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Xpert® Xpress CoV-2 plus

1 Nome proprietario

Xpert® Xpress CoV-2 plus

2 Nome comum ou usual

Xpert Xpress CoV-2 plus

3 Utilizacao prevista

O teste Xpert Xpress CoV-2 plus ¢ um teste de RT-PCR em tempo real que se destina a detecdo qualitativa do acido nucleico
do SARS-CoV-2 em amostras de exsudado nasofaringeo e exsudado nasal anterior obtidas por zaragatoa de individuos que
cumprem os critérios clinicos e/ou epidemiolégicos da COVID-19, bem como de individuos sem sintomas ou outras razdes
para suspeitar de infe¢do por COVID-19. Os resultados sdo para a identificagdo do ARN do SARS-CoV-2.

Os resultados positivos sdo indicativos da presenga do ARN do SARS-CoV-2; a correlagao clinica com o historial do doente
e sdo0 necessarias outras informacdes de diagnodstico para determinar o estado da infe¢do do doente. Os resultados positivos
ndo excluem a infegdo bacteriana ou a co-infecdo com outros virus. O agente detetado pode ndo ser a causa definitiva da
doenga.

Os resultados negativos ndo excluem a infegdo por SARS-CoV-2, e ndo devem ser utilizados como a inica base para
o tratamento ou outras decisdes sobre o tratamento de doentes. Os resultados negativos devem ser combinados com
observagdes clinicas, historial do doente e informacdes epidemioldgicas.

3.1 Utilizador/ambiente previsto

O teste Xpert Xpress CoV-2 plus destina-se a ser realizado por utilizadores com formagdo em contexto de laboratorio e em
locais de teste proximos do doente.

4 Resumo e explicacao

Um surto de doenca respiratoria de etiologia desconhecida na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China, foi inicialmente
comunicado & Organizagdo Mundial da Saade (OMS) em 31 de dezembro de 2019.! As autoridades chinesas identificaram
um novo coronavirus (2019-nCoV), que resultou em milhares de infe¢des humanas confirmadas que se propagaram a nivel
mundial, resultando numa pandemia da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19). Foram registados casos de doenca grave
¢ algumas mortes. O Comité Internacional para a Taxonomia dos Virus (ICTV) mudou o nome do virus para SARS-CoV-2.2
A COVID-19 esta associada a uma variedade de resultados clinicos, incluindo infe¢do assintomatica, infe¢do ligeira das vias
respiratdrias superiores, doenga grave das vias respiratorias inferiores, incluindo pneumonia e insuficiéncia respiratoria, e,
em alguns casos, morte.

The Xpert Xpress CoV-2 plus ¢ um teste de diagnostico molecular in vitro que auxilia na detegdo e diagnostico do SARS-
CoV-2 e ¢ baseado na tecnologia de amplificagdo de 4acidos nucleicos amplamente utilizada. O teste The Xpert Xpress
CoV-2 plus contém primers, sondas e controlos internos utilizados na RT-PCR para a dete¢do qualitativa in vitro do ARN de
SARS-CoV-2 em amostras de zaragatoa nasofaringea e/ou amostras de zaragatoa nasal anterior.

O termo "laboratérios qualificados" refere-se a laboratorios em que todos os utilizadores, analistas e qualquer pessoa que
comunique resultados da utilizagdo deste dispositivo sdo competentes na realizagdo de ensaios de RT-PCR em tempo real.
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5 Principio do Procedimento

O teste Xpert Xpress CoV-2 plus ¢ um teste de diagnostico in vitro automatizado para a dete¢do qualitativa de ARN viral do
SARS-CoV-2. O teste Xpert Xpress CoV-2 plus ¢ realizado no GeneXpert system with touchscreen. Os primers e sondas do
teste Xpert Xpress CoV-2 plus foram concebidos para amplificar e detetar sequéncias Unicas nos genes do nucleocapsideo
(N), do envelope (E) e da polimerase do ARN dependente do ARN (RdRP) do genoma do virus SARS-CoV-2.

O sistema GeneXpert system with touchscreen automatiza e integra a preparacao de amostras, a extragdo e amplificagao

de acidos nucleicos e a dete¢do das sequéncias-alvo em amostras simples ou complexas, utilizando ensaios de PCR e RT-
PCR em tempo real. O sistema consiste num instrumento, num ecra tatil e num software pré-carregado para executar testes e
visualizar os resultados. O sistema requer a utilizagdo de cartuchos descartaveis de utilizagdo Uinica que contém os reagentes
de RT-PCR e onde ocorre o processo de RT-PCR. Uma vez que os cartuchos sdo independentes, a contaminagao cruzada
entre amostras ¢ minimizada. Para obter uma descri¢do completa do sistema, consulte o GeneXpert System with Touchscreen
Operator Manual.

O teste Xpert Xpress CoV-2 plus inclui reagentes para a detecdo de ARN do SARS-CoV-2 em amostras de zaragatoa
nasofaringea ou nasal anterior. Também estao incluidos no cartucho utilizado pelo instrumento GeneXpert um controlo de
processamento da amostra (Sample Processing Control, SPC) e um controlo de verificagdo da sonda (Probe Check Control,
PCC). O SPC esta presente para controlar o processamento adequado da amostra e para monitorizar a presen¢a de potenciais
inibidores na reacdo de RT-PCR. O SPC também assegura que as condi¢des da reagdo de RT-PCR (temperatura e tempo)
sdo apropriadas para a rea¢do de amplificacdo e que os reagentes da RT-PCR estdo funcionais. O PCC verifica a reidratagdo
dos reagentes, o enchimento do tubo de PCR e confirma que todos os componentes da reacdo estdo presentes no cartucho,
incluindo a monitorizagdo da integridade da sonda e da estabilidade do corante.

A amostra ¢ colhida e colocada num tubo de transporte viral contendo 3 ml de meio de transporte viral, 3 ml de solugao
salina ou 2 ml de eNAT™. A amostra ¢ misturada brevemente ao inverter rapidamente o tubo de colheita 5 vezes. Utilizando
a pipeta de transferéncia fornecida, a amostra ¢ transferida para a cdmara de amostra do cartucho do Xpert Xpress CoV-2
plus. O cartucho GeneXpert ¢ carregado no instrumento GeneXpert, que realiza o processamento automatizado da amostra,
sem interven¢ao manual, e RT-PCR em tempo real para a detegdo de ARN viral.

6 Materiais fornecidos

O kit do Xpert Xpress CoV-2 plus contém reagentes em quantidade suficiente para o processamento de 10 espécimes ou
amostras para controlo de qualidade. O kit contém o seguinte:

Cartuchos Xpert Xpress CoV-2 plus com tubos 10
de reacgao integrados

Esfera 1, Esfera 2 e Esfera 3 (liofilizadas) 1 de cada por cartucho
Reagente de lise (tiocianato de guanidinio) 1,0 ml por cartucho
Reagente de ligagao 1,0 ml por cartucho
Reagente de eluigao 2,0 ml por cartucho
Reagente de Lavagem 0,5 ml por cartucho
Pipetas de transferéncia descartaveis 10-12 por kit

Folheto 1 por kit

e Instrugdes para localizar o ADF e documentag@o, como o folheto informativo do produto, em www.cepheid.com.
Instrug6es de Consulta Rapida 2 por kit

Apenas para utilizagdo com o GeneXpert Xpress
System

As fichas de dados de seguranga (FDS) encontram-se disponiveis em www.cepheid.com ou

Nota www.cepheidinternational.com no separador Support (Assisténcia técnica).
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Nota

O estabilizador de proteinas de origem bovina presente nas esferas deste produto foi produzido e fabricado
exclusivamente a partir de plasma bovino proveniente dos Estados Unidos. Os animais ndo foram alimentados com
nenhuma proteina de ruminante ou outra proteina animal e foram aprovados nos testes ante- e post-mortem. Durante o
processamento, ndo houve mistura do material com outros materiais de origem animal.

7 Conservagdo e manuseamento

Conserve os cartuchos de teste Xpert Xpress CoV-2 plus a 2-28 °C.
Naio abra a tampa do cartucho até estar pronto para realizar o teste.
Nao utilize um cartucho que esteja molhado ou tenha vazado.

oo

Materiais necessarios mas nao fornecidos

Zaragatoa floculada de nylon (Copan P/N 502CS01, 503CS01) ou equivalente

Meio de transporte viral, 3 ml

Soro fisiologico a 0,85-0,9% (p/v), 3 ml

Kit de colheita de amostras nasofaringeas para virus (Cepheid P/N SWAB/B-100, Copan P/N 305C) ou equivalente
Kit de recolha de amostras nasais para virus (Cepheid P/N SWAB/F-100, Copan P/N 346C) ou equivalente
Instrumento GeneXpert, ecrd tatil com leitor de cddigo de barras integrado, manual do operador

Cepheid OS

9 Materiais disponiveis, mas nao fornecidos

Controlos externos ZeptoMetrix®

e Controlo de execugdo externo para coronavirus 2 relacionado & SARS (SARS-CoV-2), n.° de catalogo
NATSARS(COV2)-ERC

e Controlo negativo para coronavirus 2 associado a SARS (SARS-CoV-2), n.° de catalogo NATSARS(COV2)-NEG
Meio eNAT de colheita e preservagdo molecular de Copan Italy S.p.A. (Brescia, IT)

o Meio eNAT de colheita e preservagdo molecular, meio de 2 ml em tubo + miniponta FLOQSwab Copan em bolsa de
abertura facil, n.° de catalogo Copan 6U074S01

o Meio eNAT de colheita e preservagdo molecular, meio de 2 ml em tubo + FLOQSwab regular em bolsa de abertura facil,
n.° de catalogo Copan 6U074S01

10 Adverténcias e precaucoes

10.1 Gerais

Para utilizagdo em diagnostico in vitro.

Os resultados positivos indicam a presenga de ARN do SARS-CoV-2.

Trate todas as amostras biologicas, incluindo os cartuchos usados, como tendo potencial de transmissdo de agentes
infeciosos. Dado que ¢é frequentemente impossivel saber quais poderdo ser infeciosas, todas as amostras bioldgicas
devem ser tratadas usando as precaucdes padrdo. As orientagdes para o manuseamento de amostras estdo disponiveis nos
Centers for Disease Control and Prevention (Centros de Controlo e Preven¢ido de Doengas) dos EUA# e no Clinical and
Laboratory Standards Institute (Instituto de Normas Clinicas e Laboratoriais).

e Siga os procedimentos de seguranga definidos pela sua instituigdo para trabalhar com produtos quimicos e manusear
amostras biologicas.

e Consulte o folheto informativo do eNAT® da Copan para obter informagdes sobre seguranga ¢ manuseamento. Evite o
contacto direto entre o tiocianato de guanidina e o hipoclorito de sodio (lixivia) ou outros reagentes altamente reativos,
tais como acidos e bases. Estas misturas podem libertar gés nocivo.

e As amostras bioldgicas, dispositivos de transferéncia e cartuchos usados devem ser considerados como tendo potencial
de transmissdo de agentes infeciosos, exigindo precaugdes padrao. Consulte o pessoal responsavel pelos residuos
ambientais da sua institui¢ao sobre a eliminagao correta de cartuchos usados, que podem conter material amplificado.
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Este material pode apresentar caracteristicas de residuos perigosos segundo a lei federal Resource Conservation and
Recovery Act (RCRA) da EPA, o que exige requisitos especificos de eliminacdo. Verifique as regulamentacdes estaduais
e locais, pois podem diferir das regulamentagdes federais de eliminac@o. As institui¢des devem verificar os requisitos de
eliminagdo de residuos perigosos nos respetivos paises.

10.2 Amostras

Mantenha condi¢des de conservacao adequadas durante o transporte da amostra para assegurar a integridade da mesma
(consulte a Secc¢do 12, Colheita, transporte e conservagdo de amostras). Ndo foi avaliada a estabilidade da amostra em
condi¢des de transporte diferentes das recomendadas.

10.3 Ensaio/Reagente

Nao abra a tampa do cartucho Xpert Xpress CoV-2 plus, exceto para adicionar a amostra.

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

Nao agite o cartucho. Agitar ou deixar cair o cartucho ap6s a abertura da tampa do cartucho pode produzir resultados
indeterminados.

Nao coloque o rétulo de ID da amostra na tampa do cartucho nem no rétulo do cédigo de barras do cartucho.

Naio utilize um cartucho com um rétulo de coédigo de barras danificado.

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

Nao utilize os reagentes ap6s o prazo de validade.

Cada cartucho de utilizagdo unica do Xpert Xpress CoV-2 plus ¢é utilizado para processar um teste. Nao reutilize
cartuchos processados.

Cada pipeta descartavel de utilizago tnica € utilizada para transferir uma amostra. No reutilize pipetas descartaveis.
Nao utilize um cartucho se este parecer himido ou se o selo da tampa parecer estar partido.

Utilize bata e luvas limpas. Mude de luvas entre 0 manuseamento de cada amostra.

Em caso de derrame de amostras ou controlos, use luvas e absorva o produto derramado com toalhetes de papel. Em
seguida, limpe cuidadosamente a area contaminada com uma solugio de lixivia doméstica recém-preparada a 10%.
Aguarde um minimo de dois minutos de tempo de contacto. Certifique-se de que a area de trabalho esté seca antes de
utilizar etanol desnaturado a 70% para remover residuos de lixivia. Deixe a superficie secar completamente antes de
prosseguir. Em alternativa, siga os procedimentos padro da sua instituicdo para casos de contaminag@o ou derrame. No
que toca a equipamento, siga as recomendacdes do fabricante para a descontaminagdo do equipamento.

11 Perigos quimicos®:7

Palavra-sinal: AVISO
Adverténcias de perigo do GHS da ONU:

e Nocivo por ingesto.

e Pode ser nocivo em contacto com a pele.
® Provoca irritagdo ocular.

Adverténcias de perigo do GHS da ONU:

e Prevencdo

e Lave bem as mios apds 0 manuseamento.
e Resposta

Caso sinta indisposi¢do, contacte um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS ou um médico.
Em caso de irritagdo cutdnea: Consulte um médico.

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

e (Caso a irritagdo ocular persista: Consulte um médico.

Xpert® Xpress CoV-2 plus
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12 Colheita, transporte e conservacao de amostras

A colheita, a conservagdo e o transporte adequados das amostras sdo fundamentais para o desempenho deste teste. Uma
colheita inadequada da amostra, manuseamento e/ou transporte incorretos da amostra podem produzir um resultado falso.
Consulte a Seccdo 12.1 para o procedimento de colheita de amostras de zaragatoa nasofaringea e a Secgdo 12.2 para o
procedimento de colheita de amostras de zaragatoa nasal anterior.

Os esfregacos nasofaringeos e nasais anteriores podem ser conservados a temperatura ambiente (15-30 °C) durante um
maximo de 48 horas em meio de transporte viral, soro fisiologico ou meio eNAT, até a realizagdo de testes no GeneXpert
Instrument Systems. Em alternativa, os esfregacos nasofaringeos e nasais anteriores podem ser conservados refrigerados
(2-8 °C) até sete dias em meio de transporte viral, soro fisiologico ou meio eNAT até a realizagdo de testes no GeneXpert
Instrument Systems.

As amostras de esfregago nasofaringeo e nasal anterior colhidas em soro fisiologico e eNAT ndo devem ser congeladas.
Consulte as orientagdes da OMS sobre biosseguranga laboratorial relacionadas com a doenga do coronavirus 2019
(COVID-19).

12.1 Procedimento de colheita com zaragatoa nasofaringea

1. Insira a zaragatoa numa das narinas, passando-a para a nasofaringe posterior (consulte a Figura 1).

Figura 1. Colheita com zaragatoa nasofaringea
2. Rode a zaragatoa, escovando-a firmemente contra a nasofaringe varias vezes.

3. Retire e coloque a zaragatoa no tubo que contém 3 ml de meio de transporte viral, 3 ml de soro fisioldgico ou 2 ml de
eNAT.

4. Parta a zaragatoa na linha de rutura indicada e tape bem o tubo de colheita de amostras.

12.2 Procedimento de colheita com zaragatoa nasal anterior

1. Insira uma zaragatoa nasal 1 cm a 1,5 cm numa narina. Rode a zaragatoa no interior da narina durante trés (3) segundos
enquanto aplica pressdo com um dedo no exterior da narina (ver Figura 2).
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Figura 2. Colheita com zaragatoa nasal anterior para a primeira narina

2. Repita na outra narina com a mesma zaragatoa, aplicando pressdo externa no exterior da outra narina (ver Figura 3). Para
evitar a contaminagdo da amostra, ndo toque com a ponta da zaragatoa em qualquer outro local além da parte de dentro

da narina.

Figura 3. Colheita com zaragatoa nasal anterior para a segunda narina

3. Retire a zaragatoa e coloque-a no tubo contendo 3 ml de meio de transporte viral, 3 ml de soro fisiolégico ou 2 ml de
eNAT. Parta a zaragatoa pela linha de quebra indicada e tape bem o tubo de colheita de amostra.

13 Procedimento

13.1 Preparacao do cartucho

Nota Importante: Inicie o teste no prazo de 30 minutos apos a adigdo da amostra ao cartucho.

1. Retire um cartucho da embalagem.

2. Verifique se o tubo de transporte da amostra esta fechado.

3. Misture a amostra, invertendo rapidamente o tubo de transporte da amostra 5 vezes. Abra a tampa do tubo de transporte

da amostra.

4. Abra a tampa do cartucho.

5. Retire a pipeta de transferéncia do invélucro.

Xpert® Xpress CoV-2 plus
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6. Aperte completamente o bolbo superior da pipeta de transferéncia e coloque a ponta da pipeta no tubo de transporte da
amostra (consulte a Figura 4).

Numero Descrigao
@ » « 1 Aperte aqui
2 Pipeta
‘ 3 Bolbo do reservatério de
@ 1 @ extravasamento
4 Amostra

@ =

Figura 4. Pipeta de transferéncia

7. Solte lentamente o bolbo superior da pipeta para a encher antes de a retirar do tubo. Ap6s encher a pipeta, o excesso de
amostra sera visivel no bolbo do reservatério de extravasamento da pipeta (consulte a Figura 4). Certifique-se de que a
pipeta ndo contém bolhas.

8. Para transferir a amostra para o cartucho, volte a apertar completamente o bolbo superior da pipeta de transferéncia para
esvaziar o conteudo da pipeta na abertura grande (camara da amostra) do cartucho ilustrado na Figura 5. Descarte a
pipeta usada.

Camara de amostra
(abertura grande)

Figura 5. Cartucho Xpert Xpress CoV-2 plus (vista de cima)

Dispense todo o volume de liquido na cAmara da amostra. Podem ocorrer resultados falsos negativos se for adicionado

Nota um volume de amostra insuficiente ao cartucho.

9. Feche a tampa do cartucho.

13.2 Controlos externos

Os controlos externos descritos na Secgdo 9 estdo disponiveis, mas ndo sdo fornecidos e podem ser utilizados em
conformidade com as organizagdes de acreditagdo locais, estaduais e federais, consoante aplicavel.

Para executar um controlo utilizando o teste Xpert Xpress CoV-2 plus, execute os seguintes passos:

1. Misture o controlo invertendo rapidamente cinco vezes o tubo de controlo externo.
2. Abra a tampa do tubo de controlo externo.

3. Abra a tampa do cartucho.

Xpert® Xpress CoV-2 plus 9
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4. Utilizando uma pipeta de transferéncia limpa, transfira uma carga da amostra de controlo externo para a grande abertura
do cartucho, mostrada em Figura 5.

5. Feche a tampa do cartucho.

14 Iniciar o teste no Cepheid OS 1.0

Antes de iniciar o teste, certifique-se de que o sistema contém moédulos com o Cepheid OS 1.0 ou superior e

Importante que o ficheiro de definicao do ensaio (Assay Definition File) adequado foi importado para o software.
Importante Esta seccéo apresenta os passos predefinidos para utilizar o . Para obter instruges detalhadas, consulte o
P Manual do Operador do GeneXpert System com Ecra Tatil.
Nota Os passos a seguir poderao ser diferentes se o administrador do sistema tiver alterado o fluxo de trabalho predefinido
do sistema.
1. Ligueo:
a) Ligue o GeneXpert IT ou GeneXpert IV Instrument. O interruptor de alimentagao esta localizado na parte de tras do
instrumento. Prima o interruptor para a posigdo LIGADA (|).
b) Ligue o ecré tatil. O interruptor de alimentagdo esta localizado na parte de tras do ecrd tatil. Prima o interruptor para
a posi¢dao LIGADA (|).
2. Inicie sessdo no software Cepheid OS utilizando o seu nome de utilizador e palavra-passe.
3. No ecri INICIO, toque em NEW TEST (NOVO TESTE).
4. Introduza um ID de doente.
5. Toque em CONTINUE (CONTINUAR) ¢ CONFIRM (CONFIRMAR).
6. Introduza um ID de amostra.
7. Toque em CONTINUE (CONTINUAR) ¢ CONFIRM (CONFIRMAR).
8. Leia o codigo de barras do cartucho. Segure o cartucho a cerca de 10 cm (4 polegadas) de distancia do leitor.
Nota Se o codigo de barras no cartucho Xpert Xpress SARS-CoV-2 néo for lido, repita o teste com um novo cartucho.
9. Apos a leitura, toque em CONFIRM (CONFIRMAR).
10. Se ndo tiver iniciado sessdo, aparece o ecrd Enter Credentials to Continue (Introduza as credenciais para continuar).
Introduza o seu nome de utilizador e a palavra-passe e toque em Login (Iniciar sesso).
11. Aparece o ecrd de preparagdo do cartucho. Assista ao video (se necessario) e prepare o cartucho, se ainda néo o tiver
feito. Toque em CONTINUE (CONTINUAR).
12. Carregue o cartucho preparado.
13. Abra a porta do médulo do instrumento por baixo da luz verde intermitente.
14. Coloque o cartucho no chdo do compartimento do médulo com a etiqueta do cartucho virada para fora.
Nao desligue nem retire a ficha da tomada dos instrumentos enquanto estiver a decorrer um teste. Desligar ou
Nota : % pai s
desconectar o instrumento GeneXpert ou o ecra tatil ird parar o teste.
15. Pressione a porta do modulo para a fechar. A porta fecha-se e a luz verde intermitente passa a verde fixa e aparece o
ecrd Test Loading (Teste a carregar), seguido do ecrd Teste Running (Teste em execugao).
Quando o teste estiver concluido, aparece o ecrd Test Completed (Teste concluido).
16. Retire o cartucho e elimine-o de acordo com as normas de eliminagdo de residuos perigosos da sua instituigao.
17. Toque em REPORT (RELATORIO) para ver um relatorio do teste.
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Nota

Importante

Nota

15 Ver resultados no SO Cepheid 1.0

Esta seccdo discrimina os passos basicos para a visualizagdo e a impressdo de resultados no software SO Cepheid 1.0. Para
obter instrugdes detalhadas sobre como ver e imprimir os resultados, consulte o Manual do utilizador sistema GeneXpert
com ecrd tatil (GeneXpert System with Touchscreen Operator Manual).

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 doente (Patient ID); se os resultados estiverem em conflito, emita o relatério
apenas dos resultados do sistema.

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

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

16 Iniciar o teste no SO Cepheid 2.1 ou posterior

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

o O sistema esta a funcionar com a versao do software do SO Cepheid correta mostrada na sec¢do Materiais necessarios, mas nao
fornecidos.

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

E apresentado o fluxo de trabalho predefinido. O administrador do sistema pode alterar o fluxo de trabalho.

1. Ligue o sistema GeneXpert com ecra tatil.

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

3. No separador Médulos, toque em Iniciar teste (Start Test).

4. Siga as indicagdes no ecra para criar um novo teste e introduzir informagdes sobre o doente e a amostra.

5. Leia ou introduza manualmente o numero de série do cartucho. Em caso de leitura, segure o cartucho a cerca de 3 cm
a7 cm (1 a 3 polegadas) do leitor. O leitor projeta uma mira verde, que deve centrar no codigo de barras. A leitura esta
concluida quando ouvir um sinal sonoro. Toque em Continuar (Continue).

6. Selecione o teste pretendido e toque em Continuar (Continue).

7. Veja o video de preparagao do cartucho, se necessario.

8. No ecrd Confirmar, reveja todos os dados e toque em Confirmar (Confirm).

9. Abra a porta do médulo abaixo da luz verde intermitente e insira o cartucho.

10. Feche a porta do modulo de cartucho completamente, pressionando até que fique trancada. O teste tem inicio.

11. Quando o teste é concluido, aparece o ecrd Sintese dos resultados (Results Summary). Abra a porta do médulo

e retire o cartucho.

12. Elimine o cartucho usado no recipiente para residuos apropriado, de acordo com as praticas padrdo da sua institui¢éo.

17 Ver resultados no SO Cepheid 2.1 ou superior

O ecra de resultados do SO Cepheid 2.1 interpreta automaticamente os resultados do teste por si e mostra-os claramente na
janela Ver resultados (View Results).

1. Toque em Resultados (Results).

2. Toque no teste a visualizar no ecrd Resultados (Results).

3. Clique em OK.
4

. Toque em Ver relatério (View Report) para gerar um relatério em ficheiro PDF.
Instrugdes mais detalhadas para visualizar e carregar resultados estdo disponiveis no manual do utilizador do sistema.
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18 Controlos internos

Cada cartucho inclui um controlo de processamento da amostra (Sample Processing Control, SPC) e um controlo de
verificacdo da sonda (Probe Check Control, PCC).

Controlo de processamento da amostra (SPC) — Garante que a amostra foi processada corretamente. O SPC verifica
se o processamento das amostras ¢ adequado. Adicionalmente, este controlo deteta a inibigdo do teste de PCR em tempo
real associada a amostra, assegura que as condi¢des da reacdo PCR (temperatura e tempo) sdo adequadas para a reagao
de amplificagdo e que os reagentes da PCR estdo funcionais. 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 aceitagdo validados.

Controlo de verificacido da sonda (PCC) — Antes do inicio da reagdo de PCR, o GeneXpert Instrument System mede o
sinal de fluorescéncia das sondas para monitorizar a reidratagdo das esferas, o enchimento do tubo de reagdo, a integridade
da sonda e a estabilidade do corante. O PCC ¢ aprovado se cumprir os critérios de aceita¢do validados.

19 Controlos externos

Podem ser utilizados controlos externos em conformidade com as organizag¢des de acreditagdo locais, estaduais e federais,
conforme aplicavel.

A Cepheid recomenda que todos os laboratorios realizem um CQ externo com cada novo lote e remessa de reagentes, no
minimo, durante a execugdo do teste Xpert Xpress CoV-2 plus.

Se ndo forem obtidos os resultados esperados para os materiais de controlo externo, considere repetir os controlos externos
antes de divulgar os resultados dos pacientes. Se os resultados esperados para o material de controlo externo néo forem
obtidos apds a repetigdo, contacte a Assisténcia Técnica da Cepheid.

20 Interpretacao dos resultados

Os resultados sao interpretados automaticamente pelo GeneXpert System e sdo apresentados de forma clara na janela View
Results (Ver resultados). Xpert Xpress CoV-2 plus fornece resultados com base na deteco de trés alvos genéticos de
acordo com os algoritmos apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Possiveis resultados do Xpert Xpress CoV-2 plus

Texto de resultado N2 E RdRP SPC
SARS-CoV-2 POSITIVE (POSITIVO para + + + +/-
SARS-CoV-2)

SARS-CoV-2 POSITIVE (POSITIVO para + +/- +/- +/-
SARS-CoV-2)

SARS-CoV-2 POSITIVE (POSITIVO para +/- + +/- +/-
SARS-CoV-2)

SARS-CoV-2 POSITIVE (POSITIVO para +- +- + +-
SARS-CoV-2)

«SARS-CoV-2 NEGATIVE» (NEGATIVO - - - +

para SARS-CoV-2)

«INVALID» (INVALIDO) - - - -

Consulte a Tabela 2 para interpretar as declaragdes de resultados do teste Xpert Xpress CoV-2 plus.
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Tabela 2. Resultados e interpretagao do teste Xpert Xpress CoV-2 plus

Resultado

Interpretagao

SARS-CoV-2 POSITIVE
(POSITIVO para SARS-CoV-2)

O ARN alvo do SARS-CoV-2 é detetado.

e Um ou mais alvos de acido nucleico do SARS-CoV-2 (N2, E ou RdRP)
tém um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um endpoint
superior a defini¢do minima.

e SPC: NA; o SPC ¢ ignorado porque pode ter ocorrido amplificacdo do
alvo do coronavirus.

e Verificacdo da sonda: «PASS» (APROVADO): todos os resultados de
verificagdo da sonda sdo aprovados.

«SARS-CoV-2
NEGATIVE» (NEGATIVO para
SARS-CoV-2)

N&o é detetado o ARN alvo do SARS-CoV-2.

e Os alvos de acido nucleico do SARS-CoV-2 (N2, E e RdRP) néo tém um
Ct dentro do intervalo valido e um endpoint superior a defini¢do minima.

e SPC: PASS (APROVADO); o SPC tem um Ct dentro do intervalo valido
e um endpoint superior a defini¢do minima.

e Verificagdo da sonda: «<PASS» (APROVADO): todos os resultados de
verificacdo da sonda sdo aprovados.

«INVALID» (INVALIDO)

O SPC néo preenche os critérios de aceitagdo. A presenga ou
auséncia de acidos nucleicos de SARS-CoV-2 nao pode ser
determinada. Repita o ensaio de acordo com Seccgéo 21.2.

e SPC: FAIL (FALHOU); o SPC e os alvos de acidos nucleicos de SARS-
CoV-2 ndo tém um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e o
endpoint ¢ inferior a definicdo minima.

e A(s) curva(s) de amplificagdo para um ou mais genes alvo (E, N2 ou
RdRP) ndo cumpre(m) os critérios de aceitagao.

e Verificag@o da sonda: «PASS» (APROVADO): todos os resultados de
verificagdo da sonda sdo aprovados.

«ERROR» (ERRO)

Nao é possivel determinar a presenca ou auséncia de SARS-CoV-2.
Repita o ensaio de acordo com Seccgéo 21.2.

SARS-CoV-2: «NO RESULT» (SEM RESULTADO)

SPC: «<NO RESULT» (SEM RESULTADO)

Verificagdo da sonda: FAIL (FALHOU)?; todos ou apenas um dos
resultados da verificagdo da sonda falham.

«NO RESULT» (SEM
RESULTADO)

Nao é possivel determinar a presencga ou auséncia de SARS-CoV-2.
Repita o ensaio de acordo com Seccao 21.2. NO RESULT (SEM

RESULTADO) indica que n&o foram recolhidos dados suficientes. Por

exemplo, o operador interrompeu um teste que estava em curso.

e SARS-CoV-2: «NO RESULT» (SEM RESULTADO)
e SPC: «NO RESULT» (SEM RESULTADO)
e Verificagdo da sonda: NA (ndo aplicavel).

a Se a verificagdo da sonda foi aprovada, o erro é causado pelo limite maximo de pressédo que excede o intervalo aceitavel ou por

uma falha de componente do sistema

O teste Xpert Xpress CoV-2 plus inclui uma fungio de Conclusdo Antecipada do Ensaio (EAT), que permitira obter
resultados mais cedo em amostras de alta titulacdo se o sinal do acido nucleico alvo atingir um limiar predeterminado antes

de serem concluidos os 45 ciclos completos de PCR. Quando as titulagdes de SARS-CoV-2 sio suficientemente elevadas
para iniciar a fung@o EAT, a curva de amplificagdo do SPC e/ou de alvos adicionais pode ndo ser visivel e os respetivos
resultados podem néo ser reportados.
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21 Repeticao de um teste

21.1 Motivos para repetir o teste

Se ocorrer algum dos resultados de teste mencionados a seguir, repita o teste uma vez de acordo com as instrugdes na Secgio
21.2.

Um resultado INVALID (INVALIDO) indica que o controlo SPC falhou ou que a(s) curva(s) de amplificagio de um

ou mais genes-alvo (E, N2 ou RdRP) ndo cumpre(m) os critérios de aceitagdo. A amostra ndo foi adequadamente
processada, a PCR esta inibida ou a amostra nio foi adequadamente colhida.

Um resultado ERROR (ERRO) pode dever-se, entre outros motivos, a uma falha no controlo de verificagdo da sonda, a
uma falha de um componente do sistema ou ao facto de os limites maximos de pressao terem sido excedidos.

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

Se um controlo externo ndo funcionar como esperado, repita o teste de controlo externo e/ou contacte a Cepheid para
assisténcia.

21.2 Procedimento de repeticao do teste

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

Utilize a amostra restante no tubo do meio de transporte da amostra original ou de um novo tubo de controlo externo.

1.
2,
3.

Calce um par de luvas limpo. Obtenha um novo cartucho Xpert Xpress CoV-2 plus e uma nova pipeta de transferéncia.
Confirme se o tubo de transporte da amostra ou o tubo de controlo externo esta fechado.

Misture a amostra invertendo rapidamente 5 vezes o tubo do meio de transporte da amostra ou o tubo de controlo
externo. Abra a tampa do tubo para transporte da amostra ou do tubo de controlo externo.

Abra a tampa do cartucho.

Utilizando uma pipeta de transferéncia limpa (fornecida), transfira a amostra (de uma s6 vez) para a cdmara de amostra
com a abertura grande no cartucho.

Feche a tampa do cartucho.

22 Limitagoes

O desempenho do Xpert Xpress CoV-2 plus so6 foi estabelecido em amostras de zaragatoa nasofaringea e zaragatoa nasal
anterior. Ndo foram avaliados outros tipos de amostras além da zaragatoa nasofaringea ¢ da zaragatoa nasal anterior, ¢ as
caracteristicas de desempenho sdo desconhecidas.

O desempenho deste teste foi estabelecido com base na avaliagdo de um nimero limitado de amostras clinicas. O
desempenho clinico néo foi estabelecido para todas as variantes em circulacdo, mas espera-se que reflita as variantes
prevalentes no momento e local da avaliagdo clinica. O desempenho no momento do teste pode variar consoante as
variantes em circulagio, incluindo as novas estirpes emergentes do SARS-CoV-2 e a sua prevaléncia, que se altera com
o tempo.

O desempenho deste dispositivo ndo foi avaliado numa populagdo vacinada contra a COVID-19 ou tratada com terapias
para a COVID-19.

Os resultados negativos ndo excluem a infe¢ao por SARS-CoV-2 e ndo devem ser utilizados como a unica base para o
tratamento ou outras decisdes sobre o tratamento do paciente.

Podem ocorrer resultados falsos negativos se o virus estiver presente em niveis inferiores ao limite de detego analitico.
Os resultados do teste Xpert Xpress CoV-2 plus devem ser correlacionados com o historial clinico, os dados
epidemiologicos e outros dados disponiveis para o médico que avalia o doente.

Tal como acontece com qualquer teste molecular, as mutagdes nas regides-alvo de Xpert Xpress CoV-2 plus podem
afetar a ligac@o dos primers e/ou das sondas, resultando na incapacidade de detetar a presenga do virus.

Este teste ndo pode excluir doengas causadas por outros agentes patogénicos bacterianos ou virais.

O desempenho deste teste foi validado utilizando apenas os procedimentos fornecidos neste folheto informativo.
Qualquer modificagdo destes procedimentos pode alterar o desempenho do teste.
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e Podem ocorrer resultados de teste incorretos devido a uma colheita de amostras inadequada; incumprimento dos
procedimentos recomendados para a colheita, manuseamento e conservacao de amostras; erro técnico; ou troca de
amostras. Para evitar resultados incorretos, ¢ necessaria uma rigorosa conformidade com as instru¢des deste folheto.

e O 4cido nucleico viral pode persistir in vivo, independentemente da infeciosidade do virus. A detecdo do alvo do analito
ndo implica que o virus correspondente seja infecioso ou seja o agente causador dos sintomas clinicos.

Este teste foi avaliado para uso apenas com material de espécimes humanos.

Este teste ¢ um teste qualitativo e ndo fornece o valor quantitativo do organismo detetado.

Este teste ndo foi avaliado quanto & monitorizagao do tratamento da infecao.

Este teste ndo foi avaliado para a triagem de sangue ou produtos sanguineos quanto a presenga de SARS-CoV-2.

O efeito de substancias interferentes foi avaliado apenas para as substancias listadas na rotulagem. A interferéncia por
substancias diferentes das descritas pode levar a resultados incorretos.
O desempenho nao foi estabelecido com outros meios contendo tiocianato de guanidina (GTC) além do eNAT.

A reatividade cruzada com organismos do trato respiratorio diferentes dos descritos aqui pode levar a resultados
incorretos.

23 Desempenho clinico

23.1 Avaliagao clinica — Desempenho do teste Xpert Xpress CoV-2 plus em
espécimes de NPS e NS

O desempenho do teste Xpert Xpress CoV-2 plus foi avaliado utilizando amostras clinicas arquivadas de esfregaco
nasofaringeo (NP) e de esfregaco nasal anterior (NS) em meio de transporte viral ou meio de transporte universal. As
amostras arquivadas foram selecionadas consecutivamente por data e resultado do analito previamente conhecido. Um total
de 164 espécimes de esfregaco NP e 111 espécimes de NS foram testados com o Xpert Xpress CoV-2 plus lado a lado com
um teste de RT-PCR do SARS-CoV-2 com marcagdo CE, de forma aleatéria e em ocultagao.

A Percentagem de Concordéncia Positiva (PPA), a Percentagem de Concordéancia Negativa (NPA) e a taxa de ndo
determinados foram determinadas comparando os resultados do teste Xpert Xpress CoV-2 plus com os resultados de um
teste de RT-PCR do SARS-CoV-2 com marcagio CE para o alvo SARS-CoV-2.

Para os espécimes de NPS, o Xpert Xpress CoV-2 plus demonstrou uma PPA e NPA de 100,0% e 96,5% para o SARS-
CoV-2, respetivamente (Tabela 3). A taxa inicial de ndo determinados para o teste Xpert Xpress CoV-2 plus foi de 1,8%
(3/164). Ao repetir o teste, todos os trés (3) espécimes produziram resultados validos. A taxa final de ndo determinados para
o teste Xpert Xpress CoV-2 plus foi de 0% (0/164).

Tabela 3. Resultados do desempenho do Xpert Xpress CoV-2 plus utilizando espécimes de NPS

' PPA NPA
Alvo N”me't° de | vp FP VN FN
amostras (IC de 95%) (IC de 95%)
i 100,0% 96,5%
SC:AFf/SZ 164 79 3 82 0 ° °
oV- (95,4% - 100,0%) | (90,1% - 98,8%)

TP: Verdadeiro positivo; FP: Falso positivo; TN: Verdadeiro negativo; FN: Falso negativo; IC: Intervalo de confianga

Para as amostras de NS, o Xpert Xpress CoV-2 plus demonstrou uma PPA ¢ NPA de 100,0% e 100,0% para o SARS-
CoV-2, respetivamente (Tabela 4). A taxa inicial de ndo determinados para o teste Xpert Xpress CoV-2 plus com amostras
de NS foi de 2,7% (3/111). Ao repetir o teste, todos os trés (3) espécimes produziram resultados validos. A taxa final de ndo
determinados para o teste Xpert Xpress CoV-2 plus foi de 0% (0/111).
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Tabela 4. Resultados do desempenho do Xpert Xpress CoV-2 plus utilizando espécimes de NS

; PPA NPA
Alvo N‘I’:‘e’f de | vp FP VN FN
amostras (IC de 95%) (IC de 95%)
- 100,09 100,09
SCAIT/SZ M1 46 0 65 0 00,0% 00,0%
ov- (92,3-100,0%) | (94,4% - 100,0%)

TP: Verdadeiro positivo; FP: Falso positivo; TN: Verdadeiro negativo; FN: Falso negativo; IC: Intervalo de confianga

Desempenho em espécimes com mutagées N2

Tabela 5 mostra a analise que compara os resultados do teste Xpert Xpress CoV-2 plus em relagdo aos resultados do teste
Xpert Xpress SARS-CoV-2 para os espécimes com mutagdes N2.

Tabela 5. Resultados do desempenho do teste Xpert
Xpress CoV-2 plus em amostras com mutagoes N2

Xpert Xpress SARS-CoV-2 Xpert Xpress CoV-2 plus
Amostra | Mutagao Resultado E N2 Resultado E
do teste do teste N2 |RdRP
SARS-CoV-2
SARS-CoV-2
1 C29200T Presumivel + - + + +
. @ Positivo
Positivo
SARS-CoV-2
SARS-CoV-2
2 C29200T Presumivel + - + + +
. a Positivo
Positivo
SARS-CoV-2
SARS-CoV-2
3 C29200T Presumivel + - o + * +
. @ Positivo
Positivo
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
4 C29200T + + + + +
Positivo Positivo
SARS-CoV-2
SARS-CoV-2
S C29197T Presumivel + - + + +
. a Positivo
Positivo
SARS-CoV-2
SARS-CoV-2
6 C29197T Presumivel + - + + +
.. _a Positivo
Positivo

a O resultado presumivel positivo com o teste Xpert Xpress SARS-CoV-2 ¢ incluido como positivo na analise final dos dados.

As seis (6) amostras de SARS-CoV-2 com uma mutagao N2 deram resultados positivos para SARS-CoV-2 com o teste
Xpert Xpress CoV-2 plus. Quando testado utilizando o teste Xpert Xpress SARS-CoV-2 (comparador), um (1) espécime

deu positivo e cinco (5) deram resultados presumidos positivos. Os resultados do teste presumidos positivos no teste Xpert
Xpress SARS-CoV-2 foram considerados positivos para as analises.
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23.2 Avaliagao clinica — Desempenho do teste Xpert Xpress CoV-2 plus em
amostras de rastreio assintomaticas

Um total de 125 espécimes clinicos de NS arquivados, desidentificados e congelados, de individuos de rastreio
assintomatico. Estes espécimes foram selecionados consecutivamente por data e por resultado de analito previamente
conhecido. As amostras dos individuos de rastreio assintomatico foram testadas com o Xpert Xpress CoV-2 plus lado a lado
com um teste de RT-PCR do SARS-CoV-2 com marcagdo CE, de forma aleatéria e em ocultagdo. O Xpert Xpress CoV-2
plus demonstrou uma PPA e uma NPA de 100,0% e 99,0% para o SARS-CoV-2, respetivamente (Tabela 6). A taxa de ndo
determinados para o teste Xpert Xpress CoV-2 plus foi de 0% (0/125).

Tabela 6. Resultados do desempenho do Xpert Xpress CoV-2 plus
usando amostras de NS de individuos de rastreio assintomatico

) PPA NPA
Alvo N”me"t° de | vp FP VN FN
amostras (IC de 95%) (IC de 95%)
. 100,0% 99,0%
S 125 20 1 104 | o0 ’ ’
oVv- (83,9% - 100,0%) | (94,8% - 99,8%)

TP: Verdadeiro positivo; FP: Falso positivo; TN: Verdadeiro negativo; FN: Falso negativo; IC: Intervalo de confianga

24 Desempenho analitico

24.1 Sensibilidade analitica (limite de dete¢ao) para zaragatoa nasofaringea

A sensibilidade analitica do teste Xpert Xpress CoV-2 plus foi inicialmente estimada utilizando dois lotes de reagentes,
testando dilui¢des limitativas de uma estirpe do virus NATtrol SARS-CoV-2 diluida numa matriz de NPS clinicos negativos
agrupados, seguindo as orientagdes do documento EP17-A2 do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). O LoD
foi estimado considerando cada gene alvo (E, N2 e RdRP), além da taxa de positividade global do teste CoV-2 plus. O valor
estimado de LoD, determinado pela analise de regressdo Probit, baseou-se no gene alvo mais fraco (N2) e foi verificado
utilizando dois lotes de reagentes Xpert Xpress CoV-2 plus para duas matrizes clinicas de NPS (UTM/VTM, eNAT). Os
niveis de concentragdo com taxas de acerto observadas superiores ou iguais a 95% no estudo de determinag@o do LoD
estimado foram de 200 e 70 copias/ml para os alvos RdRP e E, respetivamente. O LoD do virus SARS-CoV-2 verificado
para as respetivas matrizes clinicas de NPS esta resumido na Tabela 7.

Tabela 7. Limite de detecdo do Xpert Xpress CoV-2 plus (zaragatoa nasofaringea)

Virus/estirpe Matriz de NPS Concentragao do LoD de N2
UTMNTM
SARS-CoV-2 (EUA-WA1/2020) eNAT 403 coépias/ml
Soro fisiolégico

24.2 Reatividade analitica (inclusividade)

A inclusividade dos primers do Xpert Xpress CoV-2 plus foi avaliada em 30 de junho de 2022 utilizando a analise in

silico dos amplicdes do ensaio em relagdo a 11.650.640 sequéncias de SARS-CoV-2 disponiveis na base de dados de

genes GISAID para trés alvos: E, N2 e RARP. As 11.650.640 sequéncias de SARS-CoV-2 foram separadas nas linhagens

de interesse com base na linhagem Pango atribuida a cada genoma pela GISAID, e as que tinham nucledtidos ambiguos
foram removidas. Assim, as seguintes analises de inclusividade centram-se nas sequéncias combinadas e ndo ambiguas das
variantes de interesse e das variantes de preocupagao em 30 de junho de 2022. Estas constituiam 10.469.612 sequéncias para
o alvo E, 10.587.381 sequéncias para o alvo N2 e 10.333.656 sequéncias para o alvo RARP. Tabela 8 resume a inclusividade
efetiva prevista para os amplicdes E, N2 e RARP para as variantes de interesse e de preocupagao.
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Tabela 8. Inclusividade prevista para os amplicées E, N2 e RARP
para as variantes de interesse e de preocupagao do SARS-CoV-2

Amplicao
alvo do Correspondéncia . e . a 2 ou mais Inclusividade
SARS- exata 1 discrepancia discrepancias prevista
CoV-2
10.420.248
E de um total de 48.562 (0,5%) 802 (0,01%) 100%
10.469.612 (99,5%)
10.386.068
N2 de um total de 196.336 (1,9%) 4.977 (0,05%) 99,95%
10.587.381 (98,1%)
10.247.146
RdRP de um total de 85.373 (0,8%) 1.137 (0,01%) 100%
10.333.656 (99,2%)

a  Prevé-se que as discrepancias de um unico nucleétido ndo afetem o desempenho do teste.

A inclusividade in silico dos oligonucleotidos da sonda do Xpert Xpress CoV-2 plus para E, N2 e RARP também foi
avaliada em relagdo as 20 correspondéncias mais frequentes na base de dados de sequéncias do EpiCoV da GISAID em 15
de junho de 2022, que constituiam 10.310.839 para o alvo E, 10.428.014 para o alvo N2 e 10.178.602 para o alvo RdRP.
Para cada um dos oligonucledtidos da sonda utilizados no teste Xpert Xpress CoV-2 plus, a Tabela 9 resume o nimero de

sequéncias, bem como a percentagem correspondente de sequéncias deste conjunto de dados com correspondéncia exata, 1
discrepancia/insergdo e 2 ou mais discrepancias/inser¢des no alinhamento.

Tabela 9. Inclusividade prevista para as sondas de E, N2 e RdRP
para variantes de interesse e preocupacido do SARS-CoV-2

2 ou mais -
Sonda alvo do c dénci . o s a |gi ancias/ Inclusividade
SARS-CoV-2 orrespondéncia exata 1 d|screpanc|a/|nsergao |s_crepar1mas prevista
insergoes
10.300.688 de
E 10.310.839 no total 9.853 (0,1%) 22 (0,0002%) 100%
(99,9%)
10.351.581 de
N2 10.428.014 no total 72.957 (0,7%) 0 (0%) 100%
(99,3%)
10.140.254 de
RdRP 0 10.178.602 no total 37.492 (0,4%) 99,6%
99,6%

a  Prevé-se que as discrepancias/insergdes de um s6 nucleétido ndo afetem o desempenho do teste.

Para além da analise in silico dos primers e sondas do SARS-CoV-2 quanto & inclusividade, a inclusividade do teste Xpert
Xpress CoV-2 plus foi avaliada por meio de testes de bancada contra varias estirpes do SARS-CoV-2 a niveis proximos
do LoD analitico. Um total de 25 estirpes, incluindo 5 estirpes do virus SARS-CoV-2 e 20 transcri¢des de ARN in vitro do
SARS-CoV-2, representando estirpes variantes, foram testadas neste estudo com o teste Xpert Xpress CoV-2 plus. Foram

testadas trés réplicas para cada estirpe. Todas as estirpes de SARS-CoV-2 testaram positivo em todas as trés réplicas. Os
resultados sdo apresentados na Tabela 10.
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Tabela 10. Reatividade analitica (inclusividade) do teste Xpert Xpress CoV-2 plus

Estirpe de SARS-CoV-2

Titulo testado

Numero de resultados positivos
obtidos em relagdo ao niumero

total de réplicas testadas

EC-K005299/2020°

SARS-CoV-2 E N2 | RdRP
2019-nCoV/Italia-INMI12 5 TCIDgo/ml POS (POS.) 3/3 3/3 3/3
Inglaterra/204820464/2020%° 0,5 TCIDsg/ml POS (POS.) 3/3 3/3 3/3
Hong Kong/VM20001061/2020% 0,25 TCIDgg/ml POS (POS.) 3/3 3/3 3/3
Africa do Sul/KRISP-
0,25 TCIDsg/ml POS (POS.) 3/3 3/3 3/3
K005325/2020°
EUA/CA_CDC_5574/2020° 0,25 TCIDsg/ml POS (POS.) 3/3 3/3 3/3
1,2 x 1073
'3n C £
Australia/VIC01/2020 copias/ml POS (POS.) 3/3 3/3 3/3
1,2 x 1073
[+ L]
Wuhan-Hu-1 copias/mi POS (POS.) 3/3 3/3 3/3
Japdo/Hu_DP_Kng_19-020/2020° 12x10%3 POS (POS.) 3/3 3/3 3/3
ap&o/Hu_DP_Kng_19- copias/ml :
1,2 x 1073
(of 3
EUA/TX1/2020 copias/mi POS (POS.) 3/3 3/3 3/3
1,2 x 1073
C 3
EUA/MN2-MDH2/2020 copias/mi POS (POS.) 3/3 3/3 3/3
1,2 x 1073
C 3
EUA/CA9/2020 copias/mi POS (POS.) 3/3 373 3/3
1,2 x 1073
C ]
Franga/HF2393/2020 copias/mi POS (POS.) 3/3 3/3 3/3
1,2 x 1073
. c ,
Taiwan/NTU02/2020 copias/ml POS (POS.) 3/3 3/3 3/3
1,2 x 1073
(o3 3
EUA/WA2/2020 copias/mi POS (POS.) 3/3 3/3 3/3
1,2 x 1073
(o3 3
EUA/CA-PC101P/2020 copiasiml POS (POS.) 3/3 3/3 3/3
1,2 x 1073
~ . C ]
Islandia/5/2020 copias/mi POS (POS.) 3/3 33 3/3
Inglaterra/SHEF-C05B2/2020° 12x 1073 POS (POS.) 33 | 33 | 33
nglaterra ) copias/ml :
Bélgica/ULG/10004/2020° 1,2x1073 POS (POS.) 3/3 3/3 3/3
élgica copias/ml '
Inglaterra/205041766/2020° 121073 POS (POS.) 33 | 33 | 33
nglaterra cépias/ml )
Inglaterra/MILK-9E05B3/2020° 12x 1073 POS (POS.) 3/3 3/3 3/3
nglaterra : copias/ml :
Africa do Sul/KRISP- A
1,2x1073 POS(POS) | 33 | 33 | 33
copias/ml
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Numero de resultados positivos
obtidos em relagdo ao numero

Estirpe de SARS-CoV-2 Titulo testado total de réplicas testadas
SARS-CoV-2 E N2 | RdRP
1,2 x 1013
~ c ]
Japo/IC-0564/2021 capiasiml POS (POS.) 33 | 33 | 33
, 1,2 x 10°3
. c [}
india/CT-ILSGS00361/2021 copias/ml POS (POS.) 33 | 33 | 33
india/MH-NCCS- A
1(:5 ’i‘al?m? posos) | a3 | 33 | a3
P1162000182735/2021 ° P
india/MH- A
105 )i(a1s?m? posos) | a3 | 33 | am
SEQ-221_S66_R1_001/2021° P

a  Fluido de cultura viral inativado pelo calor
b Uma das 3 réplicas apresentou ERRO. A execucéo foi repetida com sucesso para obter 3 réplicas validas.
¢ Transcrigdes de ARN in vitro

24.3 Especificidade analitica (exclusividade)

A especificidade analitica/reatividade cruzada do Xpert Xpress CoV-2 plus incluiu a avaliagdo dos primers e sondas do teste
de SARS-CoV-2 com microrganismos potencialmente com reatividade cruzada por meio de andlise in silico. A analise foi
realizada através do mapeamento dos primers e sondas do Xpert Xpress CoV-2 plus individualmente para as sequéncias

de microrganismos descarregadas da base de dados GISAID. Os primers e sondas de E néo s@o especificos para o SARS-
CoV-2 e vdo detetar o coronavirus da SARS humano e de morcego. Além disso, com base na analise in silico, ndo se prevé
qualquer potencial reatividade cruzada ndo intencional com outros organismos listados na Tabela 11.

Tabela 11. Microrganismos analisados na analise in silico para o alvo SARS-CoV-2

Microrganismos da mesma familia genética Organismos de alta prioridade
Coronavirus humano 229E Adenovirus (por exemplo, C1 Ad. 71)
Coronavirus humano OC43 Citomegalovirus
Coronavirus humano HKU1 Enterovirus (por exemplo, EV68)
Coronavirus humano NL63 Virus de Epstein-Barr

Coronavirus da SARS Metapneumovirus humano (hMPV)
Coronavirus da MERS Influenza A
Coronavirus do morcego Influenza B
Sarampo
Papeira

Virus parainfluenza 1-4

Parechovirus

Virus sincicial respiratério

Rinovirus

Bacillus anthracis (Antraz)

Bordetella pertussis
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Microrganismos da mesma familia genética

Organismos de alta prioridade

Bordetella parapertussis

Chlamydia pneumoniae

Chlamydia psittaci

Corynebacterium diphtheriae

Coxiella burnetii (febre Q)

Escherichia coli

Fusobacterium necrophorum

Haemophilus influenzae

Lactobacillus sp.

Legionella ndo-pneumophila

Legionella pneumophila

Leptospira

Moraxella catarrhalis

Mycobacterium tuberculosis

Mycoplasma genitalium

Mycoplasma pneumoniae

Neisseria elongata

Neisseria meningitidis

Pneumocystis jirovecii (PJP)

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus salivarius

Para além da analise in silico dos primers e sondas do SARS-CoV-2 para a reatividade cruzada, a especificidade analitica
do teste Xpert Xpress CoV-2 plus foi avaliada através de testes de bancada a um painel de 55 microrganismos, incluindo
4 coronavirus humanos, 1 coronavirus da MERS, 1 coronavirus da SARS, 19 outros virus respiratorios, 26 bactérias
respiratorias, 2 estirpes de leveduras, 1 estirpe de fungos e 1 fluido de lavagem nasal humano, representando uma flora

microbiana diversificada no trato respiratorio humano. O painel foi testado em diferentes conjuntos de microrganismos; se
um conjunto produzisse um resultado positivo, entdo cada membro do conjunto era testado individualmente. Foram testadas

trés réplicas de cada conjunto. Uma amostra era considerada negativa se as trés réplicas fossem negativas. As estirpes de
bactérias e de leveduras foram testadas em concentragdes > 1 x 106 CFU/ml, com exceg¢do da Chlamydia pneumoniae,
que foi testada a 1,1 x 100 IFU/ml, e do Lactobacillus reuteri, que foi testado a 1,1 x 106 copias/ml de ADN gendmico.
Os virus foram testados em concentragdes >1 x 105 TCIDs¢/ml. A especificidade analitica foi de 100%. Os resultados sdo

apresentados na Tabela 12.
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Tabela 12. Especificidade analitica (exclusividade) do teste Xpert Xpress CoV-2 plus

i B Numero de resultados positivos obtidos em
Virus da mesma Grupo Concentracéo relagdo ao numero total de réplicas testadas
familia genética de teste testada
SARS-CoV-2 E N2 RdRP
, 1,1 x 1075
Coronavirus humano, 229E TCIDsg/ml
, 1,1 x 1075
Coronavirus humano, OC43 1 TCIDsg/ml NEG (NEG.) 0/3 0/3 0/3
. 1,1 x 1075
Coronavirus da MERS TCIDsg/ml
. 1,1 x 1075
Coronavirus humano, NL63 2 TCIDsg/ml NEG (NEG.) 0/3 0/3 0/3
1,1 x 10”6 copias
Coronavirus humano, HKU1? 3 do genoma/rr)nl NEG (NEG.) 0/3 0/3 0/3
1,1 x 10”6 copias
Coronavirus da SARS, Urbani® 4 4o genoma/Fr)nI POS (POS.) 3/3 0/3 0/3
Influenza A H1N1 (pdm2009), 1,1 x 1075
Michigan/272/2017 TCIDsg/ml
Gripe B (Linhagem Victoria), 1,1 x 1075
Hawaii/01/2018 (NA D197N) 5 TCIDso/ml NEG (NEG.) 0/3 0/3 0/3
RSV-A, Estirpe: 1,1 x 1075
4/2015 Isolado #1 TCIDsg/ml
. . 1,1 x 1075
Adenovirus tipo 1 TCIDsg/ml
A
Adenovirus Tipo 7A 6 :ll"(13l)[()510(3msl NEG (NEG.) 0/3 0/3 0/3
Cit lovi 1,1 x 1075
itomegalovirus TCIDsy/ml
. 1,1 x 1075
Echovirus TCIDsg/ml
Enterovirus, estirpe 1,1 x 10%5
D68 US/KY/14-18953 TCIDgo/ml
Virus Epstein Barr (Virus do 1,1 x 1075
Herpes Humano 4 [HHV-4]) TCIDsp/ml
Virus Herpes 1,1 x 1075
Simplex (HSV) tipo 1 7 TCIDsg/ml NEG (NEG.) 0/3 0/3 073
Metapneumovirus 1,1 x 1075
humano (hMPV-5, tipo B1) TCID5p/ml
S 1,1 x 1075
arampo TCIDso/ml
. . 1,1 x 1075
Virus da parotidite TCIDsg/ml
. . 1,1 x 1075
Parainfluenza humano tipo 1 8 TCIDsg/ml NEG (NEG.) 0/3 0/3 0/3
22 Xpert® Xpress CoV-2 plus

302-8404-PT, Rev. C
2026-05



Xpert® Xpress CoV-2 plus

Numero de resultados positivos obtidos em

Virus da mesma Grupo Concentragéo relagdo ao nimero total de réplicas testadas
familia genética de teste testada
SARS-CoV-2 E N2 RdRP
Parainfluenza humano tipo 2 jl'(ll)lé):o?rl;ﬁ
Parainfluenza humano tipo 3 1Tc1:|)[();o?r:f|
Parainfluenza humano tipo 4 }éé;g;ﬁ
Rinovirus, Tipo 1A '1I'C13I)I(3;o(/)r:fl>
Acinetobacter baumannii 1,1 x 1076 CFU/ml
Burkholderia cepacia 1,1 x 10"6 CFU/mI
Candida albicans 1,1 x10%6 CFU/ml
Candida parapsilosis 9 1,1 x 1076 CFU/ml NEG (NEG.) 0/3 0/3 0/3
Bordetella pertussis 1,1 x 10"6 CFU/ml
Chlamydia pneumoniae 1,1 x 10”6 IFU/mlI
Citrobacter freundii 1,1 x 1076 CFU/ml
Corynebacterium xerosis 1,1 x 10"6 CFU/mI
Escherichia coli 1,1 x 10*6 CFU/mI
Enterococcus faecalis 1,1 x 10%6 CFU/ml
10 NEG (NEG.) 0/3 0/3 0/3
Haemophilus influenzae 1,1 x 10"6 CFU/mI
Legionella spp. 1,1 x 1026 CFU/mlI
Moraxella catarrhalis 1,1 x 1076 CFU/ml
tube%ﬁ?gzzif\:;z’;;nto) 1,1x10%6 CFU/mI
Mycoplasma pneumoniae 1,1 x 10"6 CFU/mlI
Neisseria mucosa 1,1 x 10%6 CFU/ml
Propionibapterium acnes (= T 1.1 x 10°6 CFU/ml NEG (NEG.) 0/3 0/3 0/3
Cutibacterium acnes) Z144 ’
s Z ZZL,ISSQO%Q 1,1 x 10°6 CFU/ml
Staphylococcus aureus 1,1 x 10%6 CFU/ml
Staphylococcus epidermidis 1,1 x 10*6 CFU/mI
Staphylococcus haemolyticus 1,1 x 10"6 CFU/mlI
Streptococcus agalactiae 1,1 x 1026 CFU/mlI
Streptococcus pneumoniae 1,1 x 10*6 CFU/mlI
12 NEG (NEG.) 0/3 0/3 0/3
Streptococcus pyogenes 1,1 x 1076 CFU/mlI
Streptococcus salivarius 1,1 x 1076 CFU/ml
Streptococcus sanguinis 1,1 x 10*6 CFU/mI
Pneumocystis jirovecii (PJP) 1,1 x 10"6 CFU/mlI
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Numero de resultados positivos obtidos em

Virus da mesma Grupo Concentracao relagdo ao nimero total de réplicas testadas
familia genética de teste testada

SARS-CoV-2 E N2 RdRP

Lactobacillus reuteri, F275°

1,1 x 10”6 cépias
do genoma/ml

Neisseria meningitidisb

13 NEG (NEG.) 0/3 0/3 0/3
1,1 x 10”6 cépias

do genoma/ml

Lavagem nasal

14 n/a NEG (NEG.) 0/3 0/3 0/3
humana agrupada
. 1,1 x 1075
Gripe C 15 TCIDsg/ml NEG (NEG.) 0/3 0/3 0/3

a As amostras de ARN foram testadas em tampé&o Tris-EDTA+ ((NH4),)(SO4) em ADF sem preparagao de amostra.

b Os espécimes de ADN foram testados numa matriz de fundo simulada de NPS/NS, utilizando a preparagdo completa da amostra
ADF.

24 .4 Interferéncia microbiana

A interferéncia microbiana do teste Xpert Xpress CoV-2 plus causada pela presenca de estirpes bacterianas ou virais

que podem ser encontradas em amostras do trato respiratorio superior humano foi avaliada testando um painel de 10
microrganismos comensais, composto por 7 estirpes virais e 3 estirpes bacterianas. As amostras artificiais consistiram
em virus SARS-CoV-2 semeados a 3x o Limite de Detegdo (LoD) em matriz simulada de esfregagos nasofaringeos
(NPS)/esfregacos nasais (NS) na presenga de Adenovirus Tipo 1C, Coronavirus Humano OC43, Rinovirus Tipo 1A,
Metapneumovirus Humano, Parainfluenza Humano Tipos 1, 2 e 3 (cada um semeado a 1x105 unidades/ml), Haemophilus
influenzae, Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis (cada um semeado a 1x107 CFU/ml).

As réplicas de 8 amostras positivas foram testadas com o virus SARS-CoV-2 e cada combinagao potencial de estirpes de
interferéncia microbiana. Todas as 8 de 8 amostras de réplicas positivas foram corretamente identificadas como SARS-
CoV-2 POSITIVAS utilizando o teste Xpert Xpress CoV-2 plus. Nao foi registada qualquer interferéncia por parte das
estirpes virais ou bacterianas comensais.

24.5 Substancias potencialmente interferentes

As substancias que podem estar presentes na nasofaringe (ou ser introduzidas durante a colheita e manuseamento das
amostras) e potencialmente interferir com a detecdo exata do SARS-CoV-2 foram avaliadas através de testes diretos no
Xpert Xpress CoV-2 plus.

As substancias potencialmente interferentes nas fossas nasais e na nasofaringe podem incluir, entre outras: sangue, secre¢des
nasais ou muco ¢ medicamentos nasais e para a garganta utilizados para aliviar a congestdo, a secura nasal, a irritagdo ou os
sintomas de asma e alergia, bem como antibidticos e antivirais. As amostras positivas e negativas foram preparadas numa
matriz simulada de zaragatoas nasofaringeas (NPS)/zaragatoas nasais (NS). As amostras negativas (N = 8) foram testadas na
presenga de cada substincia para determinar o efeito no desempenho do controlo do processamento da amostra (SPC). As
amostras positivas (N = 8) foram testadas por substancia, com o virus SARS-CoV-2 adicionado a 3x o LoD. Os controlos
foram amostras com o virus SARS-CoV-2 adicionado a 3x o LoD numa matriz simulada de zaragatoas de NPS/NS que nao
continha qualquer substancia potencialmente interferente. As substancias, com ingredientes ativos, que foram avaliadas
estdo listadas na Tabela 13.

Tabela 13. Substancias potencialmente interferentes testadas

ID da substancia Substéancial/classe Substancial/principio ativo
A Copan Universal
Nenhuma substancia Controlo Transport Medium (UTM)
Afrin Spray nasal Oximetazolina 0,05%
Salbutamol Broncodilatador beta-adrenérgico | Sulfato de salbutamol (5 mg/ml)
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ID da substancia

Substancia/classe

Substancial/principio ativo

Meio de Transporte Universal BD

Meios de transporte

Meio de Transporte Universal BD

Sangue

Sangue

Sangue (humano)

Copan 3U045N.PH (Cepheid
Swab/M)

Meios de transporte

Copan 3U045N.PH (Cepheid
Swab/M)

FluMist

FluMist®

Vacina viva intranasal

Spray nasal de propionato de
fluticasona

Corticosteroide nasal

Propionato de fluticasona

Analgésico (farmaco anti-

lbuprofeno inflamatério no esteroide (AINE)) | 'PUProfeno
Mentol Pastllr']als para a gargan’ta., Benzocaina, mentol
anestésico oral e analgésico
Proteina de mucina purificada
Mucina Mucina (glandula submaxilar bovina ou
suina)
Proteina de mucina purificada
Mucina Mucina (glandula submaxilar bovina, tipo
I-S)
Mupirocina Antibioético, pomada nasal Mupirocina (20 mg/g=2%)

Células mononucleares do
sangue periférico humano
(PBMC)

Células mononucleares do
sangue periférico humano
(PBMC)

Células mononucleares do
sangue periférico humano
(PBMC)

PHNY Gotas nasais Fenilefrina, 1%
Remel M4RT Meios de transporte Remel M4RT
Remel M5 Meios de transporte Remel M5

Soro fisioldgico

Spray nasal de soro fisiolégico

Cloreto de sédio (0,65%)

Rapé Tabaco Nicotina
Tamiflu Medicamentos antivirais Zanamivir
Tobramicina Antibacteriano sistémico Tobramicina
Luffa operculata, Galphimia
Zicam Gel nasal glauca, Histaminum
hydrochloricum, Enxofre (0,05%)
Zinco Suplemento de zinco Gluconato de zinco

Os resultados do estudo (Tabela 14) mostram que, na maioria dos casos, 8 de 8 réplicas deram resultados positivos para cada
combinagdo de virus SARS-CoV-2 e substancia testada, e ndo foi observada qualquer interferéncia. Quando o spray nasal de
propionato de fluticasona foi testado a 5 pug/ml, uma das 8 réplicas foi considerada INVALIDA.
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Tabela 14. Virus SARS-CoV-2 testado na presenca de substancias potencialmente interferentes

Numero de resultados corretos/nimero de testados
Substancia Concentragao
testada SARS-CoV-2 E N2 RARP
(EUA/WA/1/2020)
Matriz de controlo
simulada de zaragatoas
de NPS/NS 100% (v/v) 8/8 8/8 8/8 8/8
(Nenhuma substancia)
Afrin 15% (vIv) 8/8 8/8 8/8 8/8
Salbutamol 0,83 mg/ml 8/8 8/8 8/8 8/8
lelo de Transporte N/A 8/8 8/8 8/8 8/8
Sangue 2% (viv) 8/8 8/8 8/8 8/8
%’é’;:‘e? dugjvg'; /'I\F;l:' N/A 8/8 8/8 8/8 8/8
FluMist 6,7% (viv) 8/8 8/8 8/8 8/8
Spray nasal de 5 pg/ml 7/8° 7/18° 7/18° 718°
propionato de fluticasona 2.5 ug/ml g/gb g/gb g/gb g/gb
Ibuprofeno 21,9 mg/dl 8/8 8/8 8/8 8/8
Mentol 1,7 mg/ml 8/8 8/8 8/8 8/8
Mucina 0,1% (p/v) 8/8 8/8 8/8 8/8
Mucina 2,5 mg/ml 8/8 8/8 8/8 8/8
Mupirocina 10 mg/ml 8/8 8/8 8/8 8/8
Células mononucleares
do sangue periférico 1 x 103 células/pl 8/8 8/8 8/8 8/8
humano (PBMC)
PHNY 15% (vIv) 8/8 8/8 8/8 8/8
Remel M4RT N/A 8/8 8/8 8/8 8/8
Remel M5 N/A 8/8 8/8 8/8 8/8
Soro fisioldgico 15% (viv) 8/8 8/8 8/8 8/8
Rapé 1% (p/v) 8/8 8/8 8/8 8/8
Tamiflu 7,5 mg/ml 8/8 8/8 8/8 8/8
Tobramicina 4 ug/mi 8/8 8/8 8/8 8/8
Zicam 15% (p/v) 8/8 8/8 8/8 8/8
Zinco 0,1 pg/ml 8/8 8/8 8/8 8/8

a  Com 5 ug/ml de spray nasal de propionato de fluticasona, uma das 8 réplicas foi reportada como INVALIDA. Aos genes alvo foi
atribuido um Ct de 45 para a andlise estatistica. Nao foi observada qualquer diferenca clinicamente significativa entre o Ct médio
do controlo para cada gene alvo e o Ct médio do teste para cada gene alvo.

b Secgdo 24.5 Para a substancia que apresentou o resultado INVALID (INVALIDO) (propionato de fluticasona em spray nasal), a
concentragao foi reduzida para metade e ndo se observou qualquer interferéncia.
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24.6 Contaminagao por arrastamento

Foi realizado um estudo para avaliar se o cartucho de utilizagao unica e independente do Xpert Xpress CoV-2 plus impede
a contaminagdo por arrastamento de amostras e amplicdes, testando uma amostra negativa imediatamente apos o teste de
uma amostra positiva muito alta no mesmo modulo GeneXpert. A amostra negativa utilizada neste estudo consistiu numa
matriz NPS/NS simulada e a amostra positiva consistiu numa concentragdo elevada do virus SARS-CoV-2 (SARS-CoV-2
USA-WA1/2020 inativado a 5e4 copias/ml) semeada numa matriz NPS/NS negativa. A amostra negativa foi testada num
moddulo GeneXpert no inicio do estudo. Apds o teste inicial da amostra negativa, a amostra positiva muito elevada foi
processada no mesmo mddulo GeneXpert, seguida imediatamente por outra amostra negativa. Este processo foi repetido
20 vezes no mesmo modulo, resultando em 20 amostras positivas e 21 amostras negativas para o modulo. O estudo foi
repetido utilizando um segundo médulo GeneXpert para um total de 40 amostras positivas e 42 amostras negativas. As 40
amostras positivas surgiram corretamente no relatério como SARS-CoV-2 POSITIVO (SARS-CoV-2 POSITIVE) ¢ as
42 amostras negativas surgiram corretamente no relatério como SARS-CoV-2 NEGATIVO (SARS-CoV-2 NEGATIVE)
com o teste Xpert Xpress CoV-2 plus. Néo foi observada contaminagdo por transferéncia de amostras ou amplicdes neste
estudo.

25 Reprodutibilidade

A reprodutibilidade do teste Xpert Xpress CoV-2 plus foi estabelecida em trés (3) centros utilizando um painel de trés
membros, incluindo uma amostra negativa, uma amostra com baixa positividade (~1,5X LoD) e uma amostra com
positividade moderada (~3X LoD). A amostra negativa consistiu numa matriz simulada sem o microrganismo alvo ou
o ARN alvo. As amostras positivas foram amostras preparadas numa matriz simulada utilizando NATtrol SARS-CoV-2
inativado (ZeptoMetrix).

Os testes foram realizados ao longo de seis (6) dias, utilizando trés (3) lotes de cartuchos Xpert Xpress CoV-2 plus em trés
(3) centros participantes, cada um com dois (2) operadores, para obter um total de 144 observagdes por membro do painel
(3 Centros x 2 Operadores x 3 Lotes x 2 Dias/Lote x 2 Execugdes x 2 Réplicas = 144 observagdes/membro do painel). Os
resultados do estudo estdo resumidos na Tabela 15.

Tabela 15. Resumo dos resultados da reprodutibilidade - % de concordancia

Centro 1 Centro 2 Centro 3 Con-
cordancia
Membro totale IC
do de 95%
painel | Op1 Op2 | Centro | Op1 Op2 | Centro | Op1 Op2 | Centro | por mem-
bro do
painel
99,3%
o,
Negativa| '00% | 958% | 97.9% | 100% | 100% | 100% | 100% 100% | 100% | (142/143)
(24/24) | (23/24) | (47/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (23/23)7 | (47/47) 96,1
99,9%]
«SAR-
SCoV- 100%
Pi:o‘(NS 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% (144/144)
» -
ARSCo- | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) [97,4—
V2 Pos 100%]
baixo)
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Centro 1 Centro 2 Centro 3 Con-
cordancia
Membro totale IC
do de 95%
painel Op1 Op2 Centro Op1 Op2 Centro Op1 Op2 Centro | por mem-
bro do
painel
«SARS-
CoV- 100%
2 Mod o, o, o, () () o, 0, o, o,
Pos» (SA 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% (144/144)
RSCo- | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) [97,4—
V2 Pos 100%]
mod)

a

Uma amostra foi ndo determinada tanto no teste inicial como no teste repetido e foi excluida das analises.
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27 Localizacao das sedes 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

28 Assisténcia técnica

Antes de nos contactar
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

Os utilizadores devem comunicar incidentes graves com o teste a Cepheid e a autoridade competente do estado-membro
onde o incidente grave aconteceu.

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 de assisténcia técnica da Cepheid estdo disponiveis no nosso website:

www.cepheid.com/en/support/contact-us.
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29 Tabela de simbolos

Simbolo

Significado

REF

Numero de catalogo

IVD

Dispositivo médico para diagndstico in vitro

EC (REP

Mandatario na Comunidade Europeia

q

Marcagado CE — Conformidade Europeia

®

Nao utilizar mais de uma vez

LOT

Cadigo do lote

Consultar as instrugdes de utilizagdo

Cuidado

Fabricante

Pais de fabrico

I
AN
e
el
N

Conteudo suficiente para n testes

CONTROL

Controlo

Prazo de validade

Limites de temperatura

.)\ Riscos biolégicos
DG
CH | REP | | Representante autorizado na Suiga

Importador

l&only

Para utilizagdo apenas com receita médica

Country of Origin: USA

Pais de origem: Estados Unidos da América
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Simbolo

Significado

Pais de origem: Suécia

o

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

EC (REP

Cepheid AB
Roéntgenvégen 5
SE-171 54 Solna
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

CE€[wvp
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30 Historico de revisoes

Descricao das alteracdes: 302-8404, Rev. B para Rev. C

Finalidade: atualizar os passos do software e os dados de desempenho analitico

Seccgao

Descrigao da alteragao

Declaragbes
relativas a marcas
registadas,
patentes e
direitos de autor

Ano de direitos de autor atualizado.

Materiais
fornecidos

Esclarecimento da origem animal do estabilizador de proteinas utilizado no produto.

Localizagéo das
sedes da Cepheid

Removido o enderego da sede europeia.

Tabela de simbolos

Atualizagdo dos simbolos de acordo com a norma EN ISO 15223-1:2021 e adi¢édo
dos simbolos de pais de origem para os EUA e a Suécia. Endereco atualizado do

Representante Autorizado na Comunidade Europeia.

»

danaher.
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