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Xpert® HemosIL® Fll & FV

N

Apenas para utilizagdo em diagnostico in vitro @
Nome proprietario QO

Xpert® HemosIL® FII & FV

Nome comum ou usual 6
Ensaio Xpert HemosIL Factor II & Factor V

Xpert HemosIL Factor II & Factor V \\

&Xgnéstico in vitro destinado a

ioou EDTA. O teste é realizado no
tacdes do Factor II (G20210A) e

Utilizagao prevista
O ensaio Xpert® HemosIL Factor II & Factor V é um teste de genotipagem qualitativo
detecao de alelos de Factor II e Factor V em sangue total anticoagulado com citrato d

sistema Cepheid GeneXpert® Dx. Este teste destina-se a apresentar resultados
Factor V de Leiden (G1691A) para auxiliar no diagndstico de pessoas com sugpeita

Resumo e explicagao

A associag@o das mutagdes do Factor II (G20210A) e do Factor V Leide 691A) a um aumento do risco de trombose
venosa, estd bem documentada.!>% 34 O Factor II ¢.*97G>A era a rmente designado por G20210A ou 20210G>A4 ¢ ¢é
frequentemente referido como protrombina ou, tal como no tegte{Xpert Factor II & Factor V, como Factor II (G20210A). A
mutacdo do Factor II (G20210A) refere-se a transi¢do de ho nucledtido 20210 na regido ndo traduzida 3' do gene ¢
esta associada ao aumento dos niveis plasmaticos da protro
O Factor V ¢.1601G>A (p.Arg534Gln) era anteriormenteflesignado por G1691A ou Arg506Gln e é frequentemente referido
como Factor V Leiden ou FVL?, ou, tal como no testé Xpert Factor I & Factor V, como Factor V (G1691A). O Factor V Leiden
(G1691A) refere-se a transicdo de G para A na pesi¢a@ do nucledtido 1691 do gene do Factor V, resultando na substituicdo do
aminoacido arginina por glutamina na protei actor V, causando resisténcia a clivagem pela Proteina C ativada (APC).

As mutagdes do Factor 11 (G20210A) ct r V Leiden (G1691A) estdo presentes em 2% ¢ 5% da populagéo geral,
respetivamente.’

Principio do procedime

O sistema GeneXpert Dx aflt a ¢ integra purificagdo de amostras, amplifica¢do de acidos nucleicos, ¢ detecdo da sequéncia-
alvo em sangue total utili nsaios de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real. O sistema consiste num
instrumento, computad@r pessoal, leitor portatil de codigo de barras e software pré-carregado para analisar testes e visualizar os

a utilizagdo de cartuchos descartaveis, de utilizag@o tinica, que contém os reagentes da PCR ¢ onde
omo os cartuchos sdo autonomos, a contaminacgdo cruzada entre amostras € eliminada. Para uma descri¢do
consulte o0 Manual do utilizador do sistema GeneXpert Dx (GeneXpert Dx System Operator Manual).

O ensai emoslL Factor Il & Factor V Assay inclui reagentes para a dete¢ao dos alelos normais e mutantes do Factor Il e
do F m sangue total anticoagulado com citrato de sodio ou EDTA. Cada cartucho de ensaio também contém um controlo
d

e\ acdo da sonda (Probe Check Control, PCC) que verifica a reidratagdo dos reagentes, o enchimento do tubo de PCR no
§MC 0, a integridade da sonda e a estabilidade do corante.

iniciadores e as sondas no ensaio Xpert HemosIL Factor II & Factor V determinam o genétipo do gene Factor II (na posi¢ao

QOZIO) e/ou do gene Factor V (na posicdo 1691).

Xpert® HemosIL® FIl & FV 1
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6 Reagentes e instrumentos

Materiais fornecidos
O kit to ensaio Xpert HemosIL Factor II & Factor V contém reagentes suficientes para processar 10 amostras ou amostras de
;; controlo de qualidade. O kit contém o seguinte:

Cartuchos do ensaio Xpert HemoslIL Factor Il & Factor V com tubos de reagao integrados 10 %}
» Esfera 1 e Esfera 2 (liofilizadas) 1 de cada por%c

* Reagente 1 3,0ml ch

» Reagente 2 (Hidrocloreto de guanidina) 3,0 m@aﬂucho
cD 1 kit

» Ficheiro de definicdo do ensaio (Assay Definition File, ADF) @
» Instrugbes para importar o ADF para o software GeneXpert \\

» Instrugbes de utilizagéo (folheto informativo) K
RN

As Fichas de Dados de Seguranca (Safety Data Sheets, SDS) estao disponiveis em w \&p\eid.com ou
www.cepheidinternational.com, no separador ASSISTENCIA (SUPPORT).

[
A seroalbumina bovina (Bovine Serum Albumin, BSA) presente nas esferas deswuto foi produzida e fabricada a partir de
Nota plasma bovino proveniente exclusivamente dos EUA. Os animais ndo foraw‘nentados com nenhuma proteina de ruminante ou

Nota

outra proteina animal e foram aprovados nos testes ante- e post-mortem. e 0 processamento, ndo houve mistura do material
com outros materiais de origem animal.

V- N
7 Conservagiao e manuseamento U
wﬂ’% . Conserve os cartuchos do ensaio Xpert Factor II & Facter V entre 2 °C e 28 °C.
. Nio utilize cartuchos fora do prazo de validade. ¢

. Nao abra um cartucho até estar pronto pa ar o teste.
. Utilize o cartucho no periodo de 30 mi?\p s de abrir a tampa.
8 Materiais necessarios mas , necidos
. Sistema GeneXpert Dx (o nimero d€Catalogo varia consoante a configura¢do): Instrumento GeneXpert, computador, leitor
de codigos de barras e Manu@l de,utilizador do sistema GeneXpert Dx (GeneXpert Dx System Operator Manual).

e

O numero de catalogo do Si eneXpert Dx varia consoante a configuragdo. Contacte a Cepheid para obter a configuragao
Nota . .
desejada e o numero dm 0 correspondente.

. Software G@n Dx, versdo 4.0 ou posterior.
. Pipeta c&) tas com filtros resistentes a aerossois para dispensar 50 pl de sangue anticoagulado com citrato de sodio
0

. FII & FV DNA Control, Ref. 0020003500.

<
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9 Adverténcias e precaugoes

10 Perigos quimicos

Trate todas as amostras bioldgicas, incluindo os cartuchos usados, como sendo capazes de transmitir agentes infeciosos.
Dado que ¢ frequentemente impossivel saber quais as amostras bioldgicas que poderdo ser infeciosas, todas devem ser
tratadas aplicando as precaugdes padréo. As linhas de orientag@o para manipulagdo de amostras estdo disponiveis nos U.S.
Centers for Disease Control and Prevention’ e no Clinical and Laboratory Standards Institute.®

Siga os procedimentos de seguranca da sua instituicdo quando trabalhar com quimicos e manusear amostras biolégicaA

Use os cartuchos antes do fim do prazo de validade indicado no kit.
Naio abra a tampa do cartucho do ensaio Xpert HemosIL Factor II & Factor V, exceto quando adicionar amostraOQ

Nao utilize um cartucho que tenha caido ou sido agitado depois de ter adicionado a amostra. < ’
Naio utilizar um cartucho que tenha um tubo de reacdo danificado (p. ex., dobrado ou partido). E

Cada cartucho de uso tnico do ensaio Xpert HemosIL Factor II & Factor V ¢ utilizado para processal ste. Nao reutilize

cartuchos gastos.

As amostras biologicas, os dispositivos de transferéncia e os cartuchos usados devem ser consh os como sendo capazes
de transmitir agentes infeciosos, exigindo precaugdes padrdo. Siga os procedimentos re a residuos ambientais da sua
instituicdo relativamente a eliminagao correta de cartuchos usados e reagentes néo u: FStes materiais podem apresentar
caracteristicas de residuos quimicos perigosos que exigem procedimentos de elimi & cionais ou regionais especificos.
Se as regulamentac¢des nacionais ou regionais ndo disponibilizarem uma indica N@ sobre a eliminagao correta, as
amostras biologicas e os cartuchos usados devem ser eliminados de acordgaco! iretrizes relativas ao manuseamento e a
eliminagdo de residuos médicos da OMS (Organizagdo Mundial da Saﬁ%
o

Conserve o kit do ensaio Xpert HemosIL Factor II & Factor V entre 2 °C C.
Nao abra a tampa do cartucho até estar pronto para realizar o teste. @’

Se ocorrer um aumento de pressdo interna no cartucho, acima.dolimite predeterminado pelo fabricante, a execugdo sera
abortada automaticamente e notificado um resultado de Q|

9,10

Pictograma de perigo GHS da ONU: p
Palavra-sinal: ATENCAO

Adverténcias de perigo GHS da ONU \*

. Pode ser nocivo por ingesta Q

. Provoca irritagdo cutdnea

. Provoca irritagdo ocul?ve
Recomendacdes de pru; iz GHS da ONU
o Prevencio \\

. Lava dosamente apds manuseamento.

. vas de protecdo/vestuario de prote¢do/protegdo ocular/protecado facial

. 0
&6 SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE: Lavar com sabonete e 4gua abundantes.

\ Tratamento especifico, ver informagdo de primeiros-socorros suplementar.
.

o)

Em caso de irritacdo cutinea: Procure aconselhamento/consulte um médico
. Retirar a roupa contaminada e lava-la antes de a voltar a usar.

. 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.

. Caso a irritagdo ocular persista: Procure aconselhamento/consulte um médico

. Caso sinta indisposicdo, contacte um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS ou um médico.

Xpert® HemosIL® FIl & FV 3
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Importante

13

Importante

Colheita e transporte das amostras

. Para obter uma amostra adequada, siga fielmente as instrugdes desta secgao.

. Apenas profissionais treinados e habilitados devem colher sangue em tubos anticoagulantes com EDTA ou citrato de sodio.
. Nao centrifugue nem concentre a amostra de sangue através de remogéao do plasma.

. O sangue deve ser processado num periodo de 24 horas quando conservado a temperatura ambiente (entre 22 °C e 28 °C).

amostras devem ser conservadas entre 2 °C e 8 °C, por periodos superiores a 24 horas. O sangue ¢ estavel até 15 dias,

que conservado entre 2 °C e 8 °C. As amostras de sangue também podem ser conservadas a -20 °C ou -80 °C, até

Recomenda-se a utilizagdo de um frasco de conservagdo compativel com um congelador. O
‘ 4

S.

Coloque o sangue congelado a temperatura ambiente até descongelar totalmente. Ndo se recomenda mais do qLW:iclo de
congelagao/descongelagao do sangue.

Procedimento

Preparagao do cartucho \\O

Inicie o teste dentro de 15 minutos apés a amostra ter sido adicionada ao@‘ﬂfho.
)

o

. Misture a amostra invertendo 5 vezes, antes de a dispensar para dentro do cartucho. \Q

Camara de amostra
(abertura grande)

Figura 1. Cartucho do en\ ert HemoslIL Factor Il & Factor V (vista de cima)

Para adicionar a amostra ao cartucho:

1.  Remova o cartucho do kit. Nao ério que o cartucho esteja a temperatura ambiente antes de utilizar.

2. Misture a amostra invertend bo varias vezes até ficar homogénea.

3.  Abra atampa do cartuch izando uma pipeta com uma ponta resistente a aerossois, transfira 50 ul de sangue
anticoagulado com citratl sodio ou EDTA para a parede do fundo da cdmara da amostra do cartucho do ensaio Xpert
HemosIL Factor I1 r V.

4.  Feche a tampa cho.

Iniciar o te{

P_\. N
Antes %&r o teste, assegure-se de que os ficheiros de definigdo dos ensaios Xpert HemosiL Fll, Xpert
Hem e Xpert HemosilL Fll & FV sao importados para o software. Esta sec¢ao discrimina os passos

b%( ara realizar o teste. Para obter instru¢oes detalhadas, consulte o Manual do utilizador do sistema
enéXpert Dx (GeneXpert Dx System Operator Manual).

Qo@)g passos a seguir poderao ser diferentes se o administrador do sistema tiver alterado o fluxo de trabalho predefinido do sistema.

Esta seccdo lista os passos basicos para realizar o teste. Para obter instru¢des detalhadas, consulte o Manual do utilizador do
sistema GeneXpert Dx (GeneXpert Dx System Operator Manual).

1. Ligue o instrumento GeneXpert Dx e depois ligue o computador. O software GeneXpert arranca automaticamente.
2. Inicie sessdo no software do sistema GeneXpert Dx utilizando o seu nome de utilizador e senha.

3. Najanela do sistema GeneXpert Dx, clique em Criar teste (Create Test). Aparece a janela Criar teste (Create Test).

Xpert® HemosIL® FIl & FV
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15

. ontrolo de verificaciio da sonda (PCC — Probe Check Control) — Antes do inicio da reagdo PCR, o sistema GeneXpert Dx

N

4.  Leia o codigo de barras do cartucho.

Na caixa ID da amostra (Sample ID), digite a ID da amostra. Assegure-se que digita a ID correta da amostra. Em alternativa,
pode ler o cédigo de barras utilizando o leitor. A ID da amostra ¢ associada aos resultados do teste e ¢ visualizada na janela
Ver resultados (View Results) e em todos os relatérios.

n Criar teste
ID do paciente |P123456 ] >
ID daamostra 5123456 | O ¢
Nome Versao (
Seleccionar ensaio lXpert HemosIL FV 1 V]
Selecci 5 Xpert HemosIL FV 1
Xpert HemosIL Fll 1
IDlote de reagente |y o+ yemosiL Fil & FV Combo 1 \\Q
Tipo de teste T —
P\

Tipo de amostra | Outro v Outro tipo de amostra I E & l

Notas N
\.)Q
| N S [ cononr
Iniciar teste Ler codigo de barras rtuc Cancelar
S
Figura 2. Janela C Nagte (Create Test)
6.  No menu pendente Selecionar ensaio (Select Assay), Sscolher o ensaio adequado a realizar.
7.  Faga clique em Iniciar teste (Start Test). Introduza &sua palavra-passe na caixa de didlogo que aparece.
8. Abra a porta do mddulo do instrumento ¢ verde a piscar e carregue o cartucho.
9

Feche a porta. O teste comega ¢ a luz V@ a de piscar. Quando o teste termina, a luz verde desliga-se.
£C

10.  Espere até que o sistema destran
11. imindd

Os cartuchos usados devem ser el

da porta antes de abrir a porta do modulo e retirar o cartucho.

0s nos recipientes apropriados para residuos de amostras, de acordo com as praticas

padréo da sua instituicdo. Q
Visualizagao e impse@) de resultados
Esta sec¢do discrimina os pass®s basicos para a visualizagdo e a impressdo dos resultados. Para obter instrugdes detalhadas sobre

cOmo Ver e imprimir o ados, consulte o Manual do utilizador sistema GeneXpert Dx (GeneXpert Dx System Operator
Manual).

1 Clique ng e Ver resultados (View Results) para visualizar os resultados.

2. A usdo do teste, clique no botdo Relatoério (Report) da janela Ver resultados (View Results) para visualizar e/ou
relatorio em ficheiro PDF.

C o de qualidade

ada teste inclui uma verificagdo da sonda (PCC).

mede o sinal de fluorescéncia das sondas para monitorizar a reidratagdo da esfera, o enchimento do tubo de reagéo, a integridade
da sonda e a estabilidade do corante. A verificag@o da sonda ¢ aprovada se corresponder aos critérios de aceitagao atribuidos.

Controlos externos - O HemosIL FII & FV DNA Control, Ref. 0020003500, foi concebido e validado para o programa de QC
externo do ensaio Xpert HemosIL FII & FV.

Como alternativa, também podem ser utilizadas amostras de sangue total normal, heterozigdtico ou homozigotico para o Factor 11/
Factor V (citrato de sddio ou anticoagulante EDTA) para treino, testes de avaliagdo da preparagéo ¢ CQ externo do ensaio Xpert
HemosIL Factor IT & Factor V. E necessario material celular. Nio utilize ADN extraido. Podem ser utilizados controlos externos
de acordo com organizagdes de acreditagdo locais, nacionais e europeias, consoante aplicavel.

Xpert® HemosIL® FIl & FV 5
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16 Interpretacado dos resultados

Os resultados sdo interpretados pelo sistema GeneXpert Dx através da medigdo de sinais fluorescentes e algoritmos integrados
para identificar gendtipos, sendo apresentados na janela Ver resultados (View Results):

O resultado “NORMAL” refere-se ao tipo selvagem (sem mutacio detetada); o resultado “HOMOZIGOTICO”
(HOMOZYGOUS) refere-se a “mutagio homozigdtica” (mutagao detetada em ambos os alelos); o resultado
“HETEROZIGOTICO” (HETEROZY GOUS) refere-se a “mutagio heterozigética” (mutagdo detetada num alelo). A

Para resultados do Xpert HemosIL FII (F

igur
4 e

Resultado nalito] |D
|Nome do ensaio Xpert HemosiIL Fll

Resutado [FTTT W
n-b
[ForIn Vitro Diagnostic Use Only. \w

Legenda
[ [/] FIl 20210G; Principal
[Vl [,/] Fll 20210A; Principal

400

300

Fluorescéncia

200

100

10

T

6 Xpert® HemosIL® FIl & FV
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Resultado ado do {
|Nome do ensaio Xpert HemosiL Fil
Resultado |y HETEROZIGOTICO

DA

Forin vitro Diagnostic Use Only.

4 =
M i .
N 400 W/ : -]
7 [V [ /] BIN20210A; Principal
7 300
AL
2
2
g 200
o
E:
(T
100
0
10 20
Ciclos

Resultado | R 1o do
Nome do ensaio Xpert HemosIL Fll

LESTTCRURE) HOMOZIGOTO!

> a

IFor In Vitro Diagnostic Use Only.

e Legenda |
i [/] Fil 202106; Principal [ 4|
[V [./] Fi 20210A; Principal

PR

—{
v

Figura 5. Sistema GeneXpert Dx - Janela Ver resultados (View Results), resultado do Factor Il homozigoto

Xpert® HemosIL® FIl & FV
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Para resultados do Xpert HemosIL FV quando ¢ selecionado o tipo de ensaio FV no menu pendente, consulte da Figura 6 a
Figura 8.

Resultado
Nome do ensaio Xpert HemosIL FV Versdao 1

Resultado FV NORMAL|

‘[[For In Vitro Diagnostic Use Only. O%

FV 1691A; Principal

300 ra

Fluorescéncia

|Nome do ensaio Xpert HemosIL FV
Resultado | py HETEROZIGOTICO

‘||For In Vitro Diagnostic Use Only. Q

Legenda |
Vi [ /] FV 16916; Principal |+
¥ [/] FV 1691A; Principal

10 20 30 40
Ciclos

~

Figura 7. Sistema GeneXpert Dx - Janela Ver resultados (View Results), resultado do Factor V heterozigético

8 Xpert® HemosIL® FIl & FV
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Resultado |
lome do ensaio Xpert HemosIL FV Versao 1

LESTIEL ey HOMOZIGOTO!

“or In Vitro Diagnostic Use Only.

400

%
o

200

100 OQ
10 20 3 40
Ciclos

Glliiiiiiiiiiiciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicaiiiciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciiiiiiiiisd ((

Fluorescéncia

7
7
7
7
/I
Z
7
7
7
Z
Z
7
7
7
Z
Z
2
g
72
Z
Z
W )

655 i

<

Figura 8. Sistema GeneXpert Dx - Janela Ver resul ‘Q iew Results), resultado do Factor V homozigoto

Para resultados do Xpert HemosIL FII e FV quando ¢ seleciohado o tipo de ensaio FII & FV Combo no menu pendente, consulte

da Figura 9 a Figura 11. y

Resultado
Nome do ensaio Xpert HemosIL Fll & FV Comb

Resultado | =TITTT17\E c -
; NORMAL
‘|[For In Vitro Diagnostic Use Orgy. O
: Legenda [
: 60 Vi [/] Fl1 202106; Principal |4 |
[l |./] Fil 20210A; Principal
[ |./] FV 1691G; Principal
7 G [l |/] FV 1691A; Principal
7 400
7 g
N R
1Y% 2 300
| A S
\ 1 14 =
)| 1A (T
O i 200
|17
A |
1A 100
7
% 0
7z 10 20
Ciclos
~|

Figura 9. Sistema GeneXpert Dx - Janela Ver resultados (View Results),
resultado normal do Factor Il e Factor V

Xpert® HemosIL® FIl & FV
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Resultado IT0S
:|Nome do ensaio Xpert HemosiIL Fll & FV Combo Versdao 1

Resultado | pj) HETEROZIGOTICO;
FV HETEROZIGOTICO

For In Vitro Diagnostic Use Only.

300

Fluorescéncia
N
o
o

=
o
o

[

er resultados (View Results),

Figura 10. Sistema GeneXpert Dx ¢ J @
or V heterozigético

resultado do Factq e\F 3

[ Legenda |

500 [vi [/] F1 202106; Principal ||
[l | /] Fi1 202104; Principal
[ |./] FV 1691G; Principal

40 [vi [ /] FV 1691A; Principal

B

0
10 20 30 40

Kl

Figura 11. Sistema GeneXpert Dx - Janela Ver resultados (View Results),
resultado do Factor Il e Factor V homozigoto

Xpert® HemosIL® FIl & FV
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INVALIDO (INVALID)
A presenca ou auséncia dos alelos normal e mutante do Factor II/Factor V ndo pode ser determinada; repita o ensaio de acordo
com as instrugdes seguintes. A amostra ndo foi processada adequadamente ou a PCR foi inibida.

. INVALIDO (INVALID) — néio é possivel determinar a presenga ou auséncia de alelos normais e mutantes do Factor II/Factor V.
. Verificagdo da sonda — APROVADO (Probe Check — PASS); todos os resultados de verificagao da sonda sdo aprovados.

ERRO (ERROR) *
A presenga ou auséncia dos alelos normal e mutante do Factor II/Factor V ndo pode ser determinada; repita o ensaio de acerdo
com as instrucdes seguintes. O controlo de verificagdo da sonda falhou e o ensaio foi cancelado, possivelmente devido 2
enchimento incorreto de um tubo de reac@o ou a detecdo de um problema com a integridade da sonda. Os erros taﬁ' e ser
causados quando sdo excedidos os limites maximos de pressdo ou por falha de um componente do sistema.

+  ERRO (ERROR)

. Verificagdo da sonda — FALHOU (Probe Check — FAIL)*; um ou mais dos resultados de verifi sonda falharam.
*Se a verificagdo da sonda passou, o erro ¢ causado pela falha de um dos componentes do sistema\\

SEM RESULTADO (NO RESULT)
A presenga ou auséncia dos alelos normal e mutante do Factor II/Factor V nio pode ser deter repita o ensaio de acordo
com as instru¢des seguintes. Nao foram recolhidos dados suficientes para produzir um resu e ensaio (por exemplo, isto pode

ocorrer se o operador parou um teste que estava em curso). Q

. SEM RESULTADO (NO RESULT)
. Verificag@o da sonda — nao aplicavel (Probe Check — NA) Q
17 Motivos para repetir o ensaio @
u

Repita o ensaio utilizando um cartucho novo (néo reutilize o cartucl%

citrato de sodio ou EDTA: Q
. Um resultado INVALIDO (INVALID) indica que a amo% 1 devidamente processada ou que a PCR foi inibida.
de

. Um resultado ERRO (ERROR) indica que o controlo ificagdo da sonda falhou e que o ensaio foi abortado,
possivelmente devido ao enchimento incorreto de wfi tubo de reagdo ou & detegdo de um problema com a integridade da
sonda de reagente. Os erros também podem sefjcausados quando sao excedidos os limites maximos de pressdo ou por falha
de um componente do sistema.

. SEM RESULTADO (NO RESULT) b@ys dados colhidos foram insuficientes. Por exemplo, o utilizador parou um teste

aliquota nova de sangue total anticoagulado com

que estava a decorrer.
18 Limitagoes

. O desempenho do ensaio X emosIL Factor II & Factor V foi validado utilizando apenas os procedimentos detalhados
neste folheto informati lquer modificagdo destes procedimentos pode alterar o desempenho do teste. Os resultados do
ensaio Xpert HemoN or II & Factor V devem ser interpretados em conjunto com outros dados laboratoriais e clinicos
de que o médico di a.

ctor V (A1696G, G1689A e A1692C) e quaisquer SNP adicionais na regido de ligagdo da sonda podem
a¥etegdo de alvos e causar um resultado INVALIDO (INVALID).

. (0] ramN Oes raras do Factor II na regido de ligacdo da sonda podem interferir na dete¢éo do alvo e podera produzir um
re% VALIDO (INVALID), ou um resultado de mutagio HOMOZIGOTICA (HOMOZYGOUS) com a ocorréncia
1 nea da mutagao do Factor II ¢.*97G>A (G20210A).

2esempenho do ensaio Xpert HemosIL Factor II & Factor V néo foi avaliado com amostras provenientes de pacientes
pediatricos.

O Podem ocorrer resultados de teste erroneos devido a incorre¢des na colheita, no manuseamento ou na conservagio das
amostras ou devido a troca de amostras. E necessario cumprir cuidadosamente as instru¢des nesta embalagem para evitar
resultados erroneos.

19 Substancias que interferem

Os pacientes tratados com heparina e os pacientes submetidos a transfusdo sanguinea podem ter amostras de sangue que poderdao
interferir com os resultados da PCR e causar resultados invalidos ou erroneos.

Xpert® HemosIL® FIl & FV 1
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20 Valores esperados
As mutagdes do Factor I (G20210A) e do Factor V Leiden (G1691A) estdo presentes em 2% ¢ 5% da populagdo geral,

21
211

21.2

Os estudos de substancias potencialmente interferentes ndo demonstraram qualquer inibigao até 14,3 USP unidade/ml de heparina,
16 mg/dl de bilirrubina, 250 mg/dl de colesterol adicionados, ou 1932 mg/dl de triglicéridos totais (lipidos). Néo foi observada
qualquer inibigao utilizando amostras de sangue total que tenham sido submetidas a um ciclo de congelamento/descongelamento
(sangue hemolisado). A diferenca entre amostras equivalentes colhidas em EDTA ou citrato de sodio ndo foi estatisticamente
significativa.

respetivamente.6

Caracteristicas do desempenho

Desempenho clinico
As caracteristicas de desempenho do ensaio Xpert HemosIL Factor II & Factor V foram determinadas num
multicéntrico, em sete institui¢des, comparando o ensaio Xpert HemosIL Factor II & Factor V com a se

As amostras incluiam aqueles cujos cuidados de rotina implicavam a colheita de sangue total para
As amostras foram inicialmente testadas por métodos de rotina utilizados em cada um dos labo

foram colhidas aliquotas para testes de estudo do ensaio Xpert HemosIL Factor II & Factor V,
foi enviado para um laboratério contratado para sequenciacdo bidirecional.

O desempenho do ensaio Xpert HemosIL Factor II & Factor V foi calculado relativa

bidirecional.

Resultados totais

Ensaio Xpert HemosIL Factor Il & Factor V
Foi testado um total de 1018 amostras para o Factor II, tanto com o ensai

sequenciacdo bidirecional. Foi testado um total de 1014 amostras pa
Factor V como por sequenciagdo bidirecional. Para suplementar a
amostras homozigoticas de ADN gendmico humano para o Fac
Xpert HemosIL Factor II & Factor V e por sequenciagéo bi

cC

O

QO

do investigacional

Qd

40 bidirecional.

actor II e/ou Factor V.

@arﬁcipmtes e depois

eXpert. O ADN em excesso

ads resultados da sequenciagio

rt HemoslIL Factor II & Factor V como por

o Factor V, tanto com o ensaio Xpert HemosIL Factor I &

o da amostra homozigotica, também foram testadas seis
inco amostras homozigoticas para o Factor V, com o ensaio
al. Os resultados sdo apresentados na Tabela 1.

O ensaio Xpert HemoslIL Factor I & Factor V demonstroguma exatidao total de 99,3% relativamente a sequenciagdo bidirecional
para o Factor II e o Factor V.

Tabela 1. Desemp

e@pen HemoslL vs. sequenciacgao bidirecional

(<C

\ ! Numero de
Numero de umero de atribuicbes | Numero de
atribui atribuicées corretas atribuicoes
cor a | invalidas? na | Concordancia | incluindo |invalidas® na | Concordancia
Numero ira primeira na primeira andlise de andlise de | apés analise
Genoétipo testado, alise analise analise repeticao repeticao de repeticao
s
O\ Factor Il G20210A
d A J
wT !@ 927 41 95,8% 963 5 99,5%
HET ~A\\50 48 96,0% 48 2 96,0%
HOM\\J 7 7 100,0% 7 0 100%
ﬁ ab | 1025° 982 43 95,8% 1018 7 99,3%
& N Factor V G1691A
‘ WT 895 860 35 96,1% 889 6 99,3%
" HET 114 108 6 94,7% 113 1 99,1%
HOM 12 11 91,7% 12 0 100,0%
Global 1021°¢ 979 42 95,9% 1014 7 99,3%

a0 oo

Sem resultados discordantes. Os resultados invalidos referem-se a resultados “indeterminados”
Resultados de sequenciagéo bidirecional para o Factor Il ndo foram disponibilizados para 4 amostras
Resultados de sequenciacao bidirecional para o Factor V néo foram disponibilizados para 8 amostras
WT (selvagem) é normal

12
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Especificidade analitica

Para avaliar a especificidade analitica do ensaio Xpert HemosIL Factor II & Factor V, foram sintetizadas sequéncias génicas
normais com polimorfismos de gene unico silencioso (SNP) na regido de ligagao da sonda, bem como fora dessa regido. A
presenca de SNP adicional na regido de ligacdo da sonda, na maioria dos casos, resultou num resultado invalido. Quando se obteve
um resultado valido, o gendtipo era o correto.

A presenga de um SNP adicional fora da regido de ligagdo da sonda resultou na atribui¢cdo de genotipagem correta.
Sensibilidade analitica %
Foram realizados estudos para determinar a quantidade minima e maxima de input de amostras de sangue total anticoagu % 0

EDTA e com citrato de sodio, necessarias para obter um genoétipo correto, de modo que o limite inferior do intervalo anca

de 95% para a “atribuig@o correta” estimada seja superior a 95%.

Foram testadas amostras de sangue total anticoagulado com EDTA e com citrato de s6dio (n=20) a 8 Volurgm ode5Spla
250 pl.

Embora o ensaio possa tolerar volumes variaveis de 15 pul - 100 pl, 50 pl é o volume recomendad a@ra para minimizar o
risco de erros associados a amostra limitada e em excesso.

Reprodutibilidade O

Um painel de 5 amostras, constituido por cada um dos tipos de amostra discriminados abat i testado em duplicado por dois
operadores diferentes, em 5 dias diferentes em cada um dos trés locais (5 amostras x 2 w@ x 2 operadores por local x 5 dias
x 3 locais). Foi utilizado um lote do kit de ensaio HemosIL Factor II & Factor V em dos 3 locais de testes. Foram
realizados ensaios Xpert HemosIL Factor II & Factor V de acordo com o proc e@o Xpert HemosIL Factor II & Factor V.
Os resultados estdo resumidos da Tabela 2 a Tabela 5. @

Painel do estudo:

1.  uma amostra com alelos normais (de tipo selvagem) para o Fagtor 11 aactor V;

2. uma amostra heterozigodtica para muta¢do do Factor I ( s alelo mutante e um alelo de tipo selvagem para o gene do
Factor II) e com alelos normais (de tipo selvagem) p: or V;

3. uma amostra homozigdtica para mutagao do Factor II (Owseja, dois alelos mutantes para o gene do Factor II) e com alelos
normais (de tipo selvagem) para o Factor V; y4

4. uma amostra com alelos normais (de tipo §¢ m) para o Factor II e homozigéticos para mutagdo do Factor V (isto €, dois
alelos mutantes para o gene do Factor V \

5. uma amostra com alelos normais (@@ 'agem) para o Factor II e heterozigdticos para mutagdo do Factor V (isto ¢, um
alelo mutante ¢ um alelo de tipo sg gm para o gene do Factor V).

E apresentado um resumo dos resultados Pot local na Tabela 2 e na Tabela 3. N3o ha diferenga estatisticamente significativa nos

resultados entre locais, para qualqyer wn dos fatores, Factor II (p=1,000) ou Factor V (p=1,000).

Tabela 2{3&@0 dos resultados de reprodutibilidade por local - Factor Il

ID da amostra

(00 % de concordancia
Local 1 Local 2 Local 3 total por amostra

NOR (\*

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (60/60)

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (60/60)

Factor Il HET/FadfoRV"NOR
Factor Il HOMigdetor V NOR

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (20/20)

Factor Il

actor V HOM

100% (20/20)

100% (20/20)

100% (60/60)

Facto.{NoﬁlFactor V HET
VN

(

(
100% (20/20)
100% (20/20)

100% (20/20)

95,0% (19/20)

(
(
100% (60/60)
(
(

98,3% (59/60)2

a.

0 o anci
% de concordancia

total por local

100% (60/60)

100% (60/60)

98,3% (59/60)

99,7% (299/300)2

em resultados discordantes. Uma amostra foi indeterminada depois de reanalisada

Xpert® HemosIL® FIl & FV
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Tabela 3. Resumo dos resultados de reprodutibilidade por local - Factor V

% de concordancia

total por local

ID da amostra Local 1 Local 2 Local 3 total por amostra
NOR 100% (20/20) 100% (20/20) 100% (20/20) 100% (60/60)
Factor Il HET/Factor V NOR 100% (20/20) 100% (20/20) 100% (20/20) 100% (60/60)_\
Factor Il HOM/Factor V NOR 100% (20/20) 100% (20/20) 100% (20/20) 100% (60/GO), )
Factor Il NOR/Factor V HOM 100% (20/20) 100% (20/20) 100% (20/20) 100% (60760
Factor Il NOR/Factor V HET 100% (20/20) 100% (20/20) 95,0% (19/20)? 983% (f%O)a
% de concordancia 100% (60/60) 100% (60/60) 98,3% (59/60)2 \(I )

N% 299/300)2

a. Sem resultados discordantes. Uma amostra foi indeterminada depois de reanalisada

E apresentado um resumo dos resultados por operador na Tabela 4 e na Tabela 5. N&o h4 difere
nos resultados entre locais, para qualquer um dos fatores, Factor II (p=1,000) ou Factor V

Tabela 4. Resumo dos resultados de reprodutibilidade por op

tlsticamente significativa

: 0).
- Factor Il

e\
Local 1 Local 2 r ‘\} Local 3 % de
\} concordancia
total por
ID da amostra Op. 1 Op. 2 Op. 1 (@ Op. 1 Op. 2 amostra
NOR 100% (10/110) | 100% (10/10) | 100% (10110) [ 4qQ% (10/10) | 100% (10/110) | 100% (10/10) | 100% (60/60)
Factor Il HET/Factor V NOR | 100% (10/10) | 100% (10/10) | 100% ( 1&}0% (10/10) | 100% (10/10) | 100% (10/10) 100% (60/60)
Factor Il HOM/Factor V NOR | 100% (10/10) | 100% (10/10) | 100% 100% (10/10) | 100% (10/10) | 100% (10/10) 100% (60/60)
Factor Il NOR/Factor V HOM | 100% (10/10) | 100% (10/10) 109/0 (18/10) 100% (10/10) | 100% (10/10) | 100% (10/10) 100% (60/60)
Factor Il NOR/Factor V HET | 100% (10/10) | 100% (@/w 100% (10/10) | 100% (10/10) | 100% (10/10) | 90,0% (9/10)2 98,3% (59/60)2
. P %
. o/:af‘l’o':;°;s::‘a°(;2r 100% (50/50) | 100% 00% (50/50) | 100% (50/50) | 100% (50/50) | 98,0% (49/50)2 | 99,7% (299/300)°

a. Sem resultados discordantes. Uma amostra foi i

F N
@ inada depois de reanalisada

Tabela 5. Resumo@resultados de reprodutibilidade por operador - Factor V

ID da amostra

e\
X oA ocal 1 Local 2 Local 3 % de
(D\' concordancia
total por
Op. 1 Op. 2 Op. 1 Op. 2 Op. 2 amostra

NO (@

100% (10/10

100% (10/10

100% (10/10

100% (10/10

100% (10/10

100% (10/10 100% (60/60)

R
V_ N
Factor Il HET/Pgefor ¥ NOR

100% (10/10

100% (10/10

100% (10/10

100% (10/10

100% (10/10

100% (10/10

(
100% (60/60)
(

)
)
)
)

)
)
)
)

( ( (
Factor Il HOWrVNOR 100% ( 100% ( 100% (10/10 100% (60/60)
Factor Il NOR/Pactor V HOM |100% (10/10) |100% (10/10) [100% (10/10) |100% (10/10) |100% (10/10) | 100% (10/10) | 100% (60/60)
Fact OR/Factor V HET |100% (10/10) |100% (10/10) | 100% (10/10) |100% (10/10) | 100% (10/10) | 90,0% (9/10)2 | 98,3% (59/60)2

)
)
10/10)
)
)

)
)
10/10)
)
)

)
)
100% (10/10)
)
)

)

) (
100% (10/10) | 100% (10/10

) (

)

Woncordéncia

total por operador

100% (50/50)

100% (50/50)

100% (50/50)

100% (50/50)

100% (50/50)

98,0% (49/50)2 | 99,7% (299/300)?

a. Sem resultados discordantes. Uma amostra foi indeterminada depois de reanalisada
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Para avaliar a reprodutibilidade inter-lote, o painel de 5 amostras, acima descrito foi analisado 2 vezes por dia ao longo de 5 dias de
analises, utilizando cada um dos 3 lotes, num tnico local de teste (5 amostras x 2 analises por dia x 3 lotes x 5 dias). E apresentado
um resumo dos resultados por lote na Tabela 6 e na Tabela 7. Nao ha diferenca estatisticamente significativa nos resultados entre

lotes, para qualquer um dos fatores, Factor II (p=1,000) ou Factor V (p=1,000).

Tabela 6. Resumo dos resultados de reprodutibilidade por lote - Factor I

)@

% de
concordancia
total por <
ID da amostra Lote 1 Lote 2 Lote 3 amosﬁ. A\
NOR 100% (10/10) | 100% (10/10) | 100% (10/10)| 1009 (SM

Factor Il HET/Factor V NOR

100% (10/10)

100% (10/10)

100% (10/10)

Factor Il HOM/Factor V NOR

100% (10/10)

100% (10/10)

100% (10/10

(30/30)

Factor Il NOR/Factor V HOM

100% (10/10)

100% (10/10)

100% (10119143

100% (30/30)

Factor Il NOR/Factor V HET

100% (10/10)

100% (10/10)

) 100% (30/30)

% de concordancia
total por lote

100% (50/50)

100% (50/50)

100% 1@&).
N

10 0

~

100% (150/150)

N

Tabela 7. Resumo dos resultados de reprodutit@

U

ade por lote - Factor V

ID da amostra

>
o

Lote 3

% de
concordancia
total por
amostra

NOR

Lote \
100% (10/

00% (10/10

100% (10/10)

100% (30/30)

Factor Il HET/Factor V NOR

100% (10/10)

100% (10/10

100% (10/10)

100% (30/30)

Factor Il HOM/Factor V NOR

100% (10/10)

Factor Il NOR/Factor V HO

100% (10/10

100% (10/10)

100% (30/30)

Factor Il NOR/Factor WE\

QQOA; 0/10)
400%X(10/10)
)

00% (10/10

)

(10/10)

100% (10/10)
(10110)
(10/10)

100% (10/10

100% (10/10)

(

100% (30/30)
(
(

100% (30/30)

% de concordéncia\/

total por IQfE\_

100% (50/50)

100% (50/50)

100% (50/50)

100% (150/150)

Xpert® HemosIL® FIl & FV
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23 Locais das sedes da Cepheid

Sede corporativa Sede europeia

Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont

Estados Unidos da América Franca A
Telefone: + 1 408 541 4191 Telefone: + 33 563 825 300 Q
Fax: + 1 408 541 4192 Fax: + 33 563 825 301 O
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com C)

24 Assisténcia Técnica

Antes de contactar a Assisténcia Técnica da Cepheid, retina as seguintes informagoes: \\@

. Nome do produto
. Numero de lote \K
. Numero de série do instrumento Q

. Mensagens de erro (se houver alguma)

. Versdo de software e, caso se aplique, nimero de etiqueta de servigo (S@ag) do Computador

Informagoes de contacto @'

Estados Unidos da América a
Telefone: + 1 888 838 3222 E fone: + 33 563 825 319

E-mail: techsupport@cepheid.com -mail: support@cepheideurope.com

www.cepheid.com/en/CustomerSupport.

0

As informagdes de contacto para outros escritorios d ass(sténcia técnica da Cepheid estdo disponiveis no nosso website:

Xpert® HemosIL® FIl & FV 17
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25 Tabela de simbolos

Significado

Numero de catalogo

Dispositivo médico para diagnostico in vitro

Nao reutilizar

-

Cddigo do lote

Consulte as instrugdes de utilizagcao

Cuidado

Fabricante

Pais de fabrico

Conteudo suficiente para <n> testes (. ’
N
L| | Controlo m
Prazo de validade \ v

Marca CE — Conformidade Europeia ;U

Representante autorizado na Coryrmde Europeia

Limites de temperatura A
Riscos biolégicos Q\

Atencao

E @@ﬁngE@@I.%EE@EE;
3 )

.OQ

EC

REP

N

@' Cepheid Europe SAS

Cepheid
904 Caribbean {OQ Vira Solelh
Sunnyvale, 81470 Maurens-Scopont
EUA France
Telefon&B 08 541 4191 Telefone: + 33 563 825 300
541 4192 Fax: + 33 563 825 301

Dlst do exclusivamente por

O A Instrumentation

Q Laboratory

IVD

q
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