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@
Para utilizagdo em diagnostico in vitro OO

1 Nome proprietario 6
Xpert® Xpress Flu \\@

2 Nome comum ou usual X

Teste Xpert Xpress Flu OQ

3 Utilizacao prevista Q’

O ensaio Xpert® Xpress Flu da Cepheid, executado no GeneXpﬁI, strument Systems, ¢ um ensaio de transcriptase
reversa/reagdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) auto t1® Itiplo e em tempo real, que se destina a detegdo
qualitativa e a diferenciagdo in vitro de RNA viral da gri ipe B. O Xpert Xpress Flu test usa amostras de zaragatoa
nasofaringea (NF) e zaragatoa nasal (N) colhidas em om sinais e sintomas de infe¢do respiratdria. O Xpert
Xpress Flu test destina-se a ajudar a diagnosticar a ige(;é por virus da gripe em conjunto com fatores clinicos e de risco

epidemiologico.
Os resultados negativos nao excluem a inf virus da gripe e ndo devem ser utilizados como base tnica para o
tratamento ou outras decisdes sobre os ¢ stados aos doentes.

As caracteristicas do desempenho @: ente a gripe A foram estabelecidas durante a época gripal de 2015-2016 para
amostras de zaragatoa NF e duranta.gpoca gripal de 2016-2017 para amostras N. Quando emergem outros novos virus da

gripe A, as caracteristicas do @penho podem variar.

Se houver suspeita de inf

epidemiolégico reco pelas autoridades de satide publica, as amostras devem ser colhidas com as precaugdes
apropriadas para o gen da infec@o por novos virus da gripe virulentos e enviadas para os departamentos de saude
nacionais ou logai 5 a serem testadas. Nao se deve tentar realizar culturas virais nesses casos a ndo ser que instalagdes
BSL 3+ (nivelsde Biosseguranca 3+) estejam disponiveis para receber as amostras e fazer as culturas.

\

4ﬁ@umo e explicacao

ipe (Influenza) ¢ uma infegdo viral contagiosa do trato respiratorio. A transmissao da gripe ocorre principalmente por
aérea (ou seja, tosse ou espirros) atingindo normalmente o pico nos meses de inverno. Os sintomas frequentes incluem
\ febre, arrepios, cefaleias, mal-estar, tosse e congestdo dos seios nasais. Podem também ocorrer sintomas gastrointestinais (ou
O seja, naduseas, vomitos ou diarreia), principalmente em criangas, mas sdo menos frequentes. Os sintomas surgem, geralmente,
num prazo de dois dias ap6s a exposi¢ao a um individuo infetado. Pode verificar-se o desenvolvimento de pneumonia como
complicag@o ap6s uma infe¢do gripal, causando um aumento da morbilidade e da mortalidade em populagdes de criangas,
idosos € doentes imunocomprometidos. !+

um novo virus da gripe A com base em critérios vigentes de rastreio clinico e

Os virus Influenza sdo classificados nos tipos A, B e C, sendo que os dois primeiros causam a maioria das infe¢des em seres
humanos. O virus da gripe A € o tipo mais frequente de virus da gripe em seres humanos e ¢ geralmente responsavel por
epidemias de gripe sazonais e tem o potencial de causar pandemias. Os virus da gripe A também podem infetar animais
como aves, suinos e equideos. As infegdes pelo virus da gripe B limitam-se geralmente aos seres humanos e sdo uma
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causa rara de epidemias. Os virus da gripe A sdo subdivididos em subtipos com base em duas proteinas de superficie: a
hemaglutinina (H) e a neuraminidase (N). A gripe sazonal ¢ causada normalmente pelos subtipos H1, H2, H3, N1 e N2.
Além da gripe sazonal, identificou-se uma nova estirpe, HIN1, em seres humanos nos EUA no inicio de 2009.3

5 Principio do procedimento

O Xpert Xpress Flu test ¢ um teste de diagndstico in vitro automatizado para a detegdo qualitativa de RNA viral da gripe A e
da gripe B. O teste ¢ realizado no GeneXpert Instrument Systems da Cepheid.

Os GeneXpert Instrument Systems automatizam e integram a extragéo de amostras, a purificagdo e amplificagdo de acid
nucleicos e a detegdo das sequéncias-alvo em amostras clinicas, utilizando a transcriptase reversa (conversdo de mod Q
de ARN em ADN) seguida pela PCR em tempo real. Os primers e as sondas do Xpert Xpress Flu test foram co i(b
para amplificar e detetar sequéncias tinicas nos genes que codificam as seguintes proteinas: matriz (M) do virus\da gripe

A, polimerase basica (PB2) do virus da gripe A, proteina acida (PA) do virus da gripe A, matriz (M) do virdag da g B,
proteina ndo estrutural (NS) do virus da gripe B. 6

de testes e visualizag@o dos resultados. Cada teste requer a utilizag@o de cartuchos GeneXpert des 18, de utilizacdo
unica, que contém os reagentes especificos para o alvo e executam os processos de RT-PCR e P! do que os cartuchos
sdo independentes, o risco de contaminagdo cruzada entre as amostras ¢ minimizado. Para descri¢do completa dos
sistemas, consulte o GeneXpert Dx System Operator Manual ou o GeneXpert Infinity Sy. rator Manual adequado.

Os sistemas GeneXpert sdo constituidos por um instrumento, um computador pessoal e software r&@io para execucao
c

O Xpert Xpress Flu test contém reagentes para a detecdo e diferenciagdo de RNA vi ripe A e da gripe B diretamente
a partir de amostras de zaragatoas NF ou amostras N de doentes com sinais ¢ sj infegdo do trato respiratorio.
Também estdo incluidos no cartucho um controlo de processamento da amosu@ple Processing Control, SPC) e um
controlo de verificagdo da sonda (Probe Check Control, PCC). O SPC esta prescht€ para controlar o processamento ¢ a
extrag@o adequados das sequéncias-alvo e para monitorizar a presenga da@ores na reagdo PCR. O PCC verifica a
reidratagdo dos reagentes, o enchimento do tubo de PCR no cartuch&iflt idade da sonda e a estabilidade do corante.

O Xpert Xpress Flu test tem uma fung@o de conclusdo antecip da i0 (EAT) que permite a apresentagdo precoce

do resultado. A conclusdo antecipada do ensaio ¢ ativada ewtingir um limiar predeterminado para um resultado
positivo antes de terem sido concluidos os 40 ciclos comple a PCR. Quando as titulagdes de virus da gripe A ou gripe
B forem suficientemente altas para gerarem limites de ciclp (Cycle Thresholds, Ct) muito precoces com o Xpert Xpress Flu
test, as curvas de amplificacdo do SPC néo serdo visyalizadas e os respetivos resultados ndo serfio apresentados.

As amostras para teste (zaragatoas NF ou amos‘\ evem ser colhidas de acordo com os procedimentos padrdo
da institui¢do e colocadas num tubo para trangpo' e virus (contendo 3 ml de meio de transporte) utilizando o Xpert
Nasopharyngeal Sample Collection Kit irtses ou o Xpert Nasal Sample Collection Kit for Viruses.

Apos breve mistura, invertendo cinco ve tubo para transporte de virus, o meio contendo a suspensdo viral ¢ transferido
para a camara de amostra do cartu, escartavel do Xpert Xpress Flu test. O utilizador inicia um teste a partir da interface
do utilizador do sistema e colo %Cho dentro do instrumento GeneXpert, o qual realiza a preparagdo de acidos
nucleicos e a RT-PCR mu]ff] @empo real, para a dete¢do do ARN viral. Nesta plataforma, a preparagdo de amostras,

a transcriptase reversa, a a %cag:ﬁo ¢ a detecdo em tempo real sdo totalmente automatizadas e estdo completamente
integradas. Os resultad este sdo obtidos em aproximadamente 30 minutos.

Os resultados sdo gfiterpretados pelo software GeneXpert a partir de sinais de fluorescéncia medidos e de algoritmos de
calculo integraddshsenido mostrados na janela “Ver resultados” (View Results) nos formatos de tabela e de grafico. O Xpert
Xpress Flu ece resultados de teste para gripe A e gripe B. Mostra, igualmente, se o teste ¢ invalido, se deu erro ou se
ndo pro ultados.

Q}eagentes e instrumentos
Q 6.1 Materiais fornecidos

O kit do Xpert Xpress Flu test contém reagentes em quantidade suficiente para o processamento de 10 espécimes ou
amostras para controlo de qualidade. Os kits contém o seguinte:
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Nota

Nota

Xpert Xpress Flu test Cartuchos com tubos de reagao integrados 10

e Esfera 1, Esfera 2 e Esfera 3 (liofilizadas) 1 de cada por cartucho
e Reagente de lise (tiocianato de guanidina) 1,5 ml por cartucho
e Reagente de fixagdo 1,5 ml por cartucho
e Reagente de eluigéo 3,0 ml por cartucho
Pipetas de transferéncia descartaveis de 300 pl 1 embalagem de 12 por kit *
CD 1 por kit OQ
Ficheiros de definicdo do teste (Assay Definition Files, ADF) < ’
As instrugbes para importar o ADF para o GeneXpert (para
utilizagédo apenas com os sistemas GeneXpert Dx e Infinity. 6
Consulte o manual do utilizador do GeneXpert Xpress para obter

Xpress)
e Instrugdes de utilizagao (folheto informativo) (para utilizagéo

as instrugdes de importagdo do ADF para o software GeneXpert \\6
apenas com os sistemas GeneXpert Dx e Infinity) \$:
&

Folheto informativo 1 I
(Para utilizagdo apenas com o sistema GeneXpert Xpress)

Guia de consulta rapida < ’ ; por kit

(Para utilizagdo apenas com o sistema GeneXpert Xpress)

As Fichas de Dados dg Segurancga (FDS) estdo disponiveis em w&eid.com ou www.cepheidinternational.com,
no separador ASSISTENCIA (SUPPORT).

&

AW 4
A seroalbumina bovina (Bovine Serum Albumin, BSA) nas esferas deste produto foi produzida e fabricada
a partir de plasma bovino proveniente exclusivamente dosNEUA. Os animais ndo foram alimentados com nenhuma
proteina de ruminante ou outra proteina animal e forgsh aprovados nos testes ante-mortem e post-mortem. Durante o
processamento, ndo houve mistura do material c\m outros materiais de origem animal.

7 Conservacgao useamento
Conserve os cartuchos e ogmegagentes do Xpert Xpress Flu test a 2 °C-28 °C até ao prazo de validade indicado no rétulo.
Nao abra a tampa do c 0 até estar pronto para realizar o teste.

Nio utilize caﬁu% o prazo de validade.

Nao utilize um ? com fuga.

SM IS necessarios, mas nao fornecidos

° @oa de ponta estriada de nylon (Copan P/N 502CS01, 503CS01) ou equivalente
10 de transporte viral, 3 ml (Copan P/N 330C) ou equivalente

\ asopharyngeal Sample Collection Kit for Viruses (Cepheid P/N #SWAB/B-100, Copan P/N 305C, Copan P/N

3C057N) ou equivalente.

e Nasal Sample Collection Kit for Viruses (Cepheid P/N #SWAB/F-100, Copan P/N 346C, ou Copan P/N 3C064N) ou
equivalente.

e Sistema GeneXpert Dx ou sistemas Infinity GeneXpert (o niimero de catalogo varia consoante a configuragio):
GeneXpert Instrumento, computador, leitor de codigos de barras e manual do utilizador.

e Para o sistema GeneXpert Dx: software GeneXpert Dx versdo 4.7b ou posterior
e Para os sistemas GeneXpert Infinity-80 e Infinity-48s: software Xpertise versao 6.4b ou posterior

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

Xpert® Xpress Flu
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9 Materiais disponiveis, mas nao fornecidos

Controlos de virus inativados da ZeptoMetrix (Buffalo, NY), n.° de catdlogo NATCXVA9-6C (virus Coxsackie) como
controlo negativo externo, e n.® de catdlogo NATFLUAB-6C (Gripe A/B NATtrol) como controlo positivo externo.

10 Adverténcias e precaugoes

Para utilizagdo em diagnoéstico in vitro

20.1 Geral OQ*

Para utilizagdo apenas com receita médica

Trate todas as amostras bioldgicas, incluindo os cartuchos usados, como sendo capazes de transmitir agéates inteciosos.

Dado que ¢ frequentemente impossivel saber quais as amostras bioldgicas que poderdo ser infeciosas, f @ devem ser

tratadas com as precaugdes padrao.

Orientagdes para 0 manuseamento de amostras estdo disponiveis nos Centers for Disease Cont\\ revention* dos

EUA e no Clinical and Laboratory Standards Institute.>-6 Q
streio clinico e

hidas com as precaugdes

ata os departamentos de satde

s casos a ndo ser que instalagdes

Se houver suspeita de infe¢do por um novo virus da gripe A com base em critérios vigent
epidemioldgico recomendados pelas autoridades de satide publica, as amostras deve
apropriadas para o controlo da infegdo por novos virus da gripe virulentos e enviad;
nacionais ou locais para serem testadas. Ndo se deve tentar realizar culturas viraj
BSL 3+ (nivel de biosseguranca 3+) estejam disponiveis para receber as agflostr azer as culturas.

As caracteristicas do desempenho deste teste s6 foram estabelecidas com oS\¢ipe$ de amostra indicados na secc¢ao
“Utilizacdo prevista”. Nao se avaliou o desempenho deste teste com optgos tipos de amostras.

Siga os procedimentos de seguranca da sua instituigdo quando trabalh m produtos quimicos e manusear amostras
biologicas.

Amostras biologicas, dispositivos de transferéncia e cartu os devem ser considerados como tendo potencial de
transmissdo de agentes infeciosos que exigem precaucd 0. Siga os procedimentos relativos a residuos ambientais

da sua institui¢@o relativamente a eliminag@o correta de cagtuchos usados e reagentes nao usados. Estes materiais
podem apresentar caracteristicas de residuos quimicowerigosos que exigem procedimentos de eliminagdo nacionais
ou regionais especificos. Se as regulamentacdes facionais ou regionais nao disponibilizarem uma indicagéo clara sobre
a eliminag@o correta, as amostras biolégicasﬁ%&hos usados devem ser eliminados de acordo com as diretrizes
relativas a0 manuseamento ¢ a eliminagao dyos médicos da OMS (Organiza¢do Mundial da Saude).

10.2 Amostra O

Os procedimentos de colheita,cmanuseamento das amostras exigem formacdo e orientagio especificas.
As amostras tém de s @

< e testadas antes do prazo de validade do tubo de meio de transporte de virus fornecido
no kit de colheita necessé
Manter condigdes %ewaqéo adequadas durante o transporte da amostra, para assegurar a integridade da amostra

(Secgdo 12). Nag 16i dvaliada a estabilidade da amostra em condi¢des de transporte que ndo as recomendadas.
A colheita, { s8rvacdo ¢ o transporte corretos da amostra sdo essenciais para resultados corretos.

e/reagente

10.
° x aio foi validado utilizando o software GeneXpert Dx versdo 4.7b ou superior, da Cepheid, e o software Xpertise

o

versdo 6.4b ou superior, da Cepheid. A Cepheid validara futuras versdes de software para utilizagdo com o Xpert Xpress
Flu test.

A utilizagdo de amostras congeladas podera influenciar o desempenho.
Nao substitua os reagentes Xpert Xpress Flu test por outros reagentes.
Nao abra a tampa do cartucho do Xpert Xpress Flu test, exceto quando adicionar a amostra.

Naio utilize cartuchos que tenham caido ap6s a remogao do kit ou que tenham sido agitados ap6s a abertura da respetiva
tampa. Agitar ou deixar cair o cartucho depois da abertura da tampa pode produzir resultados falsos ou indeterminados.

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

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

Cada cartucho Xpert Xpress Flu test de utilizagdo unica ¢ utilizado para processar um teste. Nao reutilize cartuchos.
Uma pipeta descartavel de utilizagdo unica ¢ utilizada para transferir uma amostra. No reutilize pipetas descartaveis.

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

Recomenda-se o seguimento das boas praticas de laboratorio, incluindo a troca de luvas entre o manuseamento de
amostras de doentes diferentes para evitar a contaminagdo de amostras ou reagentes.

e Use batas e luvas limpas. Na eventualidade de contaminagdo da area de trabalho ou do equipamento com amostras ou
controlos, limpe bem a area contaminada com lixivia doméstica diluida a 1:10 e depois com etanol a 70% desnaturado.
Secar as superficies de trabalho até secarem completamente antes de prosseguir.

e Palavra-sinal: ATENCAO

o Adverténcias de perigo GHS da ONU O
o Nocivo por ingestio O

e Pode ser nocivo em contacto com a pele 6
o (Causa irritagdo ocular

o Recomendagoes de prudéncia GHS da ONU \\@
o Prevencio @

e [Lavar as mdos cuidadosamente apds manuseamento. \

o Resposta Q
[ ]

Em caso de irritagdo cutinea: consulte um médico.
SE ENTRAR EM CONTACTO COM OS OLHOS: Enxaguan@osamente com agua durante varios minutos.
Se usar lentes de contacto, retire-as, se tal lhe for possivel. Contiuu€ a enxaguar.

Caso a irritag@o ocular persista, consulte um médico. @.

Caso sinta indisposi¢do, contacte um CENTRO DE%) ACAO ANTIVENENOS ou um médico.

11 Perigos quimicos?-8 Qﬁ

12 Colheita, transporte e ervacao de amostras

As amostras podem ser colhidas de acordo com os pfbcedimentos padrio da instituigio do utilizador e colocadas em meio
de transporte de virus Xpert ou UTM Copan (tubo de 3 ml com meio de transporte). As amostras podem ser conservadas
a temperatura ambiente (15 °C-30 °C) pog\ jodo maximo de 24 horas e refrigeradas (2 °C—8 °C) por um periodo
maximo de sete dias, até a realizacdo dedes o GeneXpert.

A colheita, a conservagdo e o transp dequados das amostras sdo fundamentais para o desempenho deste teste.

13 Procedi o

N

13.1 Prep o do cartucho

¥
Importante Inicie o t&&ntro de 30 minutos ap6s a adigdo da amostra ao cartucho.

A
1. Qm cartucho da embalagem.
@ re a amostra, invertendo o tubo de meio de transporte de virus Xpert ou o UTM Copan cinco vezes.

"Abra a tampa do cartucho. Utilizando uma pipeta de transferéncia de 300 pl (fornecida) limpa, transfira 300 pl (uma
colheita) de amostra do tubo de meio de transporte para a cAmara de amostra, espremendo o fluido para dentro da

Q é abertura grande do cartucho (Figura 1).

4. Feche a tampa do cartucho.

Xpert® Xpress Flu 7
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Camara de amostra
(grande abertura) ‘ ’

O

Figura 1. Cartucho do teste Xpert Xpress Flu (vista superi%@

©

13.2 Iniciar um novo teste \

Antes de iniciar o teste, certifique-se de que o ficheiro de definicdo do Xpert Xp! Q‘test foi importado
para o software. Esta sec¢éo discrimina os passos basicos para a execugae=do . Para obter instrugoes
detalhadas, consulte o GeneXpert Dx System Operator Manual ou o Gene@v Inity System Operator
Manual, dependendo do modelo que estiver a utilizar.

Nota Os passos a seguir poderao ser diferentes se o administrador do sist@terado o fluxo de trabalho predefinido

do sistema.

o~
1. Ligue o sistema do instrumento GeneXpert: \)

e Se estiver a utilizar o instrumento GeneXpert Dx, comege por ligar o instrumento GX Dx e, de seguida, o
computador. O software GeneXpert Dx inicia autgsaticamente, ou pode ser necessario clicar duas vezes no icone de
atalho do software GeneXpert Dx no ambiwe trabalho do Windows®.

ou

ity, ative o instrumento. O software GeneXpert inicia automaticamente, ou
0 icone de atalho do software Xpertise no ambiente de trabalho do Windows®.

e Se utilizar o instrumento GeneXpe
pode ser necessario clicar duas @

2. Inicie sessdo no software do sistema de=ffistrumento GeneXpert utilizando o seu nome de utilizador ¢ a palavra-passe.

3. Na janela do sistema GeneXp ique em Criar teste (Create Test) (GeneXpert Dx) ou em Pedidos (Orders) ¢
Pedir teste (Order Test ity). A janela Criar teste (Create Test) abre-se.

4. Leia a ID do doente ( (opcional). Se digitar a ID do doente (Patient ID), assegure-se de que digita a ID do

doente correta. A ID@ nte (Patient ID) é apresentada do lado esquerdo da janela Ver resultados (View Results) e esta

associada ao res
5. LeiaalD da tra¥Sample ID) ou digite a ID da amostra (Sample ID). Se digitar a ID da amostra (Sample ID),
assegure—s% e'digita a ID da amostra correta. A ID da amostra (Sample ID) é apresentada do lado esquerdo da janela
View Results) e esta associada aos resultados de teste.

Ver 1gs
6. Leia%ﬁ de barras do cartucho Xpert Xpress Flu test. Utilizando a informag@o do coédigo de barras, o software
l@ automaticamente as caixas dos seguintes campos: ID do lote de reagente (Reagent Lot ID), N/S do cartucho
& idge SN) e Prazo de validade (Expiration Date).
e

@o cadigo de barras no cartucho Xpert Xpress Flu test ndo puder ser lido digitalmente, repita o teste com um novo

artucho.

8 Xpert® Xpress Flu
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PatientID 12345678 l

sample ID [abcdefgh l

Name Version

Select Assay I Xpert Xpress Flu ! Mt ‘

Select Module | A1 v
Reagent Lot ID* Expiration Date* Cartridge S/IN* Q

Test Type I Specimen v | f
Sample Type Iome, v| Other Sample Type | L )|
Notes At

| StartTest | | ScanCartridge Barcode cel |
U f
\ X % A

Figura 2. Janela Criar teste (Greate Test) do GX Dx
7. Clique em Iniciar teste (Start Test) (GeneXpert Dx) ou Envi ubmit) (Infinity). Digite a sua palavra-passe na
caixa de diadlogo que surge.

8. Para o sistema GeneXpert Infinity, coloque o cartuch te rolante. O cartucho serd automaticamente carregado, o
teste serd executado e o cartucho usado sera coloc cCipiente para residuos.

ou
, Y4
Para o instrumento GeneXpert Dx:
a. Abra a porta do médulo do instru com a luz verde a piscar e carregue o cartucho.
b. Feche a porta. O teste comecasgaluz Yerde para de piscar. Quando o teste termina, a luz desliga-se.
c. Aguarde até o sistema des a porta do modulo antes de a abrir e retirar o cartucho.
9. Elimine os cartuchos usados nos Fe€ipientes para residuos de amostras apropriados, de acordo com as praticas padrdo da

sua instituigdo. Q

14 Visua "9;50 e impressao de resultados

Esta sec¢do disgrithina os passos basicos para a visualizagdo e a impressdo de resultados. Para obter instru¢des mais
detalhada: ¢ ‘¢omo visualizar e imprimir os resultados, consulte o GeneXpert Dx System Operator Manual ou o
GeneXj inity System Operator Manual, dependendo do instrumento utilizado.

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

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

QO 15 Controlo de qualidade

15.1 Controlos de qualidade integrados

Cada teste inclui um controlo de processamento da amostra (SPC) e um controlo de verificagdo da sonda (PCC).

e Controlo de processamento da amostra (Sample Processing Control, SPC) — assegura que a amostra foi processada
corretamente. O SPC ¢ um controlo Armored RNA® que ¢ incluido em cada cartucho para verificar o processamento
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adequado da amostra. O SPC verifica se ocorreu a libertagdo de RNA viral da gripe, quando presente, e verifica se o
processamento da amostra foi adequado.

Adicionalmente, este controlo deteta a inibi¢do associada a amostra das reagdes RT-PCR e PCR. 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 resultado do ensaio ¢ INVALIDO (INVALID) se todos os alvos forem apresentados como negativos e o SPC nio
preencher os critérios de aceitagdo validados.

e Controlo de verificacio da sonda (Probe Check Control, PCC, QC1, QC2) — Antes do inicio da reagéo PCR, o
sistema do instrumento GeneXpert mede o sinal de fluorescéncia do primeiro PCC (QC1 e QC2) realizado antes do ‘

PCR. O PCC monitoriza a reidratag@o da esfera, o enchimento do tubo de reagdo, a integridade da sonda ¢ afe
do corante. O PCC ¢ aprovado se preencher os critérios de aceitagdo validados. Se algum dos critérios de P
teste resulta num ERRO (ERROR).

e Controlos externos — Podem ser utilizados controlos externos de acordo com organizagdes de acredi

nacionais e europeias, consoante aplicavel. \\

16 Interpretacao dos resultados \’s

O Xpert Xpress Flu test tem dois canais (gripe A 1 e gripe A 2) para detetar a maiori estirpes de gripe A. Todas
as estirpes de gripe A detetadas pelo Xpert Xpress Flu test sdo apresentadas co IVO para gripe A (Flu A
POSITIVE). O Xpert Xpress Flu test requer que o canal gripe A 1 ou gripe A@»ositivo para que um resultado
POSITIVO para gripe A (Flu A POSITIVE) possa ser reportado. A Tabela 1x0 contém uma lista de todos os
resultados de teste possiveis para gripe A.

Tabela 1. Resultados possiveis para gripe A, &s canais gripe A1 e gripe A 2

A N
Resultado de gripe A Canal d@A 1 Canal de gripe A 2
POSITIVO para gripe POS. POS./NEG.
A (F|U A POS|T|VE) \%OS./NEG. POS.
NEGATIVO para gripe O NEG NEG
A (Flu A NEGATIVE) f\ : .

GeneXpert por meio da medigéo inais fluorescentes e algoritmos de calculo integrados, e sdo apresentados de forma

Os resultados decorrentes do Xpe(r@ess Flu test sdo automaticamente interpretados pelo sistema do instrumento
clara na janela View Results (‘@s Itados). Todos os resultados possiveis sdo apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. T &s resultados de teste finais possiveis para o Xpert Xpress Flu test

Texto do resulta Gripe A1 Gripe A 2 Gripe B SPC
POSITIVO para,gr; POS. POS./NEG. NEG. POS./NEG.
POSITIVE); N
gripe Bf GATIVE) POS./NEG. POS.
POSIT Ox}a gripe A (Flu POS. POS./NEG. POS. POS./NEG.

A POSNIVE); POSITIVO para
‘Qg @ B*(Flu B POSITIVE) POS./NEG. POS.

NEGATIVO para gripe
A (Flu A NEGATIVE);

POSITIVO para gripe NEG. NEG. POS. POS./NEG.
B (Flu B POSITIVE)
NEGATIVO para gripe
A (Flu A NEGATIVE);
NEGATIVO para gripe NEG. NEG. NEG. POS.
B (Flu B NEGATIVE)
10 Xpert® Xpress Flu
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Texto do resultado Gripe A1 Gripe A 2 Gripe B SPC
INVALIDO (INVALID) NEG. NEG. NEG. NEG.
ERRO (ERROR) SEM RESULTADO | SEM RESULTADO | SEM RESULTADO | SEM RESULTADO
(NO RESULT) (NO RESULT) (NO RESULT) (NO RESULT)
SEM RESULTADO SEM RESULTADO | SEM RESULTADO | SEM RESULTADO | SEM RESULTADO
(NO RESULT) (NO RESULT) (NO RESULT) (NO RESULT) (NO RESULT)

resultados de testes para o Xpert Xpress Flu test.

Consulte a Tabela 3, e da Figura 3 a Figura 9 para encontrar exemplos especificos e para interpretar as declaragoes @

Tabela 3. Xpert Xpress Flu test Resultados e interpretagao ‘ ’
LN

Resultado

Interpretagao

POSITIVO para gripe A (Flu A
POSITIVE);

NEGATIVO para gripe B (Flu B
NEGATIVE)

Ver Figura 3.

O ARN-alvo da gripe A é detetado; o ARN-alvo da K o é detetado.

e O alvo da gripe A tem um Ct (limite de ciclo) d intervalo valido e um
endpoint (desfecho) superior ao limiar de inj

e SPC — NA (ndo aplicavel) (NA [not appl ; 0 SPC ¢é ignorado porque a
amplificacédo do alvo da gripe A pode ir com este controlo.

e \erificagdo da sonda — APROVAD S todos os resultados de
verificagdo da sonda s&o apro a oi

NEGATIVO para gripe A (Flu A
NEGATIVE);

POSITIVO para gripe B (Flu B
POSITIVE)

Ver Figura 4.

O ARN-alvo da gripe A ndo é deteMo ARN-alvo da gripe B é detetado.

e O alvo da gripe B tem um mite de ciclo) dentro do intervalo valido e um
endpoint (desfecho) erior ao limiar definido.

e SPC - NA (nédo @ el) (NA [not applicable]); o SPC é ignorado porque a
amplificaga da gripe B pode competir com este controlo.

e \erificagdo da sgnda — APROVADO (PASS); todos os resultados de
verificagdo ga sonda s&o aprovados.

POSITIVO para gripe A (Flu A
POSITIVE);

POSITIVO para gripe B (Flu B ‘ point (desfecho) superior ao limiar definido.
a alvo da gripe B tem um Ct (limite de ciclo) dentro do intervalo valido e um
POSITIVE)
endpoint (desfecho) superior ao limiar definido
Ver Figura 5. Q e SPC - NA (nao aplicavel) (NA [not applicable]); o SPC é ignorado porque
O a amplificagdo do alvo da gripe A e da gripe B pode competir com este

o

>

o ARxwgzla gripe A é detetado; o ARN-alvo da gripe B é detetado.
° Q gripe A tem um Ct (limite de ciclo) dentro do intervalo valido e um

controlo.
e \erificagdo da sonda — APROVADO (PASS); todos os resultados de
verificagcdo da sonda s&o aprovados.

NEGATIVO para( A (Flu A

O ARN-alvo da gripe A ndo é detetado; o ARN-alvo da gripe B néo é detetado.

Os ARN-alvo da gripe A e gripe B n&o séo detetados.

SPC — APROVADO (SPC — PASS); o SPC tem um Ct (limiar de ciclo)
dentro do intervalo valido e um desfecho superior a definigdo do limiar.

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

e

INVALIDO (INVALID)
Ver Figura 7.

O SPC néo preenche os critérios de aceitagédo. A presenga ou auséncia
dos RNA-alvo nao pode ser determinada. Repita o teste de acordo com as
instrugdes na Secgéo 17.2, Procedimento de repeticédo do teste.
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Resultado Interpretagao

ERRO (ERROR) N&o é possivel determinar a presenga ou auséncia de ARN-alvo da gripe A

Ver Figura 8. elou gripe B. Repita o t.es~te de acordo com as instrugdes na Secgdo 17.2,
Procedimento de repeticéo do teste.
e Gripe A— SEM RESULTADO (NO RESULT)
e Gripe B— SEM RESULTADO (NO RESULT)
e SPC - SEM RESULTADO (NO RESULT)
e \erificacdo da sonda — FALHOU (Probe Check — FAIL)*; todos ou um dos ‘%

resultados de verificagdo da sonda falharam.

* Se a verificagdo da sonda tiver sido aprovada, o erro foi causado poru s
limite maximo da pressao excedeu o intervalo aceitavel ou porque hg t=
de um componente do sistema. N

SEM RESULTADO (NO RESULT) Nao é possivel determinar a presenga ou auséncia de ARN-alv: ripe A

Ver Figura 9. elou gri_pe B. Repita o t.es~te de acordo com as instrugdes na 17:2, .
Procedimento de repetigao do teste. SEM RESULTAD ULT) indica

que foram recolhidos dados insuficientes. Por exempl ~ ador parou um
teste que estava em curso ou a alimentagao eletrlc

Gripe A — SEM RESULTADO (NO RESULT)

Gripe B — SEM RESULTADO (NO RESU

SPC - SEM RESULTADO (NO R

Verificagdo da sonda — NA (ndo a cav ) NA [not applicable])

a Nota: Devido a baixa incidéncia de coinfegao por gripe A e gripe B, recom%e que as amostras sejam submetidas a repeti¢céo
dos testes caso sejam detetados numa Unica amostra acidos nucleicas,de a s 0s analitos. Repita o teste de acordo com as
instrugdes na Secgdo 17.2, Procedimento de repetigdo do teste. (&

: P
LS A POSITIVE \ U
: B NEGATIVE
i V4
: 4
4 A ¥
) For In Vitro Diagnostic Use Only. \“
........................................................................... Bl e i irserirariiraeiiiiiiiriiiisiriesiriiiesiiiiiicieiiiisiifsiiiiisiiiicasiicsssicsssecsiiiisciiiiiiisiiiiiiisiiiiiiiiiii:
Legend
500 Q vi[/] Flu A 1; Primary [+ |
. vl [/] Flu A 2; Primary
400 [v[/| Fiu B; Primary
\\ [vi || SPC; Primary
3 [vi|/| Qc1; Primary
5 v /] QC2; Primary
4
E} @
w
10 20 30
Cycles
A0 —

Figura 3. Xpert Xpress Flu US-IVD: Exemplo de um resultado positivo para a gripe A
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Test Result

lu A NEGATIVE;
Flu B POSITIVE

For In Vitro Diagnostic Use Only.

600
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Fluorescence
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Cycles

20

v ;P
& [/] ac2; Primary

4

| TestResult Zy¥REVE N
: lu B POSITIVE
Vi
For In Vitro Diagnostic Use Only. \*
e L ......................
N __Legend
] 500 Vi [/] Flu A 1; Primary [4|
v [/| Flu A 2; Primary
- [v || Flu B; Primary
400
[v [ | SPC; Primary
2 \ vi|/| Qc1; Primary
§ 300 @, i |/| ac2; Primary
g
i {i(\
w
5\ . .
10 20 30
Cycles
v
Figura 5. Xpert Xpress Flu US-IVD: Exemplo de um resultado positivo para a gripe A e a gripe B
Devido a baixa incidéncia de coinfecdo por gripe A e gripe B, recomenda-se que as amostras sejam submetidas a repeticao
dos testes caso sejam detetados numa tinica amostra acidos nucleicos de ambos os analitos. Repita o teste de acordo com as
instru¢des na Sec¢do 17.2, Procedimento de repeti¢@o do teste.
13
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Flu A NEGATIVE;
Flu B NEGATIVE

vi[/IF
[ Z] F
i (2]
vi [] S§
5%
T (%,

EIRIEI KIS &]
INWNNNN

Q Figura 7. Xpert Xpress Flu US-IVD: Exemplo de um resultado invalido
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Figura 8. Xpert Xpress Flu US-I\%emplo de um erro

Qé Figura 9. Xpert Xpress Flu US-IVD: Exemplo de sem resultado
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17 Repeticao de um teste

17.1 Motivos para repetir o teste

Se algum dos resultados de teste mencionados abaixo ocorrer, repita o teste de acordo com as instrugdes na Secgédo 17.2,
Procedimento de repeti¢ao do teste.

repetigdo dos testes caso sejam detetados numa unica amostra acidos nucleicos de ambos os analitos. Repita o teste de
acordo com as instrugdes na Sec¢do 17.2, Procedimento de repeti¢do do teste. Q

e Um resultado INVALIDO (INVALID) indica que o controlo SPC falhou. A amostra néo foi processada adequ a,
a PCR foi inibida ou a amostra nio foi devidamente colhida.

e Devido a baixa incidéncia de coinfegdo por gripe A e gripe B, recomenda-se que as amostras sejam submetidas a *

e Um resultado de ERRO (ERROR) pode dever-se, entre outras causas, a falha do controlo de verifica¢go da ou de
se ultrapassarem os limites maximos de pressao.

e SEM RESULTADO (NO RESULT) indica que foram recolhidos dados insuficientes. Por exempl ador parou
um teste que estava em curso ou a alimentagdo elétrica falhou. \®

17.2 Procedimento de repeticao do teste s\s

Para a repeti¢do de um teste com um resultado indeterminado ou um resultado indicati@oinfegio, utilize um cartucho
novo (ndo reutilize o cartucho). Utilize 300 pl da amostra residual do tubo de mejo @n porte original.

1. Retire um novo cartucho da embalagem do kit.

2. Misture a amostra, invertendo o tubo de meio de transporte de virus Xpert o TM Copan cinco vezes.

3. Abra a tampa do cartucho. Utilize uma pipeta de transferéncia de 300 rnecida) limpa para transferir 300 pl da
amostra para a camara de amostra, fazendo o fluido sair para der&cia ertura grande do cartucho (Figura 1).

Feche a tampa do cartucho. Q
5. Inicie o teste de acordo com as instrugdes na Secgdo n .2, Iniciar um novo teste.

18 Limitagoes ’

e O desempenho do Xpert Xpress Flu test \ﬁ utilizando apenas os procedimentos detalhados neste folheto

informativo. Qualquer modificacao d€st8 cedimentos pode alterar o desempenho do teste.
e Os resultados do Xpert Xpress Flu % em ser interpretados em conjunto com outros dados laboratoriais e clinicos

disponiveis para o médico.

e Resultados incorretos podem :'%ginados por uma incorreta colheita de amostras, incumprimento dos procedimentos
recomendados para colheiti nuseamento ¢ conservac¢ao de amostras, erro técnico, troca de amostras ou porque o
numero de organismox stra ¢ demasiado baixo para ser detetado pelo teste. Para se evitar resultados incorretos, é
necessaria uma cui onformidade com as instru¢des deste folheto.

Podem ocorrer r m falsos negativos se o virus estiver presente em niveis abaixo do limite de detecdo analitico.

ivos ndo excluem a infe¢@o por virus da gripe e ndo devem ser utilizados como base tinica para o

outras decisdes sobre os cuidados prestados aos doentes.

tratamento
e Osr ¢ estudos analiticos mostram um potencial para inibigdo competitiva em amostras com os virus da gripe
A B presentes. Contudo, diversos estudos mostraram que as infe¢des com combinagdes apenas destes virus
espectficos (gripe A e gripe B) ocorrem em < 1,6% dos doentes.?-10:11

° ert Xpress Flu test utiliza a conclusio antecipada do ensaio. No caso de uma infecdo mista por gripe A e gripe B,

\ o0 alvo com a titulagdo superior entre as duas infe¢des sera apresentado como POSITIVO (POSITIVE) ¢ o alvo com a
O titulagdo inferior sera apresentado como NEGATIVO (NEGATIVE).

e Os resultados do Xpert Xpress Flu test devem ser correlacionados com o historial clinico, os dados epidemiologicos e
outros dados disponiveis para o médico que avalia o doente.

e O acido nucleico viral pode persistir in vivo, independentemente da viabilidade do virus. A detecio do(s) analito(s)-alvo
ndo implica que o(s) virus correspondente(s) seja(m) infecioso(s), ou seja(m) o(s) agente(s) causador(es) dos sintomas
clinicos.

Este teste foi avaliado para utilizagdo exclusiva com material de amostras humanas.
Se o virus sofrer mutagdo ou ocorrer outra alteragdo de sequéncia na regido-alvo, o virus da gripe pode ndo ser detetado
ou pode ser detetado com menor previsibilidade.
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e Os valores preditivos positivo e negativo dependem em grande medida da prevaléncia. O desempenho do ensaio foi
estabelecido durante a época gripal de 2015-2016 para amostras de zaragatoa NF e durante a época gripal de 2016-2017
para amostras N. O desempenho pode variar, dependendo da prevaléncia dos diferentes virus e da populagdo testada.

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

Este teste ndo foi avaliado para doentes sem sinais e sintomas de infeg@o por gripe.

Este teste ndo foi avaliado para monitorizacdo do tratamento de infegdo por gripe.

Este teste ndo foi avaliado para rastreio de sangue ou de derivados de sangue quanto a presenca do virus da gripe.
Este teste ndo pode eliminar a possibilidade de doengas causadas por outros agentes patogénicos bacterianos ou virais
O efeito das substancias interferentes foi avaliado apenas para aquelas referidas na documentagdo. A interferéncia
substancias além das que sdo descritas pode causar resultados falsos.

e A reatividade cruzada com outros microrganismos do trato respiratorio além daqueles aqui descritos pode le©
resultados falsos.

Este teste ndo foi avaliado em individuos imunocomprometidos.
A exposicio recente de doentes a FluMist® ou a outras vacinas da gripe vivas atenuadas pode pro
positivos incorretos.
® Apesar de ter sido demonstrado que este teste deteta os virus da gripe A/HINI (antes da \
s'd

r resultados

1d)de 2009), A/HTN9
manas positivas, as
a gripe A/HINI (antes da
1das.

(detetado na China em 2013) e A/H3N2v em cultura obtidos a partir de amostras respirato
caracteristicas do desempenho deste dispositivo com amostras clinicas positivas para
pandemia de 2009), A/H7N9 (detetado na China em 2013) e A/H3N2v néo foran@

e Este teste ndo se destina a diferenciar os subtipos do virus da gripe A nem as li
diferenciacgdo de estirpes e subtipos especificos de gripe seja necessaria, sdo f S

departamentos de satide ptiblica nacionais ou locais. Q

19 Valores esperados (b.

O estudo clinico com amostras de zaragatoas NF do Xpert X@ﬂ&u incluiu um total de 1139 amostras frescas colhidas

do virus da gripe B. Caso a
10s testes adicionais, consultando os

prospetivamente ¢ 912 amostras congeladas colhidas consgc ente. O numero e a percentagem de casos positivos para
um ou mais de gripe A e gripe B, conforme determin: pert Xpress Flu test, sdo mostrados por faixa etaria em
Tabela 4.
. 4 -
Tabela 4. Numero e percentagem de amostras por grupo etario

AN

D) Gripe A Gripe B
Grupo etario Numero de total - -
doentes < , Numero de | p o itividade | NUMere 48 | pogitividade
positivos positivos
<5 anos %&\\ 17,6% 25 7.0% 17 47%
6-21 anos ,'(QEJ 11,0% 18 8,0% 30 13,3%
22-59 anos (}).‘729 35,5% 52 7.1% 26 3,6%
> 60 anf\ 736 35,9% 32 4,3% 22 3,0%
H 0,
Descpad ido 1 <0,1% 0 0 0 0
Jotd 2051 100% 127 6.2% 95 4,6%

A J
\estudo clinico com amostras N do Xpert Xpress Flu incluiu um total de 1598 amostras frescas prospetivamente colhidas

O niimero ¢ a percentagem de casos positivos para um ou mais de gripe A e gripe B em amostras N, conforme determinados
pelo Xpert Xpress Flu test, sdo mostrados por faixa etaria na Tabela 5.

\ para avaliagdo da detegdo de gripe A e gripe B.
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Tabela 5. Grupo etario dos casos positivos de Gripe
A e Gripe B no Xpert Xpress Flu test — amostras N

Gripe A Gripe B
Grupo etario | Numero de % do total
(anos) doentes odototal | Numero de Taxa de Namero de Taxa de
positivos positividade positivos positividade
<5 604 37,8% 67 11,1% 26 4,3%

6-21 273 17.1% 65 23,8% 26 9,5% *
22-59 554 34,7% 58 10,5% 19 3,4% >Q

=260 167 10,5% 30 18,0% 3 1,@

Total 1598 100% 220 14,0% 74 &%

<&
20 Caracteristicas do desempenho O\\
N

20.1 Desempenho clinico Q

As caracteristicas do desempenho do Xpert Xpress Flu test foram avaliadas e ze@tuiq()es nos EUA durante a época
gripal de 2015-2016 para amostras de zaragatoa NF e em catorze instituigées'@A durante a época gripal de 2016-2017
para amostras N. Devido a baixa prevaléncia dos virus da gripe e a dificuldade crem obtidas amostras frescas positivas
para os mesmos, a populacdo de amostras de zaragatoas NF para este est i suplementada com amostras colhidas

consecutivamente e conservadas por congelagéo. \

As amostras foram colhidas a partir de:

e Individuos apresentando sinais e sintomas de infegao a ¢ que forneceram consentimento informado para a
colheita de uma amostra de zaragatoa NF ou amostras N.

e Individuos cujos sinais e sintomas de infegao res iratéfia e cujos cuidados de rotina exigiam a colheita de amostras de
zaragatoas NF ou amostras N para teste ao i gripe. Foram obtidas aliquotas de amostras restantes dos sujeitos
elegiveis para serem testadas com o Xpert ss'Rlu test e testes de referéncia, tendo os cuidados prestados aos doentes
continuado no local do estudo de acordo eom%s procedimentos padrao.

O desempenho do Xpert Xpress Flu tes parado com o de um teste comparador molecular aprovado pela FDA.
Foi realizada sequenciagio bidirecional ef™@mostras com resultados discordantes entre o Xpert Xpress Flu test e o teste
comparador, sendo fornecida apends para fins informativos.
O
20.2 Resultadoighbais — amostras de zaragatoas NF
Foi testado um to@ amostras de zaragatoas NF para gripe A, e gripe B com o Xpert Xpress Flu test e o teste
0

comparador. Da; amostras de zaragatoas NF, 1139 eram amostras frescas colhidas prospetivamente e 912 eram
amostras colhi&c secutivamente e conservadas por congelagao.

No caso& stras de zaragatoas NF frescas colhidas prospetivamente, o Xpert Xpress Flu test demonstrou ter uma CPP
e CN 6% e 99,4% para a detecdo da gripe A, respetivamente, e de 100,0% e 99,3% para a gripe B, respetivamente
(T& ).

o caso das amostras de zaragatoas NF colhidas consecutivamente e conservadas por congelagdo, o Xpert Xpress Flu test
onstrou ter uma CPP e CNP de 100,0% e 98,0% para a detegdo da gripe A, respetivamente, e de 100,0% e 99,0% para a
ripe B, respetivamente (Tabela 6).

No caso do conjunto de dados combinado, o Xpert Xpress Flu test demonstrou ter uma CPP e CNP de 98,1% e 98,8% para a
detegdo da gripe A, respetivamente, e de 100,0% e 99,1% para a gripe B, respetivamente (Tabela 6).

O estudo clinico das amostras NF foi realizado utilizando o ADF v1 para o Xpert Xpress Flu/RSV. Os dados apresentados na
Tabela 4 em Secgdo 19 e Tabela 6 em Seccdo 20 representam uma reanalise dos mesmos dados utilizando o ADF v3 para o
Xpert Xpress Flu. A reanalise ndo originou qualquer alteracao significativa dos resultados clinicos do estudo.

18
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Tabela 6. Xpert Xpress Flu test Desempenho de amostras de zaragatoa NF

S)

:;f:s?; Alvo n VP FN VN FP | PPA(IC95%) | NPA (IC 95%)
. 94,6% 99,4%
a b ’ )
Gripe A | 1139 35 2 1095 7 (82,3-98,5) (98,7-99,7)
Fresca
. 100,0% 99,3%
C ’ ’
Gripe B | 1139 42 0 1089 8 (91,6-100,0) (98,6-99,6)
N g
Colhidas . d 100,0% 98,0%
consecuti- | CMPEA | 912 68 0 827 | 17 (94,7-100,0) (96/8=98
vamente e V
conservadas . R 100.0% 99.0%
pc;r ) Gripe B | 912 36 0 867 9 (90,4-100,0) 1299,5)
congelagdo RN‘'%
NN
. 98,19 98,8%
f , ,
Gripe A | 2051 103 2a 1922 24 ( (98,2-99.2)
Combinado N
. % 99,1%
g ) £l
Gripe B | 2051 78 0 1956 17 Q—W0,0) (98,6-99,5)

a Resultados de teste por sequenciagéo: 2 de 2 foram negativos para gripe

amostra insuficiente para sequenciacao.

b Resultados de teste por sequenciagédo: 3 em 7 foram positivos para gripe A; 3 em 7 foram negativos para gripe A; 1 em 7 foi
f&‘

¢ Resultados de teste por sequenciagdo: 6 em 8 foram positivos gri
amostra insuficiente para sequenciagéo.

; 1 em 8 foram negativos para gripe B; 1 em 8 foi

d Resultados de teste por sequenciagdo: 7 em 17 foram posi iva gripe A; 7 em 17 foram negativos para gripe A; 3 em 17

foram amostra insuficiente para sequenciagao.
e Resultados de teste por sequenciagéo: 7 em 9 foram positi
amostra insuficiente para sequenciagéo.

ara gripe B; 0 em 9 foram negativos para gripe B; 2 em 9 foram

f Resultados de teste por sequenciagdo: 10 em 24 forgh positivos para gripe A; 10 em 24 foram negativos para gripe A; 4 em 24

foram amostra insuficiente para sequencj

foram amostra insuficiente para sequenciagdo.
g Resultados de teste por sequenciagao: 13 oram positivos para gripe B; 1 em 17 foram negativos para gripe B; 3 em 17

Adicionalmente, foram testadas 98

s de zaragatoa NF pré-selecionadas conservadas por congelacgdo. Os resultados

d O d
destes testes foram analisados sep ente e sdo os seguintes: o Xpert Xpress Flu test demonstrou ter uma CPP ¢ CNP de

100% e 97,8% para a gripe A&etlvamente, e de 100% e 96,6% para a gripe B, respetivamente.

20.3 Resultad@bais — amostras N

Foi testado um tot
no teste compata

Em relagﬁﬁ
da & spetivamente, e de 98,4% e 99,3% para a gripe B, respetivamente (Tabela 6).
0

598 amostras N frescas prospetivamente colhidas para gripe A e gripe B no Xpert Xpress Flu test e

nsaio comparador, o Xpert Xpress Flu test demonstrou ter uma CPP e CNP de 98,9% e 97,6% para a detegdo

clinico das amostras N foi realizado utilizando o ADF v1 para o Xpert Xpress Flu/RSV. Os dados apresentados na
\) ela 5 em Secgdo 19 e Tabela 7 em Secgdo 20 representam uma reanalise dos mesmos dados utilizando o ADF v3 para o

<

ert Xpress Flu. A reandlise ndo originou qualquer alteragdo significativa dos resultados clinicos do estudo.
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Tabela 7. Xpert Xpress Flu test Desempenho em amostras N

Tipode |, 0 | ¢ WV | FN | wN | FP | PPA(IC95%) | NPA (IC 95%)
amostra
. 98,9% 97,6%
a b ) l
Gripe A| 1598 186 2 1376 34 (96,2-99,7) (96,6-98,3)
Amostra N
. 98,4% 99,3%
Cc d ’ )
a Teste discrepante: 1 de 2 NEG. para Gripe A; 1 de 2 POS. para Gripe A. Q
b Teste discrepante: 16 de 34 NEG. para Gripe A; 11 de 34 POS. para Gripe A; 7 de 34 inconclusivos. O
¢ Teste discrepante: 1 de 1 inconclusivo.
d Teste discrepante: 5 de 11 Gripe B POS.; 6 de 11 inconclusivos. :
Das execugdes do Xpert Xpress Flu test realizadas com amostras de zaragatoa NF e amostras N elegiv 8%
(3594/3674) dessas amostras obtiveram sucesso na primeira tentativa. As restantes 80 amostras d ados
indeterminados na primeira tentativa (39 como ERRO (ERROR), 32 como INVALIDO (INVA& como SEM

RESULTADO (NO RESULT)). A taxa de resultados indeterminados foi de 2,2% (80/3674)
Repetiu-se o teste para 60 dos 80 casos indeterminados, dos quais 54 apresentaram resultai
teste; ndo se repetiu o teste para 20 amostras. A taxa global de sucesso do ensaio foi de
resultados indeterminados apos a repetigdo do teste foi de 0,7% (26/3674) com IC d

de 95%: 1,8%-2,7%.
alidos apos a repeticao do
648/3674). A taxa global de
5 0,5%—1,0%.

21 Desempenho analitico (b'

21.1 Sensibilidade analitica (limite de d t@

Foram realizados estudos para determinar o limite de deteg it of Detection, LoD) analitico do Xpert Xpress Flu

test com dois lotes de reagentes em trés dias de testes. O LoD superior observado por estirpe e por lote, determinado por
analise Probit, foi selecionado para verificagdo. A ve iﬁcﬁﬁo do LoD estimado asserido foi realizada num lote de reagente
durante, no minimo, trés dias de testes. O LoD foigstabelecido utilizando duas estirpes da gripe A H3N2, duas estirpes da
gripe A 2009 HINT e duas estirpes da gripe B. irt§ foram diluidos em matrizes clinicas de zaragatoas NF e N negativas
agrupadas para a realizagdo de testes. O LoD+ definido como a menor concentragdo (dose infetante para cultura de tecidos
[Tissue Culture Infective Dose], TCID @ ual 19 das 20 réplicas foram positivas. Cada estirpe foi testada em réplicas
de 20 por concentra¢do de virus, em ma nica de zaragatoas NF e amostras N. Os valores dos LoD para cada estirpe
testada encontram-se resumidos n@:la 8, Tabela 9 e Tabela 10.

O estudo dos LoD foi origir.lal
esentam uma reanalise dos mesmos dados utilizando o ADF v3 para o Xpert Xpress Flu.

Tabela 8, Tabela 9, ¢ Tab
A reandlise ndo teve qu%b ito no LoD do ensaio relativamente a quaisquer das estirpes de gripe testadas.

alizado utilizando o ADF v1 para o Xpert Xpress Flu/RSV. Os dados apresentados na

(Q abela 8. LoD confirmado (TCIDsy/ml): Gripe A HIN1 2009

N LoD confirmado por probit (TCID5¢/ml)
e do virus
Matriz de zaragatoas NF Matriz N
%’pe A/California/7/2009 0,02 0,02
Gripe A/Florida/27/2011 0,04 0,04

Tabela 9. LoD confirmado (TCIDgo/ml): Gripe A H3N2

LoD confirmado por probit (TCID5¢/ml)
Estirpe do virus

Matriz de zaragatoas NF Matriz N
Gripe A/Perth/16/2009 0,01 0,01
Gripe A/Victoria/361/2011 0,75 0,21

20

Xpert® Xpress Flu
301-7268-PT, Rev. G
Novembro 2022



Xpert® Xpress Flu

<

Tabela 10. LoD confirmado (TCIDs¢/ml): Gripe B

Estirpe do virus

LoD confirmado por probit (TCIDse/ml)

Matriz de zaragatoas NF Matriz N
Gripe B/Mass/2/2012 0,40 0,07
Gripe B/Wisconsin/01/2011 0,19 0,17

21.2 Especificidade analitica (exclusividade)

A especificidade analitica do Xpert Xpress Flu test foi avaliada testando um painel de 44 culturas, sendo 1@%
bacterianas e duas estirpes de leveduras, representando agentes patogénicos respiratorios comuns ou chei

encontrados na passagem nasal e na nasofaringe. Foram testadas trés réplicas de cada estirpe bacteria
concentragdes > 1 x 106 UFC/ml, com a excegdo de uma estirpe que foi testada a 1 x 105 UFC/ml
Foram testadas trés réplicas de cada virus em concentragdes > 1 x 105 TCID5¢/ml. A especi

Os resultados sdo apresentados em Tabela 11.

Tabela 11. Especificidade analitica do Xpert Xpres

R\
e

dia pneumoniae).
litica foi de 100%.

s

Microrganismo Concentragao éultado
G1pe ?V Gripe B
Sem controlo de modelo N/A NEG. NEG.
Adenovirus tipo 1 1,12E+06 TCIDsg/ml x %EG. NEG.
Adenovirus tipo 7 1,87E+05 TCIDgg/ml N NEG. NEG.
Coronavirus
humano OCA43 2,85E+05 TCID5ﬁm NEG. NEG.
Coronavirus )
gt 1,00E+0®50/ml NEG. NEG.
Citomegalovirus @élﬁso/ml NEG. NEG.
Ecovirus 381EH07 TCIDsg/m NEG. NEG.
Enterovirus 9 ,55E+05 TCID5¢/ml NEG. NEG.
Virus de Epsteir,'es\\a 7,16E+07 TCIDsg/ml NEG. NEG.
VHS ( (b." 8,90E+05 TCIDsg/ml NEG. NEG.
Safaipd 6,31E+05 TCIDsg/ml NEG. NEG.
A J
pheumovirus 1,00E+05 TCIDgg/ml NEG. NEG.
umano
\\\/irus da papeira 6,31E+06 TCID5g/ml NEG. NEG.
A J ,
Parainfluenza 1,15E+06 TCIDg/ml NEG. NEG.
humana tipo 1
Parainfluenza 6,31E+05 TCIDsg/ml NEG. NEG.
humana tipo 2
Parainfluenza 3,55E+06 TCIDso/ml NEG. NEG.
humana tipo 3
Rinovirus tipo 1A 1,26E+05 TCIDgg/ml NEG. NEG.
Acinetobacter baumannii 1,00E+06 UFC/ml NEG. NEG.
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Microrganismo Concentracgao Resultado
Gripe A Gripe B
Burkholderia cepacia 3,30E+06 UFC/mlI NEG. NEG.
Candida albicans 3,20E+06 UFC/ml NEG. NEG.
Candida parapsilosis 3,00E+06 UFC/mlI NEG. NEG.
Bordetella pertussis 3,30E+06 UFC/ml NEG. NEG *
Chlamydia pneumoniae 1,00E+05 UFC/ml NEG. NEG. ,Q
Citrobacter freundii 3,30E+06 UFC/ml NEG. NEG. r ‘\>
Corynebacterium sp. 3,30E+06 UFC/mlI NEG. NE V
Escherichia coli 1,00E+07 UFC/ml NEG. l\%%
Enterococcus faecalis 1,30E+06 UFC/ml NEG. W
Haemophilus influenzae 1,00E+06 UFC/ml NEG. P ONEG.
Lactobacillus reuteri 1,00E+06 UFC/ml NEG. ‘\\) NEG.
Legionella spp. 1,00E+06 UFC/ml NEG. f$“ NEG.
Moraxella catarrhalis 1,00E+07 UFC/ml NEG.C)V NEG.
ooy | 1o0Es06 urGm s,
"p”ggﬁﬁ,}’iﬁgz 1,00E+06 UFC/m :\«EG. NEG.
Neisseria meningitidis 2,15E+06 UFC/m NEG. NEG.
Neisseria mucosa 1,00E+07 UFC/TI V4 NEG. NEG.
Propionibacterium acnes 2,40E+07 UKQA NEG. NEG.
pseudomonas 3,70, ‘/ml‘ NEG. NEG.
aeruginosa 6
paoeccus et | gmaeros ko
Staphylococcus "\63740&06 UFC/ml NEG. NEG.
epidermidis \
Staphy"’;%éo 4,00E+06 UFC/ml NEG. NEG.
haemol!
Streptc;cope*&&alactiae 3,50E+06 UFC/ml NEG. NEG.
\ ¥ ronice 1,00E+06 UFC/ml NEG. NEG.
Stre :)coccus pyogenes 1,00E+07 UFC/ml NEG. NEG.
\f%treptococcus salivarius 1,00E+07 UFC/ml NEG. NEG.
Streptococcus sanguinis 3,10E+06 UFC/ml NEG. NEG.
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21.3 Reatividade analitica (inclusividade)

A reatividade analitica do Xpert Xpress Flu test foi avaliada contra varias estirpes da gripe A HIN1 (sazonal antes de 2009),
da gripe A HIN1 (pandémica em 2009), da gripe A H3N2 (sazonal), da gripe A aviaria (HSN1, HSN2, H6N2, H7N2, H7N3,
H2N2, H7N9 e HIN2) e da gripe B (representando estirpes das linhagens Victoria e Yamagata) em niveis proximos do
LoD analitico. Neste estudo com o Xpert Xpress Flu test, foi testado um total de 48 estirpes, consistindo em 35 estirpes do

virus da gripe A e 13 de gripe B. Foram testadas trés réplicas para cada estirpe. Todas as estirpes de gripe tiveram resultado
positivo nos trés replicados, exceto uma estirpe de Gripe A HIN1 (A/New Jersey/8/76), que teve resultado positivo em 2 de
3 replicados a 0,1 TCIDso/ml. Os resultados sdo apresentados em Tabela 12.

adicionais.

Tabela 12. Reatividade analitica (inclusividade) do Xpert Xpress Flu test

QO

-
Virus Estirpe C°“°Z'I‘\t,:)agé°'
Sem controlo de modelo N/A =
Gripe A Alswine/lowa/15/30 0,1 TCIDsg/ml ‘\&V NEG.
(antel;ILTzoog) A/WS/33 0,1 TCIDsg/ml &\gs NEG.
AIPR/8/34 0,1 TCIDSO/ﬂ. POS. NEG.
A/Mal/302/54 0,1 TCIDso/m POS. NEG.
A/Denver/1/57 O,QC@mI POS. NEG.
A/New Jersey/8/76 \Qﬁom/m POS. NEG.
A/New Caledonia/20/1999 §ﬁ1 TCIDso/m POS. NEG.
AlNew York/55/2004 # ~ 0,1 TCIDso/ml POS. NEG.
A/Soloman Islan‘ 6 0,1 TCIDsp/ml POS. NEG.
A/TM& 5 0,1 TCIDso/m POS. NEG.
A/Bris 9/2007 0,1 TCIDs/ml POS. NEG.
Gripe A wihe/NY/02/2009 0,1 TCIDsg/ml POS. NEG.
H1N1 —
(pdm2009) x\uiolorado/14/2012 0,1 TCIDso/ml POS. NEG.
(N ¥AWashington/24/2012 0,1 TCIDsg/ml POS. NEG.
Grip A/Aichi/2/68 2,0 TCIDso/m POS. NEG.
( S ) A/Hong Kong/8/68 2,0 TCIDso/m POS. NEG.
& A/Port Chalmers/1/73 2,0 TCIDsp/ml POS. NEG.
\\ A/Hawaii/15/2001 2,0 TCIDgo/m POS. NEG.
A/Wisconsin/67/05 2,0 TCIDsp/ml POS. NEG.
A/Brisbane/10/2007 2,0 TCIDgo/m POS. NEG.
A/Minnesota/11/2010 (H3N2)v | 2,0 TCIDsg/ml POS. NEG.
Allndiana/08/2011 (H3N2)v 2,0 TCIDso/m POS. NEG.
AlTexas/50/2012 2,0 TCIDso/ml POS. NEG.
Cripe A aviaria Hunan/7g/5d/L2K(:)IE)/2 (H5N1) < 1pg/ul® POS. NEG.

A reatividade cruzada prevista de andlises in silico demonstrou uma semelhanca sequencial de 100% para estirpes d@

Xpert® Xpress Flu
301-7268-PT, Rev. G
Novembro 2022

23



Xpert® Xpress Flu

iosseguranga.

(<O

d Linhagem Yamagata conhecida.

Virus Estirpe Concentragao- Resultado
alvo Gripe A Gripe B
Hubei/glzc;}gggz/(Han < Tpg/ul POS. NEG.
A/Anhui/01/2005 (H5N1) < 1pg/yl POS. NEG.
e | <o | e | e |
A/mallard/W1/34/75 (H5N2) < 1pg/yl POS. NEG. Q
Alchicken/CA431/00 (HEN2) < 1pg/yl POS. NEC(‘_‘G>
Afduck/ < 1pg/pl POS. v
LTC-10-82743/1943 (H7N2)
NJ/A 5/3:3%r1§/‘;e4néH7N3) < Tpg/ul POS. \§ EG.
A/Anhui/1/2013 (H7N9) N/AD PO CD NEG.
A/Shanghai/1/2013 (H7N9) N/Ab ,@“" NEG.
Sy | e (% | e
A/Mallard/NY/6750/78 (H2N2) < 1pg/yl POS. NEG.
Gripe B B/Lee/40 1,0 TC.%? NEG. POS.
B/Allen/45 1911 Dso/ml NEG. POS.
B/GL/1739/54 IDso/m NEG. POS.
B/Maryland/1/59 7 1,0 TCIDsy/m NEG. POS.
B/Panama/45/9 \“ 1,0 TCID5¢/ml NEG. POS.
B/Horida/@ N 1,0 TCIDsg/ml NEG. POS.
B/FWMGC 1,0 TCIDsg/m NEG. POS.
. Eﬁ@\a‘/omsd 1,0 TCIDsg/ml NEG. POS.
ong Kong/5/72 1,0 TCID5g/ml NEG. POS.
/Wisconsin/01/20109 1,0 TCIDso/ml NEG. POS.
K X B/Malaysia/2506/04¢ 1,0 TCIDs¢/ml NEG. POS.
g\o B/Taiwan/2/62 1,0 TCIDso/m NEG. POS.
\0 B/Brisbane/60/2008¢ 1,0 TCID5¢/ml NEG. POS.
S

ﬁl;oi utilizado ARN viral purificado numa matriz de fundo simulada para os virus da gripe A aviaria, devido a regulamentos de

b Os virus de gripe A aviaria (H7N9) inativados sem titulagdo viral foram diluidos 100 000 vezes numa matriz de fundo simulada e
testados, devido a regulamentos de biossegurancga.
¢ Linhagem Victoria conhecida.
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21.4 Estudo de substancias interferentes

Num estudo ndo clinico, foram avaliadas substancias potencialmente interferentes que poderao estar presentes na passagem
nasal e na nasofaringe, diretamente em rela¢do ao desempenho do Xpert Xpress Flu test. As substancias potencialmente
interferentes na passagem nasal e na nasofaringe podem incluir, entre outras: sangue, secre¢oes ou muco nasal e medicagao
para o nariz e a garganta utilizada no alivio da congestdo, secura nasal, irritacdo ou sintomas de asma e alergia, bem

como antibidticos e antivirais. Foram testadas amostras negativas (n = §) para cada substancia para determinar o efeito no
desempenho do controlo de processamento da amostra (SPC). Foram testadas amostras positivas (n = 8) por substancia
com seis estirpes de gripe (quatro da gripe A e dois da gripe B), adicionadas numa concentragdo de 3X o LoD analitico
determinado para cada estirpe. Todos os resultados foram comparados com controlos positivos e negativos de matriz n:
simulada. A matriz nasal simulada consistiu em 2,5% (p/v) de mucina porcina, 1% (v/v) de sangue total humano e

de sddio (NaCl) a 0,85% formulado em solugdo de 1x PBS com glicerol a 15%, que foi depois diluida 1:5 em UF N
substancias avaliadas estdo discriminadas na Tabela 13, com indicacéo dos principios ativos e das concentgdCoes testa
Nenhuma das substancias provocou interferéncia no ensaio, nas concentragdes testadas neste estudo. Toda:

positivas e negativas foram corretamente identificadas utilizando o Xpert Xpress Flu test.

Tabela 13. Substéancias potencialmente interferentes no Xpert Xpre

AN

s réplicas

Substancia/Classe

Descrigao/Substancia ativa

Co ﬁgéo testada

Controlo

Matriz nasal simulada

\ 100% (v/v)
VN

Broncodilatador beta-adrenérgico

Sulfato de albuterol
f

N 0,83 mg/ml
equivalente a 1 dose por dia)

Sangue

Sangue (humano)

2% (viv)

Sistema de transporte
de virus universal BD™

Meio de tran&or@'

100% (v/v)

anestésico e analgésico or:

N7
Remel M4® Meio de t orte 100% (v/v)
Remel M4RT® Meio‘de transporte 100% (v/v)
Remel M5® MJO de transporte 100% (v/v)
Remel M6® \Wlelo de transporte 100% (v/v)
Pastilhas para a garganta, Benzocaina, mentol 1,7 mg/ml

o*\

Proteina mucina purificada
(glandula submaxilar
bovina ou suina)

2,5% (p/v)

Mupirocina

10 mg/ml

Antibidtico, (Q a nasal
Soro fisiolg spray nasal

Cloreto de sodio (0,65%)

15% (v/v)

i% nasal Anefrin

Oximetazolina, 0,05%

15% (v/v)

tvas nasais PHNY

Fenilefrina, 0,5%

15% (vIv)

Ogrmacos antivirais Tamiflu Zanamivir 7,5 mg/mi
Antibacteriano, sistémico Tobramicina 4 pg/ml

Gel nasal Zicam

Luffa opperculata, Galphimia
glauca, Histaminum
hydrochloricum, Enxofre

15% (p/v)

Corticosteroide nasal

Propionato de fluticasona

5 pg/mi
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21.5 Estudo de contaminagao por transferéncia

Foi realizado um estudo para demonstrar que os cartuchos independentes GeneXpert, de utilizagdo unica, previnem

a contaminagao por transferéncia de amostras negativas quando processadas apds amostras positivas muito elevadas

processadas no mesmo méddulo GeneXpert. O estudo consistiu numa amostra negativa processada no mesmo médulo

GeneXpert imediatamente apds uma amostra muito elevada para a gripe A (A/Victoria/361/2011, 2x107 TCIDs5/

ml) adicionada a uma matriz nasal simulada. Este esquema de teste foi repetido 20 vezes, perfazendo um total de 41
processamentos, resultando em 20 amostras positivas e 21 negativas. Todas as 20 amostras positivas foram corretamente
indicadas como POSITIVO para gripe A (Flu A POSITIVE); NEGATIVO para gripe B (Flu B NEGATIVE).

Todas as 21 amostras negativas foram corretamente apresentadas como NEGATIVO para gripe A (Flu A NEGATIVE); *
NEGATIVO para gripe B (Flu B NEGATIVE).

21.6 Estudo de equivaléncia de amostras frescas vs. congeladas O

A equivaléncia de amostras frescas e congeladas no Xpert Xpress Flu test foi avaliada testando estirpes de individuais
em trés concentracdes diferentes representativas de positivos baixos (2X LoD), positivos moderados (5, e positivos
altos (10X LoD) em matriz clinica de zaragatoas NF negativas agrupadas ou matriz clinica de am gativas
agrupadas. As amostras negativas consistiram apenas em matriz clinica de zaragatoas NF negati@ adas ou matriz

clinica de amostras N negativas agrupadas. A equivaléncia de amostras frescas e congeladas fgi'det }minada utilizando
uma estirpe de gripe A H3N2 sazonal (A/Victoria/361/2011) e uma estirpe de gripe B (B/l\& /2012). Foram testadas

20 réplicas para cada tipo e concentragdo de amostra. Todas as amostras positivas e ne soram testadas frescas, apos
um ciclo de congelagdo/descongelagéo e apds dois ciclos de congelagdo/descongela ~ouve qualquer diferenga no
desempenho do Xpert Xpress Flu test entre diluigdes frescas de virus e dois ci d gelacdo/descongelagdo sequenciais
para amostras positivas e negativas. Todas as réplicas positivas e negativas fo@etamente identificadas utilizando o

Xpert Xpress Flu test.

Avaliou-se a interferéncia competitiva do ensaio provocad n¢a de dois alvos no Xpert Xpress Flu test, testando
estirpes individuais de gripe perto do LoD na presenga de estigpes diferentes de gripe com uma concentra¢do mais elevada
numa matriz de fundo simulada. A interferéncia competitiya analitica foi avaliada utilizando uma (1) estirpe de gripe A

H3 sazonal (H3/Victoria/361/2011) a 0,8 TCIDs¢/mlg uma (1) estirpe de gripe B (B/Mass/2/2012) a 0,45 TCIDso/ml; as
estirpes foram testadas na presencga de estirpes itivas a 1 x 102 TCIDsg/ml ou 1 x 103 TCIDsg/ml. Foram testadas
réplicas de 20 para cada estirpe-alvo e cada coca de estirpe competitiva. A distribui¢do binomial normal com 20
amostras de réplicas no LoD situa-se entze 8 20¢resultados positivos, com base na distribui¢ao binomial com N=20,
p=0,95 (X~Bin(20;0,95)). Assim, 0s co «@ 5 de 20 replicados com 16 ou menos positivos seriam raros e indicativos de um
efeito inibitorio competitivo devido a niv evados de um analito competitivo.

Com Gripe A/Victoria/361/2011 r@oncentragéo de 0,8 TCIDs¢/ml, ndo foram observados efeitos inibitorios
competitivos na presenga dg 1)@ IDs¢/ml de Gripe B/Mass/2/2012.

Com Gripe B/Mass/2/20 &}a concentragdo de 0,45 TCIDs¢/ml, foram observados efeitos inibitorios competitivos na
presenga de 1x103 TCI de Gripe A/Victoria/361/2011. Nao foram observados efeitos inibitorios competitivos na
presenga de 1x102 1 de Gripe A/Victoria/361/2011.

21.7 Estudo de interferéncia competitiva

Nas condi¢des deste estudo, foram observados efeitos inibitorios competitivos internos no alvo de gripe B na presenga de
gripe A par; rt Xpress Flu test. O efeito inibitorio competitivo nos alvos do Xpert Xpress Flu é abordado na seccio
Limita@& lheto informativo.

.Q%?eprodutibilidade

Q reprodutibilidade foi determinada num estudo multicéntrico, em regime de ocultacdo, com um painel de amostras com
cinco membros consistindo num controlo negativo e duas de cada matriz nasal simulada adicionadas com gripe A ou gripe
B a 1X (pos. baixa) e 2-3X (pos. moderada) o LoD respetivo. Os testes foram realizados em trés locais (um interno, dois
externos) utilizando o sistema GeneXpert Dx, o sistema Infinity-48 e o sistema Infinity-80. Dois operadores de cada centro
do estudo testaram um painel em duplicado duas vezes por dia (equivalente a quatro replicados por dia) ao longo de seis
dias (ndo necessariamente consecutivos). Foram utilizados trés lotes de cartuchos do ensaio Xpert Xpress Flu, cada um
representando aproximadamente dois dias de teste. Este estudo clinico foi realizado utilizando o ADF v1 para o Xpert Flu/
RSV. Os dados apresentados no Tabela 14 representam uma reanalise dos mesmos dados utilizando o ADF v3 para o Xpert
Xpress Flu. A reandlise ndo originou quaisquer alteracdes significativas dos resultados do estudo de reprodutibilidade. Os
resultados encontram-se resumidos na Tabela 14.
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Tabela 14. Resumo dos resultados de reprodutibilidade

Local 1/Infinity-80 Local 2/DX Local 3/Infinity-48 % de
ID da concordancia
total
amostra Op. 1 0p. 2 Local Op. 1 Op. 2 Local 0p.1 0p. 2 Local o pol
amostra
Neaativo 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
9 (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (144/144)
Gripe A 87,0% 95,8% 91,5% 95,7% 91,7% 93,6% 100% 91,3% 95,7% 93,6%
Pos. baixo | (20/23) (23/24) (43/47) (22/23) (22/24) (44/47) (23/23) (21/23) (44/46) (131 %
Gripe A 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% |y Q"o
Pos. mod. (24/24) (24/24) (48/48) (23/23) (23/23) (46/46) (24/24) (24/24) (48/48) ‘ { 42)b
Gripe B 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 91,7% 93.8% 95.1%
Pos. baixo | (23/24) (23/24) (46/48) (23/24) (23/24) (46/48) (23/24) (22/24) (4 (137/144)
Gripe B 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% N @ o 100%
Pos. mod. (23/23) (24/24) (47/47) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (23/2 \ A7) (1421142)b

para positivas baixas (positividade-alvo: 95%) e Positivas moderadas (positividade-alvo

a Concordancia calculada com base no resultado esperado: Amostras negativas para ne% itividade-alvo: 0%); Positivas
b Qito amostras indeterminadas [Gripe A Pos. baixo (4), Gripe A Pos. moderado (2), Gri

s. moderado (2)]

de Ct para cada alvo detetado. A média, o desvio padrdo (DP) e o coefici agdo (CV) entre locais, entre dias, entre

lotes e entre operadores para cada membro do painel sdo apresentados na

A reprodutibilidade do Xpert Xpress Flu test também foi avaliada em tern d@ de fluorescéncia expresso em valores
te Ii
15.

Tabela 15. Resumo dos dados dodutibilidade

N Entre Dentro
Entre centros Entre lot ntre dias Total
Canal ct operadores do teste
Amostra de teste N2 médio
(analito) cv cv cv cv cv
DP ) DP ) DP ) DP ) DP )
Negativo SPC 144 | 323 0 o, | 0,1 0,4 0 0 0,6 1,9 0,9 2,8
PS:'LZQO GripeAl | 131 | 353 0 0 0 0 0 1,1 30 | 12 | 34
) 1IN
Grive A | sieatr | 142 | 331 0\ 0 0,1 02 | 06 0 0 0,6 1,8 | 06 1,9
Pos. mod.
GripeB | e | 137 | 24 0 0 0 0 0,5 13 | o4 1,2 13 | 39 15 | 42
Pos. baixo o
Gripe B Gripe B 142 ) 0,1 0,3 0,3 0,8 0 0 0,3 0,8 0,8 24 0,9 2,7
Pos. mod.
(¥4
a Resultado lores do Ct diferentes de zero em 144.
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24 Locais das sedes da Cepheid

Sede empresarial

Cepheid
904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089

USA

Telefone: + 1 408 541 4191 %
Fax: + 1408 541 4192 Q
www.cepheid.com

Sede europeia

Cepheid Europe SAS 6

Vira Solelh @

81470 Maurens-Scopont \\

France @

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

25 Assisténcia técnica
Antes de contactar a assisténcia técnica da Cepheid, reuna as S%n't@formacées:

Nome do produto O
Numero de lote
Numero de série

V4

Mensagens de erro (se houver alguma)

Versdo do software e, caso se aplique, M\@da etiqueta de servigo do computador

Assisténcia técnica nos Esta idos

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

Assisténcia técnica\@anga
Telefone: + 33 563
E-mail: support, ideurope.com

As informagdes'de contacto de todos os escritdrios da assisténcia técnica da Cepheid estdo disponiveis no nosso website:
www.cepheid.Gem/en/support/contact-us.

Te ondigdes da Cepheid podem ser encontrados em www.cepheid.com/en/support/support/order-management.

O
\
(<O
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26 Tabela de simbolos

Simbolo Significado

Numero de catalogo

REF 9
Dispositivo médico para diagndstico in vitro

IVD p p g

® Toxicidade reprodutiva e em 6rgaos (
Cadigo de lote

LOT 9

Consultar as instrugdes de utilizagao

Fabricante

&

Pais de fabrico O\ N
C

<&k H

Conteudo suficiente para n testes

>

NS

Controlo

o

Prazo de validade $v

2

Entidade respons@n:) Reino Unido

O
Riscos c S

Pr:@de comunicagao de campo proximo (NFC)

Al<|&|>|ta

W utilizagao apenas mediante receita médica

*
l&only
(Q'
Cephe
904 an Drive
S ale, CA 94089

S
O lefone: + 1 408 541 4191

Fax: + 1408 541 4192

www.cepheid.com

IVD
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27 Historico de revisoes

Descri¢ao das alteragdes: 301-7268 Rev. F para Rev. G

Finalidade: Atualizagdes relativas as instrugdes de utilizacdo

Secgao

Descrigao da alteragao

Declaracoes
relativas a marcas

Atualizagdes de acordo com as normas legais atuais.

registadas,
patentes e O
copyright r 2
8 Atualizagdes a seccao de Materiais necessarios, mas nao fornecidos V
10.2 Atualizagdes as Adverténcias na secgao de Amostras. hb
24 Atualizagdes para conteudo e esquema padréo. \\K)
25 Atualizagdes para conteudo e esquema padrao. N
27 Adicao da secgéo e tabela de Histérico de revisdes. Kv
Em todo o Atualizagdes ao nivel da formatagéo, pequenas ias ao nivel da usabilidade do
documento es na margem. Ocorréncias

documento (referéncias cruzadas), e remoga
consistentes de “ensaio” utilizado como nome damarca alteradas para “teste”.
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