes e instrumentos

6.1 Materiais fornecidos

Os kits do teste Xpert MTB/RIF Ultra contém reagentes suficientes para processar 10 ou 50 amostras. Os kits contém o

seguinte:

Xpert MTB/RIF Ultra Cartuchos com tubos de 10 por kit 50 por kit

reagao integrados

e FEsfera 1 e Esfera 2 (liofilizadas) 2 de cada por cartucho 2 de cada por cartucho
e Esfera 3 (liofilizada) 1 de cada por cartucho 1 de cada por cartucho
e Reagente | 4 ml por cartucho 4 ml por cartucho

e Reagente 2 4 ml por cartucho 4 ml por cartucho
Frascos de reagente de amostra 10 50

e Reagente de amostra 8 ml por frasco 8 ml por frasco
Pipetas de transferéncia descartaveis 12 por kit 60 por kit

CD 1 por kit 1 por kit

e Ficheiros de defini¢do do ensaio (ADF — assay
definition files)
Instrugdes para importar o ADF para o software
Instrugdes de utilizagdo (folheto informativo)

O reagente de amostra (SR) pode variar entre incolor a amarelo ou ambar. A cor pode intensificar-se ao longo do

Nota tempo, porém esta ndo tem qualquer efeito no desempenho.

As fichas de dados de seguranca (FDS) estéo disponiveis em www.cepheid.com ou www.cepheidinternational.com no

Nota . harador ASSISTENCIA (SUPPORT).

A seroalbumina bovina (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.

Nota
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Nota

As pipetas de transferéncia contém uma marca Unica que representa o volume minimo de amostra tratada que é
necessario transferir para o cartucho. Utilize unicamente para este fim. Todas as outras pipetas devem ser fornecidas
pelo laboratério.

6.2 Conservacao e manuseamento

Conserve os cartuchos do teste Xpert MTB/RIF Ultra entre 2 °C e 28 °C.
Naio abra a tampa do cartucho até estar pronto para realizar o teste.
Nao utilize reagentes ou cartuchos que tenham ultrapassado o prazo de validade.

Materiais necessarios, mas nao fornecidos

GeneXpert Dx System, GeneXpert Infinity System ou GeneXpert Edge System (o numero de catdlogo varia consoante

a configuragdo): Instrumento GeneXpert, computador com software proprietario, versdo 4.7b ou posterior (GeneXpert
Dx System), Xpertise” 6.4b ou posterior (GeneXpert Infinity System), software GeneXpert Edge, versaol.0 (GeneXpert
Edge System), leitor de codigo de barras e manual do utilizador

Impressora: caso necessite de uma impressora, contacte o Representante de Vendas da Cepheid para tratar da aquisi¢do
de uma impressora recomendada.

Recipientes de colheita estanques, estéreis e de tampa roscada

Luvas descartaveis

Rotulos e/ou marcador permanente para rotulagem

Pipetas estéreis para o processamento de amostras

8 Adverténcias, precaucoes e perigos quimicos

8.1 Adverténcias e precaugoes

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, devem ser todas
tratadas com as precaugdes predefinidas. Orientagdes para o manuseamento de amostras estdo disponiveis nos CDC
(Centers for Disease Control and Prevention)” dos EUA e no Clinical and Laboratory Standards Institute.

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

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

Nao substitua os reagentes do teste Xpert MTB/RIF Ultra por outros reagentes.

Nao abra a tampa do cartucho do teste Xpert MTB/RIF Ultra, exceto durante a adi¢ao da amostra tratada.

Nao utilize um cartucho que tenha caido depois de o ter retirado do kit.

Nao utilize um cartucho que tenha caido ou que foi agitado ou cujo conteudo foi derramado depois de ter adicionado
a amostra tratada. Agitar ou deixar cair o cartucho depois da abertura da tampa pode produzir resultados falsos ou
indeterminados.

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

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

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

Quando processar mais do que uma amostra simultaneamente, abra apenas um cartucho; adicione a amostra tratada
com reagente de amostra e feche a tampa do cartucho antes de processar a proxima amostra. Trocar de luvas entre as
amostras.

Cada cartucho de utilizagdo unica do teste Xpert MTB/RIF Ultra ¢ utilizado para processar um teste. Nao reutilize
cartuchos processados.

Uma pipeta descartavel de utilizag@o tnica ¢ utilizada para transferir uma amostra. Nao reutilize pipetas descartaveis.
E necessario cumprir as boas praticas de laboratorio e trocar as luvas entre 0 manuseamento de amostras de doentes
diferentes para evitar a contaminagdo quer das amostras, quer dos reagentes. Limpe regularmente as superficies/areas
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de trabalho com lixivia a 10% e volte a limpar a superficie com etanol ou alcool isopropilico a 70% antes e depois de
processar amostras.

As amostras bioldgicas, dispositivos de transferéncia e cartuchos usados devem ser considerados como tendo potencial
de transmissdo de agentes infeciosos que exigem precaucdes padrdo. Siga os procedimentos relativos a residuos
ambientais da sua institui¢@o 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 nio disponibilizarem uma indicagdo
clara sobre a eliminagdo correta, as amostras bioldgicas e os cartuchos usados devem ser eliminados de acordo com as
diretrizes relativas ao manuseamento e a eliminagdo de residuos médicos da OMS (Organizagdo Mundial da Saude).

8.2 Perigos quimicos?:10

Reagente de amostra

Contém alcool isopropilico
Contém hidroxido de sodio
Palavra-sinal: PERIGO

Pictogramas de perigo GHS da ONU: @ @

Adverténcias de perigo GHS da ONU

Liquido e vapor inflamaveis

Provoca queimaduras na pele e lesdes oculares graves.

Provoca lesdes oculares graves.

Suspeito de provocar anomalias genéticas.

Suspeito de afetar a fertilidade ou o nascituro.

Pode lesionar os 6rgdos apos uma exposi¢do prolongada ou repetida.

Declaragdes de precaugao
Prevencao

Pedir instrugdes especificas antes da utilizacdo.

Nao manuseie o produto antes de ter lido e percebido todas as precaugdes de seguranga.
Manter afastado do calor, faisca, chama aberta e/ou superficies quentes. Nao fumar.
Manter o recipiente bem fechado.

Nao respirar névoas, vapores ¢/ou aerossois.

Lavar cuidadosamente ap6s manuseamento.

Usar luvas de protegdo/vestuario de protecdo/protecdo ocular/protecao facial.

Usar o equipamento de protegdo individual exigido.

Resposta

Em caso de incéndio: utilizar os meios adequados para a extingao.

EM CASO DE INALACAO: retirar a vitima para uma zona ao ar livre e manté-la em repouso numa posi¢io que nio
dificulte a respiragao.

Contacte imediatamente um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS ou um médico.

SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE (ou o cabelo): Retirar imediatamente toda a roupa contaminada.
Enxaguar a pele com agua/tomar um duche.

Lavar a roupa contaminada antes de a voltar a usar.

Tratamento especifico (ver informagao de primeiros-socorros suplementar no presente rotulo).

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.

EM CASO DE INGESTAO: Enxaguar a boca. NAO provocar o vomito.
EM CASO DE exposi¢do ou suspeita de exposi¢do: consulte um médico.
Em caso de indisposi¢ao, consulte um médico.

Conservagao/Eliminagao

Eliminar o conteudo e/ou recipiente de acordo com a regulamentagdo local, regional, nacional e/ou internacional.
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Nota

Nota

9 Colheita, transporte e conservacao de amostras

Colheita de amostras
Siga o protocolo da sua institui¢ao relativamente a colheita de amostras.

Proceda a colheita de expetoragdo ou de expetorag@o induzida com aerossol seguindo os procedimentos padrao da sua
institui¢do. Teste expetoragdo ndo processada ou sedimento de expetoragdo concentrado/descontaminado. Consulte a tabela
abaixo para definir o volume adequado da amostra.

Tabela 1. Volume adequado da amostra

Racio amostra

Volume minimo Volume da

Tipo de amostra

para um teste

amostra maximo

para reagente
de amostra (SR)

Sedimento de 0,5ml 2,5ml 1,32
expetoracéo
Expetoracédo ndo 1ml 4,0 ml 1:2

processada

a O racio amostra para SR de 1:2 deve ser utilizado com um volume da amostra igual ou superior 0,7 ml para um teste.

Conservagao e transporte
Antes do tratamento com reagente de amostra

Sedimento de expetoracdo: Armazene os sedimentos ressuspendidos entre 2 °C ¢ 8 °C durante até 7 dias.

Expetoragdo ndo processada: transporte ¢ conserve as amostras de expectoragao entre 2 °C e 8 °C antes do processamento,
sempre que possivel. Se necessario, as amostras de expetoragdo nio processadas podem ser conservadas a uma temperatura
maxima de 35 °C até um periodo maximo de trés dias e, de seguida, entre 2 °C e 8 °C por mais sete dias.

10 Procedimento do ensaio

10.1 Procedimento para sedimentos de expetoragiao descontaminados e
concentrados

Rejeite amostras que contenham particulas de alimentos visiveis ou outras particulas sélidas.

Requisitos de volume: os sedimentos de expetoragdo preparados de acordo com o método de Kent e Kubicall e
ressuspendidos em tampao fosfato/H,O 67 mM podem ser testados utilizando o teste Xpert MTB/RIF Ultra. Depois da
ressuspensao, reserve pelo menos 0,5 ml do sedimento ressuspendido para o teste Xpert MTB/RIF Ultra. Para todos os
volumes inferiores a 0,7 ml, efetue os passos 1 a 6. Estes passos requerem 3 partes de reagente de amostra (SR) para 1 parte
de sedimento, de modo a gerar um volume adequado (~2 ml) para um desempenho 6timo do teste.

Se o volume da amostra for igual ou superior a 0,7 ml, o volume de teste adequado pode ser produzido adicionando 2 partes
de SR para 1 parte de sedimento. Neste exemplo, 1,4 ml de SR seriam adicionados a 0,7 ml de sedimento. Estes volumes
aumentam num racio de 2 partes de SR para 1 parte de sedimento.

1. Aguarde até que o cartucho atinja a temperatura ambiente. Rotule cada cartucho do teste Xpert MTB/RIF Ultra com a ID
da amostra. Ver Figura 1.

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

2. Misture o sedimento agitando-o no vortex ou utilize uma pipeta para aspirar e ejetar o material o numero de vezes
suficiente para garantir que todos os organismos estdo em suspensao.

3. Transfira 0,5 ml do total da microesfera ressuspendida para um tubo conico com tampa roscada para o teste Xpert MTB/
RIF Ultra utilizando uma pipeta de transferéncia.
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Conserve os sedimentos ressuspendidos entre 2 °C e 8 °C, caso ndo sejam processados de imediato. Ndo execute o

Nota teste Xpert MTB/RIF Ultra em sedimentos ressuspendidos que tenham sido refrigerados durante um periodo > 7 dias.

4. Utilizando uma pipeta de transferéncia, transfira 1,5 ml de reagente de amostra (SR) do Xpert MTB/RIF Ultra para 0,5
ml de sedimento ressuspendido. Aperte bem a tampa.

5. Agite vigorosamente 10 a 20 vezes ou leve ao vortice durante pelo menos 10 segundos.

Nota Um movimento para a frente e para tras corresponde a uma Unica agitagdo.

6. Incube durante 10 minutos a temperatura ambiente e, depois, agite vigorosamente a amostra 10 a 20 vezes ou leve ao
vortice durante pelo menos 10 segundos.

7. Proceda a incubagdo da amostra a temperatura ambiente durante mais 5 minutos.

10.2 Procedimento para expetoragao nao processada
Requisito de volume: € necessario >1 ml de expetoragéo ndo processada.

1. Aguarde até que o cartucho atinja a temperatura ambiente. Rotule cada cartucho do teste Xpert MTB/RIF Ultra com a ID
da amostra. Ver Figura 1.

Escreva na parte lateral do cartucho ou coloque um rétulo de identificagdo. Nao coloque o rétulo na tampa do cartucho

Nota nem sobre o cédigo de barras 2D existente no mesmo.

Figura 1. Escreva no cartucho com uma caneta de marcagao permanente

2. Apbs receber a amostra num recipiente de recolha de expetoragdo estanque, abra cuidadosamente a tampa do recipiente
de recolha de expetoracdo e examine o contetido para se certificar de que nao existem particulas de alimentos nem outras
particulas sélidas. Ver Figura 2.

Nota Rejeite amostras que contenham particulas de alimentos visiveis ou outras particulas soélidas.

8 Xpert MTB/RIF Ultra®
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Figura 2. Abrir o recipiente da amostra
3. Verta cerca de 2 vezes o volume do SR na expetoracdo (diluigdo 2:1, SR:expetoracdo).

Nota Deposite o SR remanescente e o frasco num recipiente para residuos quimicos.

Figura 3. Exemplo de dilui¢gdo de 2:1 (8 ml de SR:4 ml de expetoragao)

Xpert MTB/RIF Ultra® 9
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Linha de 3 ml

Figura 4. Exemplo de diluicdo de 2:1 (2 ml de SR:1 ml de expetoracao)

4. Recoloque e aperte bem a tampa. Agite vigorosamente 10 a 20 vezes ou leve ao vortice durante pelo menos 10 segundos.

Nota Um movimento para a frente e para tras corresponde a uma Unica agitagdo.

5. Incube a amostra durante 10 minutos a temperatura ambiente.

6. Agite vigorosamente a amostra 10 a 20 vezes ou leve ao vortice durante pelo menos 10 segundos. Proceda a incubagéo
da amostra a temperatura ambiente durante mais 5 minutos.

Certifique-se de que a amostra se encontra totalmente liquefeita. Se a amostra ndo se encontrar liquefeita, repita este
passo.

Nota

10.3 Preparacao do Cartucho

Ao utilizar o GeneXpert Dx System ou o GeneXpert Edge System, inicie o teste dentro de 4 horas apds a adigao da
amostra tratada com o reagente de amostra ao cartucho. Assim que a amostra tiver sido adicionada ao cartucho, este
deve permanecer a temperatura ambiente antes de iniciar o teste no prazo de quatro horas. Se utilizar um GeneXpert
Infinity System, certifique-se de que inicia o teste e coloca o cartucho no tapete rolante no prazo de 30 minutos apos
a adi¢cdo da amostra tratada com reagente de amostra ao cartucho. O prazo de validade restante é registado pelo
software Xpertise de modo a que os testes sejam executados antes do final do periodo de 4 horas no instrumento.

Nota

1. Abra a tampa do cartucho e depois abra o recipiente da amostra.

2. Usando a pipeta de transferéncia fornecida, aspire a amostra liquefeita até imediatamente acima da linha na pipeta. Ver
Figura 5. Nao prossiga com o processamento da amostra no caso de o volume ser insuficiente.
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linha na pipeta

Figura 5. Aspirar até a linha na pipeta

3. Transfira a amostra para a camara da amostra do cartucho Xpert MTB/RIF Ultra. Distribua a amostra lentamente para
minimizar o risco de formagdo de aerossol. Ver Figura 6.

Figura 6. Distribuir a amostra liquefeita descontaminada na camara da amostra do cartucho

4. Feche a tampa do cartucho firmemente. A amostra liquefeita remanescente pode ser conservada até 4 horas entre 2 °C e 8
°C, caso seja necessario repetir o teste.
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11 Execucao do teste

e Para o GeneXpert Dx System, consulte Sec¢do 11.1.
e Para o GeneXpert Edge System, consulte Secgdo 11.2.
e Para o GeneXpert Infinity System, consulte Secgdo 11.3.

11.1 GeneXpert Dx System

11.1.1 Iniciar o teste

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

o O sistema esta a funcionar com a versao do software GeneXpert Dx mostrada na sec¢do - Materiais necessarios mas nao

Importante /
fornecidos.

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

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

System Operator Manual.

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

do sistema.

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

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

3. Najanela do sistema GeneXpert, clique em Criar teste (Create Test).

E apresentada a janela Criar teste (Create Test). Abre-se a caixa de didlogo Ler cédigo de barras da ID do
doente (Scan Patient ID barcode).

4. Leiaou introduza a ID do doente (Patient ID). Se digitar a ID do doente (Patient ID), assegure-se de que digita a ID do
doente correta.

A 1D do doente (Patient ID) é associada aos resultados do teste e ¢ apresentada na janela Ver resultados (View
Results) e em todos os relatorios. Abre-se a caixa de didlogo Ler cédigo de barras da ID da amostra (Scan
Sample ID barcode).

5. Leia ou introduza a ID da amostra (Sample ID). Se digitar a ID da amostra (Sample ID), assegure-se de que digita a ID
da amostra correta.

A ID da amostra é associada aos resultados do teste e é apresentada na janela Ver resultados (View Results) e em
todos os relatorios. Abre-se a caixa de didlogo Ler cédigo de barras do cartucho (Scan Cartridge Barcode).

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

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

Nota ° caédigo de barras do cartucho no software e o ficheiro de definigdo do teste ndo estiver disponivel, sera apresentado

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

contacte a assisténcia técnica da Cepheid.

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

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

9. Feche a porta. O teste comeca e a luz verde para de piscar.

Quando o teste termina, a luz desliga-se.

10. Aguarde até o sistema desbloquear a porta do modulo antes de a abrir e, em seguida, retire o cartucho.

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

Nota

Importante

N&o abra nem tente alterar nenhuma parte do cartucho usado para eliminagéo. Nao desligue o instrumento no
interruptor nem da corrente elétrica com um teste em curso. Se desligar o instrumento ou o computador no interruptor
ou se os desligar da corrente elétrica, parara o teste.

11.1.2 Visualizagao e impressao de resultados

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

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

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

11.2 GeneXpert Edge System

(Podera ndo estar disponivel em todos os paises)

11.2.1 Iniciar um novo teste
Depois de o primeiro teste estar em curso, pode ser iniciado outro teste.

1. Toque no botdo INICIO (HOME).
O ecrd Inicio (Home) apresentara o modulo que esta a ser utilizado como acinzentado e com a indicagdo de que a
colheita de dados esta a decorrer.

2. Toque no botdo EXECUTAR NOVO TESTE (RUN NEW TEST) e prossiga com o novo teste apos os passos na Iniciar
o teste.

3. Depois de o segundo teste estar em curso, toque no botdo INICIO (HOME).
Apresenta-se o estado de ambos os testes. Quando um teste for concluido, o texto do icone mudara para Recolha de
dados concluida (Data collection complete) e mostrara um sinal de visto no icone.

4. Toque no icone Recolha de dados concluida (Data collection complete) para mostrar o ecrd Retirar cartucho
(Remove Cartridge). Siga as instru¢des no ecra para remover o cartucho.

11.2.2 Visualizagao e impressao de resultados

Esta secgdo discrimina os passos basicos para a visualizagdo e a impressdo dos resultados. Para obter instrugdes detalhadas
sobre como ver e imprimir os resultados, consulte o GeneXpert Edge System User s Guide.

Se estiver a emitir o relatério de resultados utilizando um LIS, confirme que os resultados do LIS correspondem aos
resultados do sistema para o campo ID do paciente (Patient ID); se os resultados estiverem em conflito, emita o
relatério apenas dos resultados do sistema.

1. Toque no botdo VER TESTES ANTERIORES (VIEW PREVIOUS TESTS) no ecri Inicio (Home).

2. No ecri Selecionar teste (Select Test), selecione o teste, tocando no nome de teste ou utilizando as setas para
selecionar o teste.

11.3 GeneXpert Infinity System

11.3.1 Iniciar o teste

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

o O sistema esta a funcionar com a versao do software Xpertise mostrada na sec¢do - Materiais necessarios mas nao fornecidos.

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

Esta seccdo indica as etapas basicas para a execugdo do teste. Para obter instru¢des detalhadas, consulte GeneXpert Infinity
System Operator Manual.
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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 instrumento. O software Xpertise arranca automaticamente. Se ndo arrancar, faga duplo clique no icone de
atalho do software Xpertise no ambiente de trabalho do Windows®.
2. Inicie sess@o no computador e, em seguida, inicie sessdo no software GeneXpert Xpertise, utilizando o seu nome de
utilizador e palavra-passe.
3. Naarea de trabalho inicial do software Xpertise (Xpertise Software Home), clique em Pedidos (Orders)
e, na area de trabalho de Pedidos (Orders), clique em Pedir teste (Order Test).
E apresentada a 4rea de trabalho de Pedir teste - ID do doente (Order Test - Patient ID).
4. Leia ou introduza a ID do doente (Patient ID). Se digitar a ID do doente (Patient ID), assegure-se de que digita a ID do
doente correta.
A ID do doente (Patient ID) ¢ associada aos resultados do teste e ¢ apresentada na janela Ver resultados (View
Results) e em todos os relatorios.
5. Introduza quaisquer informagdes adicionais exigidas pela sua instituigdo e clique no botio CONTINUAR
(CONTINUE).
E apresentada a area de trabalho Pedir teste - ID da amostra (Order Test - Sample ID).
6. Leia ou introduza a ID da amostra (Sample ID). Se digitar a ID da amostra (Sample ID), assegure-se de que digita a ID
da amostra correta.
A ID da amostra ¢ associada aos resultados do teste e é apresentada na janela Ver resultados (View Results) e em
todos os relatorios.
7. Clique no botdo CONTINUAR (CONTINUE).
A é4rea de trabalho Pedir teste - Teste (Order Test - Assay) ¢ apresentada.
8. Leia o cddigo de barras do cartucho . Utilizando as informagdes do cddigo de barras, o software preenche
automaticamente as caixas para os seguintes campos: Selecionar teste (Select Assay), ID lote de reagente (Reagent Lot
ID), N/S do cartucho (Cartridge SN) e Prazo de validade (Expiration Date).
Se o cédigo de barras no cartucho nao puder ser lido digitalmente, repita o teste com um novo cartucho. Se tiver lido
N o codigo de barras do cartucho no software e o ficheiro de definicdo do teste néo estiver disponivel, sera apresentado
ota . o L . ~ . . ~
um ecré a indicar que o ficheiro de definigdo do teste ndo esta carregado no sistema. Se este ecra for apresentado,
contacte a assisténcia técnica da Cepheid.
Depois de efetuar a leitura do cartucho, sera apresentada a area de trabalho de Pedir teste - Informacao sobre o
teste (Order Test - Test Information).
9. Verifique se as informagdes estdo corretas e clique em Submeter (Submit). Introduza a sua palavra-passe na caixa de
dialogo apresentada, caso seja necessario.
10. Coloque o cartucho na correia transportadora.
N Nao desligue o sistema no interruptor nem da corrente elétrica com um teste em curso. Se desligar o instrumento
ota . . o .
GeneXpert ou o computador no interruptor ou o desligar da corrente elétrica, parara o teste.
O cartucho sera carregado automaticamente, o teste sera executado e o cartucho usado sera colocado no recipiente para
residuos.
11.3.2 Visualizagao e impresséo de resultados
Esta seccdo discrimina os passos basicos para a visualizacdo e a impressdo dos resultados. Para obter instrugdes detalhadas
sobre como ver e imprimir os resultados, consulte o GeneXpert Infinity System Operator Manual.
1. Na area de trabalho inicial do software Xpertise, clique no icone dce RESULTADOS (RESULTS). E
apresentado o menu Resultados (Results).
2. No menu Resultados (Results), selecione o botdio VER RESULTADOS (VIEW RESULTS). E apresentada a area de
trabalho de Ver resultados (View Results), mostrando os resultados do teste.
3. Clique no botio RELATORIO (REPORT) para visualizar e/ou gerar um relatério em ficheiro PDF.
12 Controlo de qualidade
Cada teste inclui um controlo de processamento da amostra (SPC) e um controlo de verificagdo da sonda (PCC).
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Controlo de processamento da amostra (SPC)

Assegura que a amostra foi processada corretamente. O SPC contém esporos nao infeciosos, sob a forma de um bolo seco de
esporos que esta incluido em cada cartucho para verificar o processamento adequado do MTB. O SPC verifica se ocorreu a
lise do MTB se os organismos estiverem presentes e verifica se o 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 cumprir os critérios de aceitacdo validados. O resultado do teste serd «Invalid (Invalido)» se o SPC nao for detetado num

teste negativo.

Controlo de verificagdo da sonda (PCC)

Antes do inicio da reagdo PCR, o teste Xpert MTB/RIF Ultra mede o sinal de fluorescéncia das sondas para monitorizar a
reidratacdo da esfera, o enchimento do tubo de reagéo, a integridade da sonda e a estabilidade do corante. O PCC ¢ aprovado

se cumprir os critérios de aceitacdo atribuidos.

13 Interpretacao dos resultados

O sistema do instrumento GeneXpert produz os resultados a partir dos sinais fluorescentes medidos e de algoritmos de
célculo incorporados. Os resultados podem ser vistos na janela Ver resultados (View Results). Consulte as Figura 7,
Figura 8, Figura 9, Figura 10, Figura 11 e Figura 12 para obter exemplos especificos e consulte a Tabela 3 para obter uma
lista de todos os resultados possiveis.

MTB DETECTADO MEDIO;
RIF Resistance DETECTADO|

Resultado

[For In Vitro Diagnostic Use Only.

Legenda

500 [vi[/] SPC; Principal B
[vi[/] 151081156110; Principal
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Figura 7. DETETADO MTB MEDIO; DETETADA Resisténcia a RIF (MTB DETECTED
MEDIUM; RIF Resistance DETECTED) (Vista de utilizador detalhado do GeneXpert Dx)

MTB DETECTADO MEDIO;
RIF Resistance NAO DETECTADO|

Resultado

[For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Figura 8. DETETADO MTB MEDIO, NAO DETETADA Resisténcia a RIF (MTB DETECTED
MEDIUM; RIF Resistance NOT DETECTED) (Vista de utilizador detalhado do GeneXpert Dx)
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LS EE VTR NAO DETECTADO!

[For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Figura 9. MTB NAO DETETADO (MTB NOT DETECTED) (Vista de utilizador detalhada do GeneXpert Dx)

Patient/Sample ID Cartridge S/N

6319-2PUHPILOT020 681696130

Assay

pert MTB-RIF Ultra

Result Start Time
11/06/19 13:11:15

MTB DETECTED LOW; -
RIF Resistance DETECTED e

Test Disclaimer

For In Vit

Figura 10. DETETADO MTB BAIXO, DETETADA Resisténcia a RIF
(MTB DETECTED LOW; RIF Resistance DETECTED) (GeneXpert Edge)

Patient/Sample ID Cartridge S/N

PUHPILOTO6 681696113

Assay
pert MTB-RIF Ultra
Result Start Time
07/06/19 10:02:55

MTB DETECTED LOW,; G

RIF Resistance NOT DETECTED

Test Disclaimer

ForIn Vi

Figura 11. DETETADO MTB BAIXO; NAO DETETADA Resisténcia a RIF
(MTB DETECTED LOW; RIF Resistance NOT DETECTED) (GeneXpert Edge)
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Patient/Sample ID

Cartridge S/N

PUHPILOTO5 681696136

Assay

pert MTB-RIF Ultra

Result

Start Time

24/05/19 10:39:43

MTB NOT DETECTED User Name

<None>

Test Disclaimer
For In Vitr Diagne

Figura 12. MTB NAO DETETADO (MTB NOT DETECTED) (GeneXpert Edge)

Tabela 2. Resultados do teste Xpert MTB/RIF Ultra e sua interpretagao

Resultado

Interpretagao

DETETADO MTB
ELEVADO; DETETADA
Resisténcia a RIF (MTB
DETECTED HIGH; RIF
Resistance DETECTED)

DETETADO MTB
MEDIO; DETETADA
Resisténcia a RIF (MTB
DETECTED MEDIUM; RIF
Resistance DETECTED)

DETETADO MTB
BAIXO, DETETADA
Resisténcia a RIF (MTB
DETECTED LOW; RIF
Resistance DETECTED)

DETETADO MTB MUITO
BAIXO, DETETADA
Resisténcia a RIF
(MTB DETECTED
VERY LOW; RIF
Resistance DETECTED)

O alvo de MTB esta presente dentro da amostra:

Foi detetada uma mutacgdo na sequéncia-alvo do gene 7poB.
SPC: NA (ndo aplicavel). Nao ¢ necessario um sinal de SPC porque a
amplificagdo de MTB pode competir com este controlo.

e Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS). Todos os resultados de verificagdo da
sonda sdo aprovados.

DETETADO MTB
ELEVADO, NAO
DETETADA Resisténcia
a RIF (MTB DETECTED
HIGH; RIF Resistance
NOT DETECTED)

DETETADO MTB MEDIO;
NAO DETETADA
Resisténcia a RIF
(MTB DETECTED

MEDIUM; RIF Resistance
NOT DETECTED)

O alvo de MTB esta presente dentro da amostra:

Nio foi detetada qualquer mutagdo na sequéncia-alvo do gene rpoB.
SPC: NA (ndo aplicavel). Nao € necessario um sinal de SPC porque a
amplificacdo de MTB pode competir com este controlo.

e Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS). Todos os resultados de verificagdo da
sonda sdo aprovados.
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Resultado Interpretagao

DETETADO MTB BAIXO;
NAO DETETADA
Resisténcia a RIF
(MTB DETECTED

LOW; RIF Resistance
NOT DETECTED)

DETETADO MTB MUITO
BAIXO; NAO DETETADA
Resisténcia a RIF (MTB
DETECTED VERY
LOW; RIF Resistance
NOT DETECTED)

DETETADO MTB
ELEVADO; resisténcia
a RIF INDETERMINADA | ® A resisténcia a RIF ndo pode ser determinada devido a picos de fusdo invalidos.
(MTB DETECTED e SPC: NA (ndo aplicavel). Nao ¢ necessario um sinal de SPC porque a
HIGH; RIF Resistance amplificagdo de MTB pode competir com este controlo.

INDETERMINATE) e Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS). Todos os resultados de verificacdo da

DETETADO MTB sonda sdo aprovados.
MEDIO, resisténcia a
RIF INDETERMINADA

(MTB DETECTED

MEDIUM; RIF Resistance
INDETERMINATE)

DETETADO MTB BAIXO,
Resisténcia a RIF
INDETERMINADA
(MTB DETECTED

LOW; RIF Resistance
INDETERMINATE)

DETETADO MTB MUITO
BAIXO, resisténcia a
RIF INDETERMINADA

(MTB DETECTED VERY
LOW; RIF Resistance

INDETERMINATE)

DETETADO MTB
vestigial, resisténcia a
RIF INDETERMINADA |® A resisténcia a RIF ndo pode ser determinada devido a insuficiente detecdo do

O alvo de MTB estéa presente dentro da amostra:

O alvo de MTB esta presente dentro da amostra:

(MTB Trace DETECTED; sinal.
RIF Resistance o SPC: NA (ndo aplicavel). No é necessario um sinal de SPC porque a
INDETERMINATE) amplificagdo de MTB pode competir com este controlo.

e Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS). Todos os resultados de verificagdo da
sonda sdo aprovados.

MTB NAO DETETADO

O alvo de MTB néo é detetado dentro da amostra:
(MTB NOT DETECTED)

e SPC: APROVADO (PASS). O SPC preenche os critérios de aceitag@o.

e Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS). Todos os resultados de verificagdo da
sonda sdo aprovados.
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Resultado

INVALIDO (INVALID)

Interpretacao

Nao foi possivel determinar a presenca ou auséncia do MTB. O SPC
nao cumpre os critérios de aceitagdo, a amostra nao foi processada
adequadamente ou a PCR foi inibida. Repita o teste. Consulte a secgao
Procedimento de repeticao do teste neste documento.

e MTB INVALIDA: (MTB INVALID:) Nio foi possivel determinar a presenca ou
auséncia de ADN de MTB.

e SPC: NAO APROVADO (FAIL). O resultado do alvo de MTB é negativo e o Ct
de SPC nio se encontra dentro de um intervalo valido.

e Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS). Todos os resultados de verificagdo da
sonda sdo aprovados.

ERRO (ERROR) Nao foi possivel determinar a presenga ou auséncia do MTB. Repita o teste.

Consulte a secgdo Procedimento de repeti¢cdo do teste neste documento.

MTB: SEM RESULTADO (NO RESULT)
SPC: SEM RESULTADO (NO RESULT)

Verificagdo da sonda: NAO APROVADO (FAIL). Todos ou um dos resultados da
verificagdo da sonda falharam.

Nota

Se a verificagdo da sonda foi aprovada, o erro é causado pela falha de
um dos componentes do sistema.

SEM RESULTADO
(NO RESULT)

Nao foi possivel determinar a presenca ou auséncia do MTB. Repita o teste.
Consulte a secg¢do Procedimento de repeti¢cdo do teste neste documento.
SEM RESULTADO (NO RESULT) indica que foram recolhidos dados
insuficientes. Por exemplo, o utilizador parou um teste que estava a decorrer.

e MTB: SEM RESULTADO (NO RESULT)
e SPC: SEM RESULTADO (NO RESULT)
e Verificagdo da sonda: NA (Nao Aplicavel)

Tabela 3. Xpert MTB/RIF Ultra: Todos os resultados possiveis

Resultados de TB

DETETADO MTB ELEVADO (MTB DETECTED
HIGH)

DETETADO MTB ELEVADO (MTB DETECTED
HIGH)

DETETADO MTB ELEVADO (MTB DETECTED
HIGH)

DETETADO MTB MEDIO (MTB DETECTED
MEDIUM)

DETETADO MTB MEDIO (MTB DETECTED

MEDIUM)

DETETADO MTB MEDIO (MTB DETECTED
MEDIUM)

DETETADO MTB BAIXO (MTB DETECTED LOW)
DETETADO MTB BAIXO (MTB DETECTED LOW)

DETETADO MTB BAIXO (MTB DETECTED LOW)

Resultados de RIF

DETETADA resisténcia a RIF (RIF Resistance
DETECTED)

NAO DETETADA resisténcia & RIF (RIF Resistance
NOT DETECTED)

Resisténcia a RIF INDETERMINADA (RIF
Resistance INDETERMINATE)

DETETADA resisténcia a RIF (RIF Resistance
DETECTED)

NAO DETETADA resisténcia a RIF (RIF Resistance
NOT DETECTED)

Resisténcia a RIF INDETERMINADA (RIF
Resistance INDETERMINATE)

DETETADA resisténcia a RIF (RIF Resistance
DETECTED)

NAO DETETADA resisténcia & RIF (RIF Resistance
NOT DETECTED)

Resisténcia a RIF INDETERMINADA (RIF
Resistance INDETERMINATE)
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Resultados de TB Resultados de RIF

DETETADO MTB MUITO BAIXO (MTB DETECTED DETETADA resisténcia a RIF (RIF Resistance
VERY LOW) DETECTED)

DETETADO MTB MUITO BAIXO (MTB DETECTED |NAO DETETADA resisténcia a RIF (RIF Resistance
VERY LOW) NOT DETECTED)

Bl=a =y 2\BIOR VR R=R\ (Gl R R =YD (ON(RR=Rbpl =g i =@ =B Resisténcia & RIF INDETERMINADA (RIF
VERY LOW) Resistance INDETERMINATE)

MTB vestigial® DETETADO Resisténcia a RIF INDETERMINADA (RIF

MTB NAO DETETADO (MTB NOT DETECTED)
INVALIDO (INVALID)

SEM RESULTADO (NO RESULT)

Resistance INDETERMINATE)

a

Um resultado Vestigial (Trace) significa que sao detetados niveis baixos de MTB, mas nao foi detetado qualquer resultado de
resisténcia a RIF. Tal acontece devido ao aumento de sensibilidade na detegédo de TB utilizando alvos multicopia 1IS6110 e 1S1081
por oposicéo a detecéo da resisténcia a RIF utilizando o gene rpoB de copia Unica. Portanto, um resultado de resisténcia ou
suscetibilidade a RIF ndo pode ser determinado numa amostra Vestigial. Uma amostra Vestigial € sempre Resisténcia a RIF
INDETERMINADA (RIF Resistance INDETERMINATE).

13.1 Motivos para repetir o ensaio

Repetir o teste usando um novo cartucho se ocorrer um dos seguintes resultados do teste.

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

Um resultado ERRO (ERROR) indica que o PCC falhou e que o ensaio foi abortado, possivelmente devido ao tubo de
reagdo nao ter sido adequadamente enchido, a detegdo de um problema de integridade da sonda de reagente, a terem sido
excedidos os limites de pressdo maxima ou a falha de um modulo GeneXpert.

SEM RESULTADO (NO RESULT) indica que foram recolhidos dados insuficientes. Por exemplo, o utilizador parou
um teste que estava a decorrer.

13.2 Procedimento de repeticao do teste

Se tiver expetoragdo recente ou sedimento reconstituido remanescente, use sempre SR novo para descontaminar e liquefazer
a expetoragdo antes de efetuar o teste. Consulte a Secgdo 10 ou Procedimento para expetoragdo ndo processada.

Se tiver restado amostra tratada com SR em quantidade suficiente e tiverem decorrido menos de 4 horas desde a adigdo
inicial de SR a amostra, pode usar a amostra remanescente para preparar ¢ processar um novo cartucho. Quando repetir o
teste, utilize sempre um cartucho novo e inicie o teste de imediato. Ver Preparagdo do cartucho.

14 Limitacoes

Como a detecdo de MTB depende do nimero de organismos presentes na amostra, os resultados fidedignos dependem da
correta colheita, manuseamento e conservagdo da amostra. Podem ocorrer resultados de teste errados devido a colheita de
amostra, manuseamento e conservagao incorretos, erro técnico, troca de amostras ou porque a concentragio no material
inicial era insuficiente. Para se evitarem resultados erroneos, € necessario cumprir cuidadosamente as instrugdes de
utilizagdo.

Estes individuos com resultados de DETETADO MTB vestigial (MTB Trace DETECTED) podem necessitar de mais
informagdo clinica e consideracdo acerca do seu contexto clinico para decisdes de tratamento da TB que sdo tomadas em
determinadas situagdes.

Um resultado positivo do teste ndo indica necessariamente a presenga de microrganismos viaveis. Contudo, presume-se a
presenca de MTB e de resisténcia a rifampicina.
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Mutagdes ou polimorfismos nas regides de ligagdo do primer ou da sonda podem afetar a deteg@o de estirpes novas ou
desconhecidas de MDR-MTB ou resistentes a rifampicina, originando resultados falsos de sensibilidade a rifampicina.

O desempenho do teste Xpert MTB/RIF Ultra ndo foi avaliado em doentes com idade inferior a dezoito anos.

O teste Xpert MTB/RIF Ultra ndo confirma a suscetibilidade a rifampicina, pois podem existir mecanismos de resisténcia
a rifampicina para além dos detetados por este dispositivo, os quais podem estar associados a falta de resposta clinica ao
tratamento.

As amostras que contenham ADN do complexo MTB e mutagdes do gene 7poB associadas a resisténcia a rifampicina
detetados pelo teste Xpert MTB/RIF Ultra devem ser consideradas para testes adicionais de suscetibilidade a farmacos.

O desempenho do teste Xpert MTB/RIF Ultra esta dependente da proficiéncia e adesdo do operador aos procedimentos
do ensaio. Os erros do procedimento do teste podem provocar resultados falsos-positivos ou falsos-negativos. Todos os
operadores do dispositivo devem ter formagao adequada para utilizagdo do dispositivo.

Foi observada interferéncia no teste em amostras contendo sulfato de albuterol >100 ug/ml.

15 Desempenho clinico

15.1 Desenho do estudo clinico

As caracteristicas do desempenho do ensaio Xpert MTB/RIF Ultra foram avaliadas quanto a dete¢do de ADN do complexo
MTB e a detecdo de mutagdes associadas a resisténcia a RIF, em amostras de expetoragdo, relativamente aos resultados

de cultura (em meio s6lido e/ou liquido) e ao teste de suscetibilidade a farmacos (DST), respetivamente. Este estudo
multicéntrico utilizou amostras prospetivas e arquivadas de expetoragao (em estado natural) direta ou de sedimento
concentrado de participantes com idade igual ou superior a 18 anos. Os participantes incluiam doentes com suspeita de

TB pulmonar sem tratamento para a TB ou com menos de 3 dias de tratamento nos 6 meses anteriores ao inicio do estudo
(suspeita de TB), bem como participantes anteriormente tratados para TB com suspeita de TB multirresistente a farmacos
(suspeita de MDR-TB). O estudo foi realizado a nivel mundial (Alemanha, Africa do Sul, Bielorrussia, Brasil, China, EUA,
Georgia, India, Italia, Peru, Quénia, Uganda e Vietname). A sensibilidade e a especificidade do ensaio Xpert MTB/RIF Ultra
para a detecdo de MTB foram avaliadas utilizando dados apenas dos pacientes com suspeita de TB; ao passo que os dados
de pacientes com suspeita de MDR-TB foram combinados para avaliar o desempenho da detegdo da resisténcia a RIF.

Entre as 1985 amostras incluidas nas analises de dados primarias, as amostras foram colhidas em participantes no estudo
com idade > 18 anos, 59% do sexo masculino (n = 1175), 37% do sexo feminino (n = 734) ¢ 4% (n = 76) para participantes
em que o sexo era desconhecido ou ndo estava disponivel. Pertenciam a regides geograficamente diversas: 11% (n=217)
eram dos EUA (California, Nova lorque e Florida) e 89% (n = 1768) eram de outros paises (Bielorrussia, Brasil, China,
Georgia, Alemanha, India, Itlia, Africa do Sul, Quénia, Peru, Vietname e Uganda).

15.2 Desempenho do teste Xpert MTB/RIF Ultra vs. cultura de MTB

Foram colhidas até trés amostras de expetoracdo de cada participante do estudo para utilizagdo no estudo clinico. Para as
amostras prospetivas, a primeira amostra de expetoragao foi testada com o teste Xpert MTB/RIF Ultra e as outras duas
amostras foram utilizadas para cultura de TB. Para as amostras arquivadas, estavam disponiveis os resultados das culturas
do método de cuidados normais e o teste Xpert MTB/RIF Ultra foi efetuado utilizando a primeira amostra com volume
suficiente. Se o resultado do teste fosse ndo determinado (ou seja, ERRO (ERROR), INVALIDO (INVALID) ou SEM
RESULTADO (NO RESULT)), este era repetido na mesma amostra caso existisse volume suficiente. Os testes MTB
Ultra foram bem-sucedidos em 96,8% (1939/2004) das amostras do estudo a primeira tentativa (taxa ND inicial = 3,2%).
Repetiu-se o teste para 46 dos 65 casos indeterminados, dos quais todos apresentaram resultados validos apés a repeticdo do
teste; ndo se repetiu o teste para 19 amostras. A taxa global de sucesso do teste foi de 99,1% (1985/2004). A taxa global de
ndo determinados foi de 0,9% (19/2004). Para cada participante, o estado do esfregago de bacilos alcool-acido resistentes
(BAAR) foi efetuada através da colorag@o de auramina-O (AO) (fluorescéncia) ou de Ziehl-Neelsen (ZN) de esfregagos

da amostra com o resultado correspondente do teste Xpert MTB/RIF Ultra. O estado da cultura de MTB para todos os
participantes foi definido com base nos resultados da cultura de MTB de todas as amostras colhidas num periodo de sete dias
para cada participante.

O desempenho do teste Xpert MTB/RIF Ultra para a detegdo do MTB relativamente a cultura do MTB, estratificado
segundo o estado do esfregaco de BAAR ¢ apresentado na tabela abaixo. A sensibilidade em amostras com esfregagos
positivos e negativos foi de 99,5% (426/428), IC de 95%: 98,3; 99,9 e de 73,3% (200/273), IC de 95%: 67,7, 78,2,
respetivamente. A especificidade global do teste Xpert MTB/RIF Ultra, independentemente dos resultados do esfregaco de
BAAR, foi de 95,5% (1222/1280), IC de 95%: 94,2; 96,5. Ver tabelas abaixo.
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Tabela 4. Desempenho do teste Xpert MTB/RIF Ultra vs. cultura de MTB

Esfregago/Cultura
Positivo Negativo
Esfregaco Esfregaco Cultura Cultura Total
BAAR + BAAR - global + global -
DETETADO 426 200 6302 58 688
DETECTED)
o | JTENAS
(MTB NOT 2 73 75 1222 1297
DETECTED)
428 273 705 1280 1985
Desempenho em esfregacos positivos: Sensibilidade: 99,5% (426/428), IC de 95%: 98,3; 99,9
Desempenho em esfregacos negativos: Sensibilidade: 73,3% (200/273), IC de 95%: 67,7; 78,2
Desempenho global: Sensibilidade: 89,4% (630/705), IC de 95%: 86,9; 91,4
Especificidade: 95,5% (1222/1280), IC de 95%: 94,2; 96,5

Nao estavam disponiveis resultados do esfregaco para 4 amostras com cultura positiva.

O desempenho do teste Xpert MTB/RIF Ultra para a detecdo de MTB foi determinado relativamente a cultura de MTB,
estratificado segundo centros fora dos EUA vs. nos EUA, conforme mostrado na tabela abaixo. Entre as 1985 amostras,
1768 amostras eram de centros fora dos EUA e 217 eram de centros nos EUA.

Tabela 5. Teste Xpert MTB/RIF Ultra vs. cultura de MTB por centros fora dos EUA vs. nos EUA

Fora dos EUA EUA
N Percentagem N Percentagem
(IC de 95%) (IC de 95%)
. 99.59 100,09
s‘;"s'b"'d*l’,de 380/382 S% 46/46 0%
esfregaco Pos (98,1; 99,9) (92,3; 100)
T 73‘50 71,40
S‘:“s'b"'d;de 180/245 % 20/28 %
esfregaco Neg (67,6; 78,6) (52,9; 84,7)
Sensibilidade 89,4% 89,2%
global 564/631% 66/74
(86,7; 91,6) (80,1; 94,4)
g 95,0% 99,3%
EsPe‘i'f::'f'ade 1080/1137 ° 142/143 °
globa (93,6; 96,1) (96,1; 99,9)

a

Nao estavam disponiveis resultados do esfregaco para 4 amostras com cultura positiva.
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15.3 Desempenho do teste Xpert MTB/RIF Ultra vs. cultura por tipo de

esfregago

O desempenho do teste Xpert MTB/RIF Ultra para a detecdo de MTB foi determinado relativamente a cultura de MTB em
amostras com esfregaco de BAAR efetuado pelo método AO e ZN. Os resultados sdo apresentados na tabela a seguir. Entre
as 1985 amostras, existiam 1810 amostras com esfregacos AO e 175 com esfregagos ZN.

Tabela 6. Desempenho do teste Xpert MTB/RIF Ultra vs. cultura de MTB
segundo os métodos de coloragdo da auramina O (AO) e de Ziehl-Neelsen (ZN)

Método da Auramina O

Método de Ziehl-Neelsen

Percentagem Percentagem
N N
(IC de 95%) (IC de 95%)
o 99,5% 100%
Sef"s'b"'df,de 386/388 ° 40/40 °
esiregago Fos (98,1; 99,9) (91,2; 100)
ibili 69,99 87,09
Sensibilidade 153/219 % 47/54 %
esiregaco Neg (63,5; 75,6) (75,6; 93,6)
- 88,9% 92,6%
Sensibilidade global 543/611° 87/94
(86,1; 91,1) (85,4; 96,3)
g 95,5% 95.1%
Especificidade global 1145/1199 77/81
(94,2; 96,5) (88,0; 98,1)

a N&o estavam disponiveis resultados do esfregago para 4 amostras com cultura positiva.

15.4 Desempenho do teste Xpert MTB/RIF Ultra vs. cultura por tipo de amostra

O desempenho do teste Xpert MTB/RIF Ultra para a detegdo de MTB foi determinado relativamente a cultura de MTB
em amostras de expetoragdo ndo processadas e em amostras de sedimento de expetoragdo concentrado. Os resultados
sdo apresentados na tabela a seguir. Entre as 1985 amostras, existiam 1543 amostras de expetora¢do ndo processadas e
442 amostras de sedimento de expetoracdo concentrado.

Tabela 7. Teste Xpert MTB/RIF Ultra vs. cultura de MTB por tipo de amostra

Expetoragao direta Sedimentos de expetoragao
N % (IC de 95%) N % (IC de 95%)
ibili 99,7% 99,0%
S‘:"s'b"'df,de 323/324 ° 103/104 °
esfregaco Pos (98,3; 99,9) (94,8; 99,8)
ibili 73,4% 72,7%
Si"s'b'"df\fe 168/229 ° 32/44 °
esiregago Neg (67,3; 78,7) (58,2; 83,7)
o 88,9% 91,2%
Sensibilidade global 495/557°2 135/148
(86,0; 91,2) (85,6; 94,8)
e 95,0% 96,9%
Especificidade global 937/986 285/294
(93,5; 96,2) (94,3; 98,4)
a  N&o estavam disponiveis resultados do esfregago para 4 amostras com cultura positiva.
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15.5 Desempenho do testeXpert MTB/RIF Ultra vs. teste de suscetibilidade a
farmacos para a RIF

Os isolados de cultura de MTB positivos foram testados relativamente a suscetibilidade a farmacos (DST) para a
rifampicina utilizando o método de propor¢des em dgar com meios Middlebrook ou Lowenstein-Jensen, a placa MIC para
Mycobacterium tuberculosis da Thermo Scientific Sensititre” ou o teste BD BACTEC™ MGIT™™ 960 SIRE. O desempenho
do teste Xpert MTB/RIF Ultra para a detegdo de mutagdes associadas a resisténcia a RIF foi determinado relativamente aos
resultados do DST dos isolados de culturas de MTB.

Os resultados para a detecdo de mutagdes associadas a resisténcia a RIF sdo reportados pelo teste Xpert MTB/RIF Ultra
apenas quando a sequéncia do gene 7poB do complexo MTB ¢ detetada pelo dispositivo. O desempenho da suscetibilidade/
resisténcia a RIF é apresentado na tabela abaixo. As amostras com DST nio efetuado, MTB NAO DETETADO

(MTB NOT DETECTED ¢ DETETADO MTB; Resisténcia a RIF INDETERMINADA (MTB DETECTED; RIF
Resistance INDETERMINATE) foram excluidas da anélise. Sessenta e trés (63) das 67 amostras com resultados
indeterminados para a RIF eram MTB vestigial DETETADO; Resisténcia a RIF INDETERMINADA (MTB Trace
DETECTED; RIF Resistance INDETERMINATE).

Tabela 8. Desempenho do teste Xpert MTB/RIF Ultra vs. DST

Teste de suscetibilidade a farmacos

Resistente a RIF Suscetivel a RIF Total

MTB DETETADO;
Resisténcia a
RIF DETETADA 128
(MTB DETECTED,
RIF Resistance
DETECTED)

12° 140

Xpert MTB/
RIF Ultra MTB DETETADO;

Resisténcia a RIF
NAO DETETADA
(MTB DETECTED;
RIF Resistance
NOT DETECTED)

50 314 319

Total 133 326 459

Sensibilidade: 96,2% (128/133), IC de 95%: 91,5; 98,4
Especificidade: 96,3% (314/326), IC de 95%: 93,7; 97,9

a Resultados da sequenciagao discrepantes: 11 de 12 resistentes a RIF; 1 de 12 n&o disponivel.
b Resultados da sequenciagao discrepantes: 4 de 5 suscetiveis a RIF; 1 de 5 ndo disponivel.

15.6 Desempenho do teste Xpert MTB/RIF Ultra vs. Xpert MTB/RIF Assay

Mil e quinhentas e noventa e quatro (1594) amostras foram testadas com o teste Xpert MTB/RIF Ultra e o ensaio Xpert
MTB/RIF. A percentagem global de concordancia entre os ensaios foi de 96,5% [(1538/1594), IC de 95%: 95,5; 97,3]. A
percentagem de concordancia positiva e a percentagem de concordéancia negativa foi de 99,2% [(491/495) IC de 95%: 97,9;
99,7] € 95,3% [(1047/1099) IC de 95%: 93,8; 96,4], respetivamente.

15.7 Reprodutibilidade

A reprodutibilidade do ensaio Xpert MTB/RIF Ultra foi avaliada em trés locais utilizando um painel de amostras composto
por estirpes de MTB suscetiveis e resistentes a rifampicina. As amostras positivas para MTB foram preparadas numa matriz
de expetoragdo simulada com concentragdes baixas (~1X LoD) e moderadas (2-3X LoD). Foi igualmente incluido um
membro negativo do painel que consistia de matriz de expetoragdo simulada. Foi testado um painel de cinco amostras em
seis dias diferentes por dois operadores diferentes, duas vezes por dia em cada um dos trés locais (240 testes em cada local
= 2 operadores x 6 dias x 2 réplicas x 2 execugdes por dia). Foram utilizados trés lotes do kit de reagentes dos ensaios Xpert
MTB/RIF Ultra no estudo. A concordancia percentual para cada membro do painel é apresentada por local na Tabela 9.
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Tabela 9. Resumo dos resultados de reprodutibilidade
— concordancia por local/instrumento do estudo

Amostra Local 1 Local 2 % de
Centro 3
(GeneXpert Dx) (GeneXpert Dx) entro concordancia
(Infinity Xpertise) | total por amostra
Negativo 98% (47/48) 100% (48/48) 100% (48/48) 99,3% (143/144)

MTB Positivo baixo,

Resistente a RIF

96% (46/48)

96% (46/48)

98% (47/48)

96,5% (139/144)

MTB Positivo
moderado,

Resistente a RIF

100% (48/48)

100% (48/48)

100% (48/48)

100% (144/144)

MTB Positivo baixo,

Sensivel a RIF

100% (48/48)

100% (48/48)

98% (47/48)

99,3% (143/144)

MTB Positivo
moderado,

Sensivel a RIF

100% (47/47)

100% (48/48)

100% (48/48)

100% (143/143)

A reprodutibilidade do ensaio Xpert MTB/RIF Ultra também foi avaliada em termos do sinal de fluorescéncia expresso em
valores-limite de ciclos (Ct) para cada alvo detetado. A média, o desvio padrdo (DP) e o coeficiente de variagdo (CV) entre
locais, entre dias, entre operadores e nos componentes do processamento para cada membro do painel sdo apresentados na
Tabela 10. Uma execugdo ¢ definida como as quatro amostras por elemento de painel testadas por um profissional, num local

e num dia.
Tabela 10. Resumo dos Dados de Reprodutibilidade
Variancia
Amostra N mg(:io Entre locais Entre lotes Entre dias op(-::;;:irsres execll:‘(;;i.lteste Total
DP |cv(%)| DP |cv(%)| DP |[cv%) | DbP |cv(®)| DP |cv(%)| DP |cv(%)
Negativo SPCCt | 144 257 | 0,00 0,0 0,30 1,1 0,00 0,0 0,70 238 1,40 55 1,60 6,3
ICCt 144 20,0 | 0,00 0,0 0,20 1,1 0,00 0,0 0,40 2,0 0,90 46 1,00 5,1
rpo1C 141 31,0 | 0,00 0,0 0,50 1,6 0,00 0,0 0,60 2,0 2,20 7,2 2,40 7,7
MTB Positivo baixo, [ >0 [ 144 208 | 0,20 0,7 0,40 1,4 0,00 0,0 0,80 2,5 2,10 71 2,30 7.7
Resistente a RIF
rpo3C 139 338 | 020 0,6 0,60 1,9 0,00 0,0 0,70 2,0 2,00 5,9 0,20 6,5
rpo4C 141 304 | 0,80 2,5 0,50 1,7 0,00 0,0 0,80 25 2,50 8,4 2,80 9,2
ICCt 144 184 | 030 1,4 0,00 0,0 0,10 0,5 0,10 0,3 0,70 3,7 0,80 4,1
rpo1C 143 283 | 040 1,5 0,00 0,0 0,50 1,8 0,00 0,0 1,80 6,4 1,90 6.8
MTB Positivo
moderado, Resistente | rpo2C 144 27,2 0,50 1,8 0,00 0,0 0,50 1,8 0,00 0,0 1,80 6,7 1,90 7.1
BRI rpo3C 143 31,1 0,10 0,4 0,00 0,0 0,50 1,6 0,00 0,0 1,70 5,6 1,80 5,8
rpo4C 144 272 | 080 3,1 0,00 0,0 0,70 2,4 0,00 0,0 2,20 8,0 2,40 8,9
ICCt 143 237 | 0,00 0,0 0,20 0,6 0,40 1,6 0,00 0,0 1,70 7,4 1,80 7,6
rpo1C 130 302 | 0,110 0,3 0,00 0,0 0,90 3,0 0,00 0,0 2,60 8,4 2,70 9,0
'\s";?sl,s ngi‘g’”?aix"’ mo2Cc | 130 | 293 | 0,00 0,0 0,00 0,0 0,80 2,6 0,00 0,0 2,40 8,1 2,50 8,5
rpo3C 130 315 | 0,00 0,0 0,00 0,0 0,80 2,6 0,20 0,7 2,30 7,4 2,50 7,8
rpo4C 120 36,1 0,30 0,9 0,40 1,1 0,00 0,0 0,50 1,4 2,10 57 2,20 6,1
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Variancia
Amostra N (,:t. Entre locais Entre lotes Entre dias Entre Int[a- Total
médio operadores execugao/teste
DP |cv(%)| DP [cv(%)| DP |cvis) | DP [cv(%)| DP |cv(%) | DP |cv(%)
ICCt 143 | 21,8 | 010 0,6 0,00 0,0 0,20 1,1 0,00 0,0 1,20 54 1,20 55
po1C | 142 | 276 | 020 0,7 0,00 0,0 0,30 1,2 0,00 0,0 2,00 7.2 2,00 73
MTB Positivo
moderado, Sensivel | rpo2C | 141 26,7 | 0,00 0,0 0,40 1,4 0,00 0,0 0,10 0.2 1,60 59 1,60 6,1
aRIF
rpo3C | 141 289 | 0,00 0,0 0,30 1,1 0,00 0,0 0,50 1,7 1,70 57 1,70 6,0
rpo4C | 140 339 | o070 2,0 0,60 1,7 0,00 0,0 0,00 0,0 2,00 59 2,20 6,5
16 Caracteristicas do desempenho analitico
16.1 Substancias potencialmente interferentes
Foi efetuado um estudo com matriz de expetoragéo artificial para avaliar os efeitos de substancias potencialmente
interferentes com o teste Xpert MTB/RIF Ultra. Foi avaliado um total de 32 substancias potencialmente interferentes.
As substancias enddgenas potencialmente interferentes podem incluir, entre outras, sangue, pus (leucdcitos), células do
trato respiratorio, mucina, ADN humano e acido gastrico proveniente do estdbmago. Outras substincias potencialmente
interferentes podem incluir anestésicos, antibidticos, antibacterianos, firmacos antituberculose, antivirais, broncodilatadores,
broncodilatadores inalados, vacina intranasal viva do virus da gripe, elixir bucal germicida, reagentes de processamento
de amostras, medicagdo para Pneumocystis jirovecigi, medicagdes homeopaticas de alivio de alergias, corticosteroides
nasais, geles nasais, sprays nasais, anestésicos orais, expetorantes orais, tampdes neutralizantes e o tabaco. Estas substancias
estdo discriminadas na Tabela 11, com indicag@o dos principios ativos e concentragdes testadas. Foram incluidas no estudo
amostras positivas ¢ negativas. As amostras positivas foram testadas perto de 3 vezes o limite de dete¢do analitico utilizando
células de BCG em réplicas de 8 ou 9. As amostras negativas, compostas pela substancia ausente da estirpe do MTB, foram
testadas por substancia em réplicas de 8 para determinar o efeito no desempenho do controlo de processamento da amostra
(SPC).
Nao foram observados efeitos inibitorios para qualquer das 32 substancias potencialmente interferentes testadas (Tabela 11).
Tabela 11. Substancias interferentes
Substéancia Descrigao/Substancia ativa Concentragao testada
Sangue Sangue 5% v/v (humano) 5% (viv)
o - Gluconato de clorexidina (0,12%
Elixir bucal germicida = o ( b), 20% (vIv)
solugéo a 20%
Reagentes de processamento de | Cloreto de cetilpiridinio, 1% em
9 P ‘e cetllp ° 0,5% (v/v) em NaCl a 1%
amostras NaCl a 2%
Reagentes de processamento de | Cloreto de cetilpiridinio, 1% em
9 P > cetip ° 0,5% (v/v) em 1% NALC
amostras NALC a 2%
Reagentes de processamento de | Cloreto de cetilpiridinio, 1% em 0,5% (viv) em 1% NALC mais
amostras 2% NALC mais citrato 25 mM 12,5 mM citrato
Solugdo de pH 3 a 4 em agua,
Acido gastrico neutralizada com bicarbonato de | 100% (v/v)
sédio
ADN/células humanas HelLa S3, 1x107 (HELA 229) 106 células/ml
Antimicotico; antibidtico Suspensao oral de nistatina, 20% | 20% (v/v)
Matriz de leucdcitos/pus (30% de
Leucdcitos (humanos) camada leucoplaquetaria, 30% de | 100% (v/v)
plasma, 40% de PBS)
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Substancia

Descri¢cao/Substancia ativa

Concentragao testada

Anestésicos (entubagéo
endotraqueal)

Cloridrato de lidocaina a 4%

30% (v/v)

Solugdes nebulizantes NaCl a 5% (p/v) 5% (p/v)
Mucina Mucina a 5% (p/v) 5% (p/v)
Antibacteriano, sistémico Levofloxacina a 25 mg/ml 5 mg/ml
Corticosteroides nasais Fluticasona a 500 mcg/spray 5 pg/ml

Broncodilatadores inalados

Sulfato de albuterol 2 mg/5 ml

75 pg/mL (p/v); 100 pg/mL (p/v)

Anestésicos orais

Orajel (benzocaina a 20%)

5% (p/v)

B)

Farmacos antivirais Aciclovir, IV 50 mg/mi 50 pg/ml
Neosporin (400 U bacitracina, 3,5
Antibiético, pomada nasal mg neomicina, 5000 U polimixina | 5% (p/v)

Tabaco Nicogel (extrato de tabaco a 40%) | 0,5% (p/v)
Farmacos antituberculose Estreptomicina 1 mg/ml 25 pg/ml
Farmacos antituberculose Etambutol 1 mg/ml 50 pg/ml
Farmacos antituberculose Isoniazida 1 mg/ml 50 pg/ml
Expetorantes orais Sour:gfi::aizig)a (400 mg/ 5 mg/ml
Farmacos antituberculose Pirazinamida 10 mg/mi 100 ug/ml

Gel nasal (homeopatico)

Gel Zicam

50% (p/v)

Spray nasal

Fenilefrina 1%

0,5% (v/v)

Farmacos antituberculose

Rifampicina 1 mg/ml

25 pg/ml

Analgésico para a alergia
(homeopatico)

Oleo de melaleuca (<5% Cineole,
>35% de Terpineno-4-ol)

0,5% (v/v)

Vacina intranasal viva do virus da

Vacina viva do virus da gripe

0,
gripe FluMist 5%
Medlcqgao para Pneumocystis Pentamidina 300 ng/ml
jJiroveci
Broncodilatador Epinefrina (formula injetavel) 1 mg/ml
Farmacos antituberculose Amoxicilina 25 pg/ml

16.2 Sensibilidade analitica (limite de dete¢ao)

Foram realizados estudos para determinar a sensibilidade analitica ou o limite de detecdo (LoD) do teste Xpert MTB/RIF
Ultra utilizando a estirpe H37Rv do Mycobacterium tuberculosis e BCG (Bacilo de Calmette-Guerin) de Mycobacterium

bovis diluidos em expetoragdo humana e sedimento de expetoragdo humana. Um resultado positivo para MTB baseia-se na

detecdo dos alvos IS1081/1S6110.

Foram igualmente efetuados estudos para determinar a sensibilidade analitica ou o limite de deteg@o do teste Xpert

MTB/RIF Ultra para a deteg¢do de resisténcia a RIF, utilizando uma estirpe clinica bem caracterizada de Mycobacterium

tuberculosis resistente a rifampicina (TDR125) portadora de uma mutagdo D516V na regido "core" de 81 pares de bases do

gene rpoB diluida em expetoragdo humana e sedimento de expetoragdo humana.
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O LoD ¢ a concentragdo mais baixa reportada em UFC/ml que pode ser distinguida de forma reprodutivel a partir de
amostras negativas com 95% de confianga. Foram avaliadas réplicas de, pelo menos, 20 para duas estirpes entre cinco e oito
concentragdes ao longo de 3 dias e o LoD foi determinado recorrendo a andlise probit. Os LoD alegados estdo resumidos na
tabela a seguir.

Tabela 12. Dados da analise probit e LoD alegados em UFC/ml

Espécies de Mycobacteria Tipo de amostra LoD alegado
Expectoragéo 30
M. bovis (BCG)
Sedimento de expetoragao 33
Expectoracao 12
M. tuberculosis (H37Rv)
Sedimento de expetoragéo 1

Tabela 13. Dados da andlise probit e LoD alegados da resisténcia a RIF em UFC/ml

Espécies de Mycobacteria Tipo de amostra LoD alegado
Expectoracao 1093
M. tuberculosis (TDR125) - —
Sedimento de expetoragéo 4000

16.3 Especificidade Analitica (exclusividade)

Foram testadas culturas de 30 estirpes de micobactérias ndo tuberculosas (MNT) com o ensaio Xpert MTB/RIF Ultra. Trés
réplicas de cada isolado foram usadas para contaminar o tamp#o e testadas a uma concentra¢do de >10°® UFC/ml. Ver Tabela
14.

Tabela 14. Estirpes MNT testadas quanto a especificidade

Mycobacterium avium subsp. avium

Mycobacterium scrofulaceum

Mycobacterium celatum

Mycobacterium simiae

Mycobacterium chelonae

Mycobacterium szulgai

Mycobacterium gordonae

Mycobacterium thermoresistibile

Mycobacterium haemophilum

Mycobacterium triviale

Mycobacterium abscessus

Mycobacterium vaccae

Mycobacterium asiaticum

Mycobacterium xenopi

Mycobacterium flavescens

Mycobacterium smegmatis

Mycobacterium fortuitum subsp. fortuitum

Mycobacterium interjectum

Mycobacterium gastri

Mycobacterium peregrinum

Mycobacterium genavense

Mycobacterium mucogenicum

Mycobacterium intracellulare

Mycobacterium goodii

Mycobacterium kansasii

Mycobacterium shimoidei

Mycobacterium malmoense

Mycobacterium phlei

Mycobacterium marinum

Mycobacterium terrae

Nas condigdes do estudo, todos os isolados de MNT foram reportados como sendo MTB NAO DETETADO (MTB NOT
DETECTED). Foram incluidos no estudo controlos positivos e negativos. A especificidade era de 100%.
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Adicionalmente, de modo a determinar se concentragdes elevadas de MNT interfeririam com a deteg¢@o de niveis baixos (3X
LoD) de TB, seis estirpes representativas das estirpes indicadas na Tabela 14 foram misturadas com a estirpe de TB H37Rv
e com M. bovis em expetoragdo de modo a obter uma concentragdo final de 106 UFC/ml de MNT e de 36 UFC/ml de M.
tuberculosis H37Rv e de 90 UFC/ml de M.bovis, respetivamente.

A interferéncia microbiana de micobactérias ndo tuberculose (NTM) na presenca de H37Rv-mc2 6030 foi avaliada
utilizando seis estirpes NTM representativas (M. avium, M. intracellulare, M. kansasii, M. celatum, M. abscessus 19977 e
M. gordonae). Foram testadas réplicas de 5 para cada estirpe-alvo e cada combinagdo de estirpe competitiva. As 5 réplicas
de amostras em 3x LoD produziram 5 de 5 resultados validos para todas as 6 misturas de combinagdo em UFC/ml de 36
>1x 106 de H37Rv-mc2 6030. Nas condi¢des deste estudo, concentragdes altas de NTM ndo inibiram a detegdo de baixos
niveis de Mycobacterium tuberculosis utilizando o teste Xpert MTB/RIF Ultra. Nao foram observados quaisquer efeitos
inibitérios competitivos.

A interferéncia microbiana de micobactérias ndo tuberculose (NTM) na presenca de células MTB-BCG foi avaliada
utilizando oito estirpes NTM representativas (M. avium 19250, M. intracellulare 35771, M. kansasii 12478, M. kansasii
35776, M. celatum 51131, M. abscessus 700868 e M. gordonae 14470, M. gordonae 35760). Foram testadas réplicas de 5
para cada estirpe-alvo e cada combinagao de estirpe competitiva. As 5 réplicas de amostras produziram 5 de 5 resultados
validos para todas as 8 misturas de combinagdo. As misturas foram testadas em UFC/ml num racio de 90 a > 1 x 106
células MTB-BCG. Nas condi¢des deste estudo, concentragdes altas de NTM ndo inibiram a deteg@o de baixos niveis de
Mycobacterium tuberculosis utilizando o teste Xpert MTB/RIF Ultra. Nao foram observados quaisquer efeitos inibitorios
competitivos.

16.4 Espécies/estirpes testadas quanto a especificidade

Os microrganismos que se seguem, incluindo bactérias Gram-negativo, bactérias Gram-positivo, fungos, virus e leveduras,
foram testados relativamente a falsos positivos no teste Xpert MTB/RIF Ultra. Foram utilizadas réplicas de cada isolado para
contaminar uma solugdo tampdo e testadas com uma concentragdo > 106UFC/ml (estirpes de bactérias e fungos) ou > 106
copias/ml (ADN genomico de bactérias e fungos) e > 105 TCIDs, /ml (estirpes de virus).

Tabela 15. Espécies e estirpes

Acinetobacter baumannii Klebsiella pneumoniae Virus sincicial respiratorio tipo
B

Aspergillus fumigatus Moraxella catarrhalis Rinovirus
Candida albicans Neisseria meningitidis Staphylococcus aureus
Chlamydophila pneumoniae Neisseria mucosa Staphylococcus epidermidis
Citrobacter freundii Nocardia asteroides Stenotrophomonas maltophilia
Corynebacterium xerosis Virus Parainfluenza tipo 1 Streptococcus agalactiae
Coronavirus Virus Parainfluenza tipo 2 Streptococcus mitis
Enterobacter cloacae Virus Parainfluenza tipo 3 Streptococcus mutans
Escherichia coli Pseudomonas aeruginosa Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae Virus sincicial respiratério tipo | Streptococcus pyogenes

A
Metapneumovirus humano
(hMPV) 16 Tipo A1

Nas condigdes do estudo, todos os microrganismos testados foram reportados como sendo MTB NAO DETETADO (MTB
NOT DETECTED). Foram incluidos no estudo controlos positivos e negativos. A especificidade era de 100%.

16.5 Inclusividade analitica

Foram testadas em quadruplo quarenta e uma estirpes de complexo MTB, consistindo em 20 estirpes suscetiveis a
rifampicina com uma regido "core" do rpoB do tipo selvagem e 21 estirpes resistentes a rifampicina com polimorfismos de
nucledtido tinico (SNP) numa regiéio “core” do rpoB, utilizando o teste Xpert MTB/RIF Ultra. Foram testadas amostras de
ADN de um total de 41 estirpes de MTB no GeneXpert, utilizando um protocolo Xpert MTB/RIF Ultra modificado para
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testar ADN. Os componentes da reagdo final e as condi¢des dos ciclos de PCR nao foram alterados em relagdo ao protocolo
concebido para testar amostras de doentes. Doze das estirpes eram da colegdo da OMS/TDR e 6 da colegdo do laboratdrio
da Rutgers University. No seu conjunto, estas estirpes representam isolados de 8 paises e continham 21 isolados resistentes a
RIF compostos por mutagdes unicas, duplas e uma tripla na regido "core" do rpoB. As amostras foram testadas adicionando
100 pl de amostra de ADN a camara do lisado do cartucho. As reagdes negativas utilizaram tampao como amostra. O

teste identificou corretamente todas as 20 estirpes selvagens e identificou corretamente a resisténcia a rifampicina em 21
estirpes resistentes a rifampicina com mutagdes na regido "core" do 7poB. Foram obtidos resultados indeterminados para a
rifampicina em 3 das estirpes mutantes. M. caprae e M.pinnipedii ndo foram avaliados como parte deste estudo.

Os termolisados de estirpes mutantes (células tratadas pelo calor) e os acidos nucleicos (ADN) foram obtidos na Bélgica

e Rutgers New Jersey e tiveram origem nos Centers for Disease Control and Prevention (CDC), American Type Culture
Collection (ATCC) e colecao da United Nations Children’s Fund/UNDP/ World Bank/WHO Special Program for Research
and Training in Tropical Diseases. O teste identificou corretamente todas as 20 estirpes selvagens e identificou corretamente
a resisténcia a rifampicina em todas as 21 estirpes resistentes a rifampicina com mutagdes na regido "core" do rpoB.

16.6 Inativagcao analitica de micobactérias em amostras de expetoragao

A capacidade de desinfe¢do do reagente de amostra Xpert MTB/RIF Ultra foi determinada usando um método de cultura
tuberculicida quantitativo padronizado.12 As amostras de expetoragdo foram contaminadas com uma concentracéo elevada
de microrganismos M. bovis viaveis, misturadas com o reagente de amostra numa propor¢do de 2:1 e incubadas durante 15
minutos. Apods a incubag@o a mistura reagente de amostra/expetoragéo foi neutralizada por diluigdo e filtracdo sendo, de
seguida, efetuada a cultura. A viabilidade dos microrganismos M. bovis provenientes de expetoracdo tratada foi reduzida em,
pelo menos, 6 log em comparagdo com o controlo néo tratado.

Cada laboratério deve determinar a eficacia das propriedades desinfetantes do reagente de amostra, usando os seus métodos
padronizados e deve cumprir os regulamentos sobre biosseguranga recomendados.
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18 Localizacoes da sede da Cepheid

Sede empresarial

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Sede europeia

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

19 Assisténcia técnica

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

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

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 escritdrios da assisténcia técnica da Cepheid estdo disponiveis no nosso website:
www.cepheid.com/en/support/contact-us.

Termos e Condig¢des da Cepheid podem ser encontrados em www.cepheid.com/en/support/support/order-management.
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20 Tabela de simbolos

Simbolo Significado

Nudmero de catalogo

REF 9
Dispositivo médico para diagndstico in vitro

IVD p p g

® Nao utilizar mais de uma vez
Cddigo do lote

LOT

[Ti]

Consultar as instrugdes de utilizagao

Cuidado

Fabricante

Pais de fabrico

A
ol
e
N/

Conteudo suficiente para n testes

Controlo

4

Prazo de validade

N
m

Marcagéo CE — Conformidade Europeia

Limites de temperatura

Riscos bioldgicos

Liquidos inflamaveis

Corrosivo para a pele

AR IRAR R

Toxicidade relacionada com a reprodugéo e os 6rgaos

O
=

REP

Representante autorizado na Suica

E

Importador
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Cepheid AB
Réntgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

21 Historico de revisoes

Descri¢ao das Alteragoes: 301-5987 Rev. M a Rev. N

Seccao Descrigao da alteragao
8,1 Adicao de informagdes sobre pipetas de utilizagéo unica.
9 Pequenas revisdes.
10.3 Amostra especifica especificada.
11.1.1 Adicao de informagao sobre nido desligar o instrumento.
14 Adicao de interferéncias no teste.
15.1,15.2 Atualizagdo das informagdes da amostra.
15.7, 16 Local 3 corrigido para o Xpertise. Transferéncia da Tabela 10 da Secc¢éo 16
para a Secgéao 15.7.
16.1, 16.2, 16.4 Pequenas revisdes.
16.3 Adigéo de interferéncia microbiana de micobactérias nao tuberculose (NTM).
16.5 Adicao de informagdes sobre termolisados de estirpes mutantes (células
tratadas pelo calor) e acidos nucleicos (ADN).
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