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Para utilizagdo em diagnostico in vitro 6
1 Nome proprietario \\Q

Xpert® Xpress Flu/RSV

2 Nome comum ou usual @
Ensaio Xpert Xpress Flu/RSV \
3 Utilizagao prevista Q

O ensaio Xpert® Xpress Flu/RSV da Cepheid, executado nos sistemas do instfume eneXpert®, ¢ um ensaio de transcriptase
reversa/reagdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) automatizado, multiplo e € po real destinado a dete¢do qualitativa e
diferenciagdo in vitro de ARN viral da gripe A, gripe B e virus respiratog@ysincicial. O ensaio Xpert Xpress Flu/RSV usa
amostras de zaragatoa nasofaringea (NF) e zaragatoa nasal (N) col idas@acientes com sinais e sintomas de infe¢do
respiratoria. O ensaio Xpert Xpress FIu/RSV destina-se a ajudar a 1&n'osticar a infecdo por virus da gripe e virus respiratorio
sincicial em conjunto com fatores clinicos e de risco epidemi lé@

Os resultados negativos ndo excluem a infe¢do por virus ipelou virus respiratdrio sincicial e ndo devem ser utilizados como
a Unica base para o tratamento ou outras decisdes sobre o tratamento dos pacientes.

As caracteristicas do desempenho relativamente & gripe £ foram estabelecidas durante a época gripal de 2015-2016 para
amostras de zaragatoa NF e durante a época gr%m&mﬁ para amostras N. Quando emergem outros novos virus da gripe

A, as caracteristicas do desempenho podem %

Se houver suspeita de infe¢do por um s da gripe A com base em critérios vigentes de rastreio clinico e epidemioldgico
recomendados pelas autoridades de saud lica, as amostras devem ser colhidas com as precaugdes apropriadas para o
controlo da infegdo por novos virus da g virulentos e enviadas para os departamentos de saude estaduais ou locais para
serem testadas. Nao se devem tengar fealizar culturas virais nesses casos a ndo ser que uma instalagdo BSL 3+ (nivel de

biosseguranga 3+) esteja digp ara receber as amostras e fazer as culturas.
4 Resumo e explica%
A gripe (influenza) ¢ u ecdo viral contagiosa do trato respiratorio. A transmissao da gripe ocorre principalmente por via

aérea (ou seja, tosselo irros) atingindo normalmente o pico nos meses de inverno. Os sintomas frequentes incluem febre,
arrepios, cefaleja -estar, tosse e congestao dos seios nasais. Podem também ocorrer sintomas gastrointestinais (por ex.
nauseas, vomitos,ou’ diarreia), principalmente em criangas, mas sao menos comuns. Os sintomas surgem geralmente no prazo de
até dois gia @ bs a exposi¢do a um individuo infetado. Pode verificar-se o desenvolvimento de pneumonia como complica¢do
apos % ecao gripelll, causando um aumento da morbilidade e da mortalidade em populagdes de criangas, idosos e pacientes
i rometidos.

s virtis da gripe sdo classificados nos tipos A, B e C, sendo que os dois primeiros causam a maioria das infegdes em seres
anos. O virus da gripe A ¢é o tipo mais frequente de virus da gripe em seres humanos e ¢ geralmente responsavel por
pidemias 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 infe¢des pelo virus da gripe B sdo de um modo geral limitadas aos humanos e sdo causas menos
frequentes 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 é 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

O virus respiratorio sincicial, membro da familia Preumoviridae (anteriormente Paramyxoviridae) e que consiste em duas
estirpes (subgrupos A e B) ¢ também a causa de uma doenga contagiosa que afeta principalmente criangas e idosos
imunocomprometidos (p. ex., doentes com doenga pulmonar cronica ou submetidos a tratamento para doengas que reduzem a
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forga do seu sistema imunitario.> O virus pode manter-se infecioso durante horas em bancadas e brinquedos e pode causar
infe¢des respiratorias superiores, como constipagdes, ¢ infegdes respiratdrias inferiores que se manifestam sob a forma de
bronquiolite e pneumonia.4 Aos dois anos de idade, a maioria das criangas ja foi infetada pelo virus respiratdrio sincicial mas,
pelo facto de apenas desencadear uma imunidade fraca, tanto criangas como adultos podem ser reinfetados.? Os sintomas
aparecem quatro a seis dias apds a infecdo e s@o habitualmente autolimitados, durando aproximadamente uma a duas semanas
em bebés. Em adultos, a infe¢do dura cerca de 5 dias e apresenta-se com sintomas semelhantes a uma constipagdo, como
rinorreia, fadiga, cefaleias e febre. A época do virus respiratdrio sincicial é algo idéntica a da gripe, uma vez que as infe¢des
comegam a aumentar durante o outono até ao inicio da primavera.3’4 @

Programas de vigilancia ativa em conjunto com precaugdes de prevencdo de infe¢des sdo componentes importantes @
pdra

prevencdo da transmissdo da gripe e do virus respiratorio sincicial. O recurso a ensaios que produzem resulta )
identificar os pacientes infetados por estes virus sazonais pode ser um fator importante para o controlo eficazfa escplha
adequada do tratamento ¢ a prevencdo de surtos generalizados. e

5 Principio do procedimento

O ensaio Xpert Xpress FIu/RSV ¢ um teste de diagnostico in vitro automatizado para a detecao x‘ de ARN viral da
gripe A, gripe B e do virus respiratorio sincicial. O ensaio ¢ realizado nos sistemas do instrum N eXpert da Cepheid.

Os sistemas do instrumento GeneXpert automatizam e integram a extragdo de amostras, i ao e amplificacdo de acidos
nucleicos e a detecdo das sequéncias-alvo em amostras clinicas, utilizando a transcripta: a (conversdo de modelos de
ARN em ADN) seguida pela PCR em tempo real. Os iniciadores e as sondas do ensaioNXp press Flu/RSV foram concebidos
: matriz (M) do virus da gripe A,
polimerase basica (PB2) do virus da gripe A, proteina acida (PA) do virus dafgripe Ayatriz (M) do virus da gripe B, proteina
ndo estrutural (NS) do virus da gripe B e nucleocapsideo do virus respiratoridygingicial A e do virus respiratorio sincicial B.

Os sistemas GeneXpert sdo constituidos por um instrumento, um compu e software pré-instalado para execugdo de testes e
visualizagdo dos resultados. Cada teste requer a utilizagao de cartuchos (%(pert descartaveis, de utilizagdo tinica, que contém
os reagentes especificos para o alvo e executam os processos de R e PCR. Dado que os cartuchos sdo independentes, o

risco de contaminagdo cruzada entre as amostras ¢ minimiza
Manual do Utilizador do Sistema GeneXpert Dx ou o Ma

Utilizador do Sistema GeneXpert Infinity.

O ensaio Xpert Xpress FIu/RSV contém reagentes para a detegéo e diferenciacdo de ARN viral da gripe A, da gripe B e do virus
respiratorio sincicial diretamente a partir de amostras de zffragatoa NF e amostras N de pacientes com sinais e sintomas de infecdo
do trato respiratorio. Também estéo incluidos n&fj ho um controlo de processamento da amostra (Sample Processing Control,

SPC) e um controlo de verificagdo da sonda (Pro ck Control, PCC). O SPC esta presente para controlar o processamento e
a extragdo adequados das sequéncias-alvo_e para‘moniforizar a presenga de inibidores na reagdo PCR. O PCC verifica a
reidratagdo dos reagentes, o enchimentg @ b®de PCR no cartucho, a integridade da sonda e a estabilidade do corante.

O ensaio Xpert Xpress FIu/RSV pode sctexccutado para detetar gripe A, gripe B e virus respiratorio sincicial, selecionando
Xpert Xpress Flu-RSV no menu Sgf€8gionar ensaio (Select Assay); apenas gripe A e gripe B, selecionando Xpert Xpress_Flu ou
apenas virus respiratorio sincici Qionando XpertXpress_RSV. Os ensaios Xpert Xpress Flu e Xpert Xpress RSV tém uma
fungdo de conclusdo ante ib ensaio (Early Assay Termination, EAT) que permite a apresentag@o precoce do resultado. A
EAT ¢ ativada quando s um limiar predeterminado para um resultado positivo antes de terem sido concluidos os 40
ciclos completos da P ando as titulagdes de virus da gripe A ou gripe B forem suficientemente altas para gerarem limites
de ciclo (Cycle th Ct) muito precoces com o ensaio Xpert Xpress Flu, as curvas de amplificagdo do SPC nédo serdo
visualizadas e Q tivos resultados ndo serfio apresentados. Quando as titulagdes de virus respiratorio sincicial forem
suficientementetaltas para gerarem Ct muito precoces com o ensaio Xpert Xpress RSV, as curvas de amplificagdo do SPC ndo
serao ViK as e os respetivos resultados ndo serdo apresentados.

As a para teste (zaragatoas NF ou amostras N) devem ser colhidas de acordo com os procedimentos padrio da institui¢do
ec as no kit de colheita de amostras nasofaringeas Xpert para virus ou no kit de colheita de amostras nasais Xpert para
irus (tubos para transporte de virus contendo 3 ml de meio de transporte).

6s breve mistura, invertendo cinco vezes o tubo para transporte de virus, o meio contendo a suspensio viral é transferido para
camara de amostra do cartucho descartavel do ensaio Xpert Xpress Flu/RSV. O utilizador inicia um teste a partir da interface
do utilizador do sistema e coloca o cartucho dentro do instrumento GeneXpert, que realiza a preparagdo de acidos nucleicos e a
RT-PCR multipla em tempo real para a dete¢do do ARN viral. Nesta plataforma, a preparagdo de amostras, a transcriptase
reversa, a amplificacdo e a dete¢do em tempo real sdo totalmente automatizadas e estdo completamente integradas. Os resultados
de teste sdo obtidos em aproximadamente 30 minutos.

Os resultados sdo interpretados pelo software GeneXpert a partir de sinais de fluorescéncia medidos e de algoritmos de calculo
integrados, sendo mostrados na janela “Ver resultados” (View Results) em formatos tabelar e grafico. O ensaio Xpert Xpress
Flu/RSV fornece resultados para gripe A, gripe B e virus respiratdrio sincicial. Mostra igualmente se o teste ¢ invalido, deu erro
ou sem resultado.
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Reagentes e instrumentos

6.1 Materiais fornecidos

W O kit do ensaio Xpert Xpress FIu/RSV contém reagentes em quantidade suficiente para o processamento de 10 amostras para
teste ou amostras para controlo de qualidade. O kit contém o seguinte:

Cartuchos do ensaio Xpert Xpress FIu/RSV com tubos de reagéo integrados 10 *
» Esfera 1, Esfera 2, e Esfera 3 (secagem por congelamento) 1 de cada por cartuch

* Reagente de lise (tiocianato de guanidina) 1,5 ml por ca

* Reagente de fixagédo 1,5 ml por ca@

* Reagente de eluigéo 3,0 ml popéartucho

Pipetas de transferéncia descartaveis de 300 pl 1em de 12 por kit

Instrugdes de utilizagdo (folheto informativo)
(para utilizagao apenas com o sistema GeneXpert Xpress)

Guia de consulta rapida \&Qﬂ kit

(para utilizagdo apenas com o sistema GeneXpert Xpress)

CD O
* Ficheiros de definicdo do ensaio (ADF — Assay Definition Files) C)

* Instrugdes para importar o ADF para o software GeneXpert

1 por kit

* Instrugdes de utilizagao (folheto informativo)
Complexidade segundo os critérios CLIA: Moderada

(para utilizagdo apenas com os sistemas GeneXpert ? @1

As Fichas de Dados de Seguranca (FDS) estéo dlsponlve}em www.cepheld.com ou www.cepheidinternational.com, no separador
ASSISTENCIA (SUPPORT).

Nota

Nota plasma bovino proveniente exclusivam Os animais n&o foram alimentados com nenhuma proteina de ruminante ou
outra proteina animal e foram aprovado stes ante- e post-mortem. Durante o processamento, ndo houve mistura do material
com outros materiais de origem anlmal

A seroalbumina bovina (Bovine Serum AIbuml@ }sente nas esferas deste produto foi produzida e fabricada a partir de

7 Conservagao e mapu ento
oo ° Conserve os cartuc saio Xpert Xpress Flu/RSV a 2 °C-28 °C até ao prazo de validade indicado no roétulo.
. Nao abra a tamp rtucho até estar pronto para realizar o teste.
g . Naio utilize éu}&os fora do prazo de validade.
. Nao utili cartucho com fuga.
8 Mate cessarlos mas nao fornecidos

toa de ponta estriada de nylon (Copan P/N 502CS01, 503CS01) ou equivalente.
i0 de transporte viral, 3 ml (Copan P/N 330C) ou equivalente.

é Nasopharyngeal Sample Collection Kit for Viruses (Cepheid P/N SWAB/B-100, Copan P/N 305C, Copan P/N 3C057N) ou

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

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

. Para o sistema GeneXpert Dx: software GeneXpert Dx versdo 4.7b ou posterior.

. Para sistemas GeneXpert Infinity-80 e Infinity-48s: software Xpertise versdo 6.4b ou posterior.

Xpert® Xpress FIu/RSV 3
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9 Impressora: caso necessite de uma impressora, contacte o Representante de Vendas da
Cepheid para tratar da aquisicdo de uma impressora recomendada.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 catadlogo NATFLUAB-6C (Gripe A/B NATtrol) e NATRSV-6C (virus respiratorio
sincicial NATtrol) como controlos positivos externos.

10.1 Gerais

@ .

10 Adverténcias e precaugoes @

Para utilizagdo em diagndstico in vitro
Para utilizagdo apenas com receita médica
Trate todas as amostras bioldgicas, incluindo os cartuchos usados, como sendo capazes de transmitir@es infeciosos.

Dado que ¢ frequentemente impossivel saber quais as amostras bioldgicas que poderao ser infecigsas,tedas devem ser
tratadas aplicando as precaucdes padrdo.

Orientagdes para o manuseamento de amostras estdo disponiveis nos CDC (Centers for Di ontrol and Prevention)5
dos EUA e no Clinical and Laboratory Standards Institute.%”
Se houver suspeita de infe¢do por um novo virus da gripe A com base em critérios, de rastreio clinico e

das para os departamentos de saude

epidemiologico recomendados pelas autoridades de satide publica, as amostras de er colhidas com as precaucdes
apropriadas para o controlo da infegdo por novos virus da gripe Vimlent(@
ras

estaduais ou locais para serem testadas. Nao se devem tentar realizar cu 1ra1s nesses casos a nao ser que uma
instalagdo BSL 3+ (nivel de biosseguranga 3+) esteja disponivel para rec s amostras e fazer as culturas.

As caracteristicas do desempenho deste teste s6 foram estabelecida@ os tipos de amostra indicados na sec¢do
“Utilizagdo prevista”. Néo se avaliou o desempenho deste ensﬁ) utros tipos de amostras.

Siga os procedimentos de seguranca da sua instituicdo quai @ abalhar com quimicos e manusear amostras biologicas.

As amostras bioldgicas, os dispositivos de transferénes cartuchos usados devem ser considerados como sendo capazes
de transmitir agentes infeciosos, exigindo precaugdes padrao. Siga os procedimentos relativos a residuos ambientais da sua
instituigdo relativamente a eliminacéo correta de ca?lchos usados e reagentes nao usados. Estes materiais podem apresentar
caracteristicas de residuos quimicos perigosos §ue exigem procedimentos de eliminagdo nacionais ou regionais especificos.
Se as regulamentagdes nacionais ou regio % disponibilizarem uma indicagdo clara sobre a eliminag&o correta, as
amostras bioldgicas e os cartuchos usad ser eliminados de acordo com as diretrizes relativas a0 manuseamento ¢ a
eliminagdo de residuos médicos dg Organizacdo Mundial da Satide). Consulte os técnicos responsaveis pelos residuos
ambientais da sua institui¢do rela gnte a eliminagdo correta de cartuchos usados e reagentes nao usados.

10.2 Amostra

O

o)

Os procedimentos de co mQanuseamento das amostras exigem formagao e orientagdo especificas.

As amostras tém de
de colheita necess

as e testadas antes do prazo de validade do tubo de meio de transporte de virus fornecido no kit
Manter co onservacao adequadas durante o transporte da amostra, para assegurar a integridade da amostra
(consulte S@) Nao foi avaliada a estabilidade da amostra em condigdes de transporte que ndo as recomendadas.

A colhe1 nservagdo e o transporte corretos da amostra sao essenciais para resultados corretos.

$\

Xpert® Xpress FIu/RSV
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10.3 Ensaiolreagente

¥ ®

11 Perigos quimicos

O ensaio foi validado utilizando o software Cepheid GeneXpert Dx versdo 4.7b ou superior, e o software Cepheid Xpertise
versdo 6.4b ou superior. A Cepheid validara futuras versdes de software para utilizagdo com o ensaio Xpert Xpress Flu/RSV.

Ao realizar um teste no modo de ensaio Xpert Xpress RSV, uma amostra que seja positiva para gripe A ou gripe B
apresentara curvas de crescimento e valores de Ct para estes analitos, mas ndo serdo apresentados resultados (Figura 20).

Ao realizar um teste no modo de ensaio Xpert Xpress RSV, uma amostra que seja fortemente positiva para gripe A ou gripe
B poderé provocar a falha do SPC, sendo apresentado um resultado INVALIDO (INVALID); caso a amostra seja negati %
virus respiratorio sincicial, sera apresentado um resultado valido (RSV NEGATIVO [RSV NEGATIVE]) e ndo um rest @m

INVALIDO (INVALID).

A utilizacdo de amostras congeladas podera influenciar o desempenho. ‘ ’
Nao substitua os reagentes do ensaio Xpert Xpress Flu/RSV por outros reagentes.
Naio abra a tampa do cartucho do ensaio Xpert Xpress FIu/RSV, exceto ao adicionar a amostra.

Nao utilize cartuchos que tenham caido ap6s a remogao do kit ou agitados apos a abertura
deixar cair o cartucho depois da abertura da tampa pode produzir resultados falsos ou inde

Nao coloque o rotulo de ID da amostra na tampa do cartucho ou no rétulo do codigo,deba

@ tampa. Agitar ou
inados.

Cada cartucho de utiliza¢ao tinica do ensaio Xpert Xpress FIu/RSV é utilizado@roessar apenas um teste. Nao reutilize
cartuchos.

Nao utilizar um cartucho que tenha um tubo de reagéo danificado.

Uma pipeta descartavel de utilizagdo tnica ¢ utilizada para transferir um tra. Nao reutilize pipetas descartaveis.
Nao utilize um cartucho se este parecer hiimido ou se o selo da tam’&mecer estar partido.
uin

Recomenda-se o seguimento das boas praticas de laboratdrio, &
de pacientes diferentes para evitar a contaminagao de amosm

a troca de luvas entre 0 manuseamento de amostras
e reagentes.

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

8,9

Palavra-sinal: AVISO \*
Declaracdes de perigo GHS da Q

. Nocivo por ingestdo @

. Pode ser nocivo em c@) com a pele

. Provoca irritagdo c@’

Declaracdes de pre& 0 GHS da ONU

o Prevencao

r'as maos cuidadosamente apds manuseamento.

0S8

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

L]
&6 Em caso de irritagdo cutinea: consulte um médico.

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

. Caso sinta indisposi¢io, contacte um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS ou um médico.

Qz Colheita, transporte e conservagao de amostras

As amostras podem ser colhidas de acordo com os procedimentos padrdo da instituicdo do utilizador e colocadas em meio de

m transporte de virus Xpert ou UTM Copan (meio de transporte universal, tubo de 3 ml com meio de transporte). As amostras
devem ser transportadas a 2 °C—8 °C. As amostras podem ser conservadas a temperatura ambiente (15 °C-30 °C) durante até
24 horas e refrigeradas (2 °C-8 °C) até sete dias até a realizagdo de testes no GeneXpert.

wﬂ’(g A colheita, a conservagdo e o transporte adequados sdo fundamentais para o desempenho deste teste.

Xpert® Xpress FIu/RSV 5
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13
13.1

Importante

13.2

Importante

Nota

{\

Procedimento
Preparagao do cartucho

Iniciar o teste dentro de 30 minutos apés a adigao da amostra ao cartucho.

1. Retire um cartucho da embalagem.
2. Misture a amostra, invertendo o tubo de meio de transporte de virus Xpert ou o UTM Copan cinco vezes.

3. Abra a tampa do cartucho. Utilizando uma pipeta de transferéncia de 300 pl (fornecida) limpa, transfira 300 pl (unQ
colheita) de amostra do tubo de meio de transporte para a cdmara de amostra, fazendo o fluido sair para de e ra
grande do cartucho (Figura 1).

4. Feche a tampa do cartucho. e

A
&

Camara de s@
(abertura grinde,
Figura 1. Cartucho do ensaio Xpert re@fulRSV (vista superior)

Iniciar o teste O

Antes de iniciar o teste, certifique-se de que o fich definicao do ensaio Xpert Xpress FIu/RSV foi
importado para o software. Esta sec¢ao discrimina 08 passos basicos para executar o teste. Para obter
instrucoes detalhadas, consulte o Manual d Utﬂzador do Sistema GeneXpert Dx ou o Manual do Utilizador
do Sistema GeneXpert Infinity, depende\ modelo que estiver a utilizar.

AN
Os passos a seguir poderéo ser diferent?\&%inistrador do sistema tiver alterado o fluxo de trabalho predefinido do sistema.

1. Ligue o sistema do instrumento Mert:

. Se estiver a utilizar o i ento GeneXpert Dx, comece por ligar o instrumento GX Dx e, de seguida, o computador.
O software GeneX; iniciard automaticamente ou pode ser necessario clicar duas vezes no icone de atalho do
software Gen K no ambiente de trabalho do Windows®.

ou

. Se utili Q;umento GeneXpert Infinity, ative o instrumento. O software GeneXpert inicia automaticamente ou
podeser hecessario clicar duas vezes no icone de atalho do software Xpertise no ambiente de trabalho do Windows®.

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

3. N do Sistema GeneXpert, clique em Criar teste (Create test) (GeneXpert Dx) ou clique em Encomendas (Orders) e
@5 omendar teste (Order Test) (Infinity). A janela Criar teste (Create Test) abre-se.
a

a ID do paciente (Patient ID) (opcional). Se digitar a ID do paciente (Patient ID), assegure-se de que digita a ID do
paciente (Patient ID) correta. A ID do paciente (Patient ID) é apresentada do lado esquerdo da janela Ver resultados (View

5. LeiaaID da amostra (Sample ID) ou digite a ID da amostra (Sample ID). Se digitar a ID da amostra (Sample ID), assegure-

Q O Results) e esta associada ao resultado.

-se de que digita a ID da amostra (Sample ID) correta. A ID da amostra (Sample ID) ¢ apresentada do lado esquerdo da janela
Ver resultados (View Results) e esta associada ao resultado.

6.  Leia o codigo de barras do cartucho do ensaio Xpert Xpress Flu/RSV. Utilizando a informagao do codigo de barras, o
software preenche automaticamente as caixas dos seguintes campos: ID lote de reagente (Reagent Lot ID), N/S do cartucho
(Cartridge SN) e Prazo de validade (Expiration Date).

Xpert® Xpress FIu/RSV
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Nota Se o codigo de barras no cartucho do ensaio Xpert Xpress Flu/RSV n&o for lido, repita o teste com um novo cartucho.

Faca a selecdo adequada no menu pendente Seleccionar ensaio (Select Assay), conforme se mostra na Figura 2.

Gripe A, gripe B e virus respiratorio sincicial: Selecione Xpert Xpress Flu_RSV
Apenas gripe A e gripe B: Selecione Xpert Xpress_Flu
Apenas virus respiratorio sincicial: Selecione Xpert Xpress_RSV

Apenas o resultado para o ensaio selecionado neste passo sera recolhido quando o teste € iniciado. Os resultados da gri d
gripe B e do virus respiratorio sincicial s serdo recolhidos se tiver sido escolhido o ensaio Xpert Xpress Flu-

ID do paciente |3754367854 | @
ID da amostra [543765 | \\
Nome Versao (O
Seleccionar ensaio | Xpress_RSV 1 \
Selae ciomnr miodalo Xpress_RSV 1
ID lote de reagente* ))iz::::;:::RSV r p
Tipo de teste | Amostra v | V
Tipo de amostra | Outro | outro mostra |
Notas b -
F
/
l‘ nicia igo de barras do cartucho I | Cancelar
— = —= = — = — —

Figur

8. Clique em Iniciar teste (StarfTest) (GeneXpert Dx) ou Enviar (Submit) (Infinity). Digite a sua palavra-passe na caixa de

dialogo que surge.

9. Para o sistema Gene
serd executado e

No caso Qento GeneXpert Dx:

anela Criar teste; menu Seleccionar ensaio

nfinity, coloque o cartucho no tapete rolante. O cartucho sera automaticamente carregado, o teste
o usado sera colocado no recipiente para residuos.

& porta do modulo do instrumento com a luz verde a piscar e carregue o cartucho.

eche a porta. O teste comega e a luz verde para de piscar. Quando o teste termina, a luz verde desliga-se.

Q Espere até que o sistema destranque o fecho da porta antes de abrir a porta do modulo e retirar o cartucho.

da sua instituigdo.

Visualizagao e impressao de resultados

o

Esta secgdo discrimina os passos basicos para a visualizagdo e a impressdo dos resultados. Para obter instru¢cdes mais detalhadas
sobre como visualizar ¢ imprimir os resultados consulte o Manual do Operador do GeneXpert Dx System ou o Manual do
Operador do GeneXpert Infinity System, dependendo do instrumento utilizado.

Elimine os cartuchos usados nos recipientes para residuos de amostras apropriados, de acordo com as praticas padrao

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

2. Ap6s a conclusdo do teste, clique no botdo Relatdrio (Report) da janela Ver resultados (View Results) para visualizar e/ou

gerar um relatorio em ficheiro PDF.
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15.1

16

Controlo de qualidade

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

Controlo de processamento da amostra (Sample Processing Control, SPC)—assegura que a amostra foi processada
corretamente. O SPC contém Armored RNA®, que ¢ incluido em cada cartucho para verificar o processamento adequado da
amostra. O SPC verifica se ocorreu a libertagdo de ARN dos virus da gripe e virus respiratdrio sincicial, quando presentesye
verifica se o processamento da amostra foi adequado. Adicionalmente, este controlo deteta a inibigdo associada a a ’A
das reagdes RT-PCR e PCR. O SPC deve ser positivo em amostras negativas e pode ser negativo ou positivo em a s
positivas. O SPC ¢ aprovado se preencher os critérios de aceitagdo validados.

Se amostra for negativa para virus da gripe e virus respiratorio sincicial e o SPC falhar, o resultado é INV®I VALID).
Consulte Secgdo 17, Repeticdo de um teste.

O resultado do ensaio & INVALIDO (INVALID) se todos os alvos forem apresentados como negativos e ndo preencher os
critérios de aceitagdo validados. Assim, ao realizar um teste no modo de ensaio Xpert Xpress a amostra que seja
fortemente positiva para gripe A ou gripe B podera provocar a falha do SPC; caso a amostra ativa para virus
respiratorio sincicial, sera apresentado um resultado valido (RSV NEGATIVO [RSV NEGA ndo um resultado
INVALIDO (INVALID).

Controlo de verificacdo da sonda (Probe Check Control, PCC, QC1, QC2)—a xm’cio dareacdo PCR, o sistema do

instrumento GeneXpert mede o sinal de fluorescéncia do primeiro PCC (QC1 ¢ Q alizado antes do passo de

transcriptase reversa. O QC1 verifica a presenca da esfera EZR e o QC presenca da esfera TSR. O segundo PCC
do aj

(gripe A 1, gripe A 2, gripe B, virus respiratorio sincicial e SPC) € reali s 0 passo da transcriptase reversa e antes do
inicio da PCR. O PCC monitoriza a reidratacdo da esfera, o enchimento o de reacdo, a integridade da sonda e a
estabilidade do corante. O PCC ¢ aprovado se preencher os critério ceitacdo validados. Se algum dos critérios de PCC
falhar, o teste resulta num ERRO (ERROR). W

Controlos externos—podem ser utilizados controlos exte &cordo com organizag¢des de acreditagdo locais, nacionais
e europeias, consoante aplicavel.

Interpretagao dos resultados

O ensaio Xpert Xpress FIu/RSV tem dois canais (gripe A1 e gripe A 2) para detetar a maioria das estirpes de gripe A. Todas as
estirpes de gripe A detetadas pelo ensaio Xpert Xprdgs FIu/RSV sdo apresentadas como Flu A POSITIVO (Flu A POSITIVE). O

€nsa

(Flu

Os 1

io Xpert Xpress Flu/RSV requer que o can A 1 ou Gripe A 2 seja positivo para que um resultado Flu A POSITIVO
A POSITIVE) possa ser apresentado. A abaixo contém uma lista de todos os resultados possiveis para gripe A.
Tabela 1. Res os possiveis para gripe A para os canais gripe A1 e gripe A 2
ultado de gripe A| Canal de gripe A1 | Canal de gripe A 2
lu A POSITIVO POSIT. POSIT./NEGAT.
(FluAPOSITIVE) POSIT./NEGAT. POSIT.
Flu ANEGATIVO
@ (Flu A NEGATIVE) NEGAT. NEGAT.

e apresentados nos testes com o ensaio Xpert Xpress Flu/RSV sdo automaticamente interpretados pelo sistema do
nto GeneXpert, por meio da medigdo de sinais fluorescentes e algoritmos de calculo integrados, e sdo apresentados de

in;
X ara na janela Ver resultados (View Results). Todos os resultados possiveis sdo apresentados na Tabela 2.

(<O
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Tabela 2. Todos os resultados finais possiveis para o ensaio Xpert Xpress FIu/RSV

w

Virus
respiratorio
Texto do resultado Gripe A1 Gripe A 2 Gripe B sincicial SPC
Flu A POSITIVO (Flu A POSIT. POSIT./NEGAT.
POSITIVE); Flu B NEGATIVO
’ NEGAT. NEGAT. POSIT/
(Flu B NEGATIVE); RSV POSIT./NEGAT. POSIT. @
NEGATIVO (RSV NEGATIVE)
Flu A POSITIVO (Flu A POSIT. POSIT./NEGAT.
POSITIVE); Flu B POSITIVO
v POSIT. NEGAT. OSIT./NEGAT.
(Flu B POSITIVE; RSV | POSIT/NEGAT. | POSIT E}
NEGATIVO (RSV NEGATIVE) ‘\Q
Flu A POSITIVO (Flu A POSIT. POSIT./NEGAT. A\
POSITIVE); Flu B NEGATIVO QT
NEGAT. . POSIT/NEGAT.
(Flu B NEGATIVE); RSV | POSIT/NEGAT. POSIT. 5\§
POSITIVO (RSV POSITIVE) {\
Flu A POSITIVO (Flu A POSIT. POSIT./NEGAT. O}
POSITIVE); Flu B POSITIVO
’ POSIT. POSIT. POSIT./NEGAT.
(Flu B POSITIVE); RSV POSIT./NEGAT. POSIT. O€)
POSITIVO (RSV POSITIVE)
Flu A NEGATIVO (Flu A @‘
NEGATIVE); Flu B POSITIVO \
(Flu B POSITIVE); RSV NEGAT. NEGAT. POSIT. NEGAT. POSIT./NEGAT.
NEGATIVO (RSV NEGATIVE)
Flu A NEGATIVO (Flu A N\
NEGATIVE); Flu B NEGATIVO
(Flu B NEGATIVE): RSV NEGAT. ) NEGAT. NEGAT. POSIT. POSIT/NEGAT.
POSITIVO (RSV POSITIVE) N
Flu A NEGATIVO (Flu A \ M
NEGATIVE); Flu B POSITIVO @
(Flu B POSITIVE); RSV NEG NEGAT. POSIT. POSIT. POSIT./NEGAT.
POSITIVO (RSV POSITIVE) O\
Flu ANEGATIVO (FluA | M\
NEGATIVE); Flu B NEGATIV
(Flu B NEGATIVE); RSV, ng NEGAT. NEGAT. NEGAT. NEGAT. POSIT.
NEGATIVO (RSV NEG
INVALIDO (INV N NEGAT. NEGAT. NEGAT. NEGAT. NEGAT.
SEM SEM SEM SEM SEM
Q RESULTADO | RESULTADO | RESULTADO | RESULTADO | RESULTADO
ERQK R) (NO RESULT) | (NO RESULT) | (NO RESULT) | (NO RESULT) | (NO RESULT)
\ SEM SEM SEM SEM SEM
ESULTADO RESULTADO | RESULTADO | RESULTADO | RESULTADO | RESULTADO
_ ~\NNO RESULT) (NO RESULT) | (NO RESULT) | (NO RESULT) | (NO RESULT) | (NO RESULT)

QV
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Consulte a Tabela 3, Tabela 4 ¢ Tabela 5 ¢ a Figura 3 até¢ a Figura 20 para exemplos especificos e para interpretar as declaragdes
de resultados para os ensaios Xpert Xpress Flu/RSV, Xpert Xpress Flu e Xpert Xpress RSV. O formato dos resultados
apresentado ird variar, dependendo da escolha de execug@o do ensaio Xpert Xpress Flu/RSV, Xpert Xpress Flu ou Xpert Xpress
RSV selecionada pelo utilizador.

A Tabela 3 mostra todos os resultados possiveis quando o modo de ensaio Xpert Xpress Flu-RSV esta selecionado.

Tabela 3. Resultados e interpretagao do ensaio Xpert Xpress FIu/RSV *
Resultado Interpretacao ,@7
Flu A POSITIVO E detetado o ARN-alvo da gripe A; ndo é detetado o ARN-alvo da gripe B; ndo é det O\Jkl?-
(Flu A POSITIVE); -alvo do virus respiratorio sincicial.
Flu B NEGATIVO » O alvo da gripe A tem um Ct (limite de ciclo) dentro do intervalo valido e um point (ponto
(Flu B NEGATIVE); final) superior ao limiar definido.
RSV NEGATIVO

(RSV NEGATIVE)
Consulte Figura 3.

* SPC — NA (ndo aplicavel) (NA [not applicable]); o SPC é ignorado p, \ mplificagédo do
alvo da gripe A pode competir com este controlo.

» Verificagdo da sonda — APROVADO (PASS); todos os resultado rificagdo da sonda séo
aprovados. \
Flu A POSITIVO E detetado o ARN-alvo da gripe A, é detetado o ARN-alvo da g@,’néo é detetado o ARN-alvo
(Flu A POSITIVE); do virus respiratorio sincicial. Q
Flu B POSITIVO » O alvo da gripe A tem um Ct (limite de ciclo) dentrg{do i alo valido e um endpoint (ponto
(Flu B POSITIVE); final) superior ao limiar definido.
RSV NEGATIVO . - . . - .
" » O alvo da gripe B tem um Ct (limite de ciclo) d do intervalo valido e um endpoint (ponto
(RSV NEGATIVE) ' f L .
final) superior ao limiar definido.

Consulte Figura 4.

* SPC — NA (n&o aplicavel) (NA [not appli ); 0 SPC ¢ ignorado porque a amplificagdo do
alvo da gripe A e da gripe B pode co om este controlo.
» Verificagdo da sonda — APROVA S); todos os resultados de verificagdo da sonda sao
aprovados.
Flu A POSITIVO E detetado o ARN-alvo da gripg A; fia0 é detetado o ARN-alvo da gripe B; é detetado o ARN-alvo
(Flu A POSITIVE); do virus respiratorio sincici I%T‘
Flu B NEGATIVO * O alvo da gripe A ten‘% ite de ciclo) dentro do intervalo valido e um endpoint (ponto

(Flu B NEGATIVE); final) superior aggliffiaigdefinido.
?RSS\(IPF%SSIT'II'YV%)** « O alvq do virus tc')rio §incicigl t.em um Qt (limite de ciclo) dentro do intervalo vélido e um
endpoint (popto final) superior ao limiar definido.
Consulte Figura 5. |, gpc _ %aplicé\vel) (NA [not applicable]); o SPC é ignorado porque a amplificaco do
alvo é& e do virus respiratorio sincicial pode competir com este controlo.
e Veri %o da sonda — APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagao da sonda séo
am S.
Flu A POSITIVO 2(d8tefado o ARN-alvo da gripe A; é detetado o ARN-alvo da gripe B; é detetado o ARN-alvo do
(Flu A POSITIVE); irls respiratorio sincicial.
Flu B POSITIVO & O alvo da gripe A tem um Ct (limite de ciclo) dentro do intervalo valido e um endpoint (ponto
(Flu B POSITIVE); final) superior ao limiar definido.
?R’SS\(IPI%SITN b . O alvo da gripe B .tern um Ct (limite de ciclo) dentro do intervalo valido e um endpoint (ponto
final) superior ao limiar definido.
CO§Fi ra 6. » O alvo do virus respiratério sincicial tem um Ct (limite de ciclo) dentro do intervalo valido e um

Yo

endpoint (ponto final) superior ao limiar definido.

v
* SPC — NA (n&o aplicavel) (NA [not applicable]); o SPC é ignorado porque a amplificagéo do
alvo da gripe A, da gripe B e do virus respiratdrio sincicial pode competir com este controlo.
» Verificagdo da sonda — APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda séo
aprovados.
10 Xpert® Xpress FIu/RSV
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Tabela 3. Resultados e interpretagido do ensaio Xpert Xpress FIu/RSV (Continuac¢ao)

Resultado Interpretagao

Flu A NEGATIVO N&o é detetado o ARN-alvo da gripe A; é detetado o ARN-alvo da gripe B; ndo é detetado o ARN-

(Flu A NEGATIVE); -alvo do virus respiratério sincicial.

Flu B POSITIVO » O alvo da gripe B tem um Ct (limite de ciclo) dentro do intervalo valido e um endpoint (ponto

(Flu B POSITIVE); final) superior ao limiar definido. \S

RSV NEGATIVO » SPC — NA (n&o aplicavel) (NA [not applicable]); o SPC é ignorado porque a amplificaga

(RSV NEGATIVE)

) alvo da gripe B pode competir com este controlo.

Consulte Figura 7. |, verificacio da sonda — APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagio d& soatie’séo
aprovados.

Flu A NEGATIVO N&o é detetado o ARN-alvo da gripe A; ndo ¢é detetado o ARN-alvo da gripe B; @atado 0 ARN-

(Flu A NEGATIVE); -alvo do virus respiratorio sincicial. @v

Flu B NEGATIVO * O alvo do virus respiratério sincicial tem um Ct (limite de ciclo) dentr% alo valido e um

(Flu B NEGATIVE); endpoint (ponto final) superior ao limiar definido.

RSV POSITIVO

RSV POSITIVE * SPC — NA (nao aplicavel) (NA [not applicable]); o SPC ¢ ign ue a amplificagédo do
( ) alvo do virus respiratorio sincicial pode competir com este cq
uédbs

Consulte Figura 8. » Verificagdo da sonda — APROVADO (PASS); todos os res

aprovados. o~ O

de verificagdo da sonda sao

Flu A NEGATIVO N&o é detetado o ARN-alvo da gripe A; é detetado o ARN-a ?da gripe B; é detetado o ARN-alvo
(Flu A NEGATIVE); do virus respiratorio sincicial.

Flu B POSITIVO * O alvo da gripe B tem um Ct (limite de ciclo) d do intervalo valido e um endpoint (ponto
(Flu B POSITIVE); final) superior ao limiar definido. x

RSV POSITIVO * O alvo do virus respiratdrio sincicial

" (limite de ciclo) dentro do intervalo valido e um
(RSV POSITIVE) endpoint (ponto final) superior ao limi W@nido

Consulte Figura 9. |, spc _ NA (no aplicavel) (NA [notapplicable]); o SPC & ignorado porque a amplificacio do
alvo da gripe B e do virus respiratério sincicial pode competir com este controlo.

Verificagdo da sonda — APR ADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda sé&o

aprovados.

Flu A NEGATIVO Nao é detetado o ARN-
(Flu A NEGATIVE); ARN-alvo do virus

aQ}gfpe A; ndo é detetado o ARN-alvo da gripe B; ndo é detetado o
rio sincicial.

Flu B NEGATIVO * Os ARN-alvo da ghip€ A, da gripe B e do virus respiratorio sincicial ndo séo detetados.
(Flu B NEGATIVE); « SPC-AP O (PASS); o SPC tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo vélido e um
RSV NEGATIVO onto fi rior a definigdo do limiar.
(RSV NEGATIVE) ponk ¢ ' o )

. e Veri a sonda — APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da sonda séo
Consulte Figura 10. a _
INVALIDO '(A’ao preenche os critérios de aceitagdo. A presencga ou auséncia dos ARN-alvo ndo pode
(INVALID) terminada. Repita o teste de acordo com as instrugdes da Secgéo 17.2, Procedimento de
Consulte Figura 11, eticéo do teste.
ERRO \\) N&o é possivel determinar a presenca ou auséncia de ARN alvo da gripe A, gripe B e/ou virus
(ERROR) respiratério sincicial. Repita o teste de acordo com as instrugdes da Secgdo 17.2, Procedimento
Consulte de repeti¢do do teste

K * Gripe A— SEM RESULTADO (NO RESULT)

O » Gripe B— SEM RESULTADO (NO RESULT)

Q » Virus respiratério sincicial — SEM RESULTADO (NO RESULT)
* SPC - SEM RESULTADO (NO RESULT)
» Verificagdo da sonda — FALHOU (FAIL)*; todos ou um dos resultados de verificagdo da sonda
falharam.

* Se a verificagdo da sonda tiver sido aprovada, o erro foi causado porque o limite maximo da
presséo excedeu o intervalo aceitavel ou porque houve falha de um componente do sistema.
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Tabela 3. Resultados e interpretacdo do ensaio Xpert Xpress FIu/RSV (Continuagao)

Resultado Interpretagao
SEM RESULTADO Nao é possivel determinar a presenga ou auséncia de ARN alvo da gripe A, gripe B e/ou virus
(NO RESULT) respiratorio sincicial. Repita o teste de acordo com as instrugdes da Secgéo 17.2, Procedimento

Consulte Figura 13.

de repeticédo do teste. SEM RESULTADO (NO RESULT) indica que os dados colhidos foram
insuficientes. Por exemplo, o operador parou um teste que estava em curso ou a alimentagéo \\S

elétrica falhou.

+ Gripe A— SEM RESULTADO (NO RESULT) OQ
+ Gripe B — SEM RESULTADO (NO RESULT) C)

» Virus respiratério sincicial — SEM RESULTADO (NO RESULT)

+ SPC — SEM RESULTADO (NO RESULT) 6

» Verificagdo da sonda — NA (nado aplicavel) (NA [not applicable])

« 4

** Nota: devido a baixa incidéncia de coinfecdo por dois ou mais virus (gripe A, gripe B ou virus respiratdrigssingicial), recomenda-se que
as amostras sejam submetidas a repeticdo dos testes caso sejam detetados numa Unica amostrag @ nucleicos de dois ou mais
analitos. Repita o teste de acordo com as instrugdes da Secgao 17.2, Procedimento de repe&

A Tabela 4 mostra todos os resultados possiveis quando o modo de ensaio Xpert Xpre@ sta selecionado.

Tabela 4. Resultados e interpretagao do en@pert Xpress Flu

Resultado Interpretacao m
Flu A POSITIVO O ARN-alvo da gripe A é detetak;MN-alvo da gripe B néo é detetado.
(Flu A POSITIVE); + Oalvodagripe Atemu C@‘II e de ciclo) dentro do intervalo valido e um endpoint
Flu B NEGATIVO (ponto final) superior. I definido.
(FluB NEGA_TIVE) * SPC: NA (ndo aplicavel)(NA [not applicable]); o SPC é ignorado porque a
Consulte Figura 14. amplificagéo do alvgsda gripe A e da gripe B pode competir com este controlo.
» Verificagdo da Spnda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagéo da
sonda s&o 3 dos.
Flu A NEGATIVO O ARN-g a }pefA nao é detetado; o ARN-alvo da gripe B é detetado.
(Flu A NEGATIVE); * Oa a gripe B tem um Ct (limite de ciclo) dentro do intervalo valido e um endpoint
Flu B POSITIVO (pontesfifial) superior ao limiar definido.

(Flu B POSITIVE) @ NA (n&o aplicavel) (NA [not applicable]); o SPC ¢é ignorado porque a
I

Consulte Figura 15 . O\/ plificacdo do alvo da gripe B pode competir com este controlo.
\\ erificagdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagao da
Vo N sonda sao aprovados.

Flu A POSITIVO &U’ O ARN-alvo da gripe A é detetado; o ARN-alvo da gripe B é detetado.

(<C

(Flu A POSITIVE), » O alvo da gripe A tem um Ct (limite de ciclo) dentro do intervalo valido e um endpoint

FluB POSITIV{ (ponto final) superior ao limiar definido.

(Flu B P@SI * O alvo da gripe B tem um Ct (limite de ciclo) dentro do intervalo valido e um endpoint

Cons ra 16. (ponto final) superior ao limiar definido.

\& » SPC: NA (ndo aplicavel) (NA [not applicable]); o SPC é ignorado porque a
amplificagédo do alvo da gripe A e da gripe B pode competir com este controlo.

K » Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagédo da
) sonda s&o aprovados.

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

(Flu A NEGATIVE); + Os ARN-alvo da gripe A e gripe B n&o sdo detetados.

rl-lruBBNNEEGGf'II'YVOE) * SPC: APROVADO (PASS); o SPC tem um Ct (limite de ciclo) dentro do intervalo
) valido e um endpoint (ponto final) superior a definicdo do limiar.

Consulte Figura 17. » Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagéo da

sonda sao aprovados.

12
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Tabela 4. Resultados e interpretagido do ensaio Xpert Xpress Flu (Continuagao)

Resultado

Interpretagao

ERRO (ERROR)

Repita o teste de acordo com as instrugdes da Seccgao 17.2, Procedimento de repeticéo
» Gripe B: SEM RESULTADO (NO RESULT)

sonda falharam.
componente do sistema. (h\

SEM RESULTADO
(NO RESULT)

N&o é possivel determinar a presenga ou auséncia de ARN-alvo da gripe A e/ou gripe B.
do teste.

* Gripe A: SEM RESULTADO (NO RESULT) *
» SPC: SEM RESULTADO (NO RESULT) 2

» Verificagdo da sonda: FALHOU (FAIL)*; um ou todos os resultados c@icagéo da
* Se a verificagdo da sonda tiver sido aprovada, o erro foi causadue o limite
maximo da pressao excedeu o intervalo aceitavel ou porqu alha de um

N&o é possivel determinar a presenga ou auséncia de Al Ve da gripe A e/ou gripe B.
Repita o teste de acordo com as instrugdes da Secca . rocedimento de repeticao

do teste. SEM RESULTADO (NO RESULT) indica 0% dados colhidos foram
insuficientes. Por exemplo, o operador parou um gsté que estava em curso ou a
alimentacao elétrica falhou.

* Gripe A: SEM RESULTADO (NO RES@)

» Gripe B: SEM RESULTADO (NO RES

+ SPC: SEM RESULTADO (NO RE )

» Verificagdo da sonda: NA (né&pli el) (NA [not applicable])
A4

A Tabela 5 mostra todos os resultados possiveis quando o mo

saio Xpert Xpress RSV esta selecionado.

Tabela 5. Resultados e interprgagﬁo do ensaio Xpert Xpress RSV

Resultado

4
Interpretagao N

RSV POSITIVO
(RSV POSITIVE)

Consulte Figura 18.

>
\onda sdo aprovados.

O ARN alvo doWil \regpiratc')rio sincicial é detetado.

« 0 alvo respiratorio sincicial tem um Ct (limite de ciclo) dentro do intervalo
valido e“umendpoint (ponto final) superior ao limiar definido.
* SRCNWA (ndo aplicavel) (NA [not applicable]); o SPC é ignorado porque a
ificacdo do alvo do virus respiratério sincicial pode competir com este controlo.

ificacdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da

RSV NEGATIVO
(RSV NEGATIVE)

Consulte a Figur:
Figura 20.

N

v

&

Nao é detetado ARN do virus respiratério sincicial.

* Na&o é detetado ARN do virus respiratorio sincicial.

» SPC: APROVADO (PASS); o SPC tem um Ct (limite de ciclo) dentro do intervalo
valido e um endpoint (ponto final) superior a definicao do limiar.

» Verificagdo da sonda: APROVADO (PASS); todos os resultados de verificagdo da
sonda sao aprovados.

o

O SPC nao preenche os critérios de aceitagdo. A presenga ou auséncia dos ARN-alvo
nao pode ser determinada. Repita o teste de acordo com as instru¢des na Secgédo 17.2,
Procedimento de repeticéo do teste.

Xpert® Xpress FIu/RSV
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Tabela 5. Resultados e interpretagcdo do ensaio Xpert Xpress RSV (Continuacgao)

Resultado Interpretagao
ERRO A presenga ou auséncia de ARN-alvo do virus respiratorio sincicial ndo pode ser
(ERROR) determinada. Repita o teste de acordo com as instrugdes da Secgao 17.2, Procedimento
de repeticao do teste ‘
* Virus respiratério sincicial: SEM RESULTADO (NO RESULT) \A
» SPC: SEM RESULTADO (NO RESULT) 9
» \Verificagdo da sonda: FALHOU (FAIL)*; um ou todos os resultados de ve, ’
sonda falharam.
* Se a verificagdo da sonda tiver sido aprovada, o erro foi causado po ue
maximo da pressao excedeu o intervalo aceitavel ou porque houve fa
componente do sistema. N o
SEM RESULTADO Nao é possivel determinar a presenga ou auséncia de ARN de “Repita o teste de
(NO RESULT) acordo com as instrugdes na Secgéo 17.2, Procedimento d icao do teste. SEM
RESULTADO (NO RESULT) indica que os dados colhi osg insuficientes. Por
exemplo, o operador parou um teste que estava em ¢ a alimentagéo elétrica
falhou.
* Virus respiratério sincicial: SEM RESULTA SULT)
* SPC: SEM RESULTADO (NO RESULT)
» Verificagdo da sonda: NA (ndo aplicavel) ( ot applicable])
[
GEETELEE, A POSITIVO: N
B NEGATIVO; P4
RSV NEGATIVO %
For In Vitro Diagnostic Use Only. N =
[ * O‘ Legenda
800 \ vi[/] Flu A 1; Principal |4 |
[V /| Flu A 2; Principal
@» VI |/| Fu B; Principal
600 [vi [/] RSV; Principal
8 [vi | SPC; Principal
‘§ [l |/ QC1; Principal
slg [vi /| QC2; Principal
Q 200
NZ 1=
2 10 20
Ciclos
2 7 7 7 70 |

Figura 3. Xpert Xpress FIu/RSV US-IVD: Exemplo de um resultado positivo para a gripe A

Xpert® Xpress FIu/RSV
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Figura 4. Xpert Xpress FIu/RSV US-IVD: Exemplo esultado positivo para a gripe A e gripe B

Flu A POSITIVO
FluB VO
RSV POSITIVO

RERRINEE
DINEINNNN

Figura 5. Xpert Xpress FIu/RSV US-IVD: Exemplo de um resultado positivo para gripe A
e o virus respiratério sincicial
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el s
4NN

SR )
DDDQ

Figura 6. Xpert Xpress FIu/RSV US-IVD: Exemplo deUmesultado positivo para a gripe A, a gripe B

ir @ o sincicial

RINRERIRIN
DNENNNN

Figura 7. Xpert Xpress FIu/RSV US-IVD: Exemplo de um resultado positivo para a gripe B
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Figura 9. Xpert Xpress FIu/RSV US-IVD: Exemplo de um resultado positivo para a gripe B
e o virus respiratorio sincicial
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Flu ANE
Flu B NE
RSV N

Figura 10. Xpert Xpress Flu/RSV US-IVD: Exemplo esultado negativo para a gripe A, a gripe B

e o virus resp o sincicial

RNREERE
(INWNINNNN

Figura 11. Xpert Xpress FIu/RSV US-IVD: Exemplo de um resultado invalido
(O SPC nao preenche os critérios de aceitagao)
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Figura 12. Xpert Xpress FIu/RS VD: Exemplo de um erro

SEM RESULTADO

Figura 13. Xpert Xpress FIu/RSV US-IVD: Exemplo de sem resultado

Xpert® Xpress FIu/RSV
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Figura 15. Xpert Xpress Flu US-IVD: Exemplo de um resultado positivo para a gripe B

20 Xpert® Xpress FIu/RSV
301-7239-PT, Rev. E outubro de 2022



Xpert® Xpress Flu/RSV

Flu APOSITIVO
Flu B POSITIVO

Figura 16. Xpert Xpress Flu US-IVD: Exemplo de@ ultado positivo para a gripe A e gripe B

Flu ANE
Flu B NE
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Figura 17. Xpert Xpress Flu US-IVD: Exemplo de um resultado negativo para a gripe A e a gripe B
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RSV POSITIVO

Figura 18. Xpert Xpress RSV US-IVD: Exemplo de um iltado positivo para o virus respiratério sincicial

RSV NEGATIVO

Figura 19. Xpert Xpress RSV US-IVD: Exemplo de um resultado negativo para o virus respiratorio sincicial
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Resultado | FESVANEETN{IV6)
[For In Vitro Diagnostic Use Only.
1 @ \
1200 ; Principal |~ |
Flu A 2; Principal
1000 Flu B; Principal
RSV; Principal
£ 800 SPC; Principal
§ QC1; Principal
2 600 QC2; Principal
E
L 400
200
- 0
| & 10 20
: Ciclos
A
A 87D, a2 =
Figura 20. Xpert Xpress RSV US-IVD: Exemplo de um do negativo para o virus respiratoério sincicial
(Amostra contendo a Gripe A e Gripe B)

17 Repeticao de um teste
171  Motivos para repetir o ensaio

Y4
Se ocorrer algum dos resultados de teste me@baixo, repita o teste de acordo com as instrugdes da Secgdo 17.2,

Procedimento de repeti¢do do teste.

. Devido a baixa incidéncia de coin por dois ou mais virus (gripe A, gripe B e virus respiratorio sincicial), recomenda-se
que as amostras sejam submegigas a repeticdo dos testes caso sejam detetados numa unica amostra acidos nucleicos de dois
ou mais analitos. Repita o t acordo com as instrugdes da Secgdo 17.2, Procedimento de repeti¢do do teste abaixo.

. Um resultado INVA D@QLID) indica que o controlo SPC falhou. A amostra no foi processada adequadamente, a PCR
foi inibida ou a am do foi devidamente colhida.

. Um resultado RROR) pode dever-se, entre outras causas, a falha do controlo de verificagdo da sonda ou de se
ultrapassarergs limites maximos de pressao.

. SEM RE%U O (NO RESULT) indica que os dados colhidos foram insuficientes. Por exemplo, o operador parou um teste
curso ou a alimentagéo elétrica falhou.

17.2 Proc nto de repeti¢cao do teste
Pa\u icdo de um teste com um resultado indeterminado ou um resultado indicativo de coinfegdo, utilize um cartucho novo
a0 teutilize o cartucho).

Qﬁlize 300 pl da amostra residual do tubo de meio de transporte original.

Retire um novo cartucho do kit.

2. Misture a amostra, invertendo o tubo de meio de transporte de virus Xpert ou o UTM Copan cinco vezes.
3. Abra atampa do cartucho. Utilize uma pipeta de transferéncia de 300 pl (fornecida) limpa para transferir 300 pl da amostra
para a camara de amostra, fazendo o fluido sair para dentro da abertura grande do cartucho (Figura 1).
4. Feche a tampa do cartucho.
Siga o procedimento na Sec¢ao 13.2, Iniciar o teste.
Xpert® Xpress Flu/RSV 23
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18 Limitagoes

©

O desempenho do ensaio Xpert Xpress Flu/RSV foi validado utilizando apenas os procedimentos detalhados neste folheto
informativo. Qualquer modificag@o destes procedimentos pode alterar o desempenho do teste.

Os resultados do ensaio Xpert Xpress Flu/RSV devem ser interpretados em conjunto com outros dados laboratoriais e
clinicos disponiveis ao médico.

Resultados incorretos podem ser originados por uma incorreta colheita de amostras, incumprimento dos procedimento
recomendados para colheita, manuseamento e conservagdo de amostras, erro técnico, troca de amostras ou porque o e
de organismos na amostra ¢ demasiado baixo para ser detetado pelo teste. Para se evitarem resultados incorretos, Q
necessaria uma cuidadosa conformidade com as instrug¢des deste folheto. O

Podem ocorrer resultados falsos negativos se o virus estiver presente em niveis abaixo do limite de dete¢a@,analitico.

Os resultados negativos ndo excluem a infe¢do por virus da gripe ou virus respiratorio sincicial e naogdeyem ser utilizados
como a unica base para o tratamento ou outras decisdes sobre o tratamento dos pacientes.

Os resultados de estudos analiticos mostram um potencial para inibigdo competitiva em amM\l dois virus diferentes.

Ao utilizar o ensaio Xpert Xpress Flu/RSV no modo apenas para gripe, no caso de uma in
pode ser apresentada como NEGATIVO (NEGATIVE).

Os resultados do ensaio Xpert Xpress Flu/RSV devem ser correlacionados com a@ﬁnica, os dados epidemioldgicos

1sta, uma de duas infegdes

¢ outros dados disponiveis a0 médico que avalia o paciente.

O 4cido nucleico viral pode persistir in vivo, independentemente da viabulidad irus. A detegdo do(s) analito(s)-alvo ndo
implica que o(s) virus correspondente(s) seja(m) infecioso(s), ou seja(mo(s) dgente(s) causador(es) dos sintomas clinicos.

Este teste foi avaliado para utilizagdo exclusiva com material de a; as humanas.
na

Se o virus sofrer mutagdo ou ocorrer outra alteragdo de sequé
sincicial podem ndo ser detetados ou podem ser detetados ¢

1d0-alvo, os virus da gripe e/ou o virus respiratorio
or previsibilidade.

Os valores preditivos positivo e negativo dependem em
estabelecido durante a época gripal de 2015-2016 par
amostras N. O desempenho pode variar, dependendo da

edida da prevaléncia. O desempenho do ensaio foi
as de zaragatoa NF e durante a época gripal de 2016-2017 para
evaléncia dos diferentes virus e da populagio testada.

Este ¢ um teste qualitativo e ndo proporciona ogvalor quantitativo do organismo detetado presente.
Este teste ndo foi avaliado para pacientes iflais e sintomas de infe¢do por gripe ou por virus respiratorio sincicial.

Este teste ndo foi avaliado para mopi ac®o do tratamento de infec@o por gripe ou virus respiratorio sincicial.

Este teste ndo foi avaliado para raf
respiratdrio sincicial.

le sangue ou de derivados de sangue quanto a presenga do virus da gripe ou do virus
Este teste ndo pode elimina@sibilidade de doengas causadas por outros agentes patogénicos bacterianos ou virais.

O efeito das substanct: erentes foi avaliado apenas para aquelas referidas na documentagao. A interferéncia por
‘& ao descritas pode causar resultados falsos.

substancias além d.
A reatividade ®0m outros organismos do trato respiratorio além daqueles aqui descritos pode levar a resultados
falsos.

Este ensaio nfip foi avaliado em individuos imunocomprometidos.

A@o recente de pacientes a FluMist® ou a outras vacinas da gripe vivas atenuadas pode provocar resultados positivos
agoMetos.

esar de ter sido demonstrado que este teste deteta os virus da gripe A/HIN1 (antes da pandemia de 2009), A/H7N9
etetado na China em 2013) e A/H3N2v em cultura obtidos a partir de amostras respiratorias humanas positivas, as
caracteristicas do desempenho deste dispositivo com amostras clinicas positivas para os virus da gripe A/HIN1 (pandémico
antes de 2009), A/H7N9 (detetado na China em 2013) ¢ A/H3N2v ndo foram estabelecidas.

Este teste ndo se destina a diferenciar os subgrupos de virus respiratdrio sincicial, subtipos do virus da gripe A nem as
linhagens do virus da gripe B. Caso a diferenciagdo de estirpes e subtipos especificos de virus respiratorio sincicial ou gripe
seja necessaria, sdo necessarios testes adicionais, consultando os departamentos de satide publica estaduais ou locais.
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19 Valores esperados

O estudo clinico do Xpert Xpress FIu/RSV para avaliar o desempenho em zaragatoas NF incluiu um total de 1139 amostras
frescas colhidas prospetivamente e 912 amostras NF colhidas consecutivamente e conservadas por congelagdo. O numero e a
percentagem de casos positivos para um ou mais de gripe A, gripe B e virus respiratdrio sincicial, conforme determinados pelo
ensaio Xpert Xpress FIu/RSV, sdo mostrados por faixa etaria na Tabela 6.

Tabela 6. Grupo etario dos casos positivos para gripe A, gripe B e virus respiratério sincicial no *
ensaio Xpert Xpress FIu/RSV — zaragatoas NF? Q

y _ 4
ora | Namero de % do ' Gripe A ' Gripe B VII"uS resp(it-o,l’o sincicial
po etario pacientes total Numfaro de T?).(a. de Numfero de Tail).(a'de Num Te.x)fa. de
positivos |positividade| positivos |positividade posit @ positividade
< 5 anos 360 17,6% 25 6,9% 18 5,0% Qng 7,8%
6-21 anos 225 11,0% 18 8,0% 30 13,3% ,\\ 7 3,1%
22-59 anos 729 35,5% 52 71% 26 3, %(\ 15 2,1%
= 60 anos 736 35,9% 32 4,3% 22 340% 26 3,5%
Desconhecid 1 <0,1% 0 0,0% 0 ﬁ % 0 0,0%
Total 2051 100% 127 6,2% 96 ‘\4,7% 76 3,7%
a. Dois individuos apresentaram infe¢cdes multiplas no ensaio Xpert Xpress FIU/RSV e, portantMcontabilizados mais do que uma vez nesta

tabela: POSIT. para gripe A e virus respiratério sincicial [(1); POSIT. para gripe A no io comparador] e POSIT. para gripe A e gripe B
[(1); POSIT. para gripe A no ensaio comparador].

incluiu um total de 1598 amostras N frescas colhidas pros e. O numero e a percentagem de casos positivos para um ou
mais de gripe A e gripe B, conforme determinados pelo ensaip Xpert Xpress FIu/RSV, sdo mostrados por faixa etaria na

O estudo clinico do Xpert Xpress FIu/RSV para avaliar o de§ para a dete¢@o de gripe A e gripe B em amostras N

Tabela 7.
Tabela 7. Grupo et %casos positivos para Gripe A e Gripe B no
H pert Xpress FIu/RSV — amostras N?
Gripe A Gripe B
. Nu de % do
Grupo etario B %s total Nimerode | Taxade |Numerode | Taxade
. (ﬁ\ positivos |positividade| positivos |positividade

<5anos % \"604 37.8% 67 11,1% 26 4,3%
6-21anof /Y~ 273 17,1% 66 24,2% 26 9,5%
22— E@v 554 34,7% 58 10,5% 19 3,4%
0s 167 10,5% 30 18,0% 3 1,8%
‘& otal 1598 100% 221 13,8% 74 4,6%

Um individuo apresentou infe¢cdes multiplas no ensaio Xpert Xpress FIU/RSV e, portanto, foi contabilizado mais
\ do que uma vez nesta tabela. A amostra foi POSIT. para gripe B através do método comparador.

cluiu um total de 1543 amostras N frescas colhidas prospetivamente. O nimero ¢ a percentagem de casos positivos para virus

&studo clinico do Xpert Xpress Flu/RSV para avaliar o desempenho para a detec@o de virus respiratorio sincicial em amostras N
Q respiratdrio sincicial, conforme determinados pelo ensaio Xpert Xpress Flu/RSV, sdo mostrados por faixa etaria na Tabela 8.
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20
20.1

20.2

Tabela 8. Grupo etario dos casos positivos para virus respiratério sincicial no
ensaio Xpert Xpress FIU/RSV — amostras N

Virus respiratorio
.. | Nimerode | % do sincicial
Grupo etario . -
pacientes total Numero de | Taxa de
positivos | positividade Q

<5 anos 587 38,0% 230 39,2% O

6-21 anos 254 16,5% 11 4,3% < ’
22-59 anos 537 34,8% 19 3,5%

2 60 anos 165 10,7% 21 12,7% /1 b

Total 1543 100% 281 18,% J

\V

Caracteristicas do desempenho Q,\'

Desempenho clinico Q

As caracteristicas do desempenho do ensaio Xpert Xpress Flu/RSV foram av@ onze institui¢des nos EUA durante a
época gripal de 2015-2016 para amostras de zaragatoa NF e em catorze instittigdes nos EUA durante a época gripal de 2016-
-2017 para amostras N. Devido a baixa prevaléncia dos virus da gripe e uldade de se obterem amostras recentes positivas

para gripe e virus respiratorio sincicial, a populagdo de amostras para esfq do foi suplementada com amostras colhidas
consecutivamente e conservadas por congelaggo.
As amostras foram colhidas a partir de: O

. Individuos apresentando sinais e sintomas de infecad*respiratoria e que forneceram consentimento informado para a
colheita de uma amostra de zaragatoa NF ou gnos s N.

. Individuos cujos sinais e sintomas de inféc@o respiratoria e cujos cuidados de rotina exigiam a colheita de amostras de
zaragatoas NF para teste ao virus d /ou ao virus respiratorio sincicial. Foram obtidas aliquotas de amostras
restantes dos sujeitos elegiveis par, stadas com o ensaio Xpert Xpress Flu/RSV e testes de referéncia, tendo os
cuidados com os pacientes i 0no local do estudo de acordo com os procedimentos padrdo.

O desempenho do ensaio Xpert Xpress V foi comparado com o de um ensaio comparador molecular aprovado pela FDA.

Foi realizada sequenciac@o bidirecignal em amostras com resultados discordantes entre o ensaio Xpert Xpress Flu/RSV e o
ensaio comparador, sendo fornecida apenas para fins informativos.
’\s
ostras de zaragatoas NF para gripe A, gripe B e virus respiratdrio sincicial no ensaio Xpert Xpress

arador. Das 2051 amostras de zaragatoas NF, 1139 eram amostras frescas colhidas prospetivamente e
idas consecutivamente e conservadas por congelagdo.

912 eram amoit
No casg@ ras de zaragatoas NF frescas colhidas prospetivamente, o ensaio Xpert Xpress Flu/RSV demonstrou ter uma
v

Resultados totais
Amostras de zaragat

Testaram-se no total 2
Flu/RSV € no ensaid C

CPPe 4,6% e 99,4% para a detecdo da gripe A; de 100% e 99,2% para a gripe B, respetivamente; e de 100% e 99,8%
para 0 espiratorio sincicial, respetivamente, em relagdo ao ensaio comparador (Tabela 9).

No cago’de colheita consecutiva de amostras de zaragatoas NF conservadas por congelacéo, o ensaio Xpert Xpress Flu/RSV
%plonstrou ter uma CPP e CNP de 100% e 98,0% para a detegdo da gripe A, respetivamente; de 100% e 99,0% para a gripe B,

Tabela 9).

QQE: etivamente; e de 97,9% e 98,7% para o virus respiratorio sincicial, respetivamente, em relagdo ao ensaio comparador

No caso do conjunto de dados combinado, o ensaio Xpert Xpress Flu/RSV demonstrou ter uma CPP e CNP de 98,1% e 98,8%
para a detecdo da gripe A, respetivamente; de 100% e 99,1% para a gripe B, respetivamente; e de 98,4% e 99,3% para o virus
respiratdrio sincicial, respetivamente, em relagdo ao ensaio comparador (Tabela 9).
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Tabela 9. Desempenho do ensaio Xpert Xpress FIuU/RSV em amostras de zaragatoas NF

Concordancia | Concordancia
- . Verdadeiro| Falso | Verdadeiro | Falso positiva negativa
Tipo de Numerode o e ] .
colheita Alvo acientes positivo positivo negativo negativo | percentual percentual
P (VP) (FP) (VN) (FN) (CPP) (CNP)
(IC de 95%) | (IC de
94,6% N
Gripe A 1139 35 22 1095 7° ° m
(82,3-985) | (08%69,7)
, . 100,0% o | “=99,2%
Fresca Gripe B 1139 42 0 1088 9
(91,6-100, (98,4-99,6)
V.irus’ . @ 99,8%
respiratério| 1139 17 0 1120 24
sincicial ( 0) (99,4-99,9)
x‘\v
, L 100,0% 98,0%
Gripe A 912 68 0 827
(94,7-100,0) | (96,8-98,7)
Congelada N
. 100,0% 99,0%
Colhida Gripe B 912 36 0 867 Jgf ° °
Consecutiva- (90,4-100,0) | (98,1-99,5)
' 0
mente V.|rus' . h 97,9% 98,7%
respiratorio| 912 46 19 50@ 1
sincicial Q (88,9-99.6) | (97,7-99,3)
. Nt . 98,1% 98,8%
Gripe A 2051 103 2y 1922 24
\ (93,3-99,5) (98,2-99,2)
| | Gripe B 2051 78 \\\\o 1955 18 100,0% 99.1%
: i
Combinado P (\; (95,3-100,0) | (98,6-99,4)
. A3
Virus U ; 98,4% 99,3%
respiratério| 2051 19 1974 13
sincicial O\ (91,7-99,7) (98,9-99,6)
a.  Resultados de teste por sequenciacé }2 foram negativos para Gripe A.
b.  Resultados de teste por sequengi & m 7 foram positivos para Gripe A; 3 em 7 foram negativos para Gripe A; 1 em 7 amostra
insuficiente para sequenciagéo, K
c. Resultados de teste por seq 20: 6 em 9 foram positivos para Gripe B; 2 em 9 foram negativos para Gripe B; 1 em 9 amostra
insuficiente para sequenci
d. Resultados de teste p ehciacdo: 0 em 2 foram positivos para virus respiratorio sincicial; 1 em 2 foram negativos para virus
respiratorio sincicialall ef,2 amostras insuficientes para sequenciagéo.
e. Resultados dg te pOg sequenciagdo: 7 em 17 foram positivos para Gripe A; 7 em 17 foram negativos para Gripe A; 3 em 17 amostras
insuficientes enciagéo.
f. Resultado! te por sequenciagdo: 7 em 9 foram positivos para Gripe B; 0 em 9 foram negativos para Gripe B; 2 em 9 amostra
insufi @ sequenciagao.
g. Resulta teste por sequenciacédo: 1 em 1 RSV Negativo.
h.  Reslltados de teste por sequenciagdo: 3 em 11 foram positivos para virus respiratério sincicial; 2 em 11 foram negativos para virus
orio sincicial; 6 em 11 amostras insuficientes para sequenciacao.
4 Itados de teste por sequenciagdo: 10 em 24 foram positivos para Gripe A; 10 em 24 foram negativos para Gripe A; 4 em 24 amostras
insuficientes para sequenciacao.
j. Resultados de teste por sequenciacdo: 13 em 18 foram positivos para Gripe B; 2 em 18 foram negativos para Gripe B; 3 em 18 amostras

insuficientes para sequenciacao.

k.  Resultados de teste por sequenciagdo: 3 em 13 foram positivos para virus respiratério sincicial; 3 em 13 foram negativos para virus
respiratério sincicial; 7 em 13 amostras insuficientes para sequenciagao.
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Adicionalmente, foram colhidas e testadas 98 amostras de zaragatoa NF pré-selecionadas conservadas por congelag@o. Os
seguintes resultados destes testes foram analisados separadamente: o ensaio Xpert Xpress FIu/RSV demonstrou ter uma CPP e
CNP de 100% e 97,8% para a detegdo da gripe A, respetivamente; de 100% e 96,6% para a gripe B, respetivamente; e de 100% e
100% para o virus respiratorio sincicial, respetivamente, em relagdo ao ensaio comparador.

-se no total 1543 amostras N para virus respiratorio sincicial no ensaio Xpert Xpress Flu/RSV e no ensaio comparado:

Amostras N
Testaram-se no total 1598 amostras N para gripe A e gripe B no ensaio Xpert Xpress FIu/RSV e no ensaio comparador. TQa

ente; de
em relagdo

O ensaio Xpert Xpress Flu/RSV demonstrou ter uma CPP ¢ CNP de 98,9% e 97,5% para a detegdo da gripe A, r€speti
98,4% ¢ 99,3% para a gripe B, respetivamente; e de 98,2% e 99,1% para o virus respiratorio sincicial, respetiva
ao ensaio comparador (Tabela 10). B

Tabela 10. Desempenho do ensaio Xpert Xpress FIu/RSV em arr%g

Boncordanci | Concordanc
Namero de Verdadeiro Falso Verdadeiro Fals > a positiva ia negativa
Alvo? acientes positivo positivo Negativo negati percentual percentual
P (VP) (FP) (VN) (CPP) (CNP)
i (IC de 95%) | (IC de 95%)
L}
A N 98,9% 97,5%
Gripe A 1598 186 2 137 35
(96,2-99,7) (96,6-98,2)
g o . 98,4% 99,3%
Gripe B 1598 63 1 3 11
‘\ (91,7-99,7) (98,7-99,6)
Virus ﬁ“
iratéri 1543 269 5, ' 1257 129 98,2% 99.1%
respiratorio ’ (95,8-99.2) | (98,4-99,5)
sincicial )
Cinco amostras foram positivas para Gripe A% GgipelB no Xpert

Resultados de teste por sequenciag
Resultados de teste por sequenciag @ de*35 NEGAT. para Gripe A; 11 de 35 POSIT. para Gripe A; 7 de 35 inconclusivos.
Resultados de teste por sequenciaca 1 inconclusivo.

Resultados de teste por sequ@o: 5 de 11 POSIT. para Gripe B; 6 de 11 inconclusivos.

aEmiyJ€

Resultados de teste por sequéfciagao: 3 de 5 RSV NEGAT.; 1 de 5 inconclusivo; 1 de 5 nao realizado.
Resultados de teste por s ¢do: 5 de 12 RSV NEGAT.; 3 de 12 RSV POSIT.; 4 de 12 inconclusivos.

\\

Taxa de resultados @lermmados

Das execuqées dogensaie Xpert Xpress FIu/RSV realizadas com amostras de zaragatoa NF ¢ amostras N elegiveis, 97,8% (3594/
3674) dessas s’obtiveram sucesso na primeira tentativa. As restantes 80 apresentaram resultados indeterminados na
prlmelrz& 39 ERRO [ERROR], 32 INVALIDO [INVALID] ¢ 9 SEM RESULTADO [NO RESULT]). A taxa de

@ poo0oTp

rminados foi de 2,2% (80/3674) com IC 95%: 1,8%—2,7%. Repetiu-se o teste para 60 das 80 amostras de casos

indet os, das quais 54 apresentaram resultados validos apds a repeticdo do teste; ndo se repetiu o teste para 20 amostras. A

taxa Y al de sucesso do ensaio foi de 99,3% (3649/3674). A taxa global de resultados indeterminados apds a repetigdo do teste
oi de 0,7% (25/3674) com IC 95%: 0,5%—1,0%.

resultad

(<O
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Desempenho analitico

Sensibilidade analitica (limite de detegao)

Foram realizados estudos para determinar o limite de dete¢do (Limit of Detection, LoD) analitico do ensaio Xpert Xpress Flu/
RSV 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 verificagdo do LoD estimado asserido foi realizada num lote de reagente
durante no minimo trés dias de testes. O LoD foi estabelecido utilizando duas estirpes da gripe A H3N2, duas estirpes da gripe
A 2009 HINI1, duas estirpes da gripe B, duas estirpes do virus respiratorio sincicial A (virus respiratério sincicial A) e du
estirpes do virus respiratorio sincicial B (virus respiratorio sincicial B). Os virus foram diluidos em matrizes clinicas d
zaragatoas NF negativas agrupadas para a realizacdo de testes. O LoD ¢ definido como a menor concentragao (dosegi e
para cultura de tecidos [Tissue Culture Infective Dose], TCID(/ml) por amostra que pode ser distinguida de f amdu ivel
de amostras negativas com 95% de confianca, ou como a menor concentragdo a qual 19 de 20 réplicas sdo po@ Cada
estirpe foi testada em réplicas de 20 por concentragdo de virus em cada matriz, em matriz clinica de zaraZatoas e amostras
N. Os valores dos LoD para cada estirpe testada sdo resumidos na Tabela 11, Tabela 12, Tabela 13, Tabe@ Tabela 15.

Tabela 11. LoD confirmado (TCID50/ml): Gripe A H1N1 20\\
o\

LoD confirmado p u@u’
Estirpe do virus (TCID5¢/
Matriz de zaragatoas N;\ Matriz N
Gripe A/Califérnia/7/2009 0,020 {. ) 0,018
Gripe A/Florida/27/2011 0040 N/ 0,04

Tabela 12. LoD confirmado (%Oiml): Gripe A H3N2
O

S oD confirmado por probit
Estirpe do virus v (TCID5q/ml)
Matriz de zaragatoas NF Matriz N
Gripe A/Perth/16/2009\ A 0,013 0,006
Gripe A/Victoria/361/29?\\ 0,750 0,21

O

Tab 3. LoD confirmado (TCID5¢/ml): Gripe B

o
. \ LoD confirmado por probit
I'K'@o virus (TCIDg5o/ml)
Vo N\ Matriz de zaragatoas NF Matriz N
Glige B/Mass/2/2012 0,400 0,07
Gripe B/Wisconsin/01/2011 0,190 0,17
¢

\

Q& Tabela 14. LoD confirmado (TCID5¢/ml): Virus respiratério sincicial A

LoD confirmado por probit

K Estirpe do virus (TCID5o/ml)
Qo Matriz de zaragatoas NF Matriz N
Virus respiratorio sincicial
Al2/Austrélialé1 0.870 0,32
Virus respiratério sincicial
A/Long/MD/56 1,100 0,45
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Tabela 15. LoD confirmado (TCID5¢/ml): Virus respiratério sincicial B

LoD confirmado por probit
Estirpe do virus (TCID50/ml)
Matriz de zaragatoas NF Matriz N

Virus respiratério sincicial

B/Wash/18537/62 0.750 0.29 @

Virus respiratério sincicial I O
B/9320/MA/77 2,300 0,35 (‘

21.2 Especificidade analitica (exclusividade)
A especificidade analitica do ensaio Xpert Xpress Flu/RSV foi avaliada testando um painel de 44 cultu 0 16 virais, 26
bacterianas e duas estirpes de leveduras, representando agentes patogénicos respiratorios comuns owo! ialmente encontrados
na nasofaringe. Foram testadas trés réplicas de cada estirpe bacteriana e de leveduras em concen > 1 x 10% UFC/ml, com a
excegdo de uma estirpe que foi testada a 1 x 10°> UFC/ml (Chlamydia pneumoniae). Foram te ¢€s réplicas de cada virus em
concentragdes > 1 x 10° TCIDsy/ml. A especificidade analitica foi de 100%. Os resultadoso@resentados em Tabela 16.
Tabela 16. Especificidade analitica do ensaio(ﬂe)Qress FIu/RSV
e Resultado
Organismo Concentragdo ! . . Virus
\Grlpe A Gripe B respiratorio
a sincicial
Sem controlo de modelo N. a. S NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Adenovirus tipo 1 1,12E+06 TCII;SO/\I NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Adenovirus tipo 7 1 ,87E+05(I'CI550/mI NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Coronavirus humano OC43 2,85 IDgo/ml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Coronavirus humano 229E )@gﬁmsolml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Citomegalovirus {1.00E+05 TCIDgy/ml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Ecovirus 3,31E+07 TCIDgg/ml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
EnterovirusA f\\ 3,55E+05 TCIDgo/ml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Virus de Epsteing 7,16E+07 TCIDgg/ml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
VHsm\'v 8,90E+05 TCIDgu/ml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Sadmnd” 6,31E+05 TCIDgo/ml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Metapn@&\mus humano 1,00E+05 TCIDgg/ml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
(ir‘gs\ia papeira 6,31E+06 TCID5o/ml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
w fluenza humana tipo 1 1,15E+06 TCIDgg/ml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
};aﬁwfluenza humana tipo 2 6,31E+05 TCIDgp/ml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
( Parainfluenza humana tipo 3 3,55E+06 TCIDgo/ml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
O Rinovirus tipo 1A 1,26E+05 TCID5p/ml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Q Acinetobacter baumannii 1,00E+06 UFC/ml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Burkholderia cepacia 3,30E+06 UFC/ml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Candida albicans 3,20E+06 UFC/mI NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Candida parapsilosis 3,00E+06 UFC/mi NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Bordetella pertussis 3,30E+06 UFC/mi NEGAT. NEGAT. NEGAT.
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Tabela 16. Especificidade analitica do ensaio Xpert Xpress FIu/RSV (Continuacgao)

Resultado
Organismo Concentragio Virus
Gripe A Gripe B respiratério

sincicial

Chlamydia pneumoniae 1,00E+05 UFC/mI NEGAT. NEGAT. NEGAT. &
Citrobacter freundii 3,30E+06 UFC/mI NEGAT. NEGAT. NEGk
Corynebacterium sp. 3,30E+06 UFC/ml NEGAT. NEGAT. ,NIE G T
Escherichia coli 1,00E+07 UFC/mlI NEGAT. NEGAT. EGAT.
Enterococcus faecalis 1,30E+06 UFC/mI NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Haemophilus influenzae 1,00E+06 UFC/ml NEGAT. NEGQ’ NEGAT.
Lactobacillus reuter 1,00E+06 UFC/ml NEGAT. NEGATN NEGAT.
Legionella spp. 1,00E+06 UFC/ml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Moraxella catarrhalis 1,00E+07 UFC/ml NEGAT. WAT NEGAT.
Mycobacter('um tuberculosis 1,00E+06 UFC/mI NEGAT. \ NEGAT. NEGAT

(avirulenta) o~

Mycoplasma pneumoniae 1,00E+06 UFC/mi NEG@ NEGAT. NEGAT.
Neisseria meningitidis 2,15E+06 UFC/mi GAT. NEGAT. NEGAT.
Neisseria mucosa 1,00E+07 UFC/ml %AT. NEGAT. NEGAT.
Propionibacterium acnes 2,40E+07 UFC/nll (-\\J\IEGAT. NEGAT. NEGAT.
Pseudomonas aeruginosa 3,70E+06 UF \J NEGAT. NEGAT. NEGAT.
;ﬁi@ﬁ{é‘;cggcp‘:xﬂ:‘g 2,20E+06 UF,C NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Staphylococcus epidermidis 3,4(@*{ UFC/mi NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Staphylococcus haemolyticus | 4,00E*Q6 YFC/ml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Streptococcus agalactiae |~ 3HBE+06 UFC/ml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Streptococcus pneumoniae \JAOE+O6 UFC/mI NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Streptococcus pyogene(\~ 1,00E+07 UFC/ml NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Streptococcus sa/ava@‘ 1,00E+07 UFC/mi NEGAT. NEGAT. NEGAT.
Streptococcus S Dh/s 3,10E+06 UFC/mi NEGAT. NEGAT. NEGAT.

Reatividade an %:Iusmdade)
Foi avaliada a de analitica do ensaio Xpert Xpress Flu/RSV contra varias estirpes da gripe A HIN1 (sazonal antes de

2009), da gr N1 (pandémica em 2009), da gripe A H3N2 (sazonal), da gripe A aviaria (HSN1, HSN2, H6N2, H7N2,
H7N3 9 e HIN2), da gripe B (representando estirpes das linhagens Victoria e Yamagata) e subgrupos A ¢ B (virus
respl 1nc1c1al A e virus respiratdrio sincicial B) do virus respiratorio sincicial, em niveis proximos do LoD analitico.
g?ﬂo com o ensaio Xpert Xpress Flu/RSV, testaram-se no total 53 estirpes, consistindo em 48 virus da gripe (35 de gripe
e gripe B) e 5 estirpes de virus respiratorio sincicial. Foram testadas trés réplicas para cada estirpe. Todas as estirpes de
ipe e virus respiratorio sincicial tiveram resultado positivo nos trés replicados, exceto uma estirpe de Gripe A HIN1 (A/Nova
ersia/8/76) que teve resultado positivo em 2 de 3 replicados a 0,1 TCID50/ml. Os resultados sdo apresentados na tabela
Tabela 17.

A reatividade cruzada prevista de analises in silico demonstrou uma homologia de sequéncia de 100% para estirpes de pHIN1
adicionais.

Xpert® Xpress FIu/RSV 31
301-7239-PT, Rev. E outubro de 2022



Xpert® Xpress FIu/RSV

Tabela 17. Reatividade analitica (inclusividade) do ensaio Xpert Xpress FIu/RSV

VN

Resultado
Virus Estirpe Concentragio-alvo Virus
Gripe A Gripe B respiratori
sincigi\
Sem controlo de modelo n. a. NEGAT. NEGAT. ;QQ
Alsuina/lowa/15/30 0,1 TCIDsg/ml POSIT. NEGAT. 4~ NEGAT.
AWS/33 0,1 TCIDsg/ml POSIT. NEGAR, |“~NEGAT.
A/PR/8/34 0,1 TCIDsg/ml POSIT. Q@b | NEGAT.
A/Mal/302/54 0,1 TCIDsg/ml POSIT. \@e T. NEGAT.
A/Denver/1/57 0,1 TCIDsg/ml POSIT, EGAT. NEGAT.
Gripe A H1N1 A/Nova Jérsia/8/76 0,1 TCIDgg/ml PO NEGAT. NEGAT.
(antes de 2009) P\
A/Nova Caleddnia/20/1999 0,1 TCIDsg/ml . NEGAT. NEGAT.
)
A/Nova lorque/55/2004 0,1 TCIDsg/ml OSIT. NEGAT. NEGAT.
A
Afllhas Salom30/3/2006 0,1 TCID /m ‘Ot posit. NEGAT. NEGAT.
AlTaiwan/42/06 0,1 TCI@' POSIT. NEGAT. NEGAT.
A/Brisbane/59/2007 O@O/ml POSIT. NEGAT. NEGAT.
Alsuina/NY/02/2009 0¢1 TCIDgg/ml POSIT. NEGAT. NEGAT.
Gripe A H1N1 4

lorado/14/2012 1 TCIDsg/ml POSIT. NEGAT. NEGAT.

{oand, 2008) A/Colorado/14/20 \\ 0,1 TCIDsg/m oS G G
A/Washlngton/24/2?d2\< 0,1 TCIDsg/ml POSIT. NEGAT. NEGAT.
A/Alch|/2/68 2,0 TCIDsg/ml POSIT. NEGAT. NEGAT.
A/Hong W}e 2,0 TCIDsg/ml POSIT. NEGAT. NEGAT.

L3
A/POHWS/H?S 2,0 TCIDsg/ml POSIT. NEGAT. NEGAT.
i/15/2001 2,0 TCIDsg/ml POSIT. NEGAT. NEGAT.
Gripe A H3N2 Wisconsin/67/05 2,0 TCIDsg/ml POSIT. NEGAT. NEGAT.
(sazonal) (

O‘ A/Brisbane/10/2007 2,0 TCIDsg/ml POSIT. NEGAT. NEGAT.
Q, A/Minnesota/11/2010 (H3N2)v 2,0 TCIDgg/ml POSIT. NEGAT. NEGAT.
\ Allndiana/08/2011 (H3N2)v 2,0 TCIDsg/ml POSIT. NEGAT. NEGAT.
AlTexas/50/2012 2,0 TCIDsg/ml POSIT. NEGAT. NEGAT.

2
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Tabela 17. Reatividade analitica (inclusividade) do ensaio Xpert Xpress FIu/RSV (Continuagéo)

VN

Resultado
Virus Estirpe Concentragio-alvo Virus
Gripe A Gripe B respiratério
sincicial N

Alpato/Hunan/795/2002 (H5N1) < lpg/ur POSIT NEGAT. NEGAT
Algalinha/Hubei/327/2004 (H5N1) < 1pg/ul POSIT. NEGAT. /
A/Anhui/01/2005 (H5N1) < lpg/ul POSIT. NEGAT. EGAT.
A/Zosterops japonicus/Hong Kong/ < lpg/ul POSIT. NEG/—\b NEGAT.

1038/2006 (H5N1)

N
Alpato-real/W1/34/75 (H5N2) < lpg/ul POSIT. \@%T NEGAT.
Algalinha/CA431/00 (H6N2) < lpg/ul POSITX<QIEGAT. NEGAT.
Gripe A aviaria i
Alpato/LTC-10-82743/1943 (H7N2) < lpg/ul PO NEGAT. NEGAT.
N
A/galinha/NJ/15086-3/94 (H7N3) < lpg/ul NEGAT. NEGAT.
1
A/Anhui/1/2013 (H7N9) N. a.P osIT NEGAT. NEGAT.
Vo N
A/Shanghai/1/2013 (H7N9) N. a.bx ‘Ot posi. NEGAT. NEGAT.
Algalinha/Coreia/38349-p96323/ < p@\' POSIT. NEGAT. NEGAT.
1996 (HIN2)
Alpato-real/NY/6750/78 (H2N2) , < Tpg/ul POSIT. NEGAT. NEGAT.
B/Lee/40 R 1,0 TCIDso/ml NEGAT. POSIT. NEGAT.
B/Allen/45 0 1,0 TCIDso/ml NEGAT. POSIT. NEGAT.
N N

B/GL/1739/54 U 1,0 TCIDso/ml NEGAT. POSIT. NEGAT.
B/Maryland@ 1,0 TCIDso/ml NEGAT. POSIT. NEGAT.
B/Pa@@OC 1,0 TCIDso/ml NEGAT. POSIT. NEGAT.
B/F{%%J!?/zomd 1,0 TCIDso/ml NEGAT. POSIT. NEGAT.
Gripe B (@%rida/oz/osc 1,0 TCIDg/ml NEGAT. POSIT. NEGAT.
-\, * BIFicrida/04/06 1,0 TCIDgg/ml NEGAT. POSIT. NEGAT.
N\~  B/Hong Kong/5/72 1,0 TCIDgg/ml NEGAT. POSIT. NEGAT.
\ B/Wisconsin/01/20108 1,0 TCIDso/ml NEGAT. POSIT. NEGAT.
K B/Malasia/2506/04° 1,0 TCIDs/ml NEGAT. POSIT. NEGAT.
Q 3 B/Taiwan/2/62 1,0 TCIDso/ml NEGAT. POSIT. NEGAT.
B/Brisbane/60/2008° 1,0 TCIDso/ml NEGAT. POSIT. NEGAT.
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Tabela 17. Reatividade analitica (inclusividade) do ensaio Xpert Xpress FIu/RSV (Continuagao)

Resultado
Virus Estirpe Concentragio-alvo Virus
Gripe A Gripe B respiratério
sincicial N
Virus respiratorio sincicial-A/NY 3,0 TCIDgp/ml NEGAT. NEGAT. POS
(desconhecido clinico)
Virus Vitus respiratorio sincicial-A/WI1/ 3,0 TCIDgg/ml NEGAT. NEGAT. o @| \
respiratério
L 629-8-2/2007 ’
sincicial A
Virus respiratorio sincicial-A/WI/ 3,0 TCIDgg/ml NEGAT. NEGA POSIT.
629-11-1/2008
i Virus respiratério sincicial-B/ 7,0 TCIDgp/ml NEGAT. . POSIT.
Virus WV14617/85 AN
respiratorio - ———— N X
sincicial B Virus respiratério sincicial-B/ 7,0 TCIDgg/ml NEGAT. <U GAT. POSIT.
CH93(18)-18 \ N
a.  Foi utilizado ARN viral purificado numa matriz de fundo simulada para os virus da gripe A aviaria, dé\i regulamentos de biosseguranca.
b.  Os virus de gripe A aviaria (H7N9) inativados sem titulagao viral foram diluidos 100 000 vezes triz de fundo simulada e testados,
devido a regulamentos de biosseguranca.
c. Linhagem Victoria conhecida.
d. Linhagem Yamagata conhecida.

21.4 Estudo de substancias interferentes \?

rferentes que poderdo estar presentes na nasofaringe,

Num estudo ndo clinico, foram avaliadas substancias potencialm
diretamente em relagdo ao desempenho do ensaio Xpert Xpre SV. As potenciais substancias interferentes na passagem
nasal e na nasofaringe podem incluir, entre outras: sangue des nasais ou muco e medicamentos nasais e faringeos
utilizados para aliviar a congesto, a secura nasal, a irritagdo @u a asma e sintomas alérgicos, assim como antibidticos e

antiviricos. Foram testadas amostras negativas (n = 8) pafd cada substincia para determinar o efeito no desempenho do controlo
de processamento da amostra (SPC). Foram testadasfamostras positivas (n = 8) por substincia com seis estirpes de gripe (quatro

da gripe A e duas da gripe B) e quatro de Vims& orio sincicial (duas de virus respiratério sincicial A e duas de virus
respiratorio sincicial B), adicionadas numa @ ac20 de 3X o LoD analitico determinado para cada estirpe. Todos os
resultados foram comparados com cont ﬁ‘ itivos e negativos de matriz nasal simulada. A matriz nasal simulada consistiu
em 2,5% (p/v) de mucina porcina, 1% C

de 1x PBS com glicerol a 15%, qugsfoi depois diluida 1:5 em UTM. As substancias avaliadas estdo discriminadas na Tabela 18,

com indicagdo dos principios ati@as concentragdes testadas. Nenhuma das substancias provocou interferéncia no ensaio
nas concentragdes testadasaes @ do. Todas as réplicas positivas e negativas foram corretamente identificadas utilizando o

ensaio Xpert Xpress F lu/&\

Tabela&gsténcias potencialmente interferentes no ensaio Xpert Xpress FIu/RSV

Sub‘st“ Classe Descricao/Principio ativo Concentracgao testada
olo Matriz nasal simulada 100% (v/v)
ONY 0,83 mg/ml
Broncadilatador beta-adrenérgico Sulfato de albuterol . ) 9 .
(equivalente a 1 dose por dia)
LN Sangue Sangue (humano) 2% (viv)
<' \sistema de transporte de virus Meio de transporte 100% (v/v)
( universal BD™
Remel M4® Meio de transporte 100% (v/v)
Remel M4RT® Meio de transporte 100% (v/v)
Remel M5® Meio de transporte 100% (v/v)
Remel M6® Meio de transporte 100% (v/v)
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Tabela 18. Substancias potencialmente interferentes no ensaio Xpert Xpress FIu/RSV (Continuagao)

Substancia/Classe

Descrigao/Principio ativo

Concentracgao testada

Pastilhas para a garganta, anestésico
e analgésico oral

Benzocaina, mentol

1,7 mg/ml

Proteina mucina purificada

Mucina (glandula submaxilar bovina ou suina) 2,5% (pv)
Antibiético, pomada nasal Mupirocina 10 mg/ml
Soro fisioldgico em spray nasal Cloreto de sodio (0,65%) 15% (v/f)~ U
Spray nasal Anefrin Oximetazolina, 0,05% 15% (v

Gotas nasais PHNY

Fenilefrina, 0,5%

\Q'%

Farmacos antivirais Tamiflu Zanamivir
Antibacteriano, sistémico Tobramicina pg/ml
. Luffa opperculata, Galphimia glauca, ( ’ o
Gel nasal Zicam Histaminum hydrochloricum, Enxofre \ 15% (p)
Corticosteroide nasal Propionato de fluticasona 5 pg/mi
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Estudo de contaminagao por transferéncia

Foi realizado um estudo para demonstrar que os cartuchos GeneXpert indepe
contaminagdo por transferéncia de amostras negativas quando processai@s amostras positivas muito elevadas processadas
6

no mesmo médulo GeneXpert. O estudo consistiu numa amostra negati
imediatamente apds uma amostra muito elevada para a gripe A (A/
elevada para o virus respiratorio sincicial A (A/Long/MD/26, 1x

esquema de teste foi repetido 20 vezes para cada tipo de Vi
(um total de 82 execugdes). Utilizou-se um modulo Gene

toria/3

O\

s, de utilizag@o unica, previnem a

cessada no mesmo modulo GeneXpert
1/2011, 2x10” TCIDsp/ml) ou uma amostra muito
50/ml) adicionada a uma matriz nasal simulada. Este
ando em 20 amostras positivas e 21 negativas por estirpe
erente para cada tipo de virus. Todas as 40 amostras positivas

foram corretamente apresentadas como Flu A POSITIVO (Flu APOSITIVE); Flu B NEGATIVO (Flu B NEGATIVE); RSV NEGATIVO

(RSV NEGATIVE) ou Flu A NEGATIVO (Flu A NEGATIV
POSITIVE). Todas as 42 amostras negativas for
NEGATIVO (Flu B NEGATIVE); RSV NEGATI

'- Qs vs. congeladas
1

21.6

respiratorio sincicial individuais emtré
moderados (5X LoD) e positivos

amostras N negativamente ag @

Todas as amos

Estudo de equivaléncia de amost

A equivaléncia de amostras frescas e ca
rés concentragdes diferentes representativas de positivos baixos (2X LoD), positivos

10X LoD) em matriz clinica de zaragatoas NF negativas agrupadas ou matriz clinica de

As amostras negativas consistiram apenas em matriz clinica de zaragatoas NF negativas

EGATIVE).

; Flu B NEGATIVO (Flu B NEGATIVE); RSV POSITIVO (RSV
etamente apresentadas como Flu A NEGATIVO (Flu A NEGATIVE); Flu B

adas no ensaio Xpert Xpress Flu/RSV foi avaliada testando estirpes de gripe e virus

agrupadas ou matriz chnl\‘t ostras N negativamente agrupadas. A equivaléncia de amostras frescas e congeladas foi
determinada utilizando irpe de gripe A H3N2 sazonal (A/Victoria/361/2011), uma estirpe de gripe B (B/Mass/2/2012),
orio sincicial A (Virus respiratdrio sincicial-A/2/Australia/61) e uma estirpe de virus respiratorio

sitivas e negativas foram testadas frescas, apds um ciclo de congelagdo/descongelagdo e apds dois ciclos de

uma estirpe de viru:
sincicial B (Vlm@torlo sincicial-B/Wash/18537/62). Foram testadas 20 réplicas para cada tipo e concentragdo de amostra.

congela gelac;ao Nao houve qualquer diferenca no desempenho do ensaio Xpert Xpress Flu/RSV entre diluigoes
frescas K e dois ciclos de congelacdo/descongelagdo sequenciais para amostras positivas e negativas. Todas as réplicas
gativas foram corretamente identificadas utilizando o ensaio Xpert Xpress Flu/RSV.

o lteg
)
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21.7

22

Estudo de interferéncia competitiva
Avaliou-se a interferéncia competitiva do ensaio provocada pela presenca de dois alvos no ensaio Xpert Xpress Flu/RSV,
testando estirpes individuais de gripe e virus respiratorio sincicial proximas do LoD na presenga de estirpes diferentes de gripe
ou virus respiratoério sincicial com uma concentragdo mais elevada numa matriz nasal simulada. A concentragdo de cada estirpe
no LoD variou entre 0,45 TCIDso/ml e 1,6 TCIDsy/ml e a concentragio das estirpes competitivas variou entre 10! TCIDso/ml ¢
10* TCIDso/ml. A interferéncia competitiva analitica foi avaliada utilizando uma (1) estirpe de gripe A H3 sazonal (H3/Victoria/
361/2011), uma (1) estirpe de gripe B (B/Mass/02/2012), uma (1) estirpe de virus respiratorio sincicial A (Virus respiratorio
sincicial-A/2/Australia/61) e uma (1) estirpe de virus respiratdrio sincicial B (Virus respiratorio sincicial-B/Wash/18537

Foram testadas réplicas de 20 para cada estirpe-alvo e cada combinagdo de estirpe competitiva. A distribui¢do binomi a
com 20 amostras de réplicas no LoD situa-se entre 17 e 20 resultados positivos, com base na distribui¢do binomi 20,
p = 0,95 (X~Bin(20,0,95)). Assim, os conjuntos de 20 com 16 ou menos positivos seriam raros e indicativos @ eito
inibitério competitivo devido a niveis elevados de um analito competitivo. i

Com Gripe A/Victoria/361/2011 na concentragdo de 0,8 TCIDs(/ml, ndo se observaram nenhuns efeitos i 108 competitivos
na presenga de 1x10° TCIDso/ml de Gripe B/Mass/02/2012; 1x10° TCIDsy/ml de Virus respiratori si@ “A/2/Austrélia/6; ou
1x10% TCIDso/ml de Virus respiratorio sincicial-B/Wash/18537/62. \\

Com Gripe B/Mass/02/2012 na concentragdo de 0,45 TCIDso/ml, observaram-se efeitos inibit mpetitivos na presenca de
1x10° TCIDs¢/ml de Gripe A/Victoria/361/2011. Nio se observaram efeitos inibitorios ¢ tifiv6s na presenca de

1x10? TCIDso/ml de Gripe A/Victoria/361/2011; 1x10° TCIDsy/ml de Virus respiratori % 1-A/2/Australia/6; ou

1x10°3 TCIDsg/ml de Virus respiratdrio sincicial-B/Wash/18537/62. 6

Com Virus respiratorio sincicial-A/2/Australia/6 na concentragio de 1,1 TCI @ervaram-se efeitos inibitorios
competitivos na presenga de 1x10° TCIDso/ml de Gripe A/Victoria/361/20114{Nzo $e observaram efeitos inibitorios

competitivos na presenga de 1x10? TCIDso/ml de Gripe A/Victoria/361/2011; X103 TCIDsy/ml de Gripe B/Mass/02/2012.

Com Virus respiratorio sincicial-B/Wash/18537/62 na concentragéo de 03 ID5(/ml, observaram-se efeitos inibitdrios
competitivos na presenga de 1x10? TCIDsy/ml de Gripe A/Victoria&/é ou 1x10° TCIDsy/ml de Gripe B/Mass/02/2012.
Nao se observaram efeitos inibitérios competitivos na presenga IDso/ml de Gripe A/Victoria/361/2011; ou 1x10?
TCID5(/ml de Gripe B/Mass/02/2012. Quando a concentragao s respiratorio sincicial-B/Wash/18537/62 se aumentou
para 1,6 TCID5y/ml, ndo se observaram efeitos inibitorios tivos na presenga de 1x102 TCIDsg/ml de Gripe A/Victoria/
361/2011; ou 1x10° TCID5o/ml de Gripe B/Mass/02/2012.

Nas condigdes deste estudo, foram observados efeit@s inibitorios competitivos internos nos alvos (gripe A, gripe B ¢ virus
respiratorio sincicial) na presenga de dois alvo ensaio Xpert Xpress Flu/RSV. O efeito inibitorio competitivo nos alvos
do Xpert Xpress Flu/RSV ¢ abordado na secc@® Nimitacdes” do folheto informativo.

Reprodutibilidade

A reprodutibilidade foi determinada ando multicéntrico, em regime de ocultagdo, com um painel de amostras com sete
membros consistindo num contro?&tivo ¢ duas de cada matriz nasal simulada adicionadas com gripe A, gripe B ou virus
respiratorio sincicial a 1X (pos# ixa) e 2-3X (posit. moderada) o LoD respetivo. Os testes foram realizados em trés locais
(um interno, dois externo, Qperadores de cada centro do estudo testaram um painel em duplicado duas vezes por dia

(equivalente a quatro replic por dia) ao longo de seis dias (ndo necessariamente consecutivos). Foram utilizados trés lotes de
cartuchos do ensaio X] ress Flu/RSV, cada um representando aproximadamente dois dias de teste. Os resultados
encontram-se res a Tabela 19.

\
O
&

<
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Tabela 19. Resumo dos resultados de reprodutibilidade

ID da Local 1 Local 2 Local 3 % de
concordancia
amostra total
(Sample ID) Op. 1 Op. 2 Local Op. 1 Op. 2 Local Op. 1 Op. 2 Local acr)nz fo';
Negativo 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% o
g (24/24) | (24/24) | (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) 44)
Gripe A — 87,0% 95,8% 91,5% 95,7% 91,7% 93,6% 100% 91,3% 95,7% \43,6%
Posit. baixo | (20/23) | (23/24) | (43/47) (22/23) (22/24) (44/47) (23/23) (21/23) (44{46) J(131/140)b
Gripe A — 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Posit. mod. | (24/24) | (24/24) | (48/48) (23/23) (23/23) (46/46) (24/24) (24/24) (142/‘142)b
Gripe B— | 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 95,8% 91 ,7°N ,8% 95,1%
Posit. baixo | (23/24) | (23/24) | (46/48) (23/24) (23/24) (46/48) (23/24) (22/247\\ 45/48) (137/144)
Gripe B — 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% % | 100% 100%
Posit. mod. | (23/23) | (24/24) | (47/47) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) 3) (47/47) (142/142)b
RSV — 91,7% 87,5% 89,6% 100% 100% 100% 91,79 §5,8% 93,8% 94,4%
Posit. baixo | (22/24) | (21/24) | (43/48) (23/23) (24/24) (47/47) P/ (23/24) (45/48) (135/143)b
RSV-Posit. 100% 100% 100% 100% 100% 100% w 100% 100% 100%
mod. (24/24) | (23/23) | (47/47) (23/23) (24/24) (47/47@24/24) (24/24) (48/48) (‘I42/142)b

g
Concordancia calculada com base no resultado esperado: Negativa para amostras ati positividade-alvo: 0%); Positiva para positivas baixas
(positividade-alvo: 95%) e positivas moderadas (positividade-alvo: 100%). K

Onze amostras indeterminadas (Gripe A Posit. baixo [4], Gripe A Posit. mode dt@Snpe B Posit. moderado [2], virus respiratorio sincicial Posit.
baixo [1]; virus respiratdrio sincicial Posit. moderado [2])

A reprodutibilidade do ensaio Xpert Xpress Flu/RSV ta@ém oi avaliada em termos do sinal de fluorescéncia expresso em

valores de Ct para cada alvo detetado. A média, o desvio padrio (DP) e o coeficiente de variagdo (CV) entre locais, entre dias,
entre lotes e entre operadores para cada memb\%ﬁnel sdo apresentados na Tabela 20.

Tabela Z(ﬁi o dos dados de reprodutibilidade

N
. . Entre .
Canal_de ] ct 46&'9 locais Entre lotes Entre dias operadores Intra-ensaio Total
Amostra ensqlo N mé " oV oV oV oV oV oV
(analito) 5\\ DP (%) DP (%) DP (%) DP (%) DP (%) DP (%)
Negativo SPC 144 ?,3 0 0 0,7 21 0 0 0,2 0,5 0,6 1,8 0,9 2,8
Gripe A— | ie At 353 | 0| o | 04| 10 |06 17| 01| 02 |09 26|12 33
Posit. baixo (
i — I
Gripe A @ 142 | 331 | 0o | o | 01| o4 |01 | 04| 0 o |os| 19| 07 | 20
Posit. mod.
Gripe B —\| N
. . B 137 34,6 0 0 0 0 0,4 1,3 0 0 1,4 4.1 1,5 4,3
Posit. ba{) \ be
G"'.J Gripe B 142 32,3 0,1 0,3 0,2 0,7 0 0 0,2 0,7 0,8 2,5 0,9 2,7
P S}t .
V — Virus
. . respiratoério | 135 36,5 0 0 0,6 1,7 0 0 0,5 1,3 0,9 2,6 1,2 3,3
Posit. baixo S
sincicial
RSV — Virus
. respiratério | 142 33,6 0,1 0,2 0,1 0,3 0 0 0,2 0,5 0,4 1,3 0,5 1,4
Posit. mod. sincicial

a. Resultados com valores de Ct diferentes de zero de 144.
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24 Locais das sedes da Cepheid

Sede corporativa

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
Estados Unidos da América

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

www.cepheid.com

25 Assisténcia Técnica

Sede europeia

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
Franca Q

Telefone: + 33 563 825 300

Fax: + 33 563 825 301 < ’ :
www.cepheidinternational.com e

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

. Nome do produto K

. Numero de lote \

. Numero de série do instrumento Q

. Mensagens de erro (se houver alguma) O

. Versdo de software e, caso se aplique, numero de etiqueta de servigo (ServigcesTag) do computador

Informagoes de contacto
Estados Unidos da América
Telefone: + 1 888 838 3222
E-mail: techsupport@cepheid.com

As informagdes de contacto para outros escrit
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.

Termos e Condig¢des da Cepheid pode

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

o@ssisténcia técnica da Cepheid estdo disponiveis no nosso website:

ntrados em http://www.cepheid.com/en/support/support/order-management.

Xpert® Xpress FIu/RSV
301-7239-PT, Rev. E outubro de 2022

39



Xpert® Xpress FIu/RSV

26 Tabela de simbolos

Simbolo Significado

Numero de catalogo

Dispositivo médico para diagnoéstico in vitro

Nao reutilizar

Cadigo do lote

Consulte as instrugbes de utilizagao

Fabricante

Pais de fabrico

Conteudo suficiente para <n> testes

L Controlo

Prazo de validade

Limites de temperatura \
P — N

Riscos biologicos : U

Atengao \

only

Para utilizagdo apenas C{n ﬁeiia médica

o~
Cepheid

904 Caribbean Drive ’\O
Sunnyvale, CA 94089 \,
EUA (b'

3 sﬂ@%wﬁ@@zﬁﬂ@ﬁﬁ

Telefone: +1 408. 4191
Fax: +1 40, 4192

«©
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27 Historico de revisoes

Descri¢ao das alteracdes: 301-7239, Rev. D to Rev. E

Finalidade: ActualizagGes as instrugdes de utilizagdo

Seccao Descrigdao da Mudancga
Marcas, Patentes e Actualizado de acordo com as normas legais actuais.
Declaragdes de Direitos de

Autor 'a
8 Actualizagbes a secgao de Materiais Necessarios mas Nao Fornecitfs.. ‘\

10.2 Actualizagbes aos Avisos na secg¢do Espécime. NS
24 Actualizacéo para o conteudo e layout padréao. Ab
25 Actualizagéo para o conteudo e layout padréao. o @v
27 Adigéo da secgao e tabela do Histérico de Revisdes. ,\\\
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