GeneXpert.

P d By CEPHEID INNOVATION

Xpert® HBV

REF| GXHBV-VL-CE-10

InstrucOes de uso
C€2797IvD

/ . 301-5878-PT-BR, Rev. F
= C eph eid. Dispositivo médico de diagnéstico in vitro 2023-03



Marca comercial, declaragoes de patentes e direitos autorais
Cepheid®, the Cepheid logo, GeneXpert®, and Xpert® are trademarks of Cepheid, registered in the U.S. and other countries.
All other trademarks are the property of their respective owners.

THE PURCHASE OF THIS PRODUCT CONVEYS TO THE BUYER THE NON-TRANSFERABLE RIGHT TO USE IT
IN ACCORDANCE WITH THESE INSTRUCTIONS FOR USE. NO OTHER RIGHTS ARE CONVEYED EXPRESSLY,

BY IMPLICATION OR BY ESTOPPEL. FURTHERMORE, NO RIGHTS FOR RESALE ARE CONFERRED WITH THE
PURCHASE OF THIS PRODUCT.

© 2018-2023 Cepheid.

Cepheid®, o logotipo da Cepheid, GeneXpert® e Xpert® sdo marcas comerciais da Cepheid, registradas nos EUA e em
outros paises.

Todos os outros direitos autorais pertencem aos respectivos proprietarios.

A COMPRA DESTE PRODUTO TRANSMITE AO COMPRADOR O DIREITO INTRANSFERIVEL DE USA-LO DE
ACORDO COM ESTAS INSTRUCOES DE USO. NENHUM OUTRO DIREITO E EXPRESSAMENTE TRANSMITIDO,
POR IMPLICACAO OU IMPEDIMENTO. ALEM DISSO, NAO SAO CONCEDIDOS DIREITOS DE VENDA COM A
COMPRA DESTE PRODUTO.

© 2018-2023 Cepheid.



Carga viral Xpert® HBV

Para uso em diagnostico in vitro.

1 Nome proprietario

Xpert® HBV Viral Load

2 Nome comum ou habitual

Xpert HBV VL

3 Uso pretendido

O teste Cepheid Xpert® HBV Viral Load (VL) é um teste de amplificacio de acido nucleico in vitro projetado para a
quantificagdo do DNA do virus da hepatite B (HBV) no soro ou plasma humano (EDTA) de individuos cronicamente
infectados pelo HBV usando os Sistemas GeneXpert® (GeneXpert Systems) automatizados.

O teste destina-se a ser usado juntamente com a apresentacdo clinica e outros marcadores laboratoriais como um indicador
para o progndstico da doenga e para ser usado como auxiliar na avaliagdo da resposta viral ao tratamento antirretroviral,
conforme medido pelas alteragdes nos niveis plasmaticos ou séricos do DNA de HBV.

O teste ndo se destina a ser usado como um teste para a deteccdo de HBV em doadores ou como um teste diagnostico para
confirmar a presenca de infec¢do por HBV.

4 Resumo e explicagao

O virus da hepatite B (HBV) é um virus de DNA pequeno ¢ envelopado da familia Hepadnaviridae e é responsavel pela
hepatite aguda e cronica pelo HBV. O virus tem um pequeno genoma de DNA circular parcialmente fita-dupla, parcialmente
fita-simples e com 42 nm de didmetro. O HBV contém diversos componentes antigénicos, que incluem o antigeno de
superficie da hepatite B (HBsAg), o antigeno do nticleo da hepatite B (HBcAg) e o antigeno E da hepatite B (HBeAg). O
HBYV ¢ transmitido por exposi¢do percutanea ou através da mucosa a sangue ou fluidos corporais de uma pessoa infectada,
de uma mae infectada para o recém-nascido, através do contato proximo dentro da residéncia, através da transfusdo de
sangue ndo triado, através de inje¢des ndo seguras em ambientes de satde, através do uso de drogas injetaveis e do contato
sexual com uma pessoa infectada.

A hepatite B cronica (CHB) pode se apresentar como positiva para o antigeno E da hepatite B (HBeAg) ou negativa para
HBeAg. A soroprevaléncia para HBsAg especifica para a idade varia acentuadamente por regido geografica, com a maior
prevaléncia (>5%) na Africa subsaariana, Asia Oriental, algumas partes das regides dos Balcdes, Ilhas do Pacifico e na
Bacia Amazénica da América do Sul. E observada uma prevaléncia abaixo de 2% em regides como América Central,
América do Norte e Europa Ocidental. Em geral, quase metade da populagdo global vive em areas de alta endemicidade.!
na pagina 24 A morbidade e mortalidade por CHB estdo ligadas a persisténcia da replicagdo viral e da evolugdo para cirrose
¢/ou carcinoma hepatocelular (CHC).2 na pagina 24 A mortalidade por hepatite viral aumentou com o tempo e continuara a
aumentar, a menos que as pessoas sejam diagnosticadas e tratadas.3 na pagina 24

A vacina contra HBV esta disponivel para bebés e reduziu consideravelmente o nimero de novas infecgdes cronicas, mas

a cobertura ¢ de apenas 39%.3 napigina24 Em 2015, 3,5% da populagdo mundial estava vivendo com infecgdo cronica

por HBYV, sendo as regides do Pacifico Ocidental e da Africa as mais fortemente afetadas.3 2 pigina 24 Apenas 9% das
pessoas com HBV conheciam o diagndstico, e entre as diagnosticadas, apenas 8% estavam recebendo terapia.3 Nucleosideo
e analogos de nucleotideos, como tenofovir e entecavir, sdo recomendados para aqueles elegiveis para terapia, pois esses
agentes antivirais sdo eficazes na supressio da replicagdo do HBV, prevenindo a progressdo para cirrose e a reducdo de
mortes relacionadas ao figado.! napagina24 A terapia para HBV é mantida por toda a vida.! na pagina 24
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Carga viral Xpert® HBV

5 Principio do procedimento

O teste Xpert® HBV VL é um teste automatizado para a detec¢do quantitativa do virus da hepatite B. O teste é realizado nos
Sistemas de instrumentos Cepheid GeneXpert e GeneXpert Infinity.

Os Sistemas do instrumento GeneXpert automatizam e integram a purificagcdo de amostras, a amplifica¢do de acido nucleico
e a detecgdo da sequéncia-alvo em amostras simples ou complexas usando PCR em tempo real. Os sistemas consistem em
um instrumento, um computador pessoal e um software pré-carregado para executar testes e visualizar os resultados. Os
sistemas exigem o uso de cartuchos GeneXpert descartdveis de uso unico contendo os reagentes de PCR e que hospedem os
processos de purificagdo e PCR. Como os cartuchos sdo autocontidos, a contaminagdo cruzada entre amostras ¢ minimizada.
Para obter uma descri¢do completa dos sistemas, consulte o0 Manual do Operador do GeneXpert Dx ou 0 Manual do
Operador do GeneXpert Infinity apropriado.

O teste Xpert® HBV VL inclui reagentes para a detecgdo de DNA de HBV em amostras, bem como dois controles internos
usados para a quantificagdo do DNA de HBV. Os controles internos também sdo usados para o processamento adequado do
alvo e para monitorar a presenca de inibidor(es) nas reagdes de PCR. O controle de verificagdo da sonda (PCC) verifica a
reidratagdo do reagente, o preenchimento do tubo de PCR no cartucho, a integridade da sonda e a estabilidade do corante.

O teste ¢ padronizado em relagdo ao Quarto padrdo internacional da Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) para o DNA de
HBV em tecnologias de amplificagdo por acido nucleico (codigo NIBSC 10/266).4 na pagina 24

6 Reagentes e instrumentos

6.1 Materiais fornecidos

O kit do teste HBV VL contém reagentes suficientes para processar 10 amostras biologicas e/ou amostras de controle de
qualidade. O kit contém o seguinte:

Cartuchos de HBV VL com tubos de reacao integrados 10

» Esfera 1, Esfera 2 e Esfera 3 (liofilizadas) 1 de cada por cartucho
* Reagente de lise (tiocianato de guanidinio) 1,7 ml por cartucho

* Reagente de enxague 0,5 ml por cartucho

* Reagente de eluigédo 1,5 ml por cartucho

* Reagente de ligacao 1,5 ml por cartucho

* Reagente de proteinase K 0,48 ml por cartucho
Pipetas de transferéncia descartaveis de 1 ml 10 por kit

CD 1 por kit

* Arquivo de definicdo de ensaio (ADF)
* Instrugdes para importar o ADF para o software GeneXpert e Infinity
+ Instrugdes de uso (folheto informativo)

As Fichas de Dados de Segurancga (Safety Data Sheets, SDS) estao disponiveis em www.cepheid.com ou

Nota www.cepheidinternational.com na aba ASSISTENCIA (SUPPORT).

A albumina de soro bovino (BSA) nas esferas deste produto foi produzida e fabricada exclusivamente a partir de
plasma bovino originado nos Estados Unidos. Os animais ndo receberam nenhuma proteina de ruminante ou
outra proteina animal para alimentagao; os animais foram aprovados nos testes ante e post-mortem. Durante o
processamento, ndo houve mistura do material com outros materiais animais.

Nota

7 Armazenamento e manuseio

* Armazene os cartuchos do Xpert HBV VL entre 2 °C e 35 °C até o prazo de validade informado no rétulo.
* Permita que os cartuchos cheguem a temperatura ambiente antes de usar se tiverem sido armazenados frios.

4 Xpert® HBV
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Nao use cartuchos cujo prazo de validade tenha vencido.
Nao abra a tampa do cartucho até estar pronto para realizar o teste.
Nao use um cartucho que tenha vazado.

Materiais necessarios, mas nao fornecidos

Sistema do instrumento GeneXpert® Dx ou Sistema do instrumento GeneXpert® Infinity (o niimero do catélogo varia
de acordo com a configuracao): Instrumento GeneXpert, computador com a versdo proprietaria 4.7b ou superior do
software GeneXpert Dx (sistemas GeneXpert Dx) ou Xpertise 6.4b ou superior (Infinity-80/Infinity-48s), leitor de
cddigo de barras e manual do operador do Sistema do instrumento GeneXpert.

Impressora: Caso precise de uma impressora, fale com a assisténcia técnica da Cepheid para providenciar a compra de
uma impressora recomendada.

Alvejante ou hipoclorito de sodio

Etanol desnaturado

9 Adverténcias e precaugoes

9.1 Geral

Para uso em diagnostico in vitro.

Trate todas as amostras bioldgicas, incluindo os cartuchos usados, como sendo capazes de transmitir agentes infeciosos.
Como costuma ser impossivel saber quais amostras bioldgicas podem ser infecciosas, todas devem ser tratadas seguindo
as precaugdes padronizadas. Diretrizes para o manuseio de amostras estdo disponiveis nos Centers for Disease Control
and Prevention dos EUAS napagina24 ¢ no Clinical and Laboratory Standards Institute.6 na pagina 24

E recomendavel seguir as boas praticas de laboratério incluindo trocar de luvas entre o manuseio de amostras para evitar
a contaminag@o de amostras ou reagentes.

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

Nao substitua os reagentes do teste Xpert HBV VL por outros reagentes.

Nao abra a tampa do cartucho do teste Xpert HBV VL até estar pronto para adicionar a amostra.

Nao use um cartucho que tenha caido apoés retira-lo da embalagem.

Nao agite o cartucho. Agitar ou deixar o cartucho cair depois da abertura da tampa pode produzir resultados invalidos.
Nao use um cartucho que tenha um tubo de reagdo danificado.

Nao cubra a etiqueta do codigo de barras do cartucho.

Use uma pipeta de transferéncia ou uma pipeta de precisdo para adicionar a amostra ao cartucho. Nao despeje a amostra
diretamente do dispositivo de coleta no cartucho.

Cada cartucho Xpert HBV VL de uso tinico € utilizado para processar um teste. Nao reutilize cartuchos.

Uma pipeta descartavel de uso Unico ¢ utilizada para transferir uma amostra. Néo reutilize pipetas descartaveis usadas.
Use jalecos e luvas limpas. Troque de luvas entre processamentos de amostras.

Em caso de contaminagdo da area de trabalho ou do equipamento com amostras ou controles, limpe completamente

a area contaminada com uma solugao recém-preparada de hipoclorito de sddio a 0,5% (ou uma dilui¢do de alvejante

de cloro doméstico a 1:10). Em seguida, limpe a superficie com etanol a 70%. Aguarde até que a superficie seque
completamente antes de prosseguir.

Amostras biologicas, dispositivos de transferéncia e cartuchos usados devem ser considerados capazes de transmitir
agentes infeciosos, sendo necessario adotar precaugdes padrio. Siga os procedimentos da sua institui¢do, no que se
refere a residuos ambientais, para o descarte correto de cartuchos usados e reagentes ndo usados. Estes materiais podem
apresentar caracteristicas de residuos quimicos perigosos que exigem procedimentos nacionais ou regionais especificos
para seu descarte. No caso de os regulamentos nacionais ou regionais ndo fornecerem orientagdes claras para o descarte
correto, as amostras biologicas e os cartuchos usados devem ser descartados de acordo com as diretrizes de manuseio e
descarte de residuos médicos da OMS (Organizagdo Mundial da Saade).” na pagina 24
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10 Perigos quimicos?8?

Reagente de lise (tiocianato de guanidinio)

.

Palavra de sinalizacio: ADVERTENCIA
Comunicacdes de perigos do GHS da ONU

* Nocivo se ingerido

* Causa leve irritagdo da pele

» Causa irritagdo ocular

Comunicagoes de precaugio do GHS da ONU

*  Prevencao

* Lave bem apds o manuseio.
* Resposta

* Em caso de irritagdo cutdnea: Procure aconselhamento/assisténcia médica.

+ SE ENTRAR EM CONTATO COM OS OLHOS: Enxague cuidadosamente com 4gua por varios minutos. Se
estiver com lentes de contato, remova-as se for facil. Continue a enxaguar.

* Caso a irritagdo ocular persista: Procure aconselhamento/assisténcia médica.
+ Caso sinta indisposi¢io, contacte um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENO ou um médico.

11 Coleta, transporte e armazenamento de amostras

O sangue total deve ser coletado em tubos com EDTA K,, EDTA-PPT ou em tubos de coleta de soro e centrifugado para
separar o plasma/soro dos eritrocitos de acordo com as instrugdes do fabricante.

E necessério um minimo de 0,6 ml de plasma ou soro para o teste Xpert HBV VL. Se estiver usando a pipeta de
transferéncia incluida no kit, a pipeta deve ser preenchida até a quarta marca (1,0 ml) com plasma ou soro. Como
alternativa, se estiver usando uma pipeta de precisdo, ¢ necessario 0,6 ml de plasma ou soro. Consulte as instru¢des em
Seccdo 12.2 na pagina 7, Opgdo 1 e Opcdo 2, respectivamente.

O sangue total pode ser mantido entre 2 °C e 35 °C por até 24 horas ou entre 2 °C e 8 °C por até 3 dias antes da
preparagdo do plasma/soro. A centrifugagdo deve ser realizada de acordo com as instru¢des do fabricante.

Apos a centrifugacdo e a separacdo, o plasma e o soro podem ser mantidos entre 2 °C e 35 °C por até 24 horas ou entre
2 °C e 8 °C por até 7 dias antes do teste.

As amostras de plasma e soro permanecem estaveis congeladas (-80 °C a -20 °C) por 6 semanas.

As amostras de plasma e soro sdo estaveis por até trés ciclos de congelamento/descongelamento.

As amostras de plasma e soro devem ser descongeladas e equilibradas a temperatura ambiente antes de serem
transferidas para o cartucho.

O transporte de amostras de sangue total, plasma ou soro deve estar em conformidade com os regulamentos nacionais,
federais, estaduais e locais para o transporte de agentes etiologicos.

12 Procedimento

12.1 Preparacao da amostra

Nota Inicie o teste em até 4 horas depois de adicionar a amostra ao cartucho.

1. Apos a centrifugacdo de amostras de sangue total, o plasma pode ser pipetado diretamente no cartucho. Volume
suficiente ¢ fundamental para obter resultados de testes validos (consulte as instrugdes em Secgdo 12.2. Preparagdo do
cartucho na pagina 7).

2. Se estiver usando amostras congeladas, deixe as a temperatura ambiente (20 °C a 35 °C) até que estejam completamente
descongeladas ¢ equilibradas com a temperatura ambiente antes de usar.

3. Amostras de plasma e soro armazenadas entre 2 °C e 8 °C devem ser removidas do refrigerador e equilibradas a
temperatura ambiente antes de usar.

4. Amostras de plasma armazenadas entre 2 °C e 8 °C ou congeladas e descongeladas devem ser submetidas a um vortice
por 10 segundos antes de usar. Se a amostra estiver turva, clareie-a com uma rapida centrifugacao.

6 Xpert® HBV
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12.2 Preparagao do cartucho

Use luvas de protecdo descartaveis.

Permita que os cartuchos cheguem a temperatura ambiente antes de usar se tiverem sido armazenados frios.
Inspecione o cartucho quanto a danos. Se estiver danificado, ndo utilize.

Rotule o cartucho com a identificacdo da amostra.

Abra a tampa do cartucho.

AN

Adicione a amostra ao cartucho.

*  Opgciao 1: Se estiver usando a pipeta de transferéncia incluida no kit (consulte Figura 1 na pagina 7), encha a
pipeta até a quarta marca (1,0 ml) ou ligeiramente acima com plasma ou soro do tubo de coleta. Esvazie o conteudo
da pipeta na cdmara de amostra do cartucho (consulte Figura 2 na pagina 8).

* Opcao 2: Se estiver usando uma pipeta de precisdo, transfira 0,6 ml de plasma ou soro do tubo de coleta para a
camara de amostra do cartucho (consulte Figura 2 na pagina 8).

Nota Nao remova o filme plastico fino que recobre o anel interno de 13 portas do cartucho.

s —— Encha a amostra até a 4° marca
ou um pouco acima com plasma ou
" soro.

Figura 1. Pipeta de transferéncia do teste Xpert HBV VL

7. Feche a tampa do cartucho. Certifique-se de que a tampa se encaixe firmemente no lugar.

Xpert® HBV
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Camara de amostras
(Abertura ampla)

Figura 2. Cartucho do Xpert HBV VL (vista superior)

12.3 Inicio do teste

Antes de iniciar o teste, certifique-se de ter importado o arquivo de definigdo de ensaio Xpert HBV VL para o

Importante software.

Esta secdo lista as etapas basicas para executar o teste. Para obter instrugdes detalhadas, consulte o Manual do operador do
Sistema GeneXpert Dx ou o Manual do operador do Sistema GeneXpert Infinity, dependendo do modelo do instrumento que
estiver sendo utilizado.

As etapas a seguir poderao ser diferentes se o administrador do sistema tiver alterado o fluxo de trabalho padréao do

Nota sistema.

1. Ligue o sistema do instrumento GeneXpert:

* Se estiver usando o instrumento GeneXpert Dx, primeiro ligue o instrumento GeneXpert Dx e depois ligue o
computador. O software GeneXpert Dx serd inicializado automaticamente ou podera ser necessario clicar duas vezes
no icone de atalho do software GeneXpert Dx na area de trabalho do Windows®.

ou

* Se estiver usando o instrumento GeneXpert Infinity, ligue o instrumento. O software GeneXpert sera inicializado
automaticamente ou podera ser necessario clicar duas vezes no icone de atalho do software Xpertise na area de
trabalho do Windows®.

2. Faca login no software do Sistema do instrumento GeneXpert usando seu nome de usudrio e senha.

3. Najanela do Sistema GeneXpert (GeneXpert System), clique em Criar teste (Create Test) (GeneXpert Dx) ou clique
em Encomendas (Orders) e Encomendar teste (Order Test) (Infinity). A janela Criar teste (Create Test)
abrira.

4. Leia a ID do paciente (Patient ID) (opcional). Se for digitar a ID do paciente (Patient ID), certifique-se de que a ID do
paciente (Patient ID) seja digitada corretamente. A ID do paciente (Patient ID) ¢ mostrada no lado esquerdo da janela Ver
resultados (View Results) e estd associada aos resultados do teste.

5. Leia a ID da amostra (Sample ID) ou digite a ID da amostra (Sample ID). Se for digitar a ID da amostra (Sample ID),
certifique-se de que a ID da amostra (Sample ID) seja digitada corretamente. A ID da amostra (Sample ID) é mostrada
no lado esquerdo da janela Ver resultados (View Results) e esta associada aos resultados do teste.

6. Leia o codigo de barras do cartucho do teste Xpert HBV VL. Usando as informagdes do codigo de barras, o software
preenche automaticamente as caixas dos seguintes campos: ID lote de reagente, NS do cartucho e Prazo de validade.

Nota Se néo conseguir ler o codigo de barras do cartucho Xpert HBV VL, repita o teste com um novo cartucho.

7. Clique em Iniciar teste (Start Test) (GeneXpert Dx) ou Enviar (Submit) (Infinity). Digite sua senha na caixa de
didlogo exibida.

8. Para o Sistema GeneXpert Infinity, coloque o cartucho na esteira transportadora. O cartucho sera carregado
automaticamente, o teste sera executado e o cartucho usado sera colocado no recipiente de residuos.

ou

8 Xpert® HBV
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Para o instrumento GeneXpert Dx:

a) Abra a porta do moédulo do instrumento com a luz verde piscando e carregue o cartucho.
b) Feche a porta. A execucio do teste inicia e a luz verde para de piscar. Quando o teste for concluido, a luz se apaga.
¢) Aguarde até que o sistema libere a trava da porta antes de abrir a porta do médulo e remover o cartucho.

d) Descarte os cartuchos usados no recipiente apropriado para residuos de acordo com as praticas padrdo da sua
instituigdo.

13 Visualizagao e impressao de resultados

Esta sec¢do lista as etapas basicas para visualizar e imprimir os resultados. Para instru¢des mais detalhadas sobre como
visualizar e imprimir os resultados, consulte o Manual do operador do Sistema GeneXpert Dx ou o Manual do operador do
Sistema GeneXpert Infinity, dependendo do instrumento que estiver sendo usado.

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

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

14 Controle de qualidade

Cada teste inclui uma Adequac@o do volume da amostra (SVA), um Padréo quantitativo interno alto e baixo (IQS-H e IQS-
L), Parametros especificos do lote (LSP) e um Controle de verificagdo da sonda (PCC).

* Adequacio do volume da amostra (SVA) — garante que a amostra foi corretamente adicionada ao cartucho. A SVA
verifica se o volume correto da amostra foi adicionado na cdmara de amostras. A SVA ¢ aprovada se atender aos critérios
de aceitagéo validados. Se a SVA ndo for aprovada, sera exibido o Erro 2096 se nenhuma amostra tiver sido adicionada
ao cartucho ou o ERRO 2097 se a quantidade de amostra adicionada ao cartucho tiver sido insuficiente. O sistema
impedira que o usudrio continue o teste.

* Padrao quantitativo interno alto e baixo (IQS-H e IQS-L) — IQS-H e IQS-L sdo dois plasmideos linearizados com
uma sequéncia ndo relacionada ao HBV que sdo incluidos em cada cartucho e passam por todo o processo de teste. Estes
sdo padroes usados para calcular a concentragdo do DNA de HBV na amostra. Além disso, o IQS-H e o IQS-L detectam
a inibi¢do do ensaio de PCR em tempo real associada a amostra, atuando assim como controles do processamento de
amostra. O IQS-H e o IQS-L sdo aprovados se atenderem aos critérios de aceitagao validados.

* Parametros Especificos do Lote (LSP) para Quantificacido — Cada lote do kit tem LSP integrados gerados a partir
de um painel de calibracdo de HBV, rastreavel para o Quarto padrdo internacional da OMS para HBV (codigo NIBSC:
10/266)* na pagina 24 ¢ para 0 1QS-H e IQS-L. Os LSP sdo exclusivos para cada lote de reagente e sdo usados para
garantir a quantificagdo correta.

* Controle de verificacido da sonda (PCC) — Antes de iniciar a reagdo de PCR, o Sistema do instrumento GeneXpert
mede o sinal de fluorescéncia das sondas para monitorar a reidratagdo das esferas, o preenchimento do tubo de reagao,

a integridade da sonda e a estabilidade do corante. O PCC sera aprovado se os sinais de fluorescéncia atenderem aos
critérios de aceitagdo validados.

* Controles externos — De acordo com as boas praticas laboratoriais, os controles externos, ndo fornecidos no kit, devem
ser usados de acordo com as exigéncias das organizagdes de certificagdo locais e estaduais, conforme o caso.

15 Interpretacao dos resultados

Os resultados sdo interpretados automaticamente pelo Sistema do instrumento GeneXpert a partir de sinais fluorescentes
medidos e algoritmos de célculo integrados e sdo claramente mostrados na janela Ver resultados (View Results) (consulte
Figura 3 na pagina 11 a Figura 8 na pagina 13). Os possiveis resultados sdo mostrados na Tabela 1 na pagina 10.
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Tabela 1. Resultados e interpretacao do teste Xpert HBV VL

Resultado Interpretagao

HBV DETECTADO Ul/ O DNA de HBV é detectado a XX Ul/ml (log X,XX).

ml (log X,XX) + O DNA de HBV tem um titulo dentro do intervalo quantitativo do teste
Consulte a Figura 3 na (10-1,00E09 Ul/ml.
pagina 11. * 1QS-H e IQS-L: APROVADOS (PASS).

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

HBV DETECTADO O DNA de HBYV foi detectado acima do intervalo quantitativo do teste.
(HBV DETECTED) - 1QS-H e 1QS-L: APROVADOS (PASS).

>1,00E09 UlimI * Verificagéo de sonda — APROVADA (PASS); todos os resultados de
Consulte a Figura 4 na verificagdo da sonda foram aprovados.

pagina 11.

HBV DETECTADO O DNA de HBYV foi detectado abaixo do intervalo quantitativo do teste.
(HBV DETECTED) <10 |. |QS-He IQS-L: APROVADOS (PASS).

Ul/mi » Verificagdo de sonda — APROVADA (PASS); todos os resultados de
Consulte a Figura 5 na verificagdo da sonda foram aprovados.

pagina 12.

HBV NAO DETECTADO O DNA de HBV nao foi detectado.

(HBV NOT DETECTED) |. |QS-H e IQS-L: APROVADOS (PASS).

Consulte a Figura 6 na » Verificagdo de sonda — APROVADA (PASS); todos os resultados de
pagina 12. verificagcdo da sonda foram aprovados.

INVALIDO (INVALID) N&o & possivel determinar a presenga ou auséncia do DNA de HBV. Repita o
teste de acordo com as instrugdes na Secgdo 16.2. Procedimento de reteste
Consulte a Figura 7 na na pagina 14.

pagina 13.
* 1QS-H e/ou 1QS-L: FALHA (FAIL); o limite do ciclo (Ct) ndo esta dentro do

intervalo valido.

» \Verificagdo de sonda — APROVADA (PASS); todos os resultados de
verificagdo da sonda foram aprovados.

ERRO (ERROR) N&o ¢ possivel determinar a presenga ou auséncia do DNA de HBV. Repita o

teste de acordo com as instrugdes na Seccgdo 16.2. Procedimento de reteste
Consulte a Figura 8 na na pagina 14.

pagina 13. »
» Verificagdo de sonda — FALHA (FAIL); um ou todos os resultados de

verificagcdo da sonda falhou.

* Se a sonda de verificagao for aprovada, o erro é causado pelo limite maximo
de pressao que excede o intervalo aceitavel ou por uma falha de componente
do sistema.

SEM RESULTADO (NO [ N&o é possivel determinar a presenga ou auséncia do DNA de HBV. Repita o
RESULT) teste de acordo com as instru¢des na Secgéo 16.2. Procedimento de reteste
na pagina 14. SEM RESULTADO (NO RESULT) indica a coleta insuficiente
de dados. Por exemplo, o operador interrompeu um teste que estava em
andamento.

As capturas de tela do teste sdo apenas exemplos. O numero da versado pode diferir das capturas de tela mostradas

Nota . ~
nestas instru¢des de uso.
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—_—
|HBV DETECTED > 1.00E09 IU/mL (log 9.00

1007
i
0=

Figura 4. Resultado: HBV detectado, mas com titulo acima do intervalo quantitativo do teste
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—_———
|HBV NOT DETECTED

Figura 6. Resultado: HBV nao detectado
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tic Use Only

Figura 8. Resultado: Erro (Error)
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16 Repeticao do teste

16.1 Motivos para repetir o teste

Na ocorréncia de qualquer um dos resultados de teste citados abaixo, repita o teste de acordo com as instru¢des na Seccdo
16.2. Procedimento de reteste na pagina 14.

+  Um resultado INVALIDO (INVALID) indica um ou mais dos seguintes:

* Os valores do Ct do IQS-H e/ou IQS-L néo estdo dentro do intervalo valido.
* A amostra ndo foi corretamente processada ou a PCR foi inibida.

*  Um resultado de ERRO (ERROR) indica que o teste foi cancelado. As possiveis causas incluem: adi¢do de volume
insuficiente da amostra, enchimento incorreto do tubo de reagdo, detec¢@o de um problema de integridade da sonda do
reagente ou limite maximo de pressdo excedido.

*+ SEM RESULTADO (NO RESULT) indica a coleta insuficiente de dados. Por exemplo, o operador interrompeu um
teste que estava em andamento ou houve uma queda de energia.

16.2 Procedimento de reteste

Se o resultado do teste for INVALIDO (INVALID), ERRO (ERROR) ou SEM RESULTADO (NO RESULT), use um
novo cartucho para repetir o teste da amostra afetada (ndo reutilize o cartucho).

1. Remova um novo cartucho do kit.

2. Siga os procedimentos em Seccdo 12. Procedimento na pagina 6, incluindo Sec¢do 12.2. Preparagdo do cartucho na
pagina 7 e Seccdo 12.3. Inicio do teste na pagina 8.

17 Limitagoes

+  E recomendavel seguir as boas préticas de laboratdrio e trocar de luvas entre o manuseio de amostras para evitar a
contaminag@o de amostras ou reagentes.

*  Mutagdes raras na regido-alvo do teste Xpert HBV VL podem afetar a ligagao do primer ou da sonda, resultando em
subquantificagdo ou falha na deteccao do virus.

* O teste s6 foi validado para uso com soro e com plasma com EDTA. Testes em outros tipos de amostras podem gerar
resultados imprecisos.

*  Um resultado de teste negativo ndo exclui uma infecgdo por HBV. Portanto, o teste Xpert HBV VL nao deve ser usado
como teste diagndstico para confirmar a presenga de infec¢do por HBV.

18 Caracteristicas de desempenho

18.1 Limite de deteccao

O limite de deteccdo (LOD) do ensaio HBV VL foi determinado para o gendtipo A do HBV por meio do teste de dilui¢cdes
seriadas do Quarto padrdo internacional da OMS para DNA de HBV (cédigo NIBSC 10/266)* na pagina 24 diluidas em
plasma e soro com EDTA, HBV-negativo. Painéis de seis niveis de concentragdo e um negativo foram testados usando,
respectivamente, quatro ou trés lotes de reagentes para painéis de plasma e soro com EDTA. Cada membro do painel foi
testado durante trés dias com 24 réplicas por lote de reagentes. No total, 96 réplicas por membro do painel de plasma e 72
réplicas por membro do painel de soro foram testadas.

Os resultados para plasma e soro com EDTA s3o mostrados na Tabela 2 na pagina 15. O estudo demonstrou que

o ensaio HBV VL detectou o DNA de HBV para o Padrao Internacional da OMS a uma concentragao de 3,20 Ul/ml
em plasma com EDTA e uma concentragio de 5,99 Ul/ml em soro com uma taxa de positividade de 95%, conforme
determinado por regressio PROBIT.
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usando o Quarto padrao internacional da OMS para HBV

Tabela 2. Limite de deteccao para o teste Xpert HBV VL

Concentragao | Numero de Taxa de LOD de 95%
o . g ¢ L Numero de cer - por PROBIT
Genotipo Matriz nominal de réplicas . positividade X lod
HBV (Uliml) | validas | PoSitivos (%) (intervalo de
confianga de 95%)
10 95 95 100
5 96 94 98
2,5 96 82 85 3,20 Ul/ml
A Plasma
1,25 96 62 65 (2,79 — 3,60 Ul/ml)
0,625 96 41 43
0 96 0 0
10 72 70 97
5 72 63 88
2,5 72 58 81 5,99 Ul/ml
A Soro
1,25 72 37 51 (5,13 - 6,86 Ul/ml)
0,625 71 15 21
0 72 0 0

O limite de detecgao para os genétipos B a H do HBV foi determinado testando painéis de seis ou sete membros preparados
pela adicdo de amostras HBV-positivas representando cada gendtipo (genotipos B a G do Painel de referéncia internacional
da OMS, codigo PEIL: 5086/08 e uma amostra clinica do genotipo H) em plasma com EDTA, HBV-negativo. Cada membro
do painel foi testado durante trés dias usando trés lotes de reagentes para um total de 24 réplicas por membro. Os resultados
sdo apresentados na Tabela 3 na pagina 15.

Tabela 3. Limite de deteccao para genétipos B a H do HBV em plasma com EDTA

Genoétipo LOD de 95% pelo PROBIT (Ul/ml) Intervalo de confianga de 95% (Ul/ml)
B 1,34 0,98 — 1,69
C 1,63 1,23 -2,03
D 3,96 3,01 -4,92
E 3,77 2,76 —4,78
F 2,39 1,82 -2,96
G 1,21 0,95 - 1,47
H 3,84 2,91 -4,77

O limite de detecgdo para os genodtipos B a H do HBV foi verificado no soro, de acordo com a diretriz EP17-A210 do CLSI

usando 24 réplicas. Uma concentrag@o mais elevada foi testada caso uma taxa de positividade >85% nao fosse alcangada.

Consulte Tabela 4 na pagina 15 para obter os resultados.

Tabela 4. Verificagao do LOD para os genétipos B a H no soro

Genétipo Concentragdo nominal de HBV (Ul/ml) Taxa de positividade (%)
B 1,34 88
C 3,25 96
D 3,96 96

Xpert® HBV
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Genotipo Concentragdao nominal de HBV (Ul/ml) Taxa de positividade (%)
E 3,77 96
F 2,39 92
G 1,21 88
H 3,84 100

O desempenho do ensaio HBV VL também foi avaliado com um mutante pré-nucleo testando uma amostra clinica
sequenciada de HBV, incluindo as duas mutag¢des pré-nticleo (C1858T e G1896A) e as duas mutagdes do promotor do
nucleo basal (A1762T e G1764A), diluidas a uma concentragdo de 10 UI/ml em plasma e soro com EDTA com um lote de
reagente. Uma taxa de positividade de 100% foi alcancada para cada uma das 24 réplicas testadas em cada matriz.

18.2 Limite inferior de quantificagao (LLOQ)

O limite inferior de quantificagdo (LLoQ) é definido como a menor concentragdo de DNA de HBV quantificada com
precisdo e veracidade aceitaveis, e é determinado usando o erro analitico total (TAE) e uma abordagem baseada na diferenca
entre duas medi¢des. O LLOQ foi avaliado com quatro amostras independentes, representando os gen6tipos A a D do HBV,
em plasma com EDTA proximo ao limite de deteccdo do teste. Cada amostra foi testada usando quatro lotes de reagentes
com 8 a 24 réplicas por lote. O TAE foi estimado com o modelo de Westgard, de acordo com a diretriz EP17-A210 do

CLSL com o critério ([Viés absoluto] +2 DPs <1 logjo UI/ml). A diferenga entre a abordagem de duas medi¢des foi avaliada
com o critério, ([2 x SQRT(2) x DP] <1 log;¢ Ul/ml).

As analises de LLOQ para cada amostra sdo apresentadas na Tabela 5 na pagina 16.

Tabela 5. Determinagao do LLOQ para o teste Xpert HBV VL

. HBY Gogrg im) e | Mrsscem
Genétipo
de HBV Lote N Esperado | Observado Viés DP total total® medidasb
1 24 1,00 1,02 0,02 0,20 0,42 0,57
2 24 1,00 1,05 0,05 0,16 0,37 0,45
A 3 24 1,00 0,94 -0,06 0,20 0,46 0,57
4 23 1,00 1,02 0,02 0,14 0,30 0,40
1 16 1,00 1,18 0,18 0,11 0,39 0,30
2 24 1,00 1,18 0,18 0,17 0,53 0,49
° 3 8 1,00 1,17 0,17 0,19 0,54 0,53
4 8 1,00 1,25 0,25 0,19 0,64 0,55
1 16 1,00 1,10 0,10 0,17 0,44 0,47
2 24 1,00 1,11 0,11 0,22 0,55 0,61
¢ 3 8 1,00 0,83 -0,17 0,24 0,65 0,68
4 8 1,00 1,01 0,01 0,18 0,36 0,50
1 16 1,00 0,81 -0,19 0,28 0,74 0,78
2 24 1,00 0,79 -0,21 0,27 0,75 0,76
P 3 8 1,00 0,83 -0,14 0,14 0,42 0,39
4 8 1,00 0,91 -0,09 0,11 0,31 0,32

TAE calculado de acordo com o modelo de Westgard onde (TAE = | Viés | + [2xDP] <1 log4o Ul/ml), garantindo que haja uma

probabilidade de 95% de que a medicéo seja inferior a 1 log4g Ul/ml do valor real.

A abordagem de duas medig¢des (2 x [SQRT(2) x SD] <1 logq Ul/ml) indica que uma diferenga inferior a 1 log4o Ul/ml pode ser
explicada por um erro de medigao aleatoria.
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Os resultados demonstram que o teste Xpert HBV VL ¢ capaz de quantificar 10 Ul/ml de DNA de HBV com veracidade e
precisdo aceitaveis.

18.3 Precisao/reprodutibilidade

A precisdo/reprodutibilidade do teste Xpert HBV VL foi avaliada em plasma com EDTA K, usando uma analise de
variancia (ANOVA) para estimar a variancia total.

Este foi um estudo multicéntrico (3 centros; 2 externos e 1 interno) em carater cego para estimar os principais componentes
da variancia do teste Xpert HBV VL usando um painel de oito membros consistindo de oito membros HBV-positivos. Os
membros HBV-positivos foram preparados pela diluigdo de um plasmideo de HBV bem caracterizado ou de uma amostra
clinica HBV-positiva em plasma humano com EDTA. Dois operadores, um com e outro sem experiéncia prévia em PCR,
em cada um dos trés centros de estudo, testaram um painel em duplicata, duas vezes ao dia (equivalente a oito réplicas por
dia) durante seis dias de teste, para um total de 144 réplicas por membro do painel. Trés lotes do teste Xpert HBV VL foram
usados, cada um representando dois dias de testes. A precisdo e reprodutibilidade foram avaliadas de acordo com EP05-A3
do CLSI!1 napéagina24 ¢ EP15-A3 do CLSI.12 na pagina 24

A precisdo e reprodutibilidade do teste Xpert HBV VL foram avaliadas usando ANOVA aninhada com termos para Centro/
Instrumento, Lote, Dia, Operador/Execugdo e Durante a execug@o. O desvio padrio e a porcentagem de variabilidade devido
a cada componente das concentragdes transformadas de HBV log)( foram calculados como mostrado na Tabela 6 na pagina

17.
Tabela 6. Precisaol/reprodutibilidade do teste Xpert HBV VL
Contribuicdo para o DP da variancia total (CV%)

Concentragéo do DNA Centro/ Operador/ | Durantea | Precisdo

de HBV (log4oUl/mI) instrumento Lote Dia Execugdo | execugio total
cv
Esperado | Observado | N DP | (%)* | DP |(%)®| DP |(%)®| DP |(%)?| DP |(%)?| DP | (%)°
9,00 9,13° 144 |<0,01|<0,01| 0,04 | 23,4 |<0,01|<0,01| 0,02 | 4,9 | 0,07 | 71,7 [ 0,08 | 19,7
8,00 8,17 144 |<0,01]<0,01| 0,04 | 26,7 |<0,01|<0,01| 0,02 | 5,4 | 0,06 | 67,9 | 0,07 | 16,9
7,00 7,15 144 | 0,01 | 2,2 | 0,03 | 12,2 0,01 | 3,9 |<0,01|<0,01| 0,07 | 81,8 [ 0,07 | 16,8
6,00 6,18 144 |<0,01|<0,01| 0,04 | 32,1 | 0,01 | 4,3 |<0,01|<0,01| 0,05 | 63,6 | 0,06 | 14,7
4,70 4,87 144 1 0,02 | 4,5 | 0,03 | 15,3 |<0,01|<0,01(<0,01|<0,01| 0,07 | 80,2 [ 0,07 | 17,1
3,00 3,19 144 |<0,01|<0,01| 0,03 | 28,8 |<0,01|<0,01| 0,02 | 11,5 | 0,04 | 59,7 [ 0,06 | 13,2
2,00 2,17 144 |<0,01|<0,01| 0,02 | 8,6 |<0,01|<0,01| 0,01 | 1,0 [ 0,08 [ 90,5 | 0,08 | 19,0
1,00 1,13 144 |<0,01|<0,01|<0,01|<0,01| 0,05 | 11,0 | 0,01 | 0,3 | 0,15 | 88,8 | 0,16 | 37,7

a (%) é a contribuigdo do componente de variancia para a variancia geral

| B PR
. Lagnermal V(%) = 100 - N 10\ g0 s g
“CV” é o CV lognormal, conforme obtido usando a férmula:
¢ O valor observado esta acima do intervalo quantitativo do teste Xpert HBV VL.

18.4 Intervalo linear
Genétipo A

O intervalo linear do teste Xpert HBV VL foi determinado pela analise de um painel de oito membros cobrindo um intervalo
de concentragdo de HBV de 1,00 a 9,00 log;o Ul/ml. Os painéis foram preparados por adi¢do de uma amostra clinica do
genotipo A do HBV ou um titulo elevado do estoque de DNA de plasmideo de plasma e soro com EDTA, HBV-negativo.
Cada membro do painel foi analisado em réplicas de oito por lote de reagente, exceto para as menores dilui¢des analisadas
em réplicas de dezesseis por lote de reagente, usando dois lotes de reagentes. Os resultados sdo apresentados na Figura 9 na
pagina 18 e Figura 10 na pagina 18.
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Linearity - Genotype A in Plasma

Xpert HBV VL Assay Results (logl0 IU/ml)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Nominal Titer (log10 IU/ml)

Figura 9. Linearidade do teste Xpert HBV VL em plasma com EDTA

Linearity - Genotype A in Serum

Xpert HBV VL Assay Results (logl0 IU/ml)

3 4 5 6 7 8 9
Nominal Titer (log10 IU/ml)

o
[
N

Figura 10. Linearidade do teste Xpert HBV VL em soro com EDTA

Genotipos B a H

Para confirmar a linearidade, painéis de dilui¢do representando genétipos B a H do HBV foram preparados para cobrir um
intervalo de medi¢do o mais amplo possivel, diluindo uma amostra clinica representando cada genétipo no plasma com
EDTA, HBV-negativo. Os membros do painel foram analisados com o mesmo niimero de réplicas do genoétipo A do HBV
usando um lote de reagente.
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A linearidade foi demonstrada de acordo com a diretriz EP06-A13 na pagina 24 do CLSI para os gendtipos A a H com um R?2
>0,99. O teste Xpert HBV VL ¢ linear em um intervalo de 1,00 a 9,00 log;o Ul/ml para o gendtipo A e em todo o intervalo

testado para os genotipos B a H (consulte a Tabela 7 na pagina 19).

Tabela 7. Linearidade do teste Xpert HBV VL por genétipo

Equacao de Intervalo de titulo

Genétipo regressio linear R2 testado (Log4oUl/ml)
A (Plasma) y =1,005x + 0,093 0,999 1,00 -9,00
A (Soro) y =1,000x + 0,167 0,999 1,00 -9,00
B y =0,998x — 0,027 0,995 1,00-6,83
C y =0,998x — 0,119 0,998 1,00-7,69
D y =0,993x + 0,101 0,998 1,00 - 7,41
E y =1,010x — 0,149 0,999 1,00 - 8,14
F y =0,994x — 0,068 0,999 1,00 -7,96
G y =0,990x + 0,538 0,999 1,00 — 8,61
H y =0,991x + 0,122 0,999 1,00-6,35

18.5 Especificidade analitica (exclusividade)

A especificidade analitica do teste Xpert HBV VL foi avaliada pela adi¢do de organismos com potencial para rea¢do cruzada

auma concentragdo de 1 x 10¢ UFC/ml para microrganismos ou de 1 x 105 copias/ml ou TCIDs¢/ml para virus em plasma

com EDTA, HBV-negativo, e plasma com EDTA contendo aproximadamente 30 Ul/ml de material de referéncia para HBV
(Quarto padrio internacional da OMS para HBV, c6digo NIBSC: 10/266)4 napigina 24 Qs organismos testados estdo
listados na Tabela 8 na pagina 19. Nenhum dos organismos testados apresentou reatividade cruzada ou interferiu na

quantificacdo do teste Xpert HBV VL.

Tabela 8. Organismos com especificidade analitica

Virus da imunodeficiéncia
humana 2

Citomegalovirus

Virus Epstein-Barr Papilomavirus humano 16

Virus da hepatite A Papilomavirus humano 18

Virus da hepatite C Virus linfotrépico de células

T humanas tipo 1

Virus herpes simples 1 Virus linfotrépico de células

T humanas 2
Virus herpes simples 2 Virus varicela zoster

Herpes virus humano 6 Virus vaccinia

Herpes virus humano 8

Staphylococcus aureus

Virus Bactérias Levedura
Poliomavirus humano BK  Virus da imunodeficiéncia | Staphylococcus Candida albicans
humana 1 epidermidis
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18.6 Substancias potencialmente interferentes

A suscetibilidade do teste Xpert HBV VL a interferéncia de niveis elevados de substancias endogenas, de marcadores de
doencas autoimunes e de medicamentos prescritos para pacientes infectados com HBV foi avaliada. Os efeitos inibitorios
foram avaliados na presenca e auséncia de aproximadamente 30 Ul/ml de material de referéncia do DNA de HBV (Quarto
padrio internacional da OMS para HBV, codigo NIBSC: 10/266).4 na pagina 24

Foi demonstrado que niveis elevados das substancias endogenas listadas na Tabela 9 na pagina 20 ndo interferem na
quantifica¢@o do teste Xpert HBV VL com o log;o médio do titulo de cada uma das amostras HBV-positivas contendo
substancias potencialmente interferentes dentro de + 0,10 log;o UI/ml do controle positivo. Resultados negativos foram
obtidos para todas as amostras sem o alvo do HBV, demonstrando que a especificidade do ensaio ndo foi afetada.

Substancias endoégenas

Tabela 9. Substancias enddgenas e concentragao testada

Substancia Concentragao testada
Albumina 9 g/l
Bilirrubina 20 mg/dl

Hemoglobina 500 mg/dl

DNA humano 0,4 mg/di

Triglicérides 3.000 mg/dl

Medicamentos

Foi demonstrado que os componentes do medicamento, conforme apresentados na Tabela 10 na pagina 20, nao
interferem na quantificacdo do teste Xpert HBV VL nem afetam a especificidade do teste quando testados em niveis trés
vezes acima da concentragdo méaxima (Cp;x) plasmatica na presencga e auséncia do DNA de HBV.

Tabela 10. Grupos de medicamentos testados

Grupo Medicamentos

Zidovudina, Saquinavir, Claritromicina, Interferon alfa-2b, Ritonavir, Ombitasuvir,
Paritaprevir, Dasabuvir, Didanosina

Sulfato de abacavir, Fosamprenavir, Peginterferon alfa-2a, Ribavirina, Entecavir,

2 Adefovir dipivoxil

3 Fum_arato de tenofovi!' des.opro?dla, .Lamivudin.a, Sulfat_o dg indinavir, Ganciclovir,
Cloridrato de valganciclovir, Aciclovir, Paroxetina, Telbivudina

4 Estavudina, Efavirenz, Lopinavir, Enfuvirtida, Ciprofloxacino, Fluoxetina

5 Nevirapina, Nelfinavir, Azitromicina, Valaciclovir, Sertralina, Tenofovir, Alafenamida

Marcadores de doengas autoimunes

Os testes realizados em amostras de plasma com EDTA K, de cinco individuos positivos para cada um dos marcadores
de doengas autoimunes para lipus eritematoso sist€émico (LES), anticorpo antinuclear (ANA) ou fator reumatoide (FR),
nao mostraram nenhuma interferéncia com o desempenho do teste Xpert HBV VL. As concentragdes médias de log;o de
amostras as quais foi adicionado DNA de HBV estavam dentro de + 0,10 log;o Ul/ml do controle positivo. Resultados
negativos foram obtidos para todas as amostras sem o alvo do HBV, demonstrando que a especificidade do ensaio nao foi
afetada.
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18.7 Equivaléncia da matriz (plasma com EDTA K,, EDTA-PPT e soro)

A equivaléncia de matriz para o teste Xpert HBV VL foi realizada com 32 amostras clinicas HBV-positivas pareadas e 23
amostras clinicas HBV-negativas pareadas, coletadas em tubos de coleta de plasma com EDTA K, plasma com EDTA-PPT
e soro. As 23 amostras clinicas HBV-negativas pareadas as quais foi adicionado material HBV-positivo, de amostras clinicas
representando os gendtipos B a G do HBV e um plasmideo de DNA expressando a sequéncia-alvo do genétipo A do HBYV,
com titulos em toda a faixa linear.

A equivaléncia de matriz foi demonstrada nas amostras testadas como mostrado na Figura 11 na pagina 21 e Figura 12
na pagina 22.

Equivaléncia de matriz, plasma com PPT vs. EDTA K2

Titulo de PPT (log10 Ul/ml)
w

T T T T T T
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Figura 11. Grafico de regressao linear de plasma com EDTA-PPT versus plasma com EDTA K,
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Equivaléncia de matriz, soro vs. plasma com EDTA K2

Titulo sérico (log10 Ul/ml)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Titulo de EDTA K2 (log10 Ul/ml)

Figura 12. Grafico de regressao linear de soro versus plasma com EDTA K,

Os resultados mostram que o teste Xpert HBV VL tem desempenho equivalente em plasma com EDTA K, plasma com
EDTA-PPT e soro para amostras na faixa de aproximadamente 1,0-9,0 log10 Ul/ml.

18.8 Taxa de falha completa

A taxa de falha completa do sistema para o teste Xpert HBV VL foi determinada testando 100 réplicas de plasma com
EDTA ao qual foi adicionado o Quarto padréo internacional da OMS para DNA de HBV (codigo NIBSC 10/266)* na pagina

24 uma amostra de gendtipo A. As amostras que receberam as adigdes foram testadas a uma concentragdo-alvo de
aproximadamente 3 x LLOQ (30 Ul/ml).

Os resultados deste estudo mostraram que todas as réplicas eram validas e positivas para o alvo do HBYV, resultando em uma
taxa de falha completa do sistema de 0,0%

18.9 Contaminagao por arraste

Uma amostra HBV-positiva com titulo elevado (>1 x 107 Ul/ml) foi testada, seguida imediatamente pelo teste de uma
amostra HBV-negativa no mesmo modulo do instrumento GeneXpert. O procedimento foi repetido vinte (20) vezes em dois
modulos. A taxa de arraste para o teste Xpert HBV VL foi de 0%.

19 Desempenho clinico

19.1 Especificidade em doadores de sangue saudaveis normais

A especificidade do teste Xpert HBV VL foi avaliada usando 99 amostras de soro ¢ 100 amostras de plasma com EDTA
de doadores de sangue HBV-negativos. A especificidade do teste Xpert HBV VL foi de 100,0% (IC de 95%: 98,1-100,0
[199/199]).
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19.2 Correlagao do método

Um estudo multicéntrico foi realizado para avaliar o desempenho do teste Xpert HBV VL em compara¢do com um método
comparador quantitativo de DNA de HBV usando amostras de soro e plasma com EDTA remanescentes do padrdo de
tratamento de individuos com infec¢do conhecida por HBV.

Dentre os 876 individuos elegiveis, 351 (40,1%) eram do sexo feminino e 489 (55,8%) eram do sexo masculino. A idade
média foi de 47,2 + 15,9 anos com uma faixa etaria de 18 a 89 anos. Dentre essas 876 amostras, 560 estavam dentro do
intervalo de quantificagdo tanto do ensaio Xpert HBV VL quanto do ensaio comparador. O resultado da regressdo de
Deming e das analises de regressdo linear simples sdo mostrados na Figura 13 na pagina 23.

Regressdo de Deming ¥=-0.1417 + 1.0417"%
Regressao linear y = -0.0240 + 1.0001°X
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Figura 13. Correlagao do teste Xpert HBV VL vs. o método comparador
usando amostras de soro e amostras de plasma com EDTA
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21 Localizacgoes das sedes da Cepheid

Sede da empresa

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Sede europeia

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

22 Assisténcia técnica

Antes de entrar em contato com a assisténcia técnica da Cepheid, reuna as seguintes informagoes:

¢ Nome do produto
¢ Numero do lote
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* Numero de série do instrumento
* Mensagens de erro (se houver)
*  Versdo do software e, se aplicavel, nimero da etiqueta de servigo do computador

Assisténcia técnica nos Estados Unidos

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

Assisténcia técnica na Franga
Telefone: + 33 563 825 319 E-mail: support@cepheideurope.com

As informagdes de contato de todos os escritorios de assisténcia técnica da Cepheid estdo disponiveis em nosso site:
www.cepheid.com/en/support/contact-us.
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23 Tabela de simbolos

Simbolo Significado
REF Ntmero de catalogo
IVD Dispositivo médico de diagnéstico in vitro
® N3ao reutilizar
LOT Cadigo do lote

Consulte as instrugdes de uso

Fabricante

Pais de fabricagao

p
&)
X

Contém o suficiente para n testes

Controle

I

Prazo de validade

N
m

Marcagao CE — Conformidade europeia

Limites de temperatura

Riscos bioldgicos

Cuidado

S|P~

Adverténcia

CH |REP

Representante autorizado na Suica

&

Importador
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il

Cepheid AB
Rontgenvigen 5
SE-171 54 Solna
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

C€2797|IvD

Xpert® HBV
301-5878-PT-BR, Rev. F

2023-03

27



	Carga viral Xpert® HBV
	1 Nome proprietário
	2 Nome comum ou habitual
	3 Uso pretendido
	4 Resumo e explicação
	5 Princípio do procedimento
	6 Reagentes e instrumentos
	6.1 Materiais fornecidos

	7 Armazenamento e manuseio
	8 Materiais necessários, mas não fornecidos
	9 Advertências e precauções
	9.1 Geral

	10 Perigos químicos
	11 Coleta, transporte e armazenamento de amostras
	12 Procedimento
	12.1 Preparação da amostra
	12.2 Preparação do cartucho
	12.3 Início do teste

	13 Visualização e impressão de resultados
	14 Controle de qualidade
	15 Interpretação dos resultados
	16 Repetição do teste
	16.1 Motivos para repetir o teste
	16.2 Procedimento de reteste

	17 Limitações
	18 Características de desempenho
	18.1 Limite de detecção
	18.2 Limite inferior de quantificação (LLOQ)
	18.3 Precisão/reprodutibilidade
	18.4 Intervalo linear
	18.5 Especificidade analítica (exclusividade)
	18.6 Substâncias potencialmente interferentes
	18.7 Equivalência da matriz (plasma com EDTA K2, EDTA-PPT e soro)
	18.8 Taxa de falha completa
	18.9 Contaminação por arraste

	19 Desempenho clínico
	19.1 Especificidade em doadores de sangue saudáveis normais
	19.2 Correlação do método

	20 Referências
	21 Localizações das sedes da Cepheid
	22 Assistência técnica
	23 Tabela de símbolos


