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Xpert® vanA

Apenas para utilizagdo em diagnostico in vitro

1 Nome Proprietario

Xpert® vanA

2 Nome comum ou usual

Teste Xpert vanA

3 Utilizacao prevista

O teste Xpert vanA da Cepheid realizado no sistema GeneXpert® Dx éum teste qualitativo de diagndstico in vitro
concebido para uma detegdo rapida do gene vanA associado a resisténeia a vancomicina em bactérias obtidas de amostras de
zaragatoas retais provenientes de doentes em risco de colonizagaointestinal por bactérias resistentes a vancomicina. O teste
utiliza a rea¢@o em cadeia de polimerase (PCR) automaticaiem tempo real para detetar o gene vanA que esta frequentemente
associado a enterococos resistentes a vancomicina (VRE,—Vancomycin-Resistant Enterococcus). O teste Xpert vanA
destina-se a auxiliar na identificagdo, preven¢do e controlo'de organismos resistentes a vancomicina que colonizam doentes
em unidades de saude. O teste Xpert vanA ndo se destina ao diagnostico de infe¢des de bactérias resistentes & vancomicina
nem a orientagdo ou monitoriza¢do do tratamento de infe¢des bacterianas resistentes a vancomicina. Sdo necessarias
culturas concomitantes para recuperar microrganismos para identificagdo de bactérias resistentes a vancomicina, testes de
suscetibilidade antimicrobiana e tipagemrepidemiologica.

4 Resumo e explicacao

Os enterococos sdo bacteriastaerobias facultativas Gram-positivas que estdo presentes na flora intestinal dos seres humanos.
Duas das espécies mai§ comuns sdo Enterococcus faecium (E. faecium) e Enterococcus faecalis (E. faecalis).! Estima-se que
o0s enterococos représentem mais de um tergo das infegdes ocorridas nas UCL.2 Os enterococos resistentes a vancomicina
(Vancomycin-Resistant Enterococcus, VRE) tornaram-se uma das principais causas de infegdes nosocomiais, especialmente
em unidades-de transplantagdo e unidades de cuidados intensivos (UCI).3 A semelhanga do Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (MRSA), as infegdes por VRE estdo associadas ao aumento da morbilidade, mortalidade, internamento e custos
hospitalares®» Dados recentes da rede nacional de seguranga nos cuidados de satide demonstram que o numero de infe¢des
por VRE:relacionadas com dispositivos é equivalente ao numero de infe¢des por MRSA relacionadas com dispositivos.*

Os primeiros isolados de enterococos resistentes ao glicopeptideo vancomicina foram registados, simultaneamente, em
Franga e no Reino Unido nos finais da década de 1980. Desde entdo, o nimero de isolados resistentes aumentou de forma
constante.> Atualmente, conhece-se seis tipos diferentes de genes mediadores de resisténcia a vancomicina: vanA, vanB,
vanC, vanD, vanE e vanG, embora tenham sido também reconhecidos subtipos de vanB e vanD.¢ Os dois genes com
maior relevancia clinica sdo o vanA (que confere resisténcia elevada a teicoplanina e vancomicina) e o vanB (que confere
resisténcia moderada a elevada a vancomicina e resisténcia ocasional a teicoplanina). Embora o determinante vanA tenha
sido identificado em nove isolados de Staphylococcus aureus” e espécies estreptocdcicas raras provenientes dos EUA, o
gene vanB apresenta uma disseminagdo mais ampla entre diversas espécies anaerdbias identificadas no intestino.8-13 Deste
modo, apesar de estudos publicados apontarem para a elevada probabilidade de recuperar enterococos contendo vanA numa
amostra de fezes positiva para vanA ,14 o valor preditivo de recuperagdo de enterococos contendo vanB numa amostra de
fezes positiva para vanB por PCR ¢ muito inferior. Isto sugere que a utilizagao de um teste de PCR para detecdo de vanB
PCR na populagdo dos EUA, onde existe a baixa prevaléncia de enterococos contendo vanB, pode resultar no isolamento
desnecessario de doentes incorretamente identificados como portadores de VRE por um teste vanB.
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Tipicamente, a colonizagdo com VRE ¢ adquirida por hospedeiros suscetiveis num ambiente onde existe uma elevada
proporgao de outros doentes colonizados ou infetados com VRE (p. ex., unidades de cuidados intensivos, unidades

de oncologia, etc.). O facto de a colonizagdo resultar ou ndo em infe¢do depende das caracteristicas de viruléncia do
microrganismo e do estado de saude do individuo. Os doentes imunocomprometidos apresentam um risco de infe¢do inferior
comparativamente a individuos com um sistema imunitario enfraquecido. Contudo, ambos os grupos podem desenvolver a
infegdo no seguimento da colonizagio.!

O risco de colonizagdo com VRE foi atribuido a utilizagdo de varias classes antimicrobianas, nomeadamente glicopeptideos,
cefalosporinas de terceira geragdo, combinagdes de inibidores beta-lactdimico/beta-lactamase e agentes antimicrobianos

com atividade anti-anaerdbia potente.!5 A disseminagdo de VRE ocorre através do contacto com individuos colonizados

ou infetados, habitualmente numa institui¢ao de satide, embora também tenha sido notificada a transmissdo em lares.

Deste modo, muitas instalagdes, nomeadamente hospitais pediatricos, ! estdo a implementar programas de vigilancia ativa
para identificar portadores de VRE e assegurar o isolamento apropriado destes pacientes para reduzir a transmissao do
microrganismo.!7 No &mbito dos programas de rastreio para vigilancia ativa, as amostras de zaragatoa perirretal ou retahdos
doentes sdo colhidas ¢ testadas quanto a VRE na admissdo, uma vez por semana, apos a terapéutica antimicrobiana, ¢ apds a
alta hospitalar.18

Os programas de vigilancia ativa, em conjunto com as intervengdes para o controlo de infe¢des, nomeadamente lavagem
das maos e precaugdes no contacto dos doentes, sio componentes importantes para prevenir a transmissdo da VRE.1617 A
utilizagdo de testes que fornecem resultam rapidos para a identifica¢@o de doentes portadores de, VRE também ¢ um fator
importante para o controlo e a prevengio eficazes de surtos de infe¢des nosocomiais por VRE.!4

5 Principio do Procedimento

O sistema GeneXpert Dx automatiza e integra a purificagdo de amostras, a amplificagdo de acidos nucleicos ¢ a detegdo da
sequéncia-alvo em amostras simples ou complexas, utilizando testes de PCR e RT-PCR em tempo real. O sistema consiste
num instrumento, computador pessoal e software pré-carregado para realizar testes e ver os resultados. O sistema requer

a utilizagdo de cartuchos descartaveis, de utilizagdo inica, que contém'es reagentes de PCR e onde decorre esse processo.
Dado que os cartuchos sdo independentes, a contaminagao cruzada entre amostras € eliminada. Para obter uma descrigao
completa do sistema, consulte 0 GeneXpert Dx System Operator-Manual.

O teste Xpert vanA inclui reagentes para a detegdo dos genes com resisténcia vanA e um controlo de processamento da
amostra interno (Sample Processing Control, SPC) para controlar o processamento adequado das bactérias-alvo e para
monitorizar a presenga de inibidor(es) no teste de RCR+O SPC também assegura que as condigdes da PCR (temperatura e
tempo) sdo apropriadas para a reagdo de amplificagdoe que os reagentes da PCR estdo funcionais. O controlo de verificagdo
da sonda (PCC — Probe Check Control) verifica a reidratagao dos reagentes, o enchimento do tubo de PCR no cartucho, a
integridade da sonda e a estabilidade do corante.

O teste Xpert vanA da Cepheid ¢ umteste,de diagndstico in vitro rapido e automatizado para a detegdo qualitativa de
sequéncias de genes resistentes,a vancomicina vanA diretamente a partir de amostras de zaragatoa retal. O teste Xpert
vanA no sistema GeneXpert Dx da €epheid efetua a reagdo em cadeia da polimerase (PCR) multiplex em tempo real para a
detecdo de ADN apo6s um passo inicial de processamento de amostra.

6 Reagentes

6.1 Materiais fornecidos

O kit do Xpert vanA contém reagentes em quantidade suficiente para o processamento de 10 espécimes ou amostras para
controlo de qualidade.

O kit contém o seguinte:

Xpert vanA Cartuchos com tubos de reagao integrados 10
e Esferas 1, 2 e 3 (secas por liofilizac&o) 1 por cartucho
e Reagente 1 3,0 ml por cartucho
e Reagente 2 (Hidroxido de Sédio) 3,0 ml por cartucho
Xpert vanA Reagente de amostra 10
4 Xpert® vanA
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e Reagente de amostra 1x1,7ml
cD 1 por kit
e Ficheiro de Definicdo do Teste (ADF)

e Instrugdes para importar o ADF para o software GX
e Instrugdes de utilizagao (folheto informativo)

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

Nota  oarador ASSISTENCIA (SUPPORT).
A seroalbumina bovina (Bovine Serum Albumin, BSA), , presente nas esferas deste produto foi produzida e fabricada
Nota a partir de plasma bovino proveniente exclusivamente dos EUA. Os animais ndo foram alimentados com nenhtima

proteina de ruminante ou outra proteina animal e foram aprovados nos testes ante- e post-mortem. Durante o

processamento, ndo houve mistura do material com outros materiais de origem animal.

6.2 Conservagao e manuseamento
Armazene os cartuchos e reagentes Xpert vanA entre 2 °C e 28 °C.
Nao utilize reagentes de amostra ou cartuchos que tenham ultrapassado o prazo de validade.
Nao utilize reagentes de amostra que estejam turvos ou descolorados.

7 Materiais necessarios mas nao fornecidos

e Sistema GeneXpert Dx (o nimero de catalogo varia consoante a ¢onfiguragao): instrumento GeneXpert, computador,
lapis otico para leitura de codigos de barras e manual do utilizador.
e Para o sistema GeneXpert Dx: Software GeneXpert DX;Versdo 2.1 ou posterior

e [Impressora: caso necessite de uma impressora, contacte a assisténcia ao cliente da Cepheid para tratar da aquisicao de
uma impressora recomendada.
Agitador vortex
Pipetas de transferéncia estéreis, descartayeis
Dispositivo de colheita de amostrassda Cepheid 900-0370-PT (sistema de zaragatoa dupla de recolha e transporte Copan
Venturi Transystem®) (139CFM LQ STUART)

8 Materiais disponiveis mas nao fornecidos

Gibson Laboratories, LLC, n.° de catdlogo CeVRE-01 (Enterococcus faecium resistente a vancomicina, vanA) como

controlo positivo e n.%de-catadlogo CeVRE-02 (Enterococcus faecalis sensivel a vancomicina) como controlo negativo.

Adicionalmente, podem ser obtidas estirpes para estudos de validagdo juntos da ATCC e dos Centers for Disease Control

and Prevention\dos EUA, na divisdo de promoc&o da qualidade dos cuidados de satde.

9-Adverténcias e precaugoes
Para utilizagdo em diagnostico in vitro.
Para utilizag@o apenas com receita médica.
Trate todas as amostras biologicas, incluindo os cartuchos usados, como sendo capazes de transmitir agentes infeciosos.
Dado que ¢ frequentemente impossivel saber quais as amostras bioldgicas que poderdo ser infeciosas, devem ser
todas tratadas com as precaucdes predefinidas. Orientagdes para o manuseamento de amostras estdo disponiveis nos
Centers for Disease Control and Prevention!? e no Clinical and Laboratory Standards Institute (anteriormente National
Committee for Clinical Laboratory Standards).20

e Siga os procedimentos de seguranga da sua instituigao para trabalhar com produtos quimicos e manusear amostras
biologicas.

e O teste Xpert vanA nio fornece resultados de suscetibilidade. E necessaria uma aliquota de amostra separada e tempo
adicional para fazer cultura e realizar testes de suscetibilidade.

e Nio substitua os reagentes de amostra do Xpert vanA por outros reagentes de amostra.

Xpert® vanA 5
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Nao abra a tampa do cartucho Xpert vanA, exceto ao adicionar a amostra ou ao realizar um novo teste.

Nao utilize um cartucho que tenha caido ou sido agitado depois de ter adicionado a amostra.

Nao utilizar um cartucho que tenha um tubo de reagéo danificado (p. ex., dobrado ou partido).

Cada cartucho de utilizagdo unica do Xpert vanA ¢ utilizado para processar um teste. Ndo reutilize cartuchos gastos.
As amostras bioldgicas, dispositivos de transferéncia e cartuchos usados devem ser considerados como capazes de
transmitir agentes infeciosos que exigem precaugdes predefinidas. Siga os procedimentos relativos a residuos ambientais
da vossa instituigdo relativamente a eliminagdo correta de cartuchos usados e reagentes ndo usados. Estes materiais
podem apresentar caracteristicas de residuos quimicos perigosos que exigem procedimentos de eliminagdo nacionais
ou regionais especificos. Se as regulamentagdes nacionais ou regionais nao disponibilizarem uma indicagdo clara sobre
a eliminag@o correta, as amostras bioldgicas e os cartuchos usados devem ser eliminados de acordo com as diretrizes
relativas a0 manuseamento € a eliminagao de residuos médicos da OMS (Organizagdo Mundial da Saude).

Armazene o kit Xpert vanA a2 °C-28 °C.

O reagente 2 contém hidroxido de soédio (pH > 12,5); (H302, H315, H319), que ¢ corrosivo para os olhos_e.a pele,
exigindo a utilizagdo de prote¢do dos olhos ¢ da pele.

10 Riscos quimicos?1; 22

Pictograma de perigo GHS da ONU: @
Palavra-sinal: ATENCAO
Adverténcias de perigo GHS da ONU

e Nocivo por ingestdo

® Provoca irritagdo cutdnea

e Provoca irritagdo ocular grave
Recomendacdes de prudéncia GHS da ONU

e Prevencao

Lavar cuidadosamente apds manuseamento.
Nao comer, beber ou fumar durante a utilizacdo.deste produto.
Evitar a libertagdo para o ambiente.

Usar luvas de proteg@o/vestuario de protecao/protecdo ocular/protecio facial
o Resposta

SE ENTRAR EM CONTACTOWCOM A PELE: Lavar com sabonete e d4gua abundantes.
Retirar a roupa contaminada‘e lava-la antes de a voltar a usar.

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

Em caso de irritagdo cutanca: Consulte um médico.

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

Caso a irritacdo, ocular persista: Consulte um médico

EM CASO.DE INGESTAO: Caso sinta indisposigao, contacte imediatamente um CENTRO DE
INEORMACOES ANTIVENENOS ou um médico.

e Enxaguar a boca.
e “Conservacao/eliminacao

e FEliminar o contetido e/ou recipiente de acordo com a regulamentacéo local, regional, nacional e/ou internacional.

11 Colheita, transporte e conservacao de amostras

As amostras de zaragatoa retal podem ser colhidas com o dispositivo de colheita de amostras da Cepheid (referéncia
900-0370-PT ou equivalente) seguindo os procedimentos padrdo da institui¢do do utilizador. As amostras em zaragatoas
s3o colocadas de novo no tubo para transporte, de plastico (recomenda-se meio liquido de Stuart, dispositivo de colheita
da Cepheid ou Copan) e enviadas para a area de teste GeneXpert para processamento. A amostra de zaragatoa pode ser
armazenada durante 24 horas a temperatura ambiente ou até 5 dias entre 2 °C e 8 °C antes de realizar o teste. As amostras
podem ser testadas apds um ciclo de congelagdo/descongelacao.

Xpert® vanA
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12 Procedimento

12.1 Preparagao do Cartucho

Importante Inicie o teste dentro de 30 minutos apds a adigdo do reagente de amostra ao cartucho.

Para adicionar a amostra ao cartucho (Xpert vanA):

1.
2.

Retire o cartucho ¢ o reagente da amostra da embalagem.

Retire uma zaragatoa do recipiente de transporte.

Nota E necessaria apenas uma zaragatoa.

3.

Insira a zaragatoa no tubo contendo o reagente de amostra.

Nota Utilize gaze estéril para minimizar os riscos de contaminagao.

4.

Segure na zaragatoa pela haste perto do bordo do tubo, levante a zaragatoa a alguns milimetros do fundo do tubo e
empurre a haste contra o bordo do tubo para a quebrar. Certifique-se de que a zaragatoa é suficientemente curta para
permitir que a tampa fique bem apertada.

Feche a tampa e coloque no agitador vortex na velocidade maxima durante 10/segundos.

6. Abra a tampa do cartucho. Utilizando uma pipeta de transferéncia limpa (nao fornecida), transfira todos os contetidos do

reagente de amostra para a camara de amostra do cartucho Xpert vanA.

Fechar a tampa do cartucho.

12.2 Iniciar o teste

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

Importante ©

O sistema esta a funcionar com a versao do software GeneéXpert Dx correta mostrada na sec¢do Materiais necessarios mas nio
fornecidos.
O ficheiro de defini¢@o do teste correto foi importado para o software.

Esta secgdo indica as etapas basicas para ajexecugio do teste. Para obter instrugdes detalhadas, consulte GeneXpert Dx
System Operator Manual.

Nota

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

1.

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

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

Na janela‘do sistema GeneXpert, clique em Criar teste (Create Test).
Elapresentada a janela Criar teste (Create Test). Abre-se a caixa de dialogo Ler cédigo de barras da ID do
doente (Scan Patient ID barcode).

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

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

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

A 1D da amostra ¢ associada aos resultados do teste ¢ ¢ apresentada na janela Ver resultados (View Results) ¢ em
todos os relatorios. Abre-se a caixa de didlogo Ler coédigo de barras do cartucho (Scan Cartridge Barcode).
Leia o cddigo de barras do cartucho . Utilizando as informagdes do codigo de barras, o software preenche

automaticamente as caixas para os seguintes campos: Selecionar teste (Select Assay), ID lote de reagente (Reagent Lot
ID), N/S do cartucho (Cartridge SN) e Prazo de validade (Expiration Date).

Xpert® vanA
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Nota

Se o cadigo de barras no cartucho nao puder ser lido digitalmente, repita o teste com um novo cartucho. Se tiver lido
o cadigo de barras do cartucho no software e o ficheiro de definigdo do teste néo estiver disponivel, sera apresentado
um ecra a indicar que o ficheiro de definicdo do teste ndo esta carregado no sistema. Se este ecra for apresentado,
contacte a assisténcia técnica da Cepheid.

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

Abra a porta do modulo do instrumento com a luz verde a piscar e carregue o cartucho.
Feche a porta. O teste comega e a luz verde para de piscar.
Quando o teste termina, a luz desliga-se.
10. Aguarde até o sistema desbloquear a porta do modulo antes de a abrir e, em seguida, retire o cartucho.

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

13 Visualizagao e impressao de resultados

Esta seccdo discrimina os passos basicos para a visualizagdo e a impressdo de resultados. Para.ebter instrucdes detalhadas
sobre como ver e imprimir os resultados, consulte o Manual do utilizador sistema GeneXpert Dx (GeneXpert Dx System
Operator Manual).

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

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

14 Controlo de qualidade

14.1 Controlos de Qualidade Integrados

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

e Controlo de processamento da amostra (SPC — Sample Processing Sample) — assegura que a amostra foi processada
corretamente. O SPC que esta incluido em.cada cartucho verifica o processamento adequado das bactérias da amostra.
O SPC verifica se ocorreu a lise debactérias resistentes a vancomicina se os organismos estiverem presentes e verifica
se o processamento da amostra.é-adequado. Adicionalmente, este controlo deteta a inibi¢do associada a amostra do teste
de PCR em tempo real. O SPC'deve ser positivo em amostras negativas e pode ser negativo ou positivo em amostras
positivas. O SPC ¢ aprovado,se'preencher os critérios de aceitagdo validados.

o Controlo de verificagdo/da'sonda (PCC — Probe Check Control) — Antes do inicio da reacdo PCR, o sistema
GeneXpert Dx mede o sinal de fluorescéncia das sondas para monitorizar a reidratagdo da esfera, o enchimento do tubo
de reagdo, a integridade da sonda e a estabilidade do corante. A verificagdo da sonda ¢ aprovada se corresponder aos
critérios de ac€itacao atribuidos.

Controlos externos (External controls) — podem ser utilizados controlos externos de acordo com os requisitos das
organizagdeside acreditagdo locais, nacionais e europeias, consoante aplicavel.

Fontes para controlos externos:

Microbiologics®, n.° de catalogo 0366 (Enterococcus faecalis sensivel a vancomicina)
Universidade de Gotemburgo (Colecdo de Culturas da Universidade de Gotemburgo) CCUG36804 Enterococcus
faecium resistente a vancomicina, vanA)

e Gibson Laboratories, LLC, n.° de catalogo CeVRE-01 (Enterococcus faecium resistente a vancomicina, vanA) e n.° de
catalogo CeVRE-02 (Enterococcus faecalis sensivel a vancomicina)

Xpert® vanA
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15 Interpretacao dos Resultados

Os resultados sdo interpolados pelo sistema do instrumento GeneXpert através da medigdo de sinais fluorescentes e
algoritmos de célculo integrados, sendo mostrados na janela Ver resultados (View Results) (Figura 1, Figura 2, e Figura 3).
Os resultados possiveis sdo:

Tabela 1. Resultados e interpretacao

Resultado Interpretacao

POSITIVO (POSITIVE) ADN-alvo de vanA detetado.

Figura 1 e vanA POSITIVO (vanA POSITIVE) — O.alve
de vanA tem um Ct (limiar de ciclo)dentro,do
intervalo valido e um endpoint (ponto final)
superior a definicdo minima.

e SPC — NA (nao aplicavel): o SPC+é ignorado,
dado que a amplificagdondo vanA podera
competir com este controlo:

e \Verificagdo da sonda — APROVADO (PASS);
todos os resultades de verificagdo da sonda sédo
aprovados.

NEGATIVO (NEGATIVE) ADN-alvo de*vanA'nédo detetado. O SPC preenche
os critérios,de aceitacgao.

e NEGATIVO (NEGATIVE) — Nenhum ADN-alvo
de vanA detetado.

o SPC — APROVADO (PASS); o SPC tem um
Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e
um endpoint (ponto final) superior a definicdo
minima.

e \Verificagcdo da sonda — APROVADO (PASS);
todos os resultados de verificagdo da sonda sao
aprovados.

Figura 2

INVALIDO (INVALID) A presenca ou auséncia de vanA nao pode ser
determinada; repita o teste de acordo com as
instrugdes da secg¢ao Procedimento de repeticao
do teste abaixo. O SPC ndo cumpre os critérios
de aceitagdo, a amostra nio foi processada
adequadamente ou a PCR esta inibida.

e INVALIDO (INVALID) — ndo é possivel
determinar a presenga ou auséncia de ADN de
vanA.

e SPC — FALHOU (FAIL); os resultados do alvo
de vanA séo negativos, o Ct do SPC ndo esta
dentro do intervalo valido e o ponto final é
inferior a definigdo minima.

e Verificagdo da sonda — APROVADO (PASS);
todos os resultados de verificagdo da sonda sdo
aprovados.

Figura 3
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Resultado

Interpretagao

ERRO (ERROR)

A presencga ou auséncia de vanA nao pode ser
determinada; repita o teste de acordo com as
instrugbes da secgao Procedimento de repetigdo
do teste abaixo. O controlo de verificagdo da sonda
falhou, provavelmente porque o tubo de reagéo
nao foi enchido adequadamente, foi detetado um
problema de integridade da sonda ou porque os
limites de pressdo maxima foram excedidos.

vanA — SEM RESULTADO (NO RESULT)

SPC - SEM RESULTADO (SPC — NO
RESULT)

Probe Check — FALHOU (FAIL)*; todos.ou um
dos resultados de verificagao da sonda falharam

*Se a verificagdo da sonda passou;.0 erro é
causado pela falha de um dos componentes do
sistema.

SEM RESULTADO (NO RESULT)

A presenca ou auséncia de‘vanA nao pode ser
determinada; repita o teste'de acordo com as
instrucdes da secgado.Procedimento de repeticéo
do teste abaixo.-N&o foram recolhidos dados
suficientes para produzir um resultado de teste (por
exemplo, o utilizador parou um teste que estava em
Curso).

vanAv— SEM RESULTADO (NO RESULT)
SPC'- SEM RESULTADO (SPC — NO
RESULT)

Verificagdo da sonda — ndo aplicavel (Probe
Check — NA)

History D
(\>

[/ TestResult | Analyte Result |  Detail | Errors | Historya], Sipport |

Assay Name XpertvanA Version 1
| TestResult [PEyNToYSTE \
‘||For In Vitro Diagnostics Use Only. ad

b
N

Legend

/ & vi[/] BG; Primary  [4]
/ - Vi /] vanA; Primary
: \ 00 —
‘ § ano /
, S 200
E: w
/ 100
4
N _
10 20 30 40
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Figura 1. Exemplo de resultado positivo para vanA
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Test Result

;AssayName XpertvanA Version 1

| TestResut. [TTTNTTTNITE

IFor In Vitro Diagnostics Use Only.

Figura 2. Exemplo de resultado negativo para vanA
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Figura 3. Exemplo de um resultado invalido

16 Repeticao de um teste

16.1 Motivos para repetir o teste

Se ocorrer algum dos resultados de teste mencionados abaixo, repita o teste de acordo com as instrugdes da secgdo seguinte

intitulada Secgdo 16.2.

7
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i

Um resultado INVALIDO (INVALID) indica que o controlo de processamento da amostra (Specimen Processing Control,
SPC) falhou. A amostra néo foi processada adequadamente ou a PCR foi inibida.
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Um resultado ERRO (ERROR) indica que o controlo de verificagdo da sonda falhou e que o ensaio foi abortado,
possivelmente devido ao tubo de reagdo ndo ter sido adequadamente enchido, a dete¢éo de um problema de integridade da
sonda de reagente ou a terem sido excedidos os limites de pressdo maxima.

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

16.2 Procedimento de repeticao do teste

Para uma repeticio de teste dentro de 3 horas da obtengéo de um resultado indeterminado (ou seja, INVALIDO (INVALID),
ERRO (ERROR) ou SEM RESULTADO (NO RESULT)), utilize um novo cartucho Xpert vanA (ndo reutilize o
cartucho) e um novo frasco de reagente de amostra. Transfira todo o restante contetido da cdmara S para um reagente(de
amostra. Coloque no agitador vortex e adicione a totalidade do contetido do reagente de amostra a cdmara de amostra do
novo cartucho Xpert vanA.

17 Limitacoes

e Desconhece-se o desempenho do teste Xpert vanA da Cepheid para detetar a sequéncia do gene vanA a partir de outros
microrganismos que ndo o Enterococcus.

e O desempenho do teste Xpert vanA foi validado utilizando apenas os procedimentos fornecidos nestas Instru¢des de
utilizagdo. Qualquer modificacdo destes procedimentos pode alterar o desempenho do‘teste.

e A utilizagdo de outro sistema de colheita e transporte de amostras que nio o.dispositivo de colheita de amostras da
Cepheid (sistema de zaragatoa dupla de recolha e transporte Copan Ventufi Transystem®) (139CFM LQ STUART) néo é
recomendada nem foi certificada.

e Creme de hidrocortisona (hidrocortisona a 1%) e Pepto-Bismol® (subsalicilato de bismuto a 1%—5%), podem interferir
com o teste Xpert vanA. Quando testados no estudo de interferéneia, o eteme de hidrocortisona e Pepto-Bismol®
resultaram em valores de Ct ligeiramente superiores ao controle‘tampao.

e O teste Xpert Xpert vanA deteta apenas o gene vanA, ndo o miererganismo. Portanto, é possivel que genes vanA
presentes em ndo enterecocos, tais como estirpes de Staphylococcus aureus resistentes a vancomicina, também
apresentem um resultado positivo.

e Devido ao fator de diluigdo associado ao procedimento de repetigdo de teste, é possivel que as amostras positivas para
vanA muito proximas do, ou equivalentes ao, limite'de dete¢do (LoD) do teste Xpert vanA possam originar um resultado
falso negativo na repeticdo do teste.

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

e Como a detecdo da sequéncia,de.gene vanA depende do numero de organismos que contém o gene vanA presentes na
amostra, os resultados fidedignos dependem da correta colheita, manuseamento e conservagéo da amostra.

e Um resultado positive.do'teste ndo indica necessariamente a presenca de microrganismos viaveis. Presume-se, no
entanto, a presenca’de bactérias que contenham vanA.

e Mutagdes ou polimorfismos nas regides de ligacdo do primer ou da sonda podem afetar a dete¢do de variantes novas ou
desconhecidas de vanA e podem originar um resultado falso negativo.

e Os valores, preditivos positivo e negativo dependem em grande medida da prevaléncia. O desempenho do teste Xpert
vanA. pode variar, dependendo da prevaléncia e da populagdo testada.

e Os resultados dos testes também podem ser afetados por terapia antibidtica concomitante ou pelo nimero de organismos
na amostra, que pode ser inferior ao limite de detecdo do teste.

18 Caracteristicas do Desempenho

18.1 Valores esperados

No estudo clinico do teste Xpert vanA, foi incluido um total de 1231 amostras de zaragatoa retal de trés centros de estudo. O
namero e a percentagem de casos positivos de vanA por cultura enriquecida com sequenciagao bidirecional, calculados por
grupo etario, sdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 2. Prevaléncia de vanA observada por grupo etario

Grupo etario N Prevaléncia de vanA
2-5 3 0% (0/3)

6-21 19 5,3% (1/19)

22-59 466 12,7% (59/466)

>60 743 13,9% (103/743)

18.2 Desempenho Clinico

As caracteristicas do desempenho do teste Xpert vanA foram determinadas num estudo multicéntrico de investigagao
prospetiva em trés instituigdes dos EUA, comparando o teste Xpert vanA com a cultura de referéncia, segiido de
sequenciagdo bidirecional para confirmagdo em isolados de Enterococcus resistentes a vancomicina.

Os sujeitos incluiram individuos cujos cuidados de rotina exigiam testes de VRE. Uma zaragatod de um conjunto de
zaragatoa dupla foi utilizada para tratamento de doentes; a outra zaragatoa foi utilizada para o,teste Xpert vanA. A zaragatoa
restante designada para tratamento de doentes foi enviada para um laboratorio central, para cultura de referéncia.

As zaragatoas de amostras restantes designadas para teste de cultura foram conseryvadas.a 2 °C-8 °C e enviadas em
embalagens de gelo para o laboratério de cultura central, no prazo de 48 horas apds a colheita. A cultura de referéncia foi
iniciada no prazo de 16 horas apds a rece¢do ou no prazo de 5 dias ap6s a.colheita da zaragatoa.

Cada zaragatoa foi posteriormente colocada num meio liquido de enriqueeimento. As placas foram incubadas a 35 °C e
examinadas as 48 e 72 horas. O meio liquido também foi incubado a/35 °C durante 48 horas e objeto de repicagem num agar
de azida de esculina biliar com 6 pg/ml de vancomicina.

Coldnias cinzentas de pequena dimensao, com um halo pretos foram consideradas suspeitas de VRE. A identificacao
presumivel foi realizada através da realizagdo de um teste de,coloragdo Gram, catalase e disco pir (L-pirrolidonil-beta-
naftilamida). As amostras presumiveis para VRE eram cocci ou coccobacilli Gram-positivas e pir-positivas. O VRE
presumivel foi definitivamente identificado utilizandoa tira API20S (BioM¢érieux, Franga). Por tltimo, os isolados de VRE
foram testados relativamente a sua sensibilidade aos glicopeptideos utilizando tiras de teste de € com vancomicina (AB
Biodisk, Suécia). A sensibilidade a teicoplanina‘para os isolados foi determinada por dilui¢do em agar.

Apos o teste de cultura de referéncia, o~ ADN foi preparado a partir de isolados de Enterococcus resistentes a vancomicina
e enviado para um segundo laboratério de referéncia para sequenciagdo bidirecional utilizando iniciadores alternativos
especificos da vanA (ou seja, diferentessdos utilizados no teste Xpert vanA).

O desempenho do teste Xpert vanA foi calculado em relago aos resultados da cultura direta com sequenciago bidirecional
e da cultura enriquecida com ‘sequenciag@o bidirecional.

18.3 Resultados globais

Um total de 1231 amostras foi testado pelo teste Xpert vanA, por meio de cultura e sequenciacdo bidirecional.

Desempenho vs. cultura direta

Emirelacdo a cultura direta com sequenciagdo bidirecional, o teste Xpert vanA demonstrou uma concordancia positiva
percentual de 98,4% e uma concordancia negativa percentual de 92,4% (Tabela 3).

Tabela 3. Desempenho do teste Xpert vanA vs. cultura direta com sequenciagao bidirecional
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Cultura direta + sequenciagcao

Pos Neg Total

Pos 126 84 210
>

§ Neg 2 1019 1021
t
<]
Q
x

g Total 128 1103 1231
2

% de concordancia positiva
% de concordancia negativa
Exatidao

VPP

:98,4%
:92,4%
:93,0%
:60,0%

VPN: 99,8%

Prevaléncia: 10,4%

Dos testes Xpert vanA realizados em amostras elegiveis, 94,0% (1180/1255) déssasiamostras obtiveram sucesso

na primeira tentativa. Com as restantes 75, foram obtidos resultados indeterminados na primeira tentativa (26
“INVALIDO” [“INVALID”], 49 “ERRO” [“ERROR”] e 0 “SEM RESULTADO” [“NO RESULT"]). 62 (sessenta e duas)
das 75 indeterminadas na primeira tentativa tiveram amostra suficiente para repeticdo do teste; 82,3% (51/62) apresentaram
um resultado na segunda tentativa. A taxa global de sucesso do teste (combinando a primeira e a segunda tentativas) foi de
98,1% (1231/1255).

Desempenho vs. cultura enriquecida

Em relagdo a cultura enriquecida com sequenciagdo bidirecional, o teste Xpert vanA demonstrou uma concordancia positiva
percentual de 86,5% e uma concordancia negativa pereentual de 93,5% (Tabela 4).

Tabela 4. Desempenho do teste Xpert'vanA vs. cultura enriquecida com sequenciagao bidirecional

Cultura enriquecida + sequenciagciao
Pos Neg Total
S Pos 141 69 210
s Neg 22 999 1021
=
(]
o
X
2 Total 163 1068 1231
°
% de concordancia positiva: 86,5%
% de concordancia negativa: 93,5%
Exatidao: 92,6%
VPP: 67,1%
VPN: 97,8%
Prevaléncia: 13,2%
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Dos testes Xpert vanA realizados em amostras elegiveis, 94,0% (1180/1255) dessas amostras obtiveram sucesso

na primeira tentativa. Com as restantes 75, foram obtidos resultados indeterminados na primeira tentativa (26
“INVALIDO” [“INVALID™], 49 “ERRO” [“ERROR”] e 0 “SEM RESULTADO” [“NO RESULT”]). 62 (sessenta e duas)
das 75 indeterminadas na primeira tentativa tiveram amostra suficiente para repeti¢do do teste; 82,3% (51/62) apresentaram
um resultado na segunda tentativa. A taxa global de sucesso do teste (combinando a primeira e a segunda tentativas) foi de
98,1% (1231/1255).

19 Utilizacao de antibiéticos

Dos 1231 casos incluidos no conjunto de dados principal, a utilizagdo de antibidticos nas 3 semanas anteriores a colheita da

amostra foi relatada em 414, tendo a ndo-utiliza¢do de antibidticos sido confirmada em 483; desconhece-se o estade datoma
de antibidticos em 334 casos. A utilizacdo de antibidticos ndo provocou nenhuma diferenga estatisticamente significativa no
desempenho do teste.

20 Especificidade Analitica

Foram colhidas, quantificadas e testadas 42 estirpes bacterianas e fungicas utilizando o teste'Xpert vanA. As estirpes foram
obtidas através da American Type Culture Collection (ATCC), da Colegdo de Culturas da Universidade de Gotemburgo
(CCUQG), da Colegdo Alema de Microorganismos e Culturas Celulares (DSMZ) e das Centers for Disease Control and
Prevention (CDC).

Os organismos testados foram identificados como Gram-positivos (22), Gram=negativos (18), incluindo estirpes de
Pseudomonas spp. e Acinetobacter spp. resistentes a antibidticos, e leveduras(2). Os organismos foram ainda classificados
como aerdbios (24), anaerdbios (14) ou microaerdfilos (2). As espécies testadas incluiam duas (2) estirpes sensiveis a
vancomicina representando E. faecalis e E. faecium.

Cada estirpe foi testada em triplicado em concentragdes que variaram entre 8,5x108 e 2,3 x1010 UFC/zaragatoa. As
leveduras foram testadas a, aproximadamente, 107 célulasspor zaragatoa. Foram incluidos no estudo controlos positivos e
negativos. Nas condi¢des do estudo, todos os isolados feramapresentados como “vanA NEGATIVO (vanA NEGATIVE)”.
A especificidade analitica foi de 100%.

21 Reatividade analitica (inclusividade)/Avaliagao de um
painel de estirpes/dificeis bem caracterizado

Foram testadas 30 estirpes de entefecocos resistentes a vancomicina (vanA e vanB) e 20 estirpes de enterecocos sensiveis
a vancomicina (todas elas fornecidas pelos CDC) utilizando o teste Xpert vanA. Das 30 estirpes de enterococos resistentes
a vancomicina, 10 foram identificadas como vanA e 20 foram identificadas como vanB pelos CDC. As estirpes de
enterococos foram selecionadas para representar amplamente a diversidade genética encontrada nos enterococos. Foram
preparadas culturas de'stock através da suspensdo do crescimento bacteriano de placas de agar em tampao PBS contendo
15% de glicerol. Asconeentragdo de cada stock foi ajustada para 5,6x10° para 2,1x1019 UFC/ml. Todas as estirpes foram
diluidas serialmente a aproximadamente 360 UFC/zaragatoa e testadas em triplicado.

Nas condigdes deste estudo, todas as 20 estirpes sensiveis a vancomicina foram corretamente apresentadas no relatdrio
como “wvanA NEGATIVO (vanA NEGATIVE)”. Entre as 10 estirpes de enterococos resistentes a vancomicina positivas
para,vanA testadas, uma estirpe foi indicada como “vanA NEGATIVO (vanA NEGATIVE)”. Quando esta estirpe foi
sequenciada, os dados corresponderam 100% a uma sequéncia de vanB de referéncia, confirmando que o teste Xpert vanA
notificou corretamente a estirpe como “vanA NEGATIVO (vanA NEGATIVE)”. As restantes 9 estirpes de enterococos
resistentes a vancomicina vanA foram corretamente notificadas como “vanA POSITIVO (vanA POSITIVE)”. Entre as 20
estirpes de enterococos resistentes a vancomicina vanB (ndo vanA), todas foram corretamente notificadas como “vanA
NEGATIVO (vanA NEGATIVE)”. Os resultados do estudo de reatividade analitica (inclusividade) sdo resumidos na Tabela
5; a informagdo sobre o genotipo foi fornecida pelos CDC.

Tabela 5. Tabela de resumo dos resultados de reatividade analitica (inclusividade)
do teste Xpert vanA num painel de amostras de enterecocos fornecido pelos CDC

Resultado do

. . e a
ID da amostra Microrganismo Genotipo Xpert vanA
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ID da amostra

Microrganismo

Genotipo®

Resultado do

Xpert vanA
NJ-5 E. faecalis Sensivel vanA NEGATIVO
VA32 E. casseliflavus Sensivel vanA NEGATIVO
VS110 E. faecalis Sensivel vanA NEGATIVO
VS119 E. faecalis Sensivel vanA NEGATIVO
VS307 E. faecalis Sensivel vanA NEGATIVO
VS314 E. faecalis Sensivel vanA NEGATIVO
VS406 E. faecium Sensivel vanA NEGATIVO
VS413 E. casseliflavus Sensivel vanA NEGATIVO
VS414 E. casseliflavus Sensivel vanA NEGATIVO
VS418 E. casseliflavus Sensivel vanA-NEGATIVO
VS517 E. faecalis Sensivel vanA NEGATIVO
VS604 E. faecium Sensivel vanA NEGATIVO
VS615 E. faecium Sensivel vanA NEGATIVO
VS719 E. faecalis Sensivel vanA NEGATIVO
VS804 E. casseliflavus Sensiyel vanA NEGATIVO
NJ-4 E. gallinarium Sensiyel (vanC) vanA NEGATIVO
VS106 E. gallinarium Sensivel (vanC) vanA NEGATIVO
VS411 E. gallinarium Sensivel (vanC) vanA NEGATIVO
VS608 E. gallinarium Sensivel (vanC) vanA NEGATIVO
VS807 E. gallinarium Sensivel (vanC) vanA NEGATIVO
E38-10 E. faecalis vanB vanA NEGATIVO
E6-1 E. faecium vanB vanA NEGATIVO
NJ-2 E. faecium vanB vanA NEGATIVO
VA16 E. faecalis vanB vanA NEGATIVO
VA36 E. faecium vanB vanA NEGATIVO
VA38 E. faecium vanB vanA NEGATIVO
VAB3 E. faecalis vanB vanA NEGATIVO
VA8 E. faecium vanB vanA NEGATIVO
VA89 E. faecalis vanB vanA NEGATIVO
VS102 E. faecalis vanB vanA NEGATIVO
VS103 E. faecium vanB vanA NEGATIVO
VS111 E. faecalis vanB vanA NEGATIVO
VS112 E. faecium vanB vanA NEGATIVO
VS319 E. faecalis vanB vanA NEGATIVO
VS415 E. faecalis vanB vanA NEGATIVO
VS416 E. faecalis vanB vanA NEGATIVO
16 Xpert® vanA
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Resultado do

ID da amostra Microrganismo Genétipo® Xpert vanA
VS501 E. faecalis vanB vanA NEGATIVO
VS506 E. faecium vanB vanA NEGATIVO
VS514 E. faecalis vanB vanA NEGATIVO
VS605 E. faecium vanB vanA NEGATIVO

A256 E. faecalis vanA vanA POSITIVO
NJ-1 E. faecium vanA vanA POSITIVO
VA100° E. faecium vanA vanA NEGATIVO
VA29 E. faecium vanA vanA POSITIVO
VA6 E. faecium vanA vanA/POSITIVO
VS105 E. faecium vanA vanA POSITIVO
VS318 E. faecium vanA vanA POSITIVO
VS420 E. faecium vanA vanA POSITIVO
VS511 E. faecium vanA vanA POSITIVO
VS611 E. faecalis vanA vanA POSITIVO

a  Ainformagdo sobre o gendtipo, apresentada nas colunas a cinzento, foi-fornecida pelos CDC.

b A sequenciagdo confirmou que esta amostra é do subtipo vanB;e ndo vanA como determinado pelos CDC.

22 Sensibilidade analitica

Foram realizados estudos para determinar os intérvalos de confianca de 95% para o limite de dete¢do (LoD) analitico de
Enterococcus faecium (vanA) diluido numa matriz fecal de origem humana que pode ser detetado pelo teste Xpert vanA.
A matriz fecal consistiu em fezes liquidasthumanas autoclavadas (negativas para vanA) diluidas a 1:10 em tampao Tris.
O LoD ¢ definido como o niimero mais baixo de unidades formadoras de colénias (UFC) por zaragatoa que pode ser
continuadamente reproduzido e distinguido de amostras negativas com 95% de confianga.

O LoD analitico foi calculado utilizando 4 a 10 réplicas a cada dilui¢do. O LoD foi confirmado através da andlise de um total

de 20 réplicas com concéntracdo calculada para o LoD.

Nas condigdes deste estudo, o limite de detecdo do teste Xpert vanA numa amostra de zaragatoa retal simulada ¢ de 37 UFC.

23 Substancias interferentes

Foramitestadas 16 substancias exdgenas ocasionalmente utilizadas ou encontradas em fezes para avaliar a interferéncia com

o'teste Xpert vanA. As substancias testadas encontram-se na Tabela 6. Nenhuma das 16 substancias testadas demonstrou
interferéncia com vanA. No entanto, o creme de hidrocortisona (hidrocortisona a 1%) e Pepto-Bismol® (subsalicilato de
bismuto a 1%—5%) podem interferir ligeiramente com o teste Xpert vanA. Quando testados no estudo de interferéncia, o
creme de hidrocortisona e Pepto-Bismol® resultaram em valores de Ct ligeiramente superiores ao controlo tampao.

Tabela 6. Substancias testadas e que nao mostraram interferéncia com vanA

Substancia

Substancia

Xpert® vanA
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Substéancia Substéancia
Sangue total Vaselina
Hospital universitario Karolinska Unilever
Mucina (porcina) Dulcolax®

Sigma Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals
Kaopectate® Preparation H® em toalhetes individuais
Chattem Wyeth Consumer Healthcare

Imodium® Vancomicina

McNeil-PPC Fluka

Fleet® Metronidazol

CB Fleet Company Actavis

Gorduras fecais Anusol® Plus

Hospital universitario Karolinska

TM Warner-Lambert Company

K-Y Jelly/Gelée®
McNeil-PPC

Sulfato de bario.E-Z-HDTM de elevada densidade
para suspensao

E-Z-EM Canada

3Creme de hidrocortisona

Longs Drugs

*Pepto-Bismol®

Procter & Gamble

a  Quando testados no estudo de interferéncia, os resultados apresentaram valores de Ct ligeiramente superiores ao controlo

tampéo.

24 Reprodutibilidade

Foi testado um painel de quatro amostras,com concentra¢des variaveis de vanA em 10 dias diferentes, por dois operadores
diferentes, em cada um dos trés logais, (4 amostras x 2 operadores/dia x 10 dias x 3 locais). Foi utilizado um lote do teste
Xpert vanA em cada um dos 3 locais.de teste. Os testes Xpert vanA foram realizados de acordo com o procedimento do teste
Xpert vanA. Os resultados sde apresentados resumidamente nas Tabela 7 ¢ Tabela 8.

Tabela 7. Sumario dos resultados de reprodutibilidade (todos)’

% de concordancia®

% de
ID da amostra Centro 1 Centro 2 Centro 3 concordancia
total por amostra
100% 90% 100% 96,7%
Neg
(20/20) (18/20) (20/20) (58/60)
100% 100% 95% 98,3%
vanA Neg. elevado
(20/20) (20/20) (19/20) (59/60)
. 100% 100% 100% 100%
vanA Pos. baixo
(20/20) (20/20) (20/20) (60/60)
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% de concordancia®

% de

ID da amostra Centro 1 Centro 2 Centro 3 concordancia

total por amostra

vanA Pos. 100% 95% 100% 98,3%
moderado (20/20) (19/20) (20/20) (59/60)
% de concordancia 100% 96,3% 98,8% 98,3%
total por local (80/80) (77/80) (79/80) (236/240)

Para amostras negativas e negativas elevadas, a % de concordancia = (n.° de resultados negativos/total d¢ amostras
executadas); para amostras positivas baixas e moderadas, a % de concordancia = (n.° de resultados positivos/total de amostras
executadas).

Tabela 8. Sumario de resultados do valor Ct por nivel e alvo da amostra

Bg

Nivel Média aritmética Desv. pad. (47
vanA neg. elevado 32,88 0,60 1,83%
vanA pos. baixo 32,88 0,77 2,34%
vanA pos. mod. 32,80 0,78 2,38%
Neg 33,15 0,65 1,96%

vanA?®

Nivel Média aritmética Desv. pad. (47
vanA pos. baixo 33,76 1,00 2,95%
vanA pos. mod. 30,35 1,33 4,40%

Cutoff Ct para vanA=40
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26 Locais das sedes da-Cepheid

Sede empresarial
Cepheid
904 Caribbean Drive

Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefone: + 1 408 5414191
Fax: + 1 408 541 4192
www.cepheidsicom

Sede europeia

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

27 Assisténcia técnica

Before contacting Cepheid Technical Support, collect the following information:
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Product name
Lot number

Error messages (if any)

Serial number of the instrument

Software version and, if applicable, Computer Service Tag Number

Assisténcia técnica nos Estados Unidos

Telefone: + 1 888 838 3222 E-mail: techsupport@cepheid.com

Assisténcia técnica em Franga

Telefone: + 33 563 825 319 E-mail: support@cepheideurope.com

As informacgdes de contacto de todos os escritorios da assisténcia técnica da Cepheid estdo disponiveis o ndsso website:
www.cepheid.com/en/support/contact-us.

28 Tabela de simbolos

Simbolo Significado
REF Numero de catalogo
Para utilizagdo apenas com receitasmédica
IVD Dispositivo médico para diaghéstico’in vitro
® Nao utilizar mais de uma vez
LOT Cddigo do lote

Consultaras instrugdes de utilizagdo

Cuidado

Fabricante

Pais de fabrico

Contém suficiente para n testes

Controlo

Prazo de validade

Limites de temperatura

&:}%ml@@&9m

Riscos bioldgicos
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Simbolo Significado

@ Atengéo

il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

IVD

29 Historico de revisoes

Descri¢cao das Alteragoes: 300-9105-PT, Rev. D a E

Finalidade: Corregoes

Seccao

Descrigao da alteragao

Colheita, transporte e conservagado de amostras

Revisao de alteragbes nado intencionais ao tipo de
amostra e-armazenamento de amostras.

Valores esperados

Secgéao Valores esperados devolvida as Instrugdes
de, Utilizago.
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