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Ensaio Xpert® Flu

Apenas para utilizagdo em diagnostico in vitro.

1. Nome sujeito a direito de propriedade
Xpert® Flu

2. Nome comum ou habitual
Ensaio Xpert Flu

3. Utilizagao prevista

O Ensaio Cepheid® Xpert Flu, executado nos sistemas do instrumento GeneXpert®, ¢ um ensaio RT-PCR automatizado,
multiplo em tempo real destinado a deteccdo e diferenciagdo qualitativa in vitro do RNA dos virus da gripe A, gripe B e gripe
HIN1 2009. O Ensaio Xpert Flu usa amostras de lavagens ou aspirados nasais e zaragatoas nasofaringeas colhidas de pacientes
com sinais e sintomas de infec¢do respiratoria em conjunto com factores de risco clinicos e epidemiologicos. O Ensaio Xpert
Flu destina-se a ajudar no diagnostico da gripe.

Os resultados negativos ndo excluem a infecgdo por virus da gripe e ndo devem ser utilizados como base unica para o tratamento
ou outras decisdes sobre o atendimento dos pacientes.

As caracteristicas de desempenho relativamente a gripe A foram estabelecidas durante a época gripal de 2012-2013. Quando
emergem outros virus da gripe A, as caracteristicas de desempenho podem variar.

Se houver suspeita de um novo virus da gripe A com base em critérios vigentes de rastreios clinicos e epidemiologicos
recomendados pelas autoridades de saude publica, as amostras devem ser colhidas com as precaugdes apropriadas para o
controlo da infec¢do por novos virus da gripe virulentos e enviadas para os departamentos de satide estaduais ou locais para
serem testadas. Ndo se devem realizar culturas virais nesses casos a ndo ser que uma instalagdo BSL 3+ (nivel de biosseguranca
3+) esteja disponivel para receber as amostras e fazer as culturas.

4. Resumo e explicagao

A gripe (influenza) ¢ uma infecgédo viral contagiosa do tracto respiratorio, que ocorre frequentemente no inverno. A transmissao
da gripe processa-se principalmente através do ar (isto ¢, através da tosse e de espirros). Os sintomas incluem normalmente
febre, tremores, cefaleias, mal-estar, tosse e congestdo dos seios nasais. Podem também ocorrer sintomas gastrointestinais (por
ex. nauseas, vomitos ou diarreia), principalmente em criangas, mas sdo menos comuns. Os sintomas surgem geralmente no prazo
de até dois dias apos a exposi¢do a um individuo infectado. Pode verificar-se o desenvolvimento de pneumonia como
complicag@o apds uma infecgdo gripal, causando um aumento da morbilidade e da mortalidade em populagdes de criangas,
idosos ¢ imunocomprometidos.

Os virus da gripe sdo classificados nos tipos A, B e C, sendo que os dois primeiros causam a maioria das infec¢cdes em seres
humanos. O virus da gripe A ¢ o tipo mais comum de virus da gripe em seres humanos, ¢ geralmente responsavel por epidemias
de gripe sazonais e tem o potencial de causar pandemias. Os virus da gripe A também podem infectar animais como aves, suinos
¢ equideos. As infecgdes pelo virus da gripe B limitam-se geralmente aos seres humanos e ¢ mais raro causarem epidemias. Os
virus da gripe A dividem-se ainda em subtipos com base em duas proteinas de superficie: a hemaglutinina (H) e a neuraminidase
(N). A gripe sazonal ¢ normalmente provocada por virus que contém os subtipos de hemaglutinina H1, H2 ou H3 combinados
com os subtipos de neuraminidase N1 ou N2, p. ex., tipo H3N1. Além dos virus das gripes sazonais ja em circulagdo,
identificou-se uma nova estirpe em seres humanos no comego de 2009, o HIN1, que surgiu no México.

Programas de vigilancia activa em conjunto com precaugdes para o controlo de infecgdes sdo componentes importantes na
prevengdo da transmissdo da gripe.
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5. Principio do procedimento

O Ensaio Xpert Flu é um teste de diagnostico automatizado in vitro para a detecgdo qualitativa dos virus da gripe A, gripe B e
do subtipo HIN1 2009 da gripe A. O ensaio ¢ realizado nos sistemas do instrumento GeneXpert da Cepheid.

Os sistemas do instrumento GeneXpert automatizam e integram o processamento/lise de amostras, a purificagdo, a amplificagdo
de acidos nucleicos ¢ a detecgdo da sequéncia-alvo em amostras simples ou complexas utilizando ensaios por RT (transcriptase
reversa) PCR e PCR em tempo real. Os sistemas sdo constituidos por um instrumento, um computador e software pré-instalado
para execugdo de testes e visualizagdo dos resultados. Os sistemas requerem a utilizagdo de cartuchos GeneXpert descartaveis,
de utilizagdo Unica que contém os reagentes para RT-PCR e PCR e onde decorrem os processos de RT-PCR e PCR. Dado que os
cartuchos sdo independentes, ¢ minimizada a contaminag@o cruzada entre amostras. Para obter uma descri¢do completa dos
sistemas, consulte os devidos Manual do Utilizador do Sistema GeneXpert Dx ou Manual do Utilizador do Sistema GeneXpert
Infinity.

O Ensaio Xpert Flu contém reagentes para a detec¢do e diferenciagdo da gripe A, gripe B ¢ do subtipo HIN1 2009 da gripe A

directamente a partir de amostras de aspirados e lavagens nasais (NA/W), e de zaragatoas nasofaringeas (NP) de pacientes com
sinais e sintomas de infecgdo respiratoria. Também estdo incluidos no cartucho um Controlo de processamento da amostra (SPC)
¢ um Controlo de verificagdo da sonda (PCC). O SPC ¢é um controlo do processamento adequado dos virus-alvo e destina-se a

monitorizar a presenga de inibidores na PCR. O controlo de verificagdo da sonda (PCC) verifica a reidratagdo dos reagentes, o

preenchimento do tubo da PCR no cartucho, a integridade da sonda e a estabilidade do corante.

6. Reagentes e instrumentos

6.1 Materiais fornecidos

WO kit do Ensaio Xpert Flu contém reagentes em quantidade suficiente para o processamento de 10 espécimes ou amostras para
controlo de qualidade.

O kit contém o seguinte:

Cartuchos do Ensaio Xpert Flu com tubos de reacgéao

integrados 10
» Esfera 1, Esfera 2 e das Esfera 3 (liofilizada) 1 de cada por cartucho
* Reagente para lise 2,0 mL por cartucho

+ Tiocianato de guanidina
» Reagente de fixagéo 1,5 mL por cartucho
* Reagente de eluigéo: 2,0 mL por cartucho
Pipetas de transferéncia 300 pL descartaveis 2 sacos de 12 por kit
CD 1 por kit

+ Ficheiro de definicdo do ensaio (ADF — assay definition file)
* Instrugdes para importar o ADF para o software GeneXpert
* Instrucdes de utilizagdo (folheto informativo)

As Fichas de Dados de Seguranga (FDS) est&o disponiveis em www.cepheid.com ou www.cepheidinternational.com, no separador

Nota ,poi0 (SUPPORT).
A seroalbumina bovina (BSA — bovine serum albumin) presente nas esferas deste produto foi produzida a partir de plasma bovino
Nota proveniente exclusivamente dos EUA. O fabrico da BSA também se processou nos EUA. Os animais nao foram alimentados com

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

6.2 Conservagao e manuseamento

wﬂfg’ . Conserve os cartuchos do Ensaio Xpert Flu e os respetivos reagentes a 2 °C-28 °C até a data indicada no rotulo.
. Nao utilize nenhum reagente que esteja turvo ou que apresente alteragdo da cor.
. Nao utilize um cartucho com fuga.
2 Xpert® Flu
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6.3 Materiais necessarios mas nao fornecidos

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

. Para o sistema GeneXpert Dx: Software GeneXpert Dx versdo 4.3 ou superior

Impressora: Caso necessite de uma impressora, contacte a assisténcia técnica da Cepheid para tratar da aquisi¢do de uma
impressora validada.

6.4 Materiais disponiveis mas nao fornecidos

Kit de colheita nasal, nimero de catdlogo da Cepheid NASL-100N-100 ou kit de colheita de amostras nasofaringeas Xpert,
numero de catalogo da Cepheid SWAB/B-100.

Controlos a base de virus inactivados da ZeptoMetriz:
. Numeros de catalogo NATFLUA/B-6MC e das NATFLUAHIN1-6MC como controlos positivos externos.

. Numero de catalogo NATCXVA9-6MC (virus Coxsackie) como controlo negativo externo.

7. Adverténcias e precaugoes

@ .

Trate todas as amostras bioldgicas, incluindo os cartuchos usados, como sendo capazes de transmitir agentes infecciosos.
Dado que ¢ frequentemente impossivel saber quais as amostras bioldgicas que poderdo ser infeciosas, todas devem ser
tratadas aplicando as precaugdes padrao. Orienta¢des para o manuseamento de amostras estdo disponiveis nos Centros para
o Controlo e a Preveng¢do de Doengas (Centers for Disease Control and Prevention) e no Instituto de Normas Laboratoriais e
Clinicas (Clinical and Laboratory Standards Institute) dos EUA.

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

Nao substitua os reagentes do Ensaio Xpert Flu por outros reagentes.

Naio abra a tampa do cartucho do Ensaio Xpert Flu, excepto ao adicionar a amostra.

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

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

Cada cartucho de utilizagdo tnica do Ensaio Xpert Flu ¢ utilizado para processar apenas um teste. Nao reutilize cartuchos
gastos.

As amostras bioldgicas, os dispositivos de transferéncia e os cartuchos usados devem ser considerados como sendo capazes
de transmitir agentes infecciosos, exigindo precaugdes padrio. Siga os procedimentos relativos a residuos ambientais da sua
institui¢ao relativamente a eliminagao correcta de cartuchos usados e reagentes nao usados. Estes materiais podem
apresentar caracteristicas de residuos quimicos perigosos que exigem procedimentos de eliminagdo nacionais ou regionais
especificos. Se as regulamentacdes nacionais ou regionais nao disponibilizarem uma indicacdo clara sobre a eliminagéo
correcta, as amostras biologicas e os cartuchos usados devem ser eliminados de acordo com as directrizes relativas ao
manuseamento ¢ a eliminagdo de residuos médicos da OMS (Organizagdo Mundial da Saude).

Recomenda-se o seguimento das boas praticas de laboratério e a troca de luvas entre 0 manuseamento de amostras de
pacientes diferentes para evitar a contaminag@o das amostras.

Conservar o kit do Ensaio Xpert Flu entre 2 °C e 28 °C.

8. Perigos quimicos?®?®

Palavra-sinal: ATENCAO
Adverténcias de perigo GHS da ONU

. Pode ser nocivo se ingerido
. Provoca irritagdo cutanea ligeira
. Causa irritagdo ocular

Declaracdes de precauciao
. Prevencao
. Lavar cuidadosamente ap6s manuseamento
. Resposta
. Em caso de irritacdo cutinea: Procure aconselhamento/consulte um médico

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

. Caso a irritagdo ocular persista: consulte um médico.

Xpert® Flu
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+8
24 ¢

10.
10.1

Importante

10.2

Nota

. Caso sinta indisposi¢do, contacte um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS ou um médico.
Colheita, transporte e conservag¢ao de amostras

As amostras de NA/W (aspirados e lavagens nasais) ou de zaragatoas NP (nasofaringeas) podem ser colhidas de acordo com os
procedimentos padrio da instituicdo do utilizador e colocadas em meio de transporte universal (tubos UTM — Universal
Transport Medium — de 3 mL).

As amostras devem ser transportadas entre 2 °C e 8 °C. As amostras podem ser conservadas até 72 horas entre 2 °C e 8 °C antes
de serem processadas.

Procedimento
Preparagao do cartucho

Inicie o teste dentro de 60 minutos apds a adigao do reagente da amostra ao cartucho.

Para amostras de zaragatoas NP
1.  Misture a amostra invertendo o tubo UTM cinco vezes.

2. Remova o cartucho da embalagem.

3. Abra atampa do cartucho. Utilizando uma pipeta de transferéncia limpa de 300 pL (fornecida), transfira 300 pL da amostra
(de uma s6 vez) para a cdmara com abertura grande do cartucho. Consulte Figura 1.

4. Feche a tampa do cartucho. Consulte Figura 1.

Para amostras de NA/W (aspirados e lavagens nasais)

1. Utilizando uma pipeta de transferéncia limpa de 300 pL (fornecida), transfira 600 pL da amostra (em duas vezes) para o tubo
UTM de 3 mL, fechando-o em seguida.

2. Misture a amostra invertendo o tubo cinco vezes.
Remova o cartucho da embalagem.

4. Abra a tampa do cartucho. Utilizando uma pipeta de transferéncia limpa de 300 pL (fornecida), transfira 300 uL da amostra
diluida (de uma s6 vez) para a cdmara com a abertura grande do cartucho. Consulte Figura 1.

5. Feche a tampa do cartucho. Consulte Figura 1.

Camara de amostra
(abertura grande)

Figura 1. Cartucho do Ensaio Xpert Flu (Vista de cima)

Iniciar o teste

Antes de iniciar o teste, certifique-se de que o ficheiro de definicdo do Ensaio Xpert Flu foi importado para o software do GeneXpert.

Esta sec¢do indica as etapas basicas para a execcucdo do teste. Paraobter instru¢des detalhadas, consulte o Manual do utilizador
do sistema GeneXpert Dx ou o Manual do utilizador do sistema GeneXpert Infinity, consoante o modelo que utiilizarzar.

1. Ligue o instrumento GeneXpert:

. Caso esteja a utilizar o instrumento GeneXpert DX, ligue-o primeiro e ligue depois o computador. O software do
GeneXpert arranca automaticamente ou pode requerer duplo clique no icone de atalho do software do GeneXpert Dx
no ambiente de trabalho do Windows®.

ou

. Caso utilize o instrumento GeneXpert Infinity, ligue a alimentag@o do instrumento. O software GeneXpert inicia
automaticamente ou pode ser necessario clicar duas vezes no icone de atalho do software Xpertise no ambiente de
trabalho do Windows.

Xpert® Flu
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Inicie sessdo no software do sistema do instrumento GeneXpert utilizando o seu nome de utilizador e palavra-passe.

Na janela do sistema GeneXpert, clique em Criar teste (Create Test) (GeneXpert Dx) ou em Encomendas (Orders) e em
Encomendar teste (Order Test) (Infinity).

Digitalize ou introduza 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) correcta. A ID do paciente (Patient ID) ¢ apresentada do lado esquerdo da janela Ver
resultados (View Results) e esta associada ao resultado do teste.

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

Digitalize o codigo de barras do cartucho do Ensaio Xpert Flu. Utilizando as informagdes do codigo de barras, o software vai
preencher automaticamente as caixas dos campos seguintes: ID do lote de reagente (Reagent Lot ID), N.° série do cartucho
(Cartridge SN), Prazo de validade (Expiration Date) e Ensaio seleccionado (Selected Assay).

Clique em Iniciar teste (Start Test) (GeneXpert Dx) ou em Submeter (Submit) (Infinity). Introduza a sua palavra-passe na
caixa de dialogo que aparece.

Para o sistema GeneXpert Infinity, coloque o cartucho no tapete rolante. O cartucho ¢ automaticamente carregado, o teste ¢
executado e o cartucho usado sera colocado no recipiente de residuos.

ou

No caso do instrumento GeneXpert Dx:

A.  Abra a porta do modulo do instrumento com a luz verde a piscar e introduza o cartucho.

B.  Feche a porta. O teste comega ¢ a luz verde para de piscar. Quando o teste termina, a luz verde desliga-se.
C. A guarde até o sistema desbloquear a porta do modulo antes de a abrir e retire o cartucho.
D

Elimine os cartuchos usados para um recipiente adequado a residuos de amostras de acordo com as praticas
convencionadas na sua instituicao.

11. Visualizagao e impressao de resultados

Esta secc@o indica as etapas basicas para a visualizacdo e a impressdo de resultados. Para obter instru¢cdes mais detalhadas
sobre a forma de visualizar e imprimir resultados, consulte o Manual do utilizador do sistema GeneXpert Dx ou o Manual do
utilizador do GeneXpert Infinity, consoante o instrumento que utilizar.

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

Ap0s a conclusdo do teste, clique no botdo Relatorio (Report) do ecri Ver resultados (View Results) para visualizar e/ou
gerar um relatorio em ficheiro pdf.

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

Controlo de processamento da amostra (SPC — Sample Processing Control) — assegura que a amostra foi processada
correctamente. O SPC é um Armored RNA® sob a forma de uma esfera seca que esta incluida em cada cartucho para
verificar o processamento adequado dos virus da amostra. O SPC verifica se ocorreu a lise dos virus da gripe quando
presentes e verifica se o processamento da amostra foi adequado. Além disso, este controlo detecta a inibigdo associada a
amostra das reac¢des RT-PCR e PCR. O SPC deve ser positivo em amostras negativas e pode ser negativo ou positivo em
amostras positivas. O SPC ¢é aprovado se preencher os critérios de aceitagdo validados.

Controlo de verificacido da sonda (PCC - Probe Check Control) — Antes do inicio da reacgdo PCR, o sistema do
instrumento GeneXpert mede o sinal de fluorescéncia das sondas para monitorizar a reidratagdo da esfera, o enchimento do
tubo de reacgdo, a integridade da sonda e a estabilidade do corante. O SPC ¢ aprovado se preencher os critérios de aceitagdo
validados.

Controlos externos — Devem ser utilizados controlos externos de acordo com as exigéncias de organizagdes de acreditagdo
locais, estaduais e federais, conforme aplicavel.

13. Interpretagao dos resultados

Os resultados sdo automaticamente interpretados pelo sistema do instrumento GeneXpert por meio da medi¢do de sinais
fluorescentes e algoritmos de calculo integrados, e sdo apresentados de forma clara na janela Ver resultados (View Results). Os
resultados possiveis sdo apresentados na Tabela 1.

Xpert® Flu
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Flu A POSITIVO;

2009 HIN1 NAO DETECTADO;
Flu B NEGATIVO

Figura 2. Janela Ver resultados (View Results) do GeneXpert Dx: Exemplo de um
resultado positivo para a gripe A

Flu A POSITIVO;
2009 H1N1 DETECTADO;

Flu B NEGATIVO

BRI EE = E

Figura 3. Janela Ver resultados (View Results) do GeneXpert Dx: Exemplo de um
resultado positivo para a gripe H1N1 2009

6 Xpert® Flu
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Flu A NEGATIVO;
2009 HIN1 NAO DETECTADO;
Flu B POSITIVO

)|
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)

Figura 4. Janela Ver resultados (View Results) do GeneXpert Dx: Exemplo de um
resultado positivo para a gripe B

Flu A NEGATIVO;
2009 H1N1 NAO DETECTADO;
Flu B NEGATIVO

RERRIRE
INNNINNN

Figura 5. Janela Ver resultados (View Results) do GeneXpert Dx: Exemplo de um resultado negativo

Xpert® Flu 7
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SRR S &I
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Figura 6. Janela Ver resultados (View Results) do GeneXpert Dx:
Exemplo de um resultado invalido (O SPC nao cumpre os critérios de aceitagao)
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I

Figura 7. Janela Ver resultados (View Results) do GeneXpert Dx:
Exemplo de um resultado invalido (Negativo para a gripe A e positivo para a gripe H1N1 2009)

8 Xpert® Flu
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Tabela 1. Resultados do Ensaio Xpert Flu e respectiva interpretagao

Resultado Interpretagao

POSITIVO para gripe A E detectado RNA-alvo da gripe A; 2009 Nao é detectado RNA-alvo do H1N1; n&o é detectado
(Flu A POSITIVE); RNA-alvo da gripe B.

2009 HIN1 NAO O alvo da gripe A tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um parametro de
DETECTADO (2009 H1N1 avaliagdo superior ao minimo definido.

NOT DETECTED); » SPC - néo aplicave (NAl); o SPS é ignorado porque a amplificagdo do alvo da gripe A
NEGATIVO para gripe B podera interferir com este controlo.

(Flu B NEGATIVE) « Verificagio da sonda (Probe Check) — APROVADO (PASS): todos os resultados de
(Figura 2) verificacdo da sonda foram aprovados.

POSITIVO para gripe A E detectado RNA-alvo da gripe A; 2009 E detectado RNA alvo do H1N1; ndo é detectado RNA-
(Flu A POSITIVE); alvo da gripe B.

2009 H1N1 DETECTADO
(2009 H1N1 DETECTED);

* O alvo da gripe A tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um parametro de
avaliagdo superior ao minimo definido.

NEGATIVO para gripe B | . 0 alvo do H1IN1 2009 tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um parametro
(Flu B NEGATIVE) de avaliagéo superior ao minimo definido.
(Figura 3) * SPC - nao aplicave (NAIl); o SPC ¢ ignorado porque a amplificagédo do alvo da gripe A e do
H1N1 2009 podera competir com este controlo.
» Verificagdo da sonda (Probe Check) — APROVADO (PASS); todos os resultados de
verificagdo da sonda sdo aprovados.
NEGATIVO para gripe A Nao é detectado RNA-alvo da gripe A; 2009 Nao é detectado RNA-alvo do H1N1; ndo é
(Flu A NEGATIVE); detectado RNA-alvo da gripe B.
2009 HIN1 NAO « O alvo da gripe B tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um parametro de
DETECTADO (2009 H1N1 avaliag&o superior ao minimo definido.
NOT DETECTED); * SPC - néo aplicave (NAl); o SPS é ignorado porque a amplificagdo do alvo da gripe B
POSITIVO para gripe B podera interferir com este controlo.
(Flu B POSITIVE) « Verificacdo da sonda (Probe Check) — APROVADO (PASS); todos os resultados de
(Figura 4) verificagdo da sonda foram aprovados.
NEGATIVO para gripe A | N&o é detectado RNA-alvo da gripe A; 2009 N&o é detectado RNA-alvo do H1N1; ndo é
(Flu A NEGATIVE); detectado RNA-alvo da gripe B. O SPC preenche os critérios de aceitagéo.
2009 HIN1 NAO + Os RNA-alvo da gripe A, do H1N1 2009 e da gripe B nao foram detectados.
DETECTADO (2009H1N1 | . spc — APROVADO (PASS); o SPC tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e
NOT DETECTED); ) um parametro de avaliagdo superior a definigdo minima.
NEGATIVO para gripe B | . \/grificacso da sonda (Probe Check) — APROVADO (PASS); todos os resultados de
(Flu B NEGATIVE) verificagdo da sonda foram aprovados.
(Figura 5)

Nota Os dois resultados seguintes, embora possiveis, consistem em infecgbes mistas raras.
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Resultado Interpretagao

POSITIVO para gripe A E detectado RNA-alvo da gripe A; 2009 Nao é detectado RNA-alvo do H1N1; n&o é detectado
(Flu A POSITIVE); RNA-alvo da gripe B.

2009 HIN1 NAO « O alvo da gripe A tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um parametro de
DETECTADO (2009 H1N1 avaliagao superior ao minimo definido.

NOT DETECTED); » O alvo da gripe B tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um pardmetro de
POSITIVO para gripe B avaliagao superior ao minimo definido.

(Flu B POSITIVE)

* SPC - nao aplicave (NAIl); o SPC é ignorado porque a amplificagédo do alvo da gripe A e do
H1N1 2009 podera competir com este controlo.

» Verificagdo da sonda (Probe Check) — APROVADO (PASS); todos os resultados de
verificagcdo da sonda foram aprovados.

POSITIVO para gripe A
(Flu A POSITIVE);

2009 H1N1 DETECTADO
(2009 H1IN1 DETECTED);
POSITIVO para gripe B
(Flu B POSITIVE)

E detectado RNA-alvo da gripe A; 2009 E detectado RNA alvo do H1N1; ndo é detectado RNA-

alvo da gripe B.

* O alvo da gripe A tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um parametro de
avaliagdo superior ao minimo definido.

* O alvo do H1N1 2009 tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um parametro
de avaliagéo superior ao minimo definido.

* O alvo da gripe B tem um Ct (limiar de ciclo) dentro do intervalo valido e um parametro de
avaliagdo superior ao minimo definido.

* SPC - néo aplicave (NAIl); o SPC é ignorado porque a amplificagdo do alvo da gripe A e da
gripe B podera competir com este controlo.

» Verificagdo da sonda (Probe Check) — APROVADO (PASS); todos os resultados de
verificagdo da sonda foram aprovados.

INVALIDO (INVALID) 1. O SPC néo preenche os critérios de aceitagdo. A presenca ou auséncia de RNA-alvo néo
(Figura 6 e das pode ser determinada (Figura 6). Repita o teste de acordo com as instrugdes da
Figura 7) Secgédo 14.2, Procedimento de repeticao do teste.

«  SPC - FALHOU (FAIL); o resultado do SPC é negativo, o Ct (limiar de ciclo) do SPC
néo esta dentro do intervalo valido e o parametro de avaliagdo é inferior ao minimo
definido.

»  Verificagdo da sonda (Probe Check) — APROVADO (PASS); todos os resultados de
verificagcdo da sonda foram aprovados.

ou
2. Apresenca ou auséncia de RNA-alvo do H1N1 2009 ndo pode ser determinada (Figura 7).

Repita o teste de acordo com as instrugdes da Secgao 14.2, Procedimento de repeti¢cdo do

teste.

O RNA-alvo da gripe A e da gripe B ndo foram detectados e o RNA-alvo do H1N1
2009 foi detectado.

*  SPC - nao aplicave (NAI); o SPC é ignorado porque foi amplificado um alvo.

»  Verificagdo da sonda (Probe Check) — APROVADO (PASS); todos os resultados de
verificagdo da sonda foram aprovados.

ERRO (ERROR) Nao é possivel determinar a presenga ou auséncia de RNA-alvo da gripe A, do H1N1 2009 e

da gripe B. Repita o teste de acordo com as instrugdes da Secgéo 14.2, Procedimento de
repeticao do teste.

* 2009 H1N1 — SEM RESULTADO (NO RESULT)

* Gripe A— SEM RESULTADO (NO RESULT)

* Gripe B — SEM RESULTADO (NO RESULT)

* SPC - SEM RESULTADO (NO RESULT)

 Verificagdo da sonda (Probe Check) — FALHOU (FAIL)?; todos ou um dos resultados da
verificagcdo da sonda falharam.

10
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Resultado Interpretagao
SEM RESULTADO Nao é possivel determinar a presenga ou auséncia de RNA-alvo da gripe A, do H1N1 2009 e
(NO RESULT) da gripe B. Repita o teste de acordo com as instrugdes da Seccéo 14.2, Procedimento de

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

* 2009 H1N1 — SEM RESULTADO (NO RESULT)

* Gripe A— SEM RESULTADO (NO RESULT)

* Gripe B — SEM RESULTADO (NO RESULT)

SPC — SEM RESULTADO (NO RESULT)

» Verificagdo da sonda (Probe Check) — ndo aplicave (NAI).

a. Se a verificagdo da sonda foi aprovada, o erro foi causado porque o limite maximo da pressdo excedeu o intervalo aceitavel ou porque
houve falha de um componente do sistema.

14. Repeticao de um teste

141 Motivos para repetir um ensaio
Se ocorrer algum dos resultados de teste mencionados abaixo, repita o teste de acordo com as instrugdes da Secgdo 14.2,
Procedimento de repeti¢éo do teste.

Um resultado INVALIDO (INVALID) indica uma ou mais das ocorréncias abaixo:

. O SPC de controlo foi reprovado;

. O RNA-alvo da gripe A ndo foi detectado e 0 RNA-alvo do HIN1 2009 foi detectado;
. A amostra ndo foi processada adequadamente ou a PCR foi inibida.

Um resultado ERRO (ERROR) indica que o ensaio foi abortado. Algumas das causas possiveis s3o: o tubo de reacgio néo
estava devidamente cheio; foi detectado um problema de integridade da sonda de reagente; ou o limite maximo de pressdo
foi excedido.

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

14.2 Procedimento de repeti¢do do teste
Para a repeti¢do de um teste com um resultado indeterminado, utilize um novo cartucho (nio reutilize o cartucho).

Para zaragatoas NP utilize 300 pL do restante da amostra do tubo UTM original.
Para NA/W utilize 300 pL da amostra diluida restante do tubo UTM de 3 mL.

1.

Retire um novo cartucho do kit.

2. Misture a amostra invertendo o tubo cinco vezes.
3. Abraatampa do cartucho. Utilizando uma pipeta de transferéncia limpa de 300 pL (fornecida), transfira 300 uL da amostra
diluida (de uma s6 vez) para a cdmara com a abertura grande do cartucho, destinada a amostra. (consulte Figura 1).
4.  Feche a tampa do cartucho.
Xpert® Flu 11
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15. Limitagoes

. O desempenho do Ensaio Xpert Flu foi validado utilizando apenas os procedimentos detalhados neste folheto informativo.
Qualquer modificagdo destes procedimentos pode alterar o desempenho do teste.

. Recomenda-se o seguimento das boas praticas de laboratdrio e a troca de luvas entre 0 manuseamento de amostras de
doentes diferentes para evitar a contaminag@o de amostras ou de reagentes.

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

. Resultados de teste incorrectos podem ser originados por uma incorrecta colheita de amostras, incumprimento dos
procedimentos recomendados para colheita, manuseamento e conservagdo de amostras, erro técnico, troca de amostras ou
porque o numero de organismos na amostra ¢ demasiado baixo para ser detectado pelo teste. Para se evitarem resultados
incorrectos, € necessaria uma cuidadosa conformidade com as instru¢des deste folheto.

. Os resultados negativos ndo excluem a infec¢éo por virus da gripe e ndo devem ser utilizados como base unica para o
tratamento ou outras decisdes sobre o atendimento dos pacientes.

. Os resultados do Ensaio Xpert Flu devem ser correlacionados com o histdrico clinico, dados epidemioldgicos e outros dados
disponiveis ao médico que avalia o paciente.

. O 4cido nucleico viral pode persistir in vivo, independentemente da viabilidade do virus. A detecgdo do(s) analito(s)-alvo
ndo implica que o(s) virus correspondente(s) seja(m) infeccioso(s), ou seja(m) o(s) agente(s) causador(es) dos sintomas
clinicos.

. Este teste foi avaliado para utilizag@o exclusiva com material de amostras humanas.

. Se o virus sofrer mutagdo na regido-alvo, o virus da gripe pode ndo ser detectado ou pode ser detectado com menor
previsibilidade.

. Este é um teste qualitativo e ndo proporciona o valor quantitativo da presenca do organismo detectado.

. Este teste ndo foi avaliado para pacientes sem sinais e sintomas de infecgéo por gripe.

. Este teste ndo foi avaliado para monitoriza¢do do tratamento de infecgdo por gripe.

. Este teste ndo foi avaliado para despistagem de sangue ou de derivados de sangue quanto a presenca do virus da gripe.

. Este teste ndo pode eliminar a possibilidade de doengas causadas por outros agentes patogénicos bacterianos ou virais.

. O efeito das substancias interferentes foi avaliado apenas para aquelas aqui referidas. A interferéncia por substancias além
das que sdo descritas pode causar resultados falsos.

. A reactividade cruzada com outros organismos do trato respiratorio além daqueles aqui incluidos pode levar a resultados
falsos.

. Este ensaio ndo foi avaliado em pacientes sujeitos a vacina contra a gripe por via intranasal.

. Este ensaio ndo foi avaliado em individuos imunocomprometidos.

16. Caracteristicas do desempenho
16.1 Desempenho clinico

As caracteristicas de desempenho do Ensaio Xpert Flu foram avaliadas em quatro institui¢des dos EUA. Devido a baixa

prevaléncia dos virus da gripe e a dificuldade de se obterem amostras recentes positivas para os mesmos, a populacao de

amostras para este estudo foi suplementada com amostras conservadas por congelacdo.

Foram incluidos individuos cujos cuidados habituais exigiam a colheita de amostras de NA/W ou de zaragatoas NP para teste ao

virus da gripe. Aliquotas de restantes das amostras dos sujeitos elegiveis foram obtidas para serem testadas com o Ensaio Xpert

Flu e testes de referéncia, e os cuidados com o paciente continuaram no local do estudo de acordo com os procedimentos

padrdo.

O desempenho do Ensaio Xpert Flu (para fins desta seccdo de Desempenho Clinico, designado por Novo Ensaio Xpert Flu) foi

comparado com o do Ensaio Xpert Flu actualmente comercializado nos EUA (para fins desta sec¢cdo de Desempenho clinico,

designado por Ensaio Xpert Flu). Foi realizada sequenciago bidireccional para soluccionar eventuais discrepancias entre
ensaios.
12 Xpert® Flu
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16.2 Resultados totais
No total, foram testadas através de ambos os Ensaios Xpert Flu 482 amostras (255 zaragatoas NP e 227 NA/W).

Relativamente ao Ensaio Xpert Flu, o Novo Ensaio Xpert Flu demonstrou uma concordéancia positiva e negativa para a detec¢ao
de gripe A nas zaragatoas NP de 100% e 98,6%, respectivamente (Tabela 2). A concordancia positiva e negativa do Novo
Ensaio Xpert Flu relativamente ao subtipo de gripe A HIN1 2009 em zaragatoas NP foi de 100% e de 99,6% (Tabela 3). A
concordancia positiva e negativa do Novo Ensaio Xpert Flu relativamente & gripe B em zaragatoas NP foi de 100% e de 95,7%,

respectivamente (consulte Tabela 4).

Tabela 2. Desempenho do Novo Ensaio Xpert Flu em amostras de zaragatoas NP: Gripe A

Xpert Flu
u_=_ Pos Neg Total
5 Pos 48 3@ 51
= Neg 0 204 204
g Total 48 207 255
=z Concordancia positiva: | 100% (95% IC: 94,7-100)
Concordancia negativa: | 98,6% (95% IC: 95,8-99,5)

a. Resultados de testes discrepantes segundo a sequenciacéo: 3 de 3 Gripe A
positiva (1 de o 3 também foi positivo para H1N1).

Tabela 3. Desempenho do Novo Ensaio Xpert Flu em amostras de zaragatoas NP: Gripe A, 2009 H1N1

Xpert Flu
u_:: Pos Neg Total
£ Pos 21 18 22
3 Neg 0 233 233
g Total 21 234 255
=z Concordancia positiva: | 100% (95% IC: 88,6-100)
Concordancia negativa: | 99,6% (95% IC: 97,6-99,9)

a. Resultados de testes discrepantes segundo a sequenciagdo: 1 de 1 H1N1
positiva.

Tabela 4. Desempenho do Novo Ensaio Xpert Flu em amostras de zaragatoas NP: Gripe B

Xpert Flu
E Pos Neg Total
E Pos 67 8@ 75
= Neg 0 180 180
g Total 67 188 255
=z Concordancia positiva: | 100% (95% IC: 96,1-100)
Concordancia negativa: | 95,7% (95% IC: 91,8-97,8)

a. Resultados de testes discrepantes segundo a sequenciacéo: 8 de 8 Gripe B
positiva.

Xpert® Flu
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Relativamente ao Ensaio Xpert Flu, o Novo Ensaio Xpert Flu demonstrou uma concordéancia positiva e negativa para a detec¢ao
de gripe A nas amostras NA/W de 100% e 96,0%, respectivamente (Tabela 5). A concordancia positiva ¢ negativa do Novo
Ensaio Xpert Flu para o virus da gripe A subtipo HIN1 2009 em amostras de NA/W foi de 100% e das 99,5% (Tabela 6). A
concordancia positiva e negativa do Novo Ensaio Xpert Flu relativamente a gripe B em amostras NA/W foi de 100% e de

98,9%, respectivamente (Tabela 7).

Tabela 5. Desempenho do Novo Ensaio Xpert Flu em amostras NA/W: Gripe A

Xpert Flu
Pos Neg Total
Pos 101 52 106
Neg 0 121 121
Total 101 126 227

Novo Xpert Flu

Concordancia positiva:
Concordancia negativa:

100% (95% IC: 97,4-100)
96,0% (95% IC: 91,1-98,3)

a. Resultados de testes discrepantes segundo a sequenciacéo: 5 de 5 Gripe A
positiva (1 de o 5 também foi positivo para H1N1).

Tabela 6. Desempenho do Novo Ensaio Xpert Flu em amostras NA/W: Gripe A, 2009 H1N1

Xpert Flu
Pos Neg Total
Pos 20 1@ 21
Neg 0 206 206
Total 20 207 227

Novo Xpert Flu

Concordancia positiva:
Concordancia negativa:

100% (95% IC: 88,1-100)
99,5% (95% IC: 97,3-99,9)

a. Resultados de testes discrepantes segundo a sequenciagdo: 1 de 1 H1N1
positiva.

Tabela 7. Desempenho do Novo Ensaio Xpert Flu em amostras NA/W: Gripe B

Xpert Flu
Pos Neg Total
Pos 47 28 49
Neg 0 178 178
Total 47 180 227

Novo Xpert Flu

Concordancia positiva:
Concordancia negativa:

100% (95% IC: 94,6-100)
98,9% (95% IC: 96,0-99,7)

a.

Resultados de testes discrepantes segundo a sequenciagéo: 2 de 2 Gripe B

positiva.

14
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17. Desempenho analitico

17.1  Sensibilidade analitica (Limite de detecg¢ao)
Realizaram-se estudos para se determinar o limite analitico de deteccdo (LoD) de 2 estirpes sazonais da gripe A (HIN1), 2
sazonais da gripe A (H3N2), 2 da gripe A HIN1 2009 e 2 da gripe B diluidas numa matriz nasofaringea substituta. O limite de
detecgdo (LoD) ¢ definido como a menor concentragdo (dose infectante de cultura de tecido [TCID]50/mL) por amostra que
pode ser distinguida de forma reprodutivel de amostras negativas com 95% de confianga, ou como a menor concentragdo a qual
19 de 20 réplicas sdo positivas. Cada estirpe foi testada em réplicas de 20 por concentragdo de virus.

O LoD foi determinado empiricamente como a primeira concentragdo que produziu 19/20 ou 20/20 resultados positivos. Os
valores individuais dos LoD para cada estirpe testada sdo resumidos da Tabela 8 a Tabela 11.

Tabela 8. LoD (TCIDgy/mL) — Gripe A sazonal H1N1

LoD confirmado

Regressao probit (TCID5¢/mL)

(TCIDgp/mL) LoD
ID da estirpe - Subtipo [pelo menos 19/20 Estimativa IC de 95% IC de 95%
de gripe A H1N1 positiva] pontual inferior superior
A/Brisbane/59/07 0,2 (19/20) 0,2 0,14 0,23
A/NovaCaledodnia/20/1999 30 (20/20) 12,7 10,4 17,01

Tabela 9. LoD (TCID5¢/mL) — Gripe A sazonal H3N2

LoD confirmado

Regresséo probit (TCID5o/mL)

(TCID5¢/mL) LoD
ID da estirpe - Subtipo [pelo menos 19/20 Estimativa IC de 95% IC de 95%
de gripe A H3N2 positiva] pontual inferior superior
A/Perth/16/2009 1 (20/20) 0,2 0,1 0,3
AlVictéria/361/2011 0,5 (20/20) 0,4 0,3 0,6

Tabela 10. LoD (TCIDgo/mL) — Gripe A 2009 H1N1

LoD confirmado

Regressao probit (TCIDso/mL)

(TCID5o/mL) LoD
ID da estirpe - Subtipo [pelo menos 19/20 Estimativa IC de 95% IC de 95%
de gripe A 2009 H1N1 positiva] pontual inferior superior
A/SuinaNI/01/2009 0,5 (20/20) 0,4 0,3 0,6
A/SuinaCanadéa/6294 100 (20/20) 93,3 82,5 113,3

Tabela 11. LoD (TCID5¢/mL) — Gripe B

LoD confirmado

Regresséo probit (TCIDgo/mL)

(TCID5o/mL) LoD
[pelo menos 19/20 Estimativa IC de 95% IC de 95%
ID da estirpe - Gripe B positiva] pontual inferior superior
B/Fl6rida/07/04 0,9 (20/20) 0,4 0,3 0,5
B/Wisconsin/01/10 25 (19/20) 18,1 14,2 26,9

Xpert® Flu
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17.2 Especificidade analitica (exclusividade)
A especificidade analitica do Ensaio Xpert Flu foi avaliada ao testar um painel de 40 culturas, sendo 18 virais, 21 bacterianas e
uma de leveduras, representando agentes patogénicos respiratorios comuns ou os potencialmente encontrados na nasofaringe.
Foram testadas trés réplicas de todas as estirpes de bactérias e leveduras a concentragdes >10% CFU/mL. Foram testadas trés
réplicas de todos os virus a concentragdes >10* TCIDs¢/mL. Foram testados 4cidos nucleicos purificados (copias/mL)
relativamente a uma estirpe viral (citomegalovirus) e uma estirpe bacteriana (Bordetella pertussis). A especificidade analitica foi
de 100%. Os resultados sdo apresentados na Tabela 12.
Tabela 12. Especificidade analitica do Ensaio Xpert Flu®
Concentragao Gripe A
Estirpe (por cartucho) Gripe A 2009 H1N1 Gripe B
Adenovirus tipo 7A 1,1x10° TCID5g/mL - - -
Adenovirus tipo 1 1,0x107 TCIDgo/mL - - -
Coronavirus humano 229E 2,5x10* TCID5o/mL - - -
Coronavirus humano OC43 5,6x10* TCID5o/mL - - -
Citomegalovirusb 4,7x107 Copias/mL - - -
Tipo de enterovirus 71 3,5x10° TCIDgo/mL - - -
Virus de Epstein-Barr 7,1x108 TCID5o/mL - - -
Virus parainfluenza tipo 1 1,1x10° TCID5/mL - - -
Virus parainfluenza tipo 2 3,1x107 TCIDgg/mL - - -
Virus parainfluenza tipo 3 1,9x10° TCID5p/mL - - -
Virus do sarampo 6,3x10% TCIDgp/mL - - -
Metapneumovirus humano 3,8x10° TCID5o/mL - - -
Virus da papeira 6,3x108 TCIDgo/mL - - -
Virus respiratério sincicial A 5,3x10" TCIDgg/mL - - -
Virus respiratorio sincicial B 1,2x107 TCIDge/mL - - -
HSV humano tipo 1 3,1x108 TCID5o/mL - - -
Rinovirus humano tipo 4 1,2x10% TCIDge/mL - - -
Ecovirus 11 3,3x108 TCID5o/mL - - -
Bordetella pertussis® 5000 ng/mL - - -
Chlamydia pneumoniae 5x108 CFU/mL - - -
Corynebacterium xerosis 1x10® CFU/mL - - -
Escherichia coli 1x10® CFU/mL - - -
Proteus vulgaris 1x10® CFU/mL - - -
Proteus mirabilis 1x10® CFU/mL - - -
Klebsiella pneumoniae 1x10® CFU/mL - - -
Haemophilus influenzae 1x10% CFU/mL - - -
Lactobacillus crispatus 1x108 CFU/mL - - -
Legionella pneumophila 1x108 CFU/mL - - -
16 Xpert® Flu
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Tabela 12. Especificidade analitica do Ensaio Xpert Flu? (Continuag&o)

Concentragao Gripe A
Estirpe (por cartucho) Gripe A 2009 H1N1 Gripe B
Moraxella catarrhalis 1x10® CFU/mL - - -
Mycobacterium tuberculosis (estirpe BCG) 1x108 CFU/mL - - -
Mycoplasma pneumoniae 1x108 CFU/mL - - -
Neisseria meningitides 1x108 CFU/mL - - -
Neisseria cinneria 1x10® CFU/mL - - -
Pseudomonas aeruginosa 1x10® CFU/mL - - -
Staphylococcus aureus 1x10® CFU/mL - - -
Staphylococcus epidermidis 1x108 CFU/mL - - -
Streptococcus pneumoniae 1x108 CFU/mL - - -
Streptococcus pyogenes 1x108 CFU/mL - - -
Streptococcus salivarius 1x108 CFU/mL - - -
Candida albicans 1x10% CFU/mL - - -

a. Nao foi testada a reactividade cruzada com outras estirpes de origem suina.
b. O acido nucleico foi testado quanto a citomegalovirus.
c. O acido nucleico foi testado quanto a Bordetella pertussis.

17.3 Reactividade analitica (Inclusividade)
A reactividade analitica do Ensaio Xpert Flu foi avaliada em relag@o a quarenta e uma (41) estirpes do virus da gripe A
(subtipos HIN1, H3N2, H5N2, H5N1 e H7N3), gripe A HIN1 2009 e gripe B. Entre essas estirpes, incluiram-se estirpes de
gripe A subtipo HIN1 (10), gripe A subtipo H3N2 (8), gripe A subtipo H2N2v (2), gripe A subtipo HIN1 2009 (6), gripe A
subtipo H5N1 (1), gripe A subtipo H5N2 (1), gripe A subtipo H7N3 (1) e gripe B (12). Oito das quarenta e uma estirpes gripais
avaliadas neste estudo foram testadas na concentragdo correspondente ao LoD, tendo todas as estirpes restantes sido restadas
utilizando depositos virais a 5-250 TCID5¢/mL. Foram testadas trés (3) réplicas para cada estirpe. Os resultados sdo
apresentados na Tabela 13.

Tabela 13. Reactividade analitica (inclusividade) do Ensaio Expert Flu

Gripe A
Estirpe TCID5o/mL Gripe A 2009 H1N1 Gripe B
AJ/Suina/lowa/15/30 (H1N1 suina) 50 + - -
A/Mal/302/54 (H1N1) 50 + - -
A/NovaJérsia/8/76 (H1IN1) 250 + - -
A/Novalorque/55/2004 (H1N1) 50 + - -
A/PR/8/34 (H1N1) 100 + - -
A/Denver/1/57 (H1N1) 250 + - -
A/Brisbane/59/072 (H1N1) 0,2 + - -
A/Nova Caleddnia/20/19992 (H1N1) 30 + - -
A/WS/33 (HIN1) 5 + - -
A/Taiwan/42/06 (H1N1) 50 + - -
A/Aichi/2/68 (H3N2) 100 + - -
A/Havai/15/2001 (H3N2) 50 + - -
Xpert® Flu 17
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17.4

Tabela 13. Reactividade analitica (inclusividade) do Ensaio Expert Flu (Continuagao)

Gripe A
Estirpe TCID5/mL Gripe A 2009 H1N1 Gripe B
A/Hong Kong/8/68 (H3N2) 50 + - -
A/Port Chalmers/1/73 (H3N2) 50 + - -
A/Wisconsin/67/05 (H3N2) 50 + - -
A/Perth/16/2009% (H3N2) 1 + - -
AlNVictéria/361/20112 (H3N2) 0,5 + - -
A/Brisbane/10/07 (H3N2) 25 + - -
A/Indiana/08/2011 (H3N2v) 5 + - -
A/Minesota/11/2010 (H3N2v) 250 + - -
A/California/7/2009 (09 H1N1) 0,5 + + -
A/Suina NI/03/2009 (09 H1N1) 250 + + -
A/WI1/929-S1 (09 H1N1) 50 + + -
A/Canada/62942 (09 H1N1) 100 + + -
A/SuinaNI/01/20092 (09 H1N1) 0,5 + + -
A/SuinaNI/02/2009 (09 H1N1) 100 + + -
A/Anhui/02/2005/PR8-IBCDC-RG5 (H5N1)° 1,2e-4° + - -
A/galinha/NJ/15086-3/94 (H7N3)b 1,2e-4° + - -
A/Patos reais/WI/34/75 (H5N2)° 3,9e-4° + - -
B/Allen/45 50 - - +
B/Florida/04/06 50 - - +
B/Florida/02/06 25 - - +
B/GL/1739/54 50 - - +
B/Hong Kong/5/72 250 - - +
B/Lee/40 50 - - +
B/Malasia/2506/04 50 - - +
B/Taiwan/2/62 50 - - +
B/Maryland/1/59 - - +
B/Panama/45/90 - - +
B/Florida/07/042 0,9 - - +
B/Wisconsin/01/20102 25 - - +
a. Estirpes (n=8) utilizadas no estudo do LoD analitico (D16266) e testadas na concentragdo correspondente ao limite de detecgéo.

b.

Concentragao expressa em picogramas/pL.

Estudo de substancias que interferem
Num estudo néo clinico, foram avaliadas potenciais substancias que interferem passiveis de estarem presentes na nasofaringe
directamente em relagdo ao desempenho do Ensaio Xpert Flu. As potenciais substancias interferentes na nasofaringe podem
incluir, entre outras: sangue, secre¢cdes nasais ou muco ¢ medicamentos nasais e faringeos utilizados para aliviar a congestdo, a
secura nasal, a irritagdo ou a asma e sintomas alérgicos, assim como antibidticos e antiviricos. Estas substincias estdo
discriminadas na Tabela 11, com indicagdo dos principios activos e concentragdes testadas.
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Foram testadas amostras negativas (n=8) em cada substincia para determinar o efecto no desempenho do controlo de
processamento da amostra (sample processing control, SPC). Foram testadas amostras positivas (n=8) por substancia com

2 estirpes da gripe A sazonal A HIN1 (A/Brisbane/59/07 ¢ A/Nova Caledonia/20/1999), 2 estirpes da gripe A sazonal H3N2
(A/Perth/16/09 e A/Victoria/361/2011), 2 estirpes da gripe A 2009 HIN1 A/SuinaNI1/01/2009 ¢ A/SuinaN1/02/2009) e 2 estirpes
da gripe B (B/Wisconsin/01/2011 e B/Florida/07/04) adicionadas a cerca do LoD determinado para cada isolado.

Todos os resultados foram comparados com controlos positivos e negativos preparados em meio de transporte universal (UTM).
Todas as amostras positivas e negativas foram correctamente indicadas no relatorio do Ensaio Xpert Flu.

Nenhuma das potenciais substancias interferentes resultou numa diferenga de Ct >1 ciclo relativamente aos controlos de tampao,
ndo tendo sido relatados quaisquer resultados falsos negativos.

Nenhuma das substancias potencialmente interferentes apresentou um efeito inibidor estatisticamente significativo no
desempenho do SPC em amostras negativas (valor de p = >0,05).

Todas asmostras de gripe A positivas foram correctamente indicadas no relatorio “POSITIVO para gripe A (Flu A POSITIVE);
2009 H1N1 NAO DETECTADO (2009 H1N1 NOT DETECTED); NEGATIVO para gripe B (Flu B NEGATIVE)” usando o Ensaio
Xpert Flu.

Todas asmostras de gripe A HIN1 2009 positivas foram correctamente indicadas no relatorio “POSITIVO para gripe A (Flu A
POSITIVE); 2009 H1IN1 DETECTADO (2009 H1N1 DETECTED); NEGATIVO para gripe B (Flu B NEGATIVE)” usando o Ensaio
Xpert Flu.

Todas asmostras de gripe B positivas foram correctamente indicadas no relatério “NEGATIVO para gripe A (Flu A NEGATIVE);
2009 H1IN1 NAO DETECTADO (2009 H1N1 NOT DETECTED); POSITIVO para gripe B (Flu B POSITIVE)” usando o Ensaio

Xpert Flu.
Tabela 14. Substancias que podem interferir no Ensaio Xpert Flu
Concentragao
Substancia Descrigaol/principio activo testada

Sangue (humano) NA 1% (v/v)
Mucina Proteina mucina purificada (glandula submaxilar bovina ou 2,5% (p/v)

suina)
Gotas nasais Neo-Synephrine® | Fenilefrina HCI 15% (v/v)
Spray nasal Anefrin Cloridrato de oximetazolina 15% (viv)
Zicam® Gel nasal Luffa opperculata, Galphimia glauca, Histaminum 15% (v/v)

hydrochloricum, Sulfur
Soro fisioldgico em spray nasal | Cloreto de sédio com conservantes 15% (v/v)
Antibidtico, pomada nasal Mupirocina 10 mg/mL
Antibacteriano, sistémico Tobramicina 4,0 ug/mL
Antivirico Fosfato de oseltamivir (Tamiflu®) 7,5 mg/mL
Pastilhas para a garganta, Mentol 1,7 mg/mL
anestésico e analgésico oral

17.5 Estudo de contaminacao cruzada (carry-over)
Foi realizado um estudo para demonstrar que os cartuchos GeneXpert independentes, de utilizagdo unica, impedem a
contaminagdo por transferéncia de amostras negativas processadas no mesmo médulo GeneXpert apds amostras positivas muito
elevadas. O estudo consistiu na analise de amostra negativa processada no mesmo médulo GeneXpert imediatamente ap6s uma
amostra positiva muito elevada para a gripe A subtipo HIN1 2009 (10° TCIDsg/teste) e para a gripe B (aproximadamente
10° TCIDs/teste). Este esquema de teste foi repetido 20 vezes num tnico médulo GeneXpert, perfazendo um total de
41 processamentos, resultando em 20 amostras positivas ¢ 21 negativas. Todas as 20 amostras positivas surgiram correctamente
no relatorio POSITIVO para gripe A (Flu A POSITIVE); 2009 H1IN1 DETECTADO (2009 H1N1 DETECTED); POSITIVO para
gripe B (Flu B POSITIVE). Todas as 21 amostras negativas surgiram correctamente no relatorio NEGATIVO para gripe A (Flu A
NEGATIVE); 2009 H1N1 NAO DETECTADO (2009 H1N1 NOT DETECTED); NEGATIVO para gripe B (Flu B NEGATIVE).
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19. Locais das sedes da Cepheid

Sede corporativa Sede europeia

Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont
Estados Unidos da América Franca

Telefone: + 1 408 541 4191 Telefone: + 33 563 825 300
Fax: + 1 408 541 4192 Fax: + 33 563 825 301
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com

20. Assisténcia Técnica

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

. Nome do produto

. Numero de lote

. Numero de série do instrumento

. Mensagens de erro (se houver alguma)

. Versdo de software e, caso se aplique, nimero de Etiqueta de Servico do Computador

Informag6es de contacto

Estados Unidos da América Francga
Telefone: + 1 888 838 3222 Telefone: + 33 563 825 319
E-mail: techsupport@cepheid.com E-mail: support@cepheideurope.com

As informagdes de contacto para outros escritorios da assisténcia técnica da Cepheid estdo disponiveis no nosso website:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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21. Tabela de simbolos

Simbolo Significado

Numero de catalogo

Dispositivo médico para diagnostico in
vitro

E ®®%WI@%1§ =[E®a [

Marca CE — Conformidade Europeia

Nao reutilizar

Cadigo do lote

Consulte as instrugdes de utilizagao

Cuidado

Fabricante

Pais de fabrico

Contém suficiente para <n> testes

ONTROL| | Controlo

Prazo de validade

Limites de temperatura

Riscos biolégicos

Atencgéo

Cepheid AB

Rontgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Suécia

Produto da Suécia

C€ [wvo]
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