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Xpert® Norovirus

Apenas para utilizagdo em diagnostico in vitro. ®
13(only < ’O

1 Nome sujeito a direito de propriedade 6

Xpert® Norovirus

2 Nome comum ou usual \\Q
Xpert Norovirus Assay @

3 Utilizagao prevista \

O Xpert Norovirus Assay da Cepheid, realizado nos sistemas do instrumento Gene
qualitativo para a identificagdo e diferenciagdo do ARN do norovirus genogru ¢ @ ogrupo II de amostras fecais frescas ou
nao formadas e ndo conservadas colhidas em individuos com sintomas de gastroenterite aguda. O teste utiliza a transcriptase
reversa da reac¢do em cadeia da polimerase (RT-PCR) automatica em tempo T ra detectar o ARN do norovirus. O Xpert
Norovirus Assay destina-se a auxiliar no diagndstico de infecgdes por vws quando utilizado em conjunto com a avaliagdo

clinica, os resultados laboratoriais ¢ a informag@o epidemioldgica. O ensafo também auxilia na deteccdo e identificagdo de
infec¢des por norovirus em contexto de surtos.

4 Resumo e explicacao 0

Os norovirus sdo virus ARN de cadeia simples, ndo encapsalados, do género Norovirus, familia Caliciviridae, que causam
gastroenterite aguda em seres humanos e em outros mamiferos. O norovirus protétipo foi identificado pela primeira vez como a
causa de um surto de gastroenterite em Norwalk, Ohio, €m 1968.! Estima-se que o norovirus possa ser o agente causador de
mais de 23 milhdes de casos anuais de gastro ito\nos Estados Unidos, representando aproximadamente 60% de todos os
casos de gastroenterite aguda.2 Os norovirus identificados em cinco genogrupos diferentes, dos quais o genogrupo [
(GI) e o genogrupo II (GII) causam a mai da®infec¢des em seres humanos.

Os norovirus sdo uma causa imponant
envolvidos em surtos em instalagdes comunitarias, como lares, hospitais, creches, prisdes, e navios de cruzeiro.>~® Os sintomas
da infecc¢do por norovirus sao no@ente diarreia, vomitos, caibras no estdmago, nauseas, e febre. A doenga ¢ normalmente
de resolugdo espontinea e s @ sintomas podem perdurar por varios dias. Nos jovens, idosos, e doentes
imunocomprometidos, a de ser potencialmente mortal devido a desidratagdo. Os nomes frequentes associados a
gastroenterite por noroyi : doenga de vomitos do Inverno, gripe estomacal, gastroenterite ndo bacteriana aguda, e
gastroenterite viral. a de norovirus s6 pode ser feita em sistemas de cultura celular muito especializados.7 Pode usar-
se microscopia el ica para visualizar directamente norovirus em amostras fecais, mas apresenta fraca sensibilidade.’

stroenterite a nivel mundial. Afectam todas as faixas etarias e estdo frequentemente

Os imunoensa& imaticos (EIA) disponiveis no mercado demonstraram ser Uteis em situagdes de surtos de norovirus.

Contud d@ baixa sensibilidade do ensaio, os EIA disponiveis no mercado s@o uteis apenas quando a prevaléncia de
infeccﬁ& rovirus ¢ elevada. Além disso, as orienta¢des actuais dos CDC recomendam que todos os resultados negativos
d jam confirmados por métodos moleculares.® Os EIA actualmente disponiveis sdo conhecidos como tendo baixa
sen ade (36%-80%) comparados com os métodos RT-PCR e uma baixa a boa especificidade (47%-100%) dependendo do

glbiente dos testes.” 1> Na Europa e no Japdo, onde existem ensaios moleculares disponiveis comercialmente, sdo necessarios
Q nicos de biologia molecular altamente qualificados para os ensaios e, pela forma com que os ensaios foram concebidos, torna-
¢ necessario realizar os testes em lotes, o que da origem a atrasos nos relatorios. Ao abrigo das actuais orientagdes dos CDC,

recomenda-se que os prestadores de cuidados de saude ponderem o desenvolvimento ¢ adopgdo de politicas para as instalagdes
para possibilitar a confirmacgao clinica e viroldgica de casos suspeitos de infec¢@o sintomatica por norovirus, implementando
simultaneamente medidas de controlo imediato para reduzir a magnitude de um potencial surto de norovirus.'® O Xpert
Norovirus Assay disponibiliza um teste molecular sob pedido, rapido e preciso para facilitar a confirmagdo e iniciar medidas
imediatas de controlo do norovirus, independentemente da taxa de prevaléncia.
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Principio do procedimento

O teste ¢ automatico e utiliza transcriptase reversa da cadeia de reacgdo da polimerase (RT-PCR) em tempo real para detectar
sequéncias de genes virais especificas associadas ao norovirus genogrupo I e genogrupo II. As amostras fecais sdo colhidas em
individuos com sintomas de gastroenterite aguda e transportadas para o laboratério num recipiente limpo. E inserida uma
zaragatoa na amostra fecal, a qual é depois colocada num tubo que contenha reagente da amostra. Apoés uma breve agitagdo no
agitador de vortice, a amostra eluida ¢ transferida para a cdmara da amostra do cartucho de fluidos descartavel (o cartucho
GeneXpert). O cartucho GeneXpert ¢ carregado na plataforma do sistema do instrumento GeneXpert, o qual realiza o
processamento da amostra automatico e sem interven¢do humana e RT-PCR em tempo real para a deteccdo e diferencia @\

genogrupo I e genogrupo II do norovirus. Q
acidos

Os sistemas do instrumento GeneXpert automatizam e integram a preparagdo de amostras, a extrac¢do ¢ amplificac

nucleicos e a detecg¢@o das sequéncias-alvo em amostras simples ou complexas utilizando ensaios por RT (transegiptdse reversa)
PCR e PCR em tempo real. Os sistemas sdo constituidos por um instrumento, um computador pessoal e are pré-instalado
para execugdo dos testes e visualizagdo dos resultados. Os sistemas requerem a utilizagdo de cartucho ert descartaveis,
de utilizagdo unica que contém os reagentes para RT-PCR e PCR e onde também decorrem os protes RT-PCR e PCR.
Dado que os cartuchos sdo independentes, ¢ minimizada a contaminacdo cruzada entre amostras% ter uma descri¢do
completa dos sistemas, consulte o0 Manual do utilizador do sistema GeneXpert Dx ou o Man ilizador do sistema
GeneXpert Infinity adequado.

O Xpert Norovirus Assay inclui reagentes para a detecgdo de sequéncias de acidos nu s¥Ppara o norovirus genogrupo I e
genogrupo II de amostras fecais frescas ou ndo formadas e ndo conservadas colhid: individuos com sintomas de
gastroenterite aguda. Também estdo incluidos no cartucho um Controlo de proe€ss o da amostra (SPC) e um Controlo de
verificagdo da sonda (PCC). O SPC ¢ um controlo do processamento adequa@?virus-alvo ¢ destina-se a monitorizar a
presenca de inibidores na reac¢do PCR. O PCC verifica a reidratagdo dg reagent€”seco, o enchimento do tubo de PCR no
cartucho, a integridade da sonda e a estabilidade do corante.

Reagentes e instrumentos \
Materiais fornecidos
O kit do Xpert Norovirus Assay contém reagentes em quaii suficiente para o processamento de 10 amostras ou amostras
para controlo de qualidade. O kit contém o seguinte:
Y 4
Xpert Norovirus Assay cartuchos comx de reacgao integrados 10
« Esfera 1, Esfera 2 e Esfera 3 (se g@ r congelamento) 1 de cada por cartucho
* Reagente de eluicao 1,5 ml por cartucho
* Reagente de enxaguament 1,0 ml por cartucho
» Reagente de fixacéo (tigeianato de guanidina) 2,7 ml por cartucho
Reagente da amost ‘(Q'\ nato de guanidina) 10 x 2,0 ml por frasco
CD r& 1 por kit
* Ficheiro de i do ensaio (ADF — assay definition file)
* Instrucd a*importar o ADF para o software
. Ins& X utilizagao (folheto informativo)
As Fi de Dados de Segurancga (FDS) estdo disponiveis em www.cepheid.com ou www.cepheidinternational.com, no separador

Nota {APOIO (SUPPORT).

ta

-

A seroalbumina bovina (BSA) presente nas esferas deste produto foi produzida a partir de plasma bovino proveniente
exclusivamente dos EUA. Os animais nao foram alimentados com nenhuma proteina de ruminantes nem com qualquer outra
proteina animal; os animais passaram em testes ante- e post-mortem. Durante o processamento, ndo houve mistura do material
com outros materiais de origem animal.

Xpert Norovirus
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7 Conservagao e manuseamento
zjﬂfé . Conserve os cartuchos e reagentes do Xpert Norovirus Assay entre 2 °C e 8 °C.

g . Nao utilize reagentes ou cartuchos que tenham ultrapassado o prazo de validade.
. Naio abra a tampa do cartucho até estar pronto para realizar o teste.
. Utilize o cartucho no periodo de 30 minutos depois de abrir a tampa.
8 Materiais necessarios mas nao fornecidos %

. O sistema GeneXpert Dx ou o Sistema GeneXpert Infinity (o niimero de catdlogo varia consoante a configuraca
Instrumento GeneXpert, computador com software exclusivo GeneXpert versio 4.3 ou posterior, leitor de g6dig barras
de méo e manual do utilizador.

. Impressora: Contacte o Representante de Vendas da Cepheid para tratar da aquisi¢do de uma impress@ecomendada.

. Zaragatoa com ponta de rayon seca de utilizagdo unica e descartaveis (SDPS-120) ou zar; e rayon equivalente para a
transferéncia da amostra fecal do recipiente da amostra para o frasco do reagente da K%

. Recipiente da amostra limpo e sem conservantes Q

. Agitador de vortice

. Pipetas de transferéncia descartaveis

9 Materiais disponiveis mas nao fornecidos
. Stock de rotavirus ZeptoMetrix NATtrol'" (catalogo n°. NATROTA-6M®) corflo controlo negativo externo.

. Stock de norovirus GI ZeptoMetrix NATtrol"™ e stock de norovi 11 ZeptoMetrix NATtrol " (catalogo
n°. NATNOVI-6MC e NATNOVII-6MC) como controlos positivos 0S.

10 Adverténcias e precaugoes

10.1  Geral O
. Apenas para utilizagdo em diagndstico in vitro.

. Para utilizacdo exclusiva através de prescrigao. p
ﬁ . Trate todas as amostras bioldgicas, incluindo d§ cartuchos usados e reagentes, como sendo capazes de transmitir agentes
infecciosos. Dado que é frequentemente i el saber quais as amostras biologicas que poderdo ser infecciosas, todas
devem ser tratadas aplicando as preca 0. Orienta¢des para 0 manuseamento de amostras estdo disponiveis nos
) e no Clinical and Laboratory Standards Institute.'®

Centers for Disease Control and

. Amostras biologicas, dispositivostde tsansferéncia e cartuchos usados devem ser considerados como tendo potencial de
transmissdo de agentes infecgi@gos que exigem precaugdes padrdo. Siga os procedimentos relativos a residuos ambientais da
sua institui¢do relativamen inac;ﬁo correta de cartuchos usados e reagentes ndo usados. Estes materiais podem
apresentar caracteristi esiduos quimicos perigosos que exigem procedimentos de eliminag@o nacionais ou regionais
especificos. Se as r c&entagées nacionais ou regionais ndo disponibilizarem uma indicagdo clara sobre a eliminagao
correta, as amos iofogicas e os cartuchos usados devem ser eliminados de acordo com as diretrizes relativas ao
manuseament@®a‘eiminagio de residuos médicos da OMS (Organizagdo Mundial da Saude). Consulte os técnicos

i os residuos ambientais da sua institui¢ao relativamente a eliminagéo correta de cartuchos usados e reagentes

tra (consultar a Secg@o 12, Colheita, transporte e conservagdo de amostras). Nao foi avaliada a estabilidade da amostra
& m condigdes de transporte que ndo as recomendadas.

10.2 Amostﬁ\l
. Q ha condi¢des de conservagao adequadas durante o transporte de amostras, de modo a assegurar a integridade da
0

A colheita, conservacao e transporte adequados de amostras ¢ essencial para a obtengdo de resultados correctos.

1 0Ensaiolreagente

. Nao substitua reagentes do Xpert Norovirus Assay por outros reagentes.
. Nao abra a tampa do cartucho do Xpert Norovirus Assay até estar pronto para adicionar uma amostra.
. Nao utilize cartuchos que tenham caido apds a remogao do kit ou agitados apds a abertura da respectiva tampa. Agitar ou
deixar cair o cartucho depois da abertura da tampa pode produzir resultados falsos ou indeterminados.
. Naio coloque o rétulo de ID da amostra na tampa do cartucho nem no rétulo do codigo de barras.
Xpert Norovirus 3
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. Nao utilize um cartucho se este parecer himido ou se o selo da tampa parecer estar partido.
. O reagente de amostra ¢ um liquido transparente e incolor. Nao utilize o reagente da amostra se este se apresentar turvo ou
com alteragdes de coloragdo.
. Nao utilizar um cartucho que tenha um tubo de reac¢@o danificado.
@ . Cada cartucho de utilizagdo unica do Xpert Norovirus Assay ¢ utilizado para processar um teste. Nao reutilize cartuchos
gastos.
. E necessario cumprir as boas praticas de laboratdrio e trocar as luvas entre o manuseamento de amostras de doente

diferentes para evitar a contaminagdo quer das amostras, quer dos reagentes. Limpe regularmente as superficies,
trabalho com lixivia a 10% e volte a limpar a superficie com etanol ou 4lcool isopropilico a 70% antes e dgfofs cessar
amostras para Xpert Norovirus.

. As amostras podem conter niveis elevados de organismos. Garanta que os recipientes das amostras na@dntram em contacto
uns com os outros. A fim de evitar a contaminago de outras amostras, troque de luvas se estas ent contacto directo
com a amostra e apds o processamento de cada uma delas. \

11 Perigos quimicos19’20 \

. Pictograma de perigo GHS da ONU <> \g

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

. Nocivo por ingestao. ‘ , :

. Provoca irritagdo cutinea ligeira.

. Causa irritagdo ocular. v

. Recomendacdes de prudéncia GHS da ONU:

o Prevencio 0

. Lavar cuidadosamente apds manuseamen

. Resposta /
. Caso sinta indisposi¢do, contacte CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS ou um médico.
. Em caso de irritagcdo cutineas % um médico.

. SE ENTRAR EM CON
Se usar lentes de confa

RO COM OS OLHOS: enxaguar cuidadosamente com agua durante varios minutos.
etire-as, se tal lhe for possivel. Continuar a enxaguar.

. Caso a irritagdo gewlar persista: consulte um médico.

. Armazenamento/
*

. Elimin% do e/ou recipiente de acordo com a regulamentagdo local, regional, nacional e/ou
internasiona.
12 Colheita, tra e e conservagao de amostras
1. Facaa cothita da amostra fecal fresca ou ndo conservada e nao formada para um recipiente limpo e sem conservantes. Siga
as ori s da sua instituicdo para a colheita de amostras para testes de norovirus.
2. ecipiente da amostra fecal com o nome do doente e a ID da amostra e envie para o laboratdrio.
3

A
13 Q edimento
‘0’ eparacgao do cartucho

Importante Inicie o teste no periodo de 30 minutos apos a adicdo do reagente da amostra ao cartucho.

R
.\@erve a amostra entre 2 °C e 8 °C. A amostra ficara estavel até dois dias quando conservada entre 2 °C e 8 °C.
(o]

Para adicionar a amostra ao cartucho:
1. Retire do kit o cartucho e o frasco do reagente da amostra.

2. Mergulhe uma zaragatoa na amostra fecal fresca ou ndo conservada e ndo formada. Consulte a figura 1 relativamente a
quantidade correcta de amostra a ser utilizada no Xpert Norovirus Assay.

4 Xpert Norovirus
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Envolva a haste da zaragatoa e a abertura do frasco com gaze esterilizada para minimizar o risco de contaminagao. N&o cubra com

Nota fezes toda a ponta de fibra da zaragatoa. Consulte a figura 1. Muita quantidade de fezes pode originar erros ou resultados invalidos.
Pouca quantidade de amostra Quantidade correcta de amostra Muita quantidade de amostra
v ' 4
w
Figura 1. Colheita de amostra na zaragatoa 6
3. Depois de retirar a tampa do frasco do reagente da amostra, introduza a zaragatoa com a am \ no frasco que contém
o reagente da amostra. G\
4.  Segure a zaragatoa pela haste perto do bordo do frasco. Levante a zaragatoa a alguns mi an do fundo do frasco e curve
a haste sobre o bordo do frasco para a quebrar, deixando a zaragatoa suﬁcientements& ara permitir que encaixe no
frasco e a tampa fique bem apertada.
5. Feche a tampa do frasco do reagente da amostra e agite no agitador de vorti e, velocidade, durante dez segundos.
6.  Abrir a tampa do cartucho. Utilizando uma pipeta de transferéncia limpa rnecida), transfira todos os contetidos do
reagente da amostra para a camara da amostra do cartucho do Xpert Norovifus Assay. Consulte a figura 2.
7. Feche a tampa do cartucho e inicie o teste no periodo de 30 minuto
Camara da amostra
(Abertura grande)
Figura 2. cho do Xpert Norovirus Assay (vista superior)
13.2 Iniciar o teste 0
N
Antes de iniciar o teste’, @que-se de que o ficheiro de definicdo do ensaio do Xpert Norovirus Assay foi
Importante importado para o soft Esta seccao discrimina os passos basicos para realizar o teste. Para obter
P instrugoes detalha nsulte o Manual do utilizador do GeneXpert Dx System ou o Manual do utilizador do
GeneXpert Infini em, dependendo do modelo que estiver a utilizar.
A
Nota Os passgs (N&r E)oderéo ser diferentes se o administrador do sistema tiver alterado o fluxo de trabalho predefinido do sistema.
N
1 @ instrumento GeneXpert:
\ Se estiver a utilizar o instrumento GeneXpert Dx, comece por ligar o instrumento e, de seguida, o computador. O
& software GeneXpert iniciara automaticamente ou pode ser necessario clicar duas vezes no icone de atalho do software
O GeneXpert Dx no ambiente de trabalho do Windows®.
ou
. Caso utilize o instrumento GeneXpert Infinity, ligue a alimentacdo do instrumento. O software GeneXpert iniciara
automaticamente ou pode ser necessario clicar duas vezes no icone de atalho do software Xpertise no ambiente de
trabalho do Windows®.
Inicie sessdo no software do GeneXpert Instrument System utilizando o seu nome de utilizador e palavra-passe.
Na janela do GeneXpert System, clique em Criar teste (Create Test) (GeneXpert Dx) ou clique em Encomendas (Orders) ¢
em Encomendar teste (Order Test) (GeneXpert Infinity). Aparece a janela Criar teste (Create Test).
Xpert Norovirus 5
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Nota

14

15
15.1

&«

4.  Leia (ou introduza) a ID do paciente (Patient ID) (opcional). Se introduzir a ID do paciente (Patient ID), assegure-se de que
introduza a ID do paciente (Patient ID) correcta. A ID do paciente (Patient ID) ¢ apresentada do lado esquerdo da janela Ver
resultados (View Results) e estd associada ao resultado do teste.

5. Leia (ou introduza) a ID da amostra (Sample ID). Se introduzir a ID da amostra (Sample ID), assegure-se de que introduz a
ID da amostra (Sample ID) correcta. A ID da amostra (Sample ID) ¢ apresentada do lado esquerdo da janela Ver resultados
(View Results) e esta associada ao resultado do teste.

6.  Faca a leitura do cddigo de barras no cartucho do Xpert Norovirus Assay. Utilizando a informagéo do coédigo de barra:
o software preenche automaticamente as caixas dos seguintes campos: Seleccionar ensaio (Select Assay), ID do lo
reagente (Reagent Lot ID), N.° de série do cartucho (Cartridge SN) e Prazo de validade (Expiration Date). O

Se o cddigo de barras no cartucho do Xpert Norovirus Assay nao for lido, repita o teste com um novo cartucho seWo
procedimento da secgdo Procedimento de repeticéo do teste.

7. Clique em Iniciar teste (Start Test) (GeneXpert Dx) ou Enviar (Submit) (GeneXpert Infinity). Int sua palavra-passe
na caixa de didlogo que surge.

8. Para o GeneXpert Infinity System: coloque o cartucho no tapete rolante. O cartucho sera a icamente carregado, o teste
sera executado e o cartucho usado sera colocado no recipiente para residuos. \g

ou

Para o instrumento GeneXpert Dx: Q
A.  Abra aporta do modulo do instrumento com a luz verde a piscar e e cartucho.

B.  Feche a porta. O teste inicia-se e a luz verde para de piscar. Quand e termina, a luz desliga-se.

C.  Espere até que o sistema destranque o fecho da porta antes dw a porta do modulo e retirar o cartucho.
D. pr

Os cartuchos usados devem ser eliminados nos recipien% riados para residuos de amostras, de acordo com as

praticas padrdo da sua institui¢ao.
Visualizagao e impressao de resultados O
Esta sec¢@o discrimina as etapas basicas para a visualizagdo¥g, a impressao dos resultados. Para obter instru¢des detalhadas

adicionais sobre a visualizagdo e a impressao dos result@os, consulte o0 Manual do operador do GeneXpert Dx System ou o
Manual do operador do GeneXpert Infinity System.

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

2. Ap6s a conclusdo do teste, clique o Relatorio (Report) da janela Ver resultados (View Results) para visualizar e/ou
gerar um relatorio em ficheiro P

Controlo da qualidade

Controlos de qualidade in S
Cada teste inclui um con§3\ ocessamento da amostra (SPC) e um controlo de verificagdo da sonda (PCC).

. Controlo de pro to da amostra (SPC): Assegura que a amostra foi processada correctamente. O SPC contém
Armored RNAY sta incluido em cada cartucho para verificar o processamento adequado da amostra. O SPC verifica se
ocorreu a li ¢ de ARN do virus caso o organismo esteja presente e verifica se o processamento da amostra ¢ adequado.
Adicion te, este controlo detecta a inibi¢do associada a amostra das reac¢des RT-PCR e PCR. O SPC deve ser positivo
ema negativas e pode ser negativo ou positivo em amostras positivas. O SPC ¢é aprovado se preencher os critérios de
ac alidados.

. ongrolo de verificaciio da sonda (PCC): Antes do inicio da reacgdo de PCR, o sistema GeneXpert Dx ou o sistema
neXpert Infinity mede o sinal de fluorescéncia das sondas (SPC, QC1 e QC2, um para cada uma das duas esferas de

reagente) para monitorizar a reidratagio das esferas, o enchimento dos tubos de reacgao, a integridade da sonda e a

estabilidade do corante. A verificagdo da sonda passa se corresponder aos critérios de aceitagdo atribuidos.

Controlos externos

. Controlos externos: Podem ser utilizados stocks de rotavirus ZeptoMetrix NATtrol (catdlogo n°. NATROTA-6MC) como
controlo negativo externo e stocks de norovirus GI ZeptoMetrix NATtrol e stocks de norovirus GII ZeptoMetrix NATtrol
Norovirus (catalogo n°. NATNOVI-6MC e NATNOVII-6MC) como controlos positivos externos, de acordo com as
organizacgdes de acreditaco locais, estatais ou federais, conforme aplicavel.

Xpert Norovirus
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16 Interpretacao dos resultados

Os resultados sdo interpretados pelos GeneXpert Instrument System através da medigdo de sinais fluorescentes e algoritmos de
calculo integrados, sendo mostrados na janela View Results (Ver resultados). Os resultados possiveis sdao apresentados na

tabela 1.
Tabela 1. Resultados e interpretagdo do Xpert Norovirus Assay *
V —

Resultado Interpretagao
NORO GI DETECTADO, A sequéncia de ARN do norovirus genogrupo | (Gl) é detectada.
NORO GII NAO DETECTADO | . A sequéncia de ARN alvo do norovirus genogrupo | (Gl) tem um Ct (limiar d@)
(NORO GI DETECTED, dentro do intervalo valido e um ponto final superior ao limite definido.
NORO GII NOT DETECTED) | . gspc — NA (n&o aplicavel); O SPC é ignorado porque a amplificagéo do
Consulte a figura 3. norovirus poderd interferir com este controlo. \

+ PCC - APROVADQO; todos os resultados de verificagao da sory& m aprovados.
NORO GINAO DETECTADO, | A sequéncia de ARN do norovirus genogrupo Il (Gll) é detect i
NORO Gl DETECTADO * Asequéncia de ARN alvo do norovirus genogrupo Il (Gl m Ct (limiar de ciclo)
(NORO GI NOT DETECTED, dentro do intervalo valido e um ponto final superior.
NORO Gll DETECTED) « SPC — NA (n#o aplicavel); O SPC & ignorado p plificacéo do alvo do
Consulte a figura 4. norovirus poderd interferir com este controlo. ‘ ?

+ PCC - APROVADO; todos os resultados de vefifiedcao da sonda foram aprovados.
NORO GI DETECTADO, A sequéncia de ARN do norovirus genogrup ) é detectada e a sequéncia de ARN do
NORO GIlI DETECTADO norovirus genogrupo Il (Gll) é detecta
(NORO GI DETECTED, + Asequéncia de ARN alvo do norom nogrupo | (Gl) tem um Ct (limiar de ciclo)
NORO GII DETECTED) dentro do intervalo valido e um inal superior ao limite definido.

Consulte a figura 5. » A sequéncia de ARN alvo do"%orovirus genogrupo Il (Gll) tem um Ct (limiar de ciclo)
dentro do intervalo valido e um ponto final superior.

» SPC - NA (nao aplicavgl); O SPC é ignorado porque a amplificagdo do alvo do
norovirus podera i s% com este controlo.

+ PCC- APROVQP\xd s os resultados de verificagdo da sonda foram aprovados.

NORO Gl Nﬁ:O DETECTADO, | As sequéncia @ alvo do norovirus ndo sdo detectadas.
NOROGIINAODETECTADO | . As sequénciass@e ARN alvo do norovirus ndo séo detectadas.

(NORO GINOT DETECTED, | . gpc OVADO; O SPC tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um
NORO GII NOT DETECTED) po | superior a definigdo minima.

Consulte a figura 6. “ APROVADO; todos os resultados de verificagdo da sonda foram aprovados.
INVALIDO \!vpossivel determinar a presenca ou auséncia de sequéncias de ARN alvo de

epeticdo do teste.
+ Norovirus Gl — INVALIDO

s\o « Norovirus Gll — INVALIDO

» SPC - FALHOU; O Ct (limiar de ciclo) do SPC nao esta dentro do intervalo valido e o

\Q ponto final é inferior a definicdo minima.

(INVALID) ovirus. Repita o teste de acordo com as instrugdes na Secgdo 17.2, Procedimento de
Consulte a figura 7. &6

+ PCC - APROVADQO; todos os resultados de verificagdo da sonda foram aprovados.
élg\ N&o é possivel determinar a presenga ou auséncia de sequéncias de ARN alvo de

norovirus. Repita o teste de acordo com as instru¢cdes na Secgédo 17.2, Procedimento de
repeticao do teste.

* Norovirus Gl — ERRO
* Norovirus Gll - ERRO

* PCC - FALHOU*; um ou mais dos resultados de verificagdo da sonda falharam.

* Se a verificagdo da sonda foi aprovada, o erro foi causado porque a pressao maxima excedeu o
intervalo aceitavel.

Xpert Norovirus 7
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Tabela 1. Resultados e interpretacdo do Xpert Norovirus Assay (Continuagao)

Resultado Interpretacao
SEM RESULTADO Nao é possivel determinar a presenga ou auséncia de sequéncias de ARN alvo de
(NO RESULT) norovirus. Repita o teste de acordo com as instrugdes na Secgéo 17.2, Procedimento de

repeticdo do teste. SEM RESULTADO (NO RESULT) indica que os dados colhidos foram
insuficientes. Por exemplo, o operador parou um teste que estava em curso ou a
alimentacao eléctrica falhou.

* Norovirus Gl — SEM RESULTADO
* Norovirus Gll - SEM RESULTADO
* PCC — NA (n&o aplicavel).

<><§

[

doanalito | Detalhe | Erros | Histérico | M

| Assisténcia |

Nome do ensaio Xpert Norovirus

Resuitado do teste

Versao 1

ORO GI DETECTADO;
IORO Gl NAO DETECTADO

‘| [ForInVitro Diagnostic Use Only.

Fluorescéncia

400

300

Legenda

[vi[/] SPC; Principal
[vi[/] Gl Principal
[vi [.] Gli; Principal
[ [/] Qc-1; Principal
[vI ] Qc-2; Principal

>
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Resultado

Nome do ensaio Xpert Norovirus Versdo 1

LESTENT CE CHINORO GIENAO DETECTADO)]

ORO Gl DETECTADO

‘| [ForIn Vitro Diagnostic Use Only.

Legenfia

500 v/ rincipal
|| 6k; Principal

V| Gli; Principal
/| QC-1; Principal

- \® [vI || c-2; Principal
&O\

&
C)O

ID

Fluorescéncia

4

)| Resultado

Nome do ensaio Xpert Norovirus

lORO GI DETECTADO;| \
ORO Gll DETECTADO)| o o

: b

| |For In Vitro Diagnostic Use Only. Q\

Resultado do teste

Legenda
[vi[/] SPC; Principal [4]
[vi[/] Gk; Principal
[vi[./] GMi; Principal
[vi /] Qc-1; Principal
[vi[.| ac-2; Principal

Ciclos

Kl

Figura 5. Norovirus Gl detectado; Norovirus Gll detectado

Xpert Norovirus 9
301-2441-PT, Rev. D novembro de 2019



Xpert® Norovirus

Resultado ||
. Nome do ensaio Xpert Norovirus Versdo 1
Resultado do teste
ORO Gll NAO DETECTADO|
For In Vitro Diagnostic Use Only.
‘ s
P i
..................................................................................................................................................................................................................................... o .
Legepida
500 s Principal |~
/| GI; Principal
Gll; Principal
/| QC-1; Principal
400 \ v ] Qc-2; Principal
§ 300 O
Q)
Z 200 Q
100 O
. 10 20 30 40
Ciclos ‘
Figura 6. Norovirus Gl nao de l@ Norovirus Gll ndo detectado
q
)
;uomedo ensaio Xpert Norovirus Versdo 1 V4
Resultado |yvALIDO \*
[ForTn Vitro Diagnostic Use Only.
_ Legenda
[vi[/] SPC; Principal |4
[vi[/] GI; Principal
[vi || Gli; Principal
v /| Qc-1; Principal
[vi[."] @c-2; Principal
|
Figura 7. INVALIDO
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17 Repeticao do teste

17.1  Motivos para repetir um ensaio
Se algum dos resultados de teste mencionados abaixo ocorrer, repita o teste de acordo com as instru¢des na Seccdo 17.2,
Procedimento de repeti¢do do teste.

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

. Um resultado ERRO (ERROR) pode dever-se, entre outras causas, a falha do controlo de verificagdo da sonda ou a
ultrapassados os limites maximos de pressao.

. SEM RESULTADO (NO RESULT) indica que os dados colhidos foram insuficientes. Por exemplo, o operad@ m teste

que estava em curso ou a alimentagdo eléctrica falhou.

17.2 Procedimento de repeticao do teste
Para repeti¢des do teste de amostras com o resultado INVALIDO (INVALID), ERRO (ERROR), ou SEM DO (NO
RESULT), utilize um novo cartucho (ndo reutilize o cartucho) e um novo frasco de reagente da a\t

1. Retire o cartucho e o frasco do reagente da amostra do kit do Xpert Norovirus Assay.

2. Depois de retirar a tampa do frasco do reagente da amostra, mergulhe por breves ins zaragatoa na amostra fecal
ndo formada. Consulte a figura 8 relativamente a quantidade correcta de amostra a ada no Xpert Norovirus Assay.

Nota Envolva a haste da zaragatoa e a abertura do frasco com gaze esterilizada para ng?o risco de contaminacédo. Nao cubra com
fezes toda a ponta de fibra da zaragatoa. Consulte a figura 8. Muita quantidadeé f de originar erros ou resultados invalidos.
Pouca quantidade de amostra Quantidade correcta dvggstra Muita quantidade de amostra
\ 3
»
\ /
Figur \o eita de amostra na zaragatoa

3. Depois de retirar a tampa do frasgb do‘gedgente da amostra, introduza a zaragatoa com a amostra fecal no frasco que contém
o reagente da amostra.

4. Segure a zaragatoa pela hast o do bordo do frasco. Levante a zaragatoa a alguns milimetros do fundo do frasco e
empurre a haste contra o @ 0 frasco para a quebrar. Certificar-se de que a zaragatoa ¢ suficientemente curta para
permitir que a tamp, % m apertada.

5 Feche a tampa do, o reagente da amostra e agite no agitador de vortice, a alta velocidade, durante dez segundos.

6.  Abrir a tamp cho. Utilizando uma pipeta de transferéncia limpa (ndo fornecida), transfira todo o contedo do
reagente d stfa para a cdmara de amostra do cartucho do Xpert Norovirus Assay. Consulte a figura 2.

7.  Feche do cartucho e inicie o teste no periodo de 30 minutos.

18 Limit Q

. \@as para utilizagdo em diagnostico in vitro.
& desempenho do Xpert Norovirus Assay foi validado utilizando apenas os procedimentos detalhados neste folheto
O informativo.

Qualquer modificacdo destes procedimentos pode alterar o desempenho do teste. Os resultados do Xpert Norovirus Assay
devem ser interpretados em conjunto com outros dados laboratoriais e clinicos de que o médico disponha.

. Podem ocorrer resultados erroneos devido a incorrec¢des na recolha, no manuseamento ou no armazenamento da amostra,
troca de amostras ou por o nimero de organismos na amostra ser inferior ao limite de detecgdo do teste. O cumprimento
cuidadoso das instrugdes deste folheto é necessario para evitar resultados errados.

. Com amostras fecais frescas, ndo conservadas e ndo formadas, podera observar-se interferéncia no ensaio na presenca de
sulfato de bario (> 1% p/p) e de cloreto de benzalconio a todas as concentragdes testadas (1% p/v, 0,2%, p/v e 0,04% p/v).

Xpert Norovirus 1"
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. Mutagdes ou polimorfismos nas regides de ligagdo do iniciador ou da sonda podem afectar a detec¢do de variantes novas ou
desconhecidas de norovirus, originando resultados falsos negativos.

. Na eventualidade de uma infec¢do mista de Norovirus GI e GII, nos casos em que a titulagdo de um genogrupo tiver uma
titulacdo mais elevada do que o outro genogrupo, o genogrupo com a titulagio mais elevada das duas infeccdes sera
reportado como detectado; o genogrupo com a titulagdo mais baixa pode ser reportado como nédo detectado.

Valores esperados

No estudo clinico do Xpert Norovirus Assay, foram incluidas um total de 914 amostras fecais colhidas prospectivamen
frescas, recentes ou ndo conservadas e nao formadas provenientes de setes centros de estudo. O niimero e a percent
casos positivos de norovirus GI e norovirus GII, calculadas por grupo etario, sdo apresentadas na tabela 2. Q

Tabela 2. Prevaléncia observada do Gl e Gll por grupo etario

20
20.1

Prevaléncia Prevalénci

Idade N°. de Gl | observadado | N° de Gll | observ )
(anos) positivos Gl % positivos G

0-1 0/8 0 0/8 Lo/

>1-5 1/6 16,7 06 [N

>5-12 0/10 0 1710 ANN 10,0
>12-21 0/29 0 29 o 103
>21-65 9/520 1,7 35/520" 6,7

>65 6/341 1,8 341 10,3

Total 16/914 18 ¥ 741914 8,1

Caracteristicas do desempenho

Desempenho clinico

As caracteristicas de desempenho do Xpert Norovirus Ad€ay foram avaliadas em sete instituigdes dos EUA ¢ da UE. As
amostras do estudo consistiram em amostras fecajs fiescas, ndo conservadas e nio formadas de individuos com sintomas de
gastroenterite aguda. O desempenho do XpeITN“ s Assay foi comparado a um método de teste de referéncia composto

realizado no Centers for Disease Control an@ tion (CDC; Atlanta, GA, US).

Foram testadas no total 1403 amostras norovirus GI pelo Xpert Norovirus Assay e o teste de referéncia composto. Das
1403 amostras, 914 eram frescas e colhtdas®prospectivamente ¢ 489 eram amostras congeladas e arquivadas. Foram testadas no
total 1401 amostras para o norovi II pelo Xpert Norovirus Assay e o teste de referéncia composto. Das 1401 amostras, 914
eram frescas e colhidas pr(isp '%te ¢ 487 eram amostras congeladas e arquivadas.

Em amostras frescas, colhi pectivamente, o Xpert Norovirus Assay demonstrou 100% PPA e 99,6% NPA para a deteccao
do norovirus GI relativame o teste de referéncia composto (tabela 3). O Xpert Norovirus Assay demonstrou um PPA de

98,5% e um NPA de93 .9 para a detec¢do do norovirus GII (tabela 4).

PPA de
Qa ela 3. Xpert Norovirus Assay — Desempenho para o Gl vs. Teste de referéncia composto —
\ amostras frescas

Teste de referéncia composto
POS NEG Total
POS 12 4 16
Xpert NEG 0 898 898
Norovirus
Total 12 902 914

PPA% (95% IC)
NPA% (95% IC)

100% (95% IC: 73,5-100)
99,6% (95% IC: 98,9-99,9)

12
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Tabela 4. Xpert Norovirus Assay — Desempenho para o Gll vs. Teste de referéncia composto —

Tabela 5. Xpert Norovirus Assay — Desempenho para o Gl vs. Teste de ref
amostras congeladas

N4
Tabela 6. Xpert Norovirus Assay — Desemp

amaqstras congeladas

amostras frescas

Teste de referéncia composto

POS NEG Total
POS 64 10 74
No’:gjir:us NEG 1 839 840
Total 65 849 914 -

Qd

PPA% (95% IC)
NPA% (95% IC)

98,5% (95% IC: 91,7—100)U

98,8% (95% IC: 97,8—%)~

g

Teste de referénciaWosto

POS NEGY Total
POS 101 P @ ) 122

Xpert
Norovirus NEG 2 \}5 367
Total 103 386 489

NPA% (95%)]

98,1% (95% IC: 93,2-99,8)

PPA% (95q§s|§ﬁ

94,6% (95% IC: 91,8-96,6)

A\

e\\ omposto —

o para o Gll vs. Teste de referéncia composto —

S

N

Teste de referéncia composto

(\ 7 Pos NEG Total

Qos) N 109 12 121

Xpert N 0 366 366
Norovirus

N\ Total 109 378 487

hd

,\'\U

PPA% (95% IC)
NPA% (95% IC)

100% (95% IC: 96,7-100)

96,8% (95% IC: 94,5-98,3)

O
N
QO

«O

&
&
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Desempenho analitico

Sensibilidade analitica (Limite de detecgao)

Foi realizado o estudo do limite de detecg¢@o (LD) para avaliar a sensibilidade analitica do Xpert Norovirus Assay com amostras
fecais clinicas positivas contendo o norovirus GI.3 ou o norovirus GII.4 diluidos numa matriz agrupada de fezes negativa. Por
definigdo, LD ¢ a menor concentrag@o (copias/ml) por amostra que se consegue distinguir de amostras negativas,
reprodutivelmente, com uma confianga de 95%. Avaliaram-se réplicas de pelo menos 23, a sete concentragdes, de norovirus G§3
e norovirus GII.4 ¢ os LD foram calculados por analise probit. Os LD calculados foram confirmados testando pelo menosA
amostras replicadas com o virus diluido as concentragdes do LD calculadas.

As estimativas do LD e os LD confirmados para cada genogrupo testado encontram-se resumidas na tabela 7. QO

O

Tabela 7. Limite de detecgado do Xpert Norovirus Assay

21.2 Especificidade analitica (reactividade cruzada)

54 bactérias, 1 fungo, 9 virus e 4 parasitas, representando agentes pato

Norovirus
Genogrupo/ Limite de deteccéao \@
estirpe (95% IC) \
5,7 x 10° (copias/ml) o
Gl3 (4,64 x 10° — 6,67 x 105)\
3,0x 10° (cépias/m'Q'
Gll.4 (1,25 x 105 - 1,78 19

v

COS comuns responsavels por gastroenterlte ou 0§

A especificidade analitica do Xpert Norovirus Assay foi avaliada ao te;Vpamel de 68 organismos, consistindo em

potencialmente encontrados nas fezes. Foram testadas no minimo t
concentragdes > 10° UFC/ml. Foram testadas no minimo tré re
excep¢do de dois virus obtidos de amostras clinicas com
de todos os parasitas a concentragdes > 100 copias/ml. To

NORO GI NAO DETECTADO; NORO GIl NAO DETECTADO (

Norovirus Assay. A especificidade analitica foi d

<&

cas de todas as estirpes de bactérias e fungos a
e todos os virus a concentragdes > 10° TCIDso/ml, &

c s desconhecidas. Foram testadas no minimo trés réplicas
0s organismos testados foram correctamente reportados como

RO GI NOT DETECTED; NORO Gl NOT DETECTED) pelo Xpert

Os resultados sdo apresentados na tabela 8.

Tabela 8. f| idade analitica do Xpert Norovirus
Organismo g’( ID da estirpe Concentragao
Acinetobacter bayma CCUG 3477 >3,0 x 108 UFC/ml
Anaerococh%tiia ATCC 9321 6,7 x 108 UFC/ml
Bacteriqgidgs.figilis® ATCC 25285 1,4 x 10% UFC/ml
Cam eler coli ATCC 43478 1,8 x 108 UFC/m
Cafipfiebacter jejuni ATCC 33560 1,3 x 108 UFC/ml
‘CarMpylobacter lari ATCC 35221 3,4 x 107 UFC/ml
itrobacter freundii ATCC 33128 1,5 x 10° UFC/ml
& Clostridium difficile? ATCC 9689 2,2 X 108 UFC/m
\Q Clostridium sordelli® DSMZ 2141 2,0 x 108 UFC/ml
Eggerthella lenta ATCC 43055 >3,0 x 107 UFC/ml
Enterobacter cloacae ATCC 70021 1,0 x 10° UFC/ml
Enterococcus casseliflavus ATCC 25788 1,0 x 10% UFC/m
Enterococcus faecalis ATCC 29212 5,4 x 108 UFC/ml
Enterococcus faecium ATCC 9756 8,2 x 108 UFC/m
Enterococcus gallinarium ATCC 49573 4,5 x 108 UFC/ml
Escherichiacoli O157:H7 ATCC 43888 8,4 x 108 UFC/m
Escherichia coli 026:H11 CDC 033014 7,4 x 108 UFC/ml

14
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Tabela 8. Especificidade analitica do Xpert Norovirus (Continuagao)

O

Organismo ID da estirpe Concentragao
Escherichia coli O45:H2 CDC 003039 3,3x 108 UFC/m
Escherichia coli O103:H11 CDC 063008 5,4 x 108 UFC/ml
Escherichia coli 011 CDC 201114 6,9 x 108 UFC/m
Escherichia coli 0121 CDC 023211 1,4 x 10° UFC/ml
Escherichia coli 0145 CDC 993311 7,1 x 108 UFC/m
Escherichia hermannii ATCC 33650 1,5 x 10 UFC/ml
Fusobacterium necrophorum? ATCC 31647 9,6 x 108 UFC/m N
Helicobacter pylori CCUG 1784 1,5x 108 UFC/mI,sﬁ
Klebsiella pneumoniae ATCC 70063 1,2 x 10% U

Lactobacillus jensenii ATCC 25258 4,0 x 108 M?

Listeria monocytogenes CCUG 3358 1,2 x%M/ml
Micrococcus luteus ATCC 4698 1,80%UFC/ml
Morganella morganii ATCC 49948 o m 0% UFC/ml
Peptostreptococcus anaerobius? CCUG 7835 ( )?’o'x 10° UFC/ml
Plesiomonas shigelloides ATCC 519 =31 x 108 UFC/ml
Prevotella oralis? ATCC 3326 1,2 x 10° UFC/ml

Proteus mirabilis

ATCC}‘SQy M

1,1 x 10° UFC/ml

Proteus vulgaris

ATCE 49132

1,8 x 10° UFC/ml

Providencia alcalifaciens 6325 1,8 x 10% UFC/m
Providencia stuartii P ATCC 49809 1,3 x 10° UFC/ml
Pseudomonas aeruginosa aa ATCC 27853 6,3 x 108 UFC/m
Pseudomonas ﬂuorescerl?\\ ATCC 13525 >3,0 x 108 UFC/ml
Pseudomonas putidf'\\ N ATCC 49128 5,5 x 108 UFC/m
Salmonella agona N/ ATCC 51957 1,2 x 10% UFC/ml
Salmonella borgon, ATCC 43975 1,7 x 10° UFC/ml
Salmonella .Snb%a ATCC 13314 9,2 x 108 UFC/ml
Serrati escens ATCC 43862 3,8 x 108 UFC/m
Shigdlié Yexneri ATCC 12022 8,1 x 108 UFC/ml
Shigelta sonnei ATCC 25931 >3,0 x 108 UFC/ml
S)phylococcus aureus ATCC 25923 8,8 x 108 UFC/mI
Staphylococcus epidermidis ATCC 14990 >3,0 x 107 UFC/ml
Streptococcus agalactiae (GBS) ATCC 12386 9,6 x 108 UFC/mI
Streptococcus dysgalactiae ATCC 43078 7,2 x 108 UFC/ml
Streptococcus pyogenes ATCC 19615 5,5 x 108 UFC/ml
Vibrio cholerae® CCUG 9118 5,2 x 102 copias/uL
Vibrio parahaemolyticus ATCC 17802 3,8 x 108 UFC/m
Yersinia enterocolitica ATCC 9610 7,1x 108 UFC/ml
Adenovirus Tipo 31 3,6 x 10° TCIDgo/ml
Adenovirus Tipo 40 2,8 x 107 TCIDgo/ml
Adenovirus Tipo 41 4,6 x 107 TCIDgg/ml
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Tabela 8. Especificidade analitica do Xpert Norovirus (Continuagao)

Organismo ID da estirpe Concentragao

Astrovirusd - N3o aplicavel®

Ecovirus 11 3,3 x 10° TCIDgo/ml

Parechovirus Tipo 6 1,9 x 107 TCIDg/ml

Rotavirus Tipo Wa 1,0 x 108 TCIDgg/ml *
Sapovirus® - Nao aplicavel® OQ
Virus Coxsackie Tipo B5 1,4 x 10° TCIDgg/ml Q)
Candida albicans ATCC 10231 >3,0 x 107 UFC/ml A

Blastocystis hominis? BT1 1,0 x 10° cépiasﬂu
Cryptosporidium parvumb lowa 6,1 x 10° CO\NW

Giardia lamblia® Portland-1 3,05 x 199m\?/m|

Entamoeba histolytica® ATCC 30459D 4,9 xy08 c3ptas/ml

Estritamente bactérias anaerdbias.

N
Testado como ADN genémico.
A concentragéo ndo é conhecida para as amostras clinicas de a i tidas a partir do KUL;
os valores de Ct (limiar de ciclo) de acordo com o ensaio KUL €ncontfavam-se no intervalo de

12-27.

Amostra clinica.
A concentragao ndo é conhecida para as amostras cll'nica povirus obtidas a partir do KUL;
os valores de Ct (limiar de ciclo) de acordo com o L encontravam-se no intervalo de

19-23.

Reactividade analitica (Inclusividade) %
A reactividade analitica do Xpert Norovirus Assay foi avaliada relativamente a trinta e um genotipos representantes de ambos os

grupos de norovirus (GI e GII). As trinta e uma estirpesele norovirus avaliadas neste estudo foram testadas perto da

concentragdo do LD do ensaio (tabela 9). Fora Qﬁas trés réplicas para cada estirpe.
Tabela 9. Resul;@ actividade analitica do Xpert Norovirus Assay

<&

Estirpe de norowrus Concentragao a Resultado

estlmada (copias/ml) Gl Gll
e 9,0 x 10° POS NEG
YNl 3,7 x 108 POS NEG
. 1,4 x 108 POS NEG
NGl4 1,0 x 10° POS NEG
N 2,5 x 10° POS NEG
M Gl.6° 2,5x 10° POS NEG
GI.7° 2,5x10° POS NEG
Gl.8 3,7x10° POS NEG
Gl.14 3,0 x 108 POS NEG
Gll1 3,6 x 108 NEG POS
Gll.2 1,1 x 108 NEG POS
GlI.3P 1,3x 108 NEG POS
Gll.4 (2006a) 1,2 x 10° NEG POS
GlI.4 (2006b) 2,4 x 10° NEG POS
Gll.4 (2008) 43x10% NEG POS
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Tabela 9. Resultados da reactividade analitica do Xpert Norovirus Assay (Continuagao)

. , Concentragéo Resultado
Estirpe de norovirus estimada (cépias/ml)? i P
Gll.4 (2009) New Orleans 1,7 x 10° NEG POS
Gll.4 (2010) 9,6 x 104 NEG POS
Gll.4 (2012) Sydney 1,2x 10° NEG POS %
GlI.5° 1,3x 103 NEG POS DQ
Gll.eP 1,3 x 103 NEG Pos ([
GIL7 8,0 x 104 NEG Pas
Gll.8° 1,3x 108 NEG PN
GlI.9° 1,3 x 103 NEG \\&bs
Gll.10P 1,3 x 103 NEG P\ POS
GIIL11 2,6 x 10° NEG y POS
Gll.12 5,7 x 10° NEQ(\\' POS
GIl.13 6,9 x 10° \ POS
Gll.14 1,5 x 10° (& POS
Gll.15 1,7 x 10° N “~NEG POS
Gll.16° 1,3 x 103 . Y‘ NEG POS
GIL17P 1,3 x 103,"\' NEG POS

a. Foifacultada uma concentragéo estimada ou uma%i M com base do valor de Ct (limiar de ciclo)
(devido a dificuldade na cultura de particulas jrus, ndo pdde ser facultada uma concentragdo
exacta). O valor de Ct (limiar de ciclo) para cada‘amostra clinica no estudo de inclusividade foi
extrapolado para a titulagao obtida a partir dwstudo do LD para amostras de Gl e Gll bem caracterizadas
utilizando uma curva padrao no CDC.

b.  Foram utilizadas transcriptases dx 40 encapsulado para estas estirpes; as amostras clinicas nao se

teste.

encontravam disponiveis na aItUQ
21.4 Estudo de substéancias que inte

As substancias potencialmente interferefites”que podem estar presentes nas fezes, foram avaliadas directamente relativamente ao
desempenho do Xpert Norovirus . As substancias potencialmente interferentes incluiram hemoglobina, mucina, colesterol,
triglicerideos e sangue total, p gm das substancias endogenas e exogenas adicionais indicadas na tabela 10.

-

As amostras negativas fo% das em réplicas de 8 com cada substancia numa matriz de fezes negativa para determinar o
efeito no desempenho lo de processamento da amostra (SPC). As amostras positivas foram testadas em réplicas de
8 por substancia co lado clinico do norovirus GI ou um norovirus GII perto do LD.

Todos os resulta ram comparados com controlos positivos e negativos preparados em matriz de fezes negativa. Todas as
amostras de coatrole validas positivas e negativas foram correctamente reportadas utilizando o Xpert Norovirus Assay.

Foi obsé @ ibi¢do do Xpert Norovirus Assay na presenga de cloreto de benzalconio (1% p/v, 0,2% p/v e
0,04%gplv I\ Foram comunicados resultados de teste de falso negativo para o alvo do norovirus GII a (1% p/v) de cloreto de
bx onto. Na presenga de sulfato de bario (5% p/p), foi observado um efeito inibidor estatisticamente significativo no Ct
imias de ciclo) do norovirus GII em amostras positivas relativamente ao controlo (valor p <0,05). Néo foi observado um efeito
Qatisticamente significativo no Ct (limiar de ciclo) do norovirus GII relativamente ao controlo na presenga de sulfato de bario
Ol % p/p).
Q Nao se concluiu que outras substancias potencialmente interferentes fossem inibidoras e ndo foram reportados falsos negativos
para estas substancias.
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Tabela 10. Substancias que podem interferir no Xpert Norovirus Assay

Substancias endégenas

Substancia

Descrigao / principio activo

Concentragao testada

Acido estearico / 4cido palmitico (1:1)

Acidos gordos / acido estearico /

acido palmitico 5% plp
Colesterol Gordura fecal/colesterol 5% p/v
Hemoglobina Hemoglobina humana 12,5% p/\r\
Mucina Proteina de mucina purificada 5% p/v ‘\J
Sangue total Sangue total humano 10% i/
Triglicerideos Gordura fecal/mistura de triglicerideos | p/v

Substéancias exégenas

Substancia

Descrigao / principio activo

ncentragao testada

o~

Acetaminofeno Acetaminofeno 5% plv
Amoxicilina Antibidtico / amoxmlllnar\\ M 5% p/v
Ampicillin Sal sodico de am na™’ 152 pmol/l
Aspartame Aspartime V 5% p/v
CaCOg4 Carbonato 5% plv

Cloreto de benzalconio
Alcool comercial

?&qo
Toalhetes antiﬁpti s / cloreto de

1%, 0,2%, 0,04% plv

Hidrocortisona

beQza‘qu em etanol

cortisona 50% plv
Ibuprofeno \ Ibuprofeno 5% p/v
Imodium 1 Loperamida HCI 5% viv
Kaopectate N Atapulgite 5 mg/ml
Metronidazol N Metronidazol 5% plv
Mycostatin ( ) N Nistatina 50% p/p
Naprosyn Naproxeno sédico 2,2 umol/ml
Novaluzid ,.\( - Mg(OH),, A(OH)3 e MgCO5 5% plv
z A d z
Oleo mineral la xall Oleo mineral 50% viv
Purs Senosidos 5% p/v
Subsalichatdde bismuto Subsahcnlato.de blsmuto(llll)(um principio 1% piv
¢ activo no Peptobismol)
¥ - ; -
P r@fato de bario Meio de contraste / sulfato de bario 5% p/p, 1% p/p
to de polimixina B Polysporin / sulfato de polimixina B e o
o . o ) 50% plv
(\ acitracina de zinco bacitracina de zinco

A
o de contaminagao cruzada

ol

realizado um estudo para demonstrar que cartuchos GeneXpert de utilizagdo unica e autdnomos previnem a contaminagao
cruzada em amostras negativas executadas apds amostras positivas muito elevadas no mesmo modulo GeneXpert. O estudo

consistiu numa amostra negativa processada no mesmo médulo, imediatamente seguida por uma amostra de norovirus GII

altamente positiva. Este esquema de teste foi repetido 21 vezes entre dois GeneXpert modulos para um total de 42 execugdes
para 20 amostras positivas e 22 negativas. Todas as 19 amostras positivas foram correctamente reportadas como NORO Gl NAO

DETECTADO; NORO GlI DETECTADO (NORO GI NOT DETECTED; NORO Gl DETECTED) ¢ uma amostra positiva foi reportada

como ERRO (ERROR). Todas as 22 amostras negativas foram correctamente reportadas como NORO Gl NAO DETECTADO;
NORO GIl NAO DETECTADO (NORO GI NOT DETECTED; NORO GIl NOT DETECTED).
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22 Reprodutibilidade
Foi testado duas vezes um painel de 7 amostras com concentra¢des diferentes de norovirus GI e norovirus GII em cinco
dias diferentes por dois operadores diferentes, em cada um dos trés locais (7 amostras x 2 vezes/dia x 5 dias x 2 operadores x
3 locais). Foi utilizado um Xpert Norovirus Assay lote de cartuchos em cada um dos 3 locais de teste. O Xpert Norovirus Assay
foi realizado de acordo com o procedimento do Xpert Norovirus Assay. Os resultados encontram-se resumidos na tabela 11.
Tabela 11. Resumo dos resultados de reprodutibilidade *
ID de amostra Local 1 Local 2 Local 3 Global OQ
Neg 100% 100% 100% 100%
(20/20) (20/20) (20/20) (60/60)
Gl - 30,0% 150% | 30,0% | 250% 6
Neg. Alto (6/20) (3/20) (6/20) (1 5/60
Gl - 100% 85,0% 95,0% \
Pos. Baixo (20/20) (17/20) (19/20)
Gl - 100% 100% 100%
Pos. Mod. (19/19) (20/20) (20/20 \ 59)a
Gll - 25,0% 30,0% 35 0%~ 30,0%
Neg. Alto (5/20) (6/20) (18/60)
Gll - 100% 95,0% 95,0%
Pos. Baixo (20/20) (19/20) N (18/20) (57/60)
Gll - 95.0% 100% 100% 98,3%
Pos. Mod. (19/20) (20/ (20/20) (59/60)
a.  Uma amostra 2 x indeterminada 6
A reprodutibilidade do Xpert Norovirus Assay também foi a&iada em termos do sinal de fluorescéncia expresso em valores de
Ct (limiar de ciclo) para cada alvo detectado. O desvio pédrao (DP) médio € o coeficiente de variagdo (CV) entre locais, entre
dias e entre operadores para cada elemento do {Tﬁjo apresentados na tabela 12.
Tabela 12 R s dados de reprodutibilidade
Canal de \r) ) ) Entre Dentro. do
ensaio ct ntre focais Entre dias operadores ensaio Total
Preparagdo | (analito) | N@ médio,é cv%)| pbP |cv(w) | DP |[cv(%)| DP |cv(%)| DP |cv (%)
Neg SPC 60 0,17 0,5 0,06 0,2 0,06 0,2 0,26 0,8 0,32 1,0
Gl -
Neg. Alto Gl 60 [ ) 0 0 0,46 1,2 0 0 1,80 4,6 1,86 4,7
Gl - @5'
. Gl 37,9 0,29 0,8 0 0 0,36 1,0 1,03 2,7 1,13 3,0
Pos. Baixo (
Gl- "57 34,7 0,09 0,2 0,07 0,2 0 0 0,41 1,2 1,01 1,2
Pos. Mod.P ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Gl - \ H 54 38,9 0 0 0 0 0,77 2,0 1,77 4,5 1,93 5,0
Neg. Alto \ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Gl
}O('BEXX Gll 60 37,3 0 0 0 0 0,58 1,6 1,33 3,6 1,45 3,9
1
KGEZd b Gll 59 34,3 0,22 0,6 0 0 0 0 0,45 1,3 0,50 1,5

a. Resultados com valores do Ct (limiar de ciclo) diferentes de zero em 60
b.  n=3 amostras com valores atipicos (2 Gl Pos. Mod. e 1 Gll Pos. Mod.) superiores a 5 desvios padrdo da média foram considerados valores
atipicos e foram removidos da analise.
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23 Precisao do sistema do instrumento
Realizou-se um estudo interno de precisdao para comparar o desempenho dos sistemas de instrumentos GeneXpert Dx e
GeneXpert Infinity. Foi testado um painel de 7 amostras com concentragdes diferentes do norovirus GI e do norovirus GII em
12 dias diferentes por dois operadores. Cada operador realizou quatro ensaios de cada amostra do painel por dia em cada um dos
dois sistemas do instrumento (7 amostras x 4 vezes/dia x 12 dias x 2 operadores x 2 sistemas do instrumento). Foram utilizados
trés lotes de cartuchos Xpert Norovirus Assay para o estudo. O Xpert Norovirus Assay foi realizado de acordo com o
procedimento do Xpert Norovirus. Os resultados encontram-se resumidos na tabela 13. *
Tabela 13. Resumo dos resultados de precisdo do sistema do instrumento (Dx vs. InfinleQ
o~
GeneXpert Dx Infinity e
ordancia
é} total por
Preparacgao Op1 Op 2 Inst Op1 Op 2 _Insty® amostra
Ne 100% 100% 100% 100% 100% 100%
9 (48/48) (48/48) (96/96) (48/48) (48/48) 6) (192/192)
Gl - 14,6% 10,4% 12,5% 14,6% 25,0%,, | ~=f9,8% 16,2%
Neg. Alto (7/48) (5/48) (12/96) (7/48) 12/ > (19/96) (31/192)
Gl - 100% 97,9% 99,0% 97,9% N 97,9% 98,4%
Pos. Baixo (48/48) (47/48) (95/96) (47/48) Vind 8) (94/96) (189/192)
Gl - 100%2 100% 100% 100% \ 00% 100% 100%
Pos. Mod. (47/47) (48/48) (95/95) (4 (48/48) (96/96) (191/191)
Gll - 25,0% 29,2% 27,1% 29,2% - 31,3% 30,2% 28,7%
Neg. Alto (12/48) (14/48) (26/96) M4 ) (15/48) (29/96) (65/192)
Gll - 89,6% 89,6% 89,6% 3',3% 95,7% 87,5% 88,5%
Pos. Baixo (43/48) (43/48) (86/ (40/48) (44/46) (84/96) (170/192)
Gll - 100% 100% 100% 100% 100%° 100% 100%
Pos. Mod. (48/48) (48/48) ‘(9@6) (48/48) (47/47) (95/95) (191/191)
a. Uma amostra Gl Pos. Mod. n&o testada.
b.  Uma amostra Gll Pos. Mod. indeterminada g#h@oNestada.
A precisdo do Xpert Norovirus Assay oi avaliada em termos do sinal de fluorescéncia expresso em valores de Ct
(limiar de ciclo) para cada alvo detectado=A média, desvio padrio (DP) e coeficiente de variacdo (CV) entre instrumentos, entre
lotes, entre dias, entre operadore? ensaios para cada membro do painel encontram-se apresentadas na tabela 14.
o\O’ ela 14. Resumo dos dados de precisao
\,
Canal de ( t | Entre Entre lotes | Entre dias Entre Dentro do Total
Preparagio | ensaio adio instrumentos operadores ensaio
(analito) ’ DP [CV (%) DP [cV(%)| DP [CV(%)| DP [CV (%) DP |CV(%)| DP [CV (%)
Neg s
{(}\1 92 31,8 0 0 0,44 1,4 0 0 0,08 0,2 0,39 1,2 0,59 1,9
Gl - le 188 | 386 | 019 | 05 | 025 | 07 | 0,18 | 05 0 0o | 140 | 36 | 145 | 38
Neg. Alto
Gl - )
Pos. B Gl 192 37,1 0,39 1.1 0,26 0,7 0,19 0,5 0 0 0,95 2,6 1,08 29
M Gl 191 34,0 0 0 0,36 | 1,1 0,04 | 0,1 0,08 | 02 | 038 | 11 053 | 16
0s. Mod.
TR
Gl 178 38,7 0,16 | 04 0 0 0,29 | 0,7 0 0 203 | 53 | 206 | 53
Neg. Alto
Gl N Gl 187 37,6 0,10 0,2 0 0 0 0 0,45 1,2 1,65 4,4 1,71 4,6
Pos. Baixo
Gl - Gl 191 34,3 0 0 0,09 | 02 0 0 0,17 | 05 | 042 | 12 | 046 | 1,3
Pos. Mod.

a. Resultados com valores do Ct (limiar de ciclo) diferentes de zero em 192.
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25 Locais das sedes da Cepheid

26

Sede corporativa

Sede europeia

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
EUA

Vira Solelh

France

Cepheid Europe SAS

81470 Maurens-Scopont

Telefone: + 1 408 541 4191

Telefone: + 33 563 825 300

Fax: + 1 408 541 4192

Fax: + 33 563 825 301

www.cepheid.com

www.cepheidinternational.com

Assisténcia Técnica

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

Nome do produto
Numero de lote
Numero de série do instrumento

Mensagens de erro (se houver alguma)

Versdo de software e, caso se aplique, nimero de Service Tag (etiqueta

S

C
@)
\\®
\&O

co) do Computador

Regido

Telefone x E

E-mail

EUA

N
+ 1888 838‘32@2\

techsupport@cepheid.com

Australia e Nova Zelandia

+1800 1%"
+0800 001028

techsupportANZ@cepheid.com

Bélgica, Paises Baixos e
Luxemburg

support@cepheideurope.com

Brasil e América Latina

7
+ 33,563 825 319
\%
-w\&; 3524 8373

latamsupport@cepheid.com

‘ \‘\* 86 021 5406 5387
4

China techsupportchina@cepheid.com
Franca + 33 563 825 319 support@cepheideurope.com
Alemanha ‘!&\ +49 69 710 480 480 support@cepheideurope.com

india, Bangladec|

@,‘Nepal
X

+91 11 48353010

techsupportindia@cepheid.com

e Sri Lanka

Italia A(b'v + 39 800 902 567 support@cepheideurope.com
Portuga‘lA\ + 351 800913 174 support@cepheideurope.com
EAsp%&\ +34 919 90 67 62 support@cepheideurope.com

+27 8612276 35

support@cepheideurope.com

+44 3303 332 533

support@cepheideurope.com

\Butros paises da Europa, do
Médio Oriente e de Africa

+ 33 563 825 319
+ 971 4 253 3218

support@cepheideurope.com

Outros paises nao indicados
acima

+ 1408 400 8495

techsupport@cepheid.com

As informagdes de contacto dos outros escritorios da Cepheid estdo disponiveis no nosso sitio Web em www.cepheid.com ou
www.cepheidinternational.com, no separador ASSISTENCIA (SUPPORT). Selecione a opgdo Contacte-nos (Contact Us).

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

Simbolo Significado

Numero de catalogo

IVD Dispositivo médico para diagnostico in vitro %

@ N&o reutilizar

Codigo do lote 60

Consulte as instrugdes de utilizagao

Fabricante \
Pais de fabrico OQ

Conteudo suficiente para <n> testes Q

N/
Controlo ?‘
I
A\
&

(15

N Cuidado

e ©
ed

Prazo de validade \SV

Limites de temperatura : >

Riscos biolégicos 4
o\

Adverténcia 0\ s
~
B(only Para utilizagdo apgnag/com receita médica

e S
Cepheid $

904 Caribb é&) e
Sunny\@ 94089

E

IVD

N
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