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N

Para utilizagdo em diagnostico in vitro %
I » O

Nome proprietario 6
Xpert® Xpress Strep A
Nome comum ou usual \\Q
Xpert® Xpress Strep A O

$

Utilizagao prevista

auxiliar no diagnostico de faringite por estreptococos do grupo A. O ensaio na destina a monitorizar o tratamento de
infe¢des por Streptoccocus do grupo A.

O teste Xpert Xpress Strep A utiliza uma reacdo em cadeia da poli ase@R) automatica em tempo real para detetar ADN de
Streptococcus pyogenes. ‘K

Resumo e explicagao

Os estreptococos do Grupo A sdo bactérias patogénicas Gramgpositivas beta-hemoliticas que causam geralmente infe¢des na
garganta (faringite ou garganta inflamada devido a infegd@ estreptocdcica) ou na pele (celulite e impetigo), podendo causar uma
vasta gama de outras infegdes (p. ex., sépsis, pneum@nia e meningite). A faringite também pode ser causada por outras bactérias,
incluindo Neisseria gonorrhoeae e Corynebacteni iphtheriae, para as quais sdo necessarios métodos de cultura especificos.
Se ndo forem tratadas, as infegdes ligeiras pod a infe¢des mais graves. As formas mais graves, mas menos comuns, de
doenga invasiva por estreptococos do GfupSANsdo fasceite necrosante ¢ sindrome do choque toxico por estreptococos (STSS).
Ocorrem anualmente nos EUA aproxi % nte 9000 a 11 500 casos de doenca estreptococica do Grupo A (GAS) invasiva,
causando 1000 a 1800 mortes, apes; de ocorrerem por ano varios milhdes de casos de impetigo e de garganta inflamada devido

a infecao estreptoc(mica.1 O tratamente de uma pessoa infetada com um antibidtico adequado previne geralmente a
disseminagdo da infecdo e ged
O teste Xpert Xpress Stre&}um teste de PCR rapido para a detecdo qualitativa de estreptococos do Grupo A a partir de
amostras da orofaringe idas por zaragatoa sem necessidade de confirmag@o por cultura de resultados negativos no Xpert
Xpress Strep A. Par ras negativas, o tempo até a obtencdo de resultados ¢ de 24 minutos. Para amostras positivas,

o tempo até a obten e resultados pode ser tdo curto quanto 18 minutos.

co de complicagdes pos-infegdo, como febre reumatica e nefrite glomerular aguda.2

Princi rocedimento

O teste do nos sistemas do instrumento GeneXpert da Cepheid. Com esta plataforma, o operador pode executar o teste
re i@t ¢€s etapas simples: 1) transferir a amostra liquida para o cartucho com uma pipeta de transferéncia, 2) executar o
te% instrumento GeneXpert e 3) ler os resultados. O GeneXpert automatiza e integra a preparacdo de amostras, a extracdo
ﬁ'ci os nucleicos, a amplificacdo ¢ a dete¢@o das sequéncias-alvo em amostras clinicas, utilizando PCR em tempo real. O
ema ¢ constituido por um instrumento GeneXpert, computador e cartuchos de fluido descartaveis que foram concebidos para

Qealizar completamente a preparagdo da amostra e a PCR em tempo real. O sistema requer a utilizagdo de cartuchos GeneXpert

descartaveis, de utilizag@o Unica, que contém os reagentes de PCR e onde decorrem os processos de PCR. Dado que os
cartuchos sdo independentes, o risco de contaminag@o cruzada entre as amostras ¢ minimizado.
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6.1

Nota

O teste Xpert Xpress Strep A inclui reagentes para a dete¢do de ADN bacteriano de estreptococos do Grupo A a partir de
amostras da orofaringe colhida por zaragatoa obtidas em pacientes com sinais ¢ sintomas de faringite. Também estdo incluidos
no cartucho um controlo de processamento da amostra (Sample Processing Control, SPC) e um controlo de verificagdo da sonda
(Probe Check Control, PCC). O SPC esta presente para controlar o processo adequado de amplificagdo e para monitorizar a
presenga de inibidores na reagcdo PCR. O PCC verifica a reidratagdo dos reagentes, o enchimento do tubo de PCR e a presenca e
a funcionalidade de todos os componentes da rea¢do no cartucho, incluindo sondas e corantes.

Uma funcdo de conclusdo antecipada do ensaio fornece resultados positivos se o sinal do ADN-alvo atingir um limiar
predeterminado antes de terem sido concluidos os 43 ciclos completos da PCR. Quando o nivel-alvo de estreptococos
suficientemente alto para gerar Ct muito precoces (< 30 Ct), a curva de amplificagdo de SPC ndo aparecera e os res Q
resultados nao serdo indicados, porque o Ct de SPC pode nao atingir o limiar de ciclo esperado em amostras t@ﬁo
elevada de estreptococos A. < ’

Reagentes e instrumentos 6

Materiais fornecidos

O kit Xpert Xpress Strep A (XPRSTREPA-10) contém reagentes suficientes para processar 10 a; \ controlos de
qualidade e o kit Xpert Xpress Strep A (XPRSTREPA-120) contém reagentes suficientes para 6 r 120 amostras ou

controlos de qualidade. \g

Cada kit contém o seguinte:

Cartuchos Xpert Xpress Strep A com tubos de reagao
integrados 108 op kit 120 por kit
» Esfera 1, Esfera 2, e Esfera 3 (secagem por congelamento) de cada por cartucho 1 de cada por cartucho
+ Reagente de lise (tiocianato de guanidina) \ ,5 ml por cartucho 1,5 ml por cartucho
« Hidréxido de sédio O 1,5 ml por cartucho 1,5 ml por cartucho
* Reagente de eluigédo % 2,0 ml por cartucho 2,0 ml por cartucho
Y4

Pipetas de transferéncia descartaveis \ 12 por kit 144 por kit
Instrugoes de utilizagao (folheto inf (o]
(para utilizagdo apenas com o sis eXpert Xpress) 1 por kit 1 por kit
Instrugdes para consulta rapida
(para utilizagédo apenas com (’itema GeneXpert Xpress) 2 por kit 2 por kit
CD . 1 por kit 1 por kit
+ Ficheiro de definig N saio (ADF — assay definition file)
* Instrugdes para i r o ADF para o software GeneXpert
* Instrugdes tilizacdo (folheto informativo)

Complexi gundo os critérios CLIA: Moderada

(para utiligagao apenas com os sistemas GeneXpert Dx

e
s Fi&%s de Dados de Segurancga (FDS) estéo disponiveis em www.cepheid.com ou www.cepheidinternational.com, no separador
SISTENCIA (SUPPORT).

A seroalbumina bovina (Bovine Serum Albumin, BSA) presente nas esferas deste produto foi produzida e fabricada a partir de
plasma bovino proveniente exclusivamente dos 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.

Xpert® Xpress Strep A
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7 Conservagao e manuseamento
'ZJH["ZB . Conserve os cartuchos Xpert Xpress Strep A a 2 °C-28 °C até ao prazo de validade indicado no rotulo.

° . Nao abra a tampa do cartucho até estar pronto para realizar o teste.
. Naio utilize cartuchos fora do prazo de validade.
. Nao utilize um cartucho molhado ou com fuga.

8 Materiais necessarios mas nao fornecidos %
. Sistema de colheita e transporte Copan Liquid Amies Elution Swab (ESwab™). Pode ser utilizado qualquer um@Q

seguintes kits de colheita ESwab:

. Copan 480C com 50 kits por embalagem, kit de colheita com tampa de captura branca

. Copan 480CE com 50 kits por embalagem, kit de colheita com tampa de captura cor-de-rosa §
p

. Copan numero de catalogo 480CFA com 50 kits por embalagem; kit de colheita com tam\ tura roxa

. Sistemas do instrumento GeneXpert Dx ou sistemas GeneXpert Infinity (o nimero de catalo 1a consoante a
configuragdo): Instrumento GeneXpert, computador, leitor de codigo de barras, manual d jzador.
. Para o sistema GeneXpert Dx: Software GeneXpert Dx versdo 4.7b ou superio
. Para sistemas GeneXpert Infinity-80 e Infinity-48s: Software Xpertise versag 64b ou superior

. Impressora: caso necessite de uma impressora, contacte a assisténcia ao cli tepheid para tratar da aquisicdo de uma
impressora recomendada

9 Materiais disponiveis mas nao fornecidos

. Controlo negativo NATtrol™ Strep A, ZeptoMetrix Corporation reia NATSDG-6MC (células de Streptococcus
dysgalactiae inativadas) K

. Controlo positivo NATtrol Strep A, ZeptoMetrix Corpo?’@eréncia NATSPY-6MC (células de Streptococcus pyogenes
inativadas)

10 Adverténcias e precaugoes

_ Y4
10.1  Gerais
ﬁ . Apenas para utilizagcdo em diagndstico inw

. Para utilizagdo apenas com receita

. Trate todas as amostras biologica indo os cartuchos usados, como sendo capazes de transmitir agentes infeciosos.
Todas as amostras bioldgicas devent™Ser manuseadas usando precaugdes padrdo. Orientagdes para o manuseamento de
amostras estdo disponiveis nds Ggnters for Disease Control and Prevention’ dos EUA e no Clinical and Laboratory
Standards Institute.* .

. Siga os procedimen\s guranca determinados pela sua instituigdo para trabalhar com quimicos ¢ manusear amostras
biologicas.

. As caracteristi
prevista”.

desempenho deste teste s6 foram estabelecidas com o tipo de amostra indicado na secc¢éo “Utilizagdo
avaliou o desempenho deste teste com outros tipos de amostras.

. Resu aveis dependem da colheita, transporte, conservagao e processamento adequados das amostras. Podem ocorrer
re& de teste incorretos devido a incorre¢des na colheita, no manuseamento ou na conservagdo da amostra, erro
, troca de amostras ou por o nimero de organismos na amostra ser inferior ao limite de detegdo do teste. Para se
\%em resultados erroneos, é necessario o seguimento cuidadoso das instru¢des do folheto informativo e do Manual do
tilizador do Sistema GeneXpert.

é A execugdo do teste Xpert Xpress Strep A fora dos intervalos de tempo e temperatura de conservagdo recomendados pode
Q produzir resultados erroneos ou invalidos.
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10.2 Amostra

Para a colheita e o transporte de amostras da orofaringe colhidas por zaragatoa, utilize o kit de colheita ESwab.

As amostras da orofaringe por zaragatoa tém de ser colhidas e testadas antes do prazo de validade impresso no rétulo do kit
de colheita ESwab.

Manter condigdes de conservagio adequadas durante o transporte da amostra, para assegurar a integridade da amostra
(consulte Secgdo 12, Colheita, transporte e conservacao de amostras). Nao foi avaliada a estabilidade da amostra em
condicdes de transporte que ndo as recomendadas.

Nao congele amostras ESwab. OQ

A colheita, a conservagdo e o transporte corretos da amostra sdo essenciais para resultados corretos. (:

10.3 Teste/reagente

® ®

Naio abra a tampa do cartucho Xpert Xpress Strep A, exceto ao adicionar a amostra. 6
Nao utilize um cartucho que tiver caido depois de o ter retirado da embalagem.

Nao agite o cartucho. Agitar ou deixar cair o cartucho apds a abertura da respetiva tampa po \ zir resultados invalidos.
Nao coloque o rotulo de ID da amostra na tampa do cartucho nem na etiqueta de codigo as do cartucho.

Nao utilize um cartucho que tenha uma etiqueta de cddigo de barras danificada. \'

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

Recomenda-se que os cartuchos Xpert Xpress Strep A estejam a temperat] a@ne (20 °C-30 °C) quando utilizados para
o teste.

Cada cartucho Xpert Xpress Strep A de utilizagdo unica € utilizado para processar apenas um teste. Néo reutilizar cartuchos
processados. Pb

Cada pipeta descartavel de utilizagdo tnica ¢ utilizada para tra
)

Usar batas limpas e luvas. Troque de luvas entre o proggssamento de cada amostra.

erir uma amostra. Nao reutilize pipetas descartaveis.

Nao utilize um cartucho se este parecer himido ou se o mpa parecer estar partido.

Na eventualidade da contaminacdo da area de trabalhe ou do equipamento com amostras ou controlos, limpe minuciosamente
a area contaminada com uma diluicdo de 1:10 dg lixivia de cloro doméstica e depois repita a limpeza da area de trabalho com
etanol desnaturado a 70%. Secar as super\ trabalho e aguardar até secarem completamente antes de prosseguir.

e trgrls

As amostras bioldgicas, os dlSpOSlthOSQ réncia e os cartuchos usados devem ser considerados como sendo capazes
de transmitir agentes infeciosos, ¢ @ o%precaucdes padrao. Siga os procedimentos relativos a residuos ambientais da sua
instituigdo relativamente a eliminagdo gorreta de cartuchos usados e reagentes nao usados. Estes materiais podem apresentar
caracteristicas de residuos qujmicos perigosos que exigem procedimentos de eliminacao especificos. Se as regulamentagdes
nacionais ou regionais ndg digponibilizarem uma indicag@o clara sobre a eliminagdo correta, os espécimes biologicos € os

cartuchos usados deve gliminados de acordo com as linhas de orientagdo relativas ao manuseamento e eliminagio de

residuos médicos d

11 Perigos quimi

tiocianato de guanidinio

4:0%
\a avra-sinal: ATENCAO @

Adverténcias de perigo GHS da ONU

. Nocivo por ingestdo
. Provoca irritagdo cutanea.
. Provoca irritagdo ocular grave.
Recomendacdes de prudéncia GHS da ONU
o Prevencao
. Lavar cuidadosamente apds manuseamento.
. Usar luvas de protegdo/vestuario de protecdo/protecdo ocular/protecdo facial.

Xpert® Xpress Strep A
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. Resposta
. SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE: lavar com sabonete ¢ a4gua abundantes.
. Tratamento especifico, ver informagdo de primeiros-socorros suplementar.

. Retirar a roupa contaminada e lava-la antes de a voltar a usar.

. Em caso de irritagdo cutinea: consulte um médico
. SE ENTRAR EM CONTACTO COM OS OLHOS: enxaguar cuidadosamente com agua durante varios '&%
Se usar lentes de contacto, retire-as, se tal lhe for possivel. Continuar a enxaguar. Q

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

12 Colheita, transporte e conservagao de amostras

A colheita, a conservagéo e o transporte adequados das amostras sdo fundamentais para garantir a integri das amostras € o
desempenho do teste. A colheita inadequada e o manuseamento e/ou o transporte desadequados das a oderdo produzir
resultados incorretos. Siga as linhas de orientagdo da sua instituicdo relativas a amostras colhid: @gatoa, utilizando um

dispositivo de colheita e transporte recomendado (consulte a Sec¢do 8, Materiais necessarios ma; rnecidos) e/ou seguindo
as instrugdes abaixo.
121 Procedimento de colheita em zaragatoas \g

1. Utilize o sistema de colheita e transporte ESwab. Retire a zaragatoa do 1nv01ucr0

2. Passe a zaragatoa pela faringe posterior, amigdalas e outras areas inflama; @ car com a zaragatoa na lingua,
bochechas e dentes durante a colheita de amostras.

3. Retire a tampa do tubo para transporte ESwab.
4.  Coloque a zaragatoa contendo a amostra no tubo para transporte E parta a zaragatoa na linha marcada indicada.
5. Coloque a tampa no tubo para transporte ESwab. A

Nota N&o coloque as varias zaragatoas dentro do mesmo tubo para e ESwab.

Para reduzir o potencial de resultados falsos negativos, ndo colba amostras da orofaringe colhidas por zaragatoa imediatamente

Nota apos os pacientes terem utilizado um elixir bucal antis‘sétid

12.2 Transporte e conservagao de amostras
Naio foi avaliada a estabilidade da amost c@este Xpert Xpress Strep A noutras condi¢des de transporte e conservagio
além das indicadas na Tabela 1.

Tabel Condicoes de transporte e conservagao de amostras
Dispositivo de gita de Temperatura de transporte e Tempo de conservagao
a conservagao de amostras (°C) de amostras
ab 15°C-30 °C Até 48 horas
(COD , Copan 480CE 2°C-8°C Até 6 dias
opan 480CFA)

13 Proce&

Importante Mfeste dentro de 30 minutos apés a adigao da amostra ao cartucho.

13.1 eparagao do cartucho

ara adicionar a amostra ao cartucho GeneXpert:

1. Obtenha os seguintes itens: cartucho Xpert Xpress Strep A, pipeta de transferéncia de 300 pl (fornecida) e uma amostra de
teste corretamente colhida e rotulada.

2. Inspecione o cartucho do teste para verificar se existem danos. Nao utilize se estiver danificado.
Misture a amostra do paciente agitando vigorosamente o tubo para transporte da amostra durante 5 segundos.

4.  Abra o cartucho, levantando a respetiva tampa.

Xpert® Xpress Strep A 5
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5. Desenrosque a tampa do tubo para transporte da amostra (ndo remova a tampa). Retire a pipeta de transferéncia do invélucro
abrindo a extremidade proxima do bolbo.

—

[l

Apertar aqui mujp- | |-<fum )

- . *
= ot pare Q
O

{

<@ Volume de \\Q
enchimento KO

xS
|3)OQ

Figura 1. Pipeta de transferé

Nota Nzo coloque a pipeta desprotegida na bancada de trabalho.

L]
6.  Abra a tampa do tubo para transporte da amostra. Aperte total nt(%&lbo da pipeta de transferéncia e coloque a ponta da
pipeta no tubo de meio para transporte ESwab contendo a a%lo paciente (Figura 1).
«

Not Se estiver a utilizar o kit de colheita Copan 480C ou 480CE lev: ampa com a zaragatoa fixa do tubo de transporte (ndo retire
totalmente a zaragatoa do tubo de transporte).

v

7. Solte o bolbo para encher a pipeta com a amosfra d( paciente.

8. Para transferir a amostra do paciente para\ ho, volte a apertar completamente o bolbo da pipeta de transferéncia para
esvaziar o conteudo da pipeta para dent; egtura grande (cdmara de amostra) mostrada na Figura 2.

Camara de amostra
(abertura grande)

K@ Figura 2. Cartucho Xpert Xpress Strep A (vista superior)

Nota Tenha de6*50 transferir o volume total de liquido para a cAmara de amostra. Podem ocorrer resultados falsos negativos ou
INVAEID e ndo for adicionada amostra suficiente ao cartucho.

A
\eche a tampa do cartucho.

é Apbs a utilizagdo, elimine a pipeta num recipiente apropriado para residuos de amostras.

A Controlos externos

Os controlos externos descritos na Secgdo 9 estdo disponiveis, mas ndo sdo fornecidos e podem ser utilizados em conformidade
com as organizac¢des de acreditacdo locais, estaduais e federais, consoante aplicavel.

Para executar um controlo utilizando o teste Xpert Xpress Strep A, execute os seguintes passos:
1. Agite vigorosamente a amostra NATtrol durante 5 segundos.

2. Abra a tampa do cartucho. Utilizando uma pipeta de transferéncia limpa de 300 pl, transfira 300 pl da amostra NATtrol
(de uma s6 vez) para a cdmara de amostras com abertura grande do cartucho (Figura 2).

3. Feche a tampa do cartucho.

6 Xpert® Xpress Strep A
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133

Importante

Nota

Iniciar o teste

Antes de iniciar o teste, certifique-se de que o sistema esta a executar o software GeneXpert Dx versao 4.7b
ou superior ou o software Infinity Xpertise versao 6.4b ou superior, e de que o ficheiro de definicdo do ensaio
(ADF — Assay Definition File) do Xpert Xpress Strep A é importado para o software. Esta secgdo enumera os
passos predefinidos para utilizar o sistema GeneXpert Dx e o sistema GeneXpert Infinity. Para obter
instrug6es detalhadas, consulte o Manual do utilizador do sistema GeneXpert Dx ou o Manual do utilizador
sistema GeneXpert Infinity, dependendo do modelo que estiver a utilizar. .f&

v
Os passos a seguir poderao ser diferentes se o administrador do sistema tiver alterado o fluxo de trabalho predefiy’b @teéa.

1. Ligue o sistema do instrumento GeneXpert:

. GeneXpert Dx: b
Se estiver a utilizar o instrumento GeneXpert Dx, comece por ligar o instrumento e, de geg; computador. Inicie
sessdo no sistema operativo Windows. O software GeneXpert podera iniciar automati u pode ser necessario
clicar duas vezes no icone de atalho do software GeneXpert Dx no ambiente de trab@ indows®.

ou K
. Sistema GeneXpert Infinity: \

eruptor de alimentag@o para a posi¢ao
operativo Windows. No ambiente de
age Xpertise para iniciar o software.

Caso utilize o instrumento GeneXpert Infinity, ligue o instrumento rodan
LIGAR (ON). Espere 2 minutos até o sistema arrancar. Inicie sessio
trabalho do Windows, faca um duplo clique no icone de atalho do s

2. Inicie sessdo no software do sistema. Aparece o ecrd de inicio de se%lntroduza o seu nome de utilizador e palavra-passe.

3. Najanela do sistema GeneXpert, clique em Criar teste (Creat*s't)
por Encomendar teste (Order Test) (Infinity). Q
al)®

eneXpert Dx) ou em Encomendas (Orders) seguido

4. Leia ou introduza a ID do paciente (Patient ID) (opci itar a ID do paciente (Patient ID), assegure-se de que digita
a ID do paciente (Patient ID) correta. A ID do paciente¥Patient ID) € apresentada do lado esquerdo da janela Ver resultados
(View Results) e esté associada ao resultado do teste

5. Leiaou introduza a ID da amostra (Sample ID)\ Se digitar a ID da amostra (Sample ID), assegure-se de que digita a ID da
amostra (Sample ID) correta. A ID da am mple ID) ¢ apresentada do lado esquerdo da janela Ver resultados (View
Results) e estd associada ao resultado d;

6.  Leia o codigo de barras do cartuc press Strep A. Utilizando a informag¢ao do codigo de barras, o software preenche
automaticamente as caixas dos se campos: ID do lote de reagente (Reagent Lot ID), N/S do cartucho (Cartridge SN),
Prazo de validade (ExpirationsRate) e Ensaio selecionado (Selected Assay).

o~
Nota Se o cadigo de barras no @)}pen Xpress Strep A nao for lido, repita o teste com um novo cartucho.

Nota

. Ny . o o "
7. Clique em Iniciar€ste¥(8tart Test) (GeneXpert Dx) ou Submeter (Submit) (Inifinity) se a Submissdo automatica
(Auto-Submit 1ver ativada. Introduza a sua palavra-passe na caixa de didlogo que aparece, caso seja necessario.

mento GeneXpert Dx:
ize 0 modulo com a luz verde a piscar, abra a porta do modulo do instrumento e carregue o cartucho.

e a porta. O teste comega ¢ a luz verde para de piscar. Quando o teste termina, a luz apaga-se e a porta destranca-

B.s\
Q e. Retire o cartucho.

\‘. Elimine os cartuchos usados nos recipientes para residuos de amostras apropriados, de acordo com as praticas padrao
da sua institui¢do.

Para o sistema GeneXpert Infinity:

A. Depois de clicar em Submeter (Submit), ser-lhe-4 pedido para colocar o cartucho no tapete rolante. Depois de colocar
o cartucho, clique em OK para continuar. O cartucho sera automaticamente carregado, o teste serd executado e o
cartucho usado sera colocado na prateleira de residuos para eliminagao.

B.  Quando todas as amostras forem carregadas, clique no icone Terminar encomenda de teste (End Order Test).

Nao desligue os instrumentos no interruptor nem da corrente elétrica com um teste em curso. Se desligar o instrumento GeneXpert
no interruptor ou o desligar da corrente elétrica, o computador parara o teste.

Xpert® Xpress Strep A 7
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Nota

13.4

14

15

16

O tempo até a obtengéo de resultados é de 24 minutos. Uma amostra fortemente positiva tera um tempo até a obtencgao de
resultados tao curto quanto 18 minutos.

Tarefas de gestdo e arquivamento de dados

Para obter instrugdes sobre a realizagdo de tarefas de gestdo ou arquivamento de bases de dados, consulte o Manual do
utilizador do sistema GeneXpert Dx ou o Manual do utilizador do sistema GeneXpert Infinity, dependendo do modelo do
instrumento que estiver a utilizar.

Visualizagao e impressao de resultados

Para instru¢des detalhadas sobre a visualizagdo e a impressdo dos resultados, consulte o Manual do utilizador@ema
GeneXpert Dx ou o Manual do utilizador do sistema GeneXpert Infinity. e

da (PCC).

ente. O SPC verifica se o
10 de PCR em tempo real

o adequadas para a reagdo de

mostras negativas e pode ser

ctios de aceitagdo atribuidos.

Controlo de qualidade
Cada cartucho inclui um controlo de processamento da amostra (SPC) e um controlo de veriﬁcaxj1

. Controlo de processamento da amostra (SPC): Assegura que a amostra foi processada
processamento da amostra ¢ adequado. Adicionalmente, este controlo deteta a inibigfo%
associada a amostra, assegura que as condi¢des da reagdo de PCR (temperatura e te a
amplificacdo e que os reagentes de PCR esto funcionais. O SPC deve ser positi
negativo ou positivo em amostras positivas. O SPC é aprovado se preencher o,

. Controlo de verificagdo da sonda (PCC): Antes do inicio da rea¢do delPCRgo sistema GeneXpert mede o sinal de
fluorescéncia das sondas para monitorizar a reidratagdo da esfera, o ench o do tubo de reagdo, a integridade da sonda e
a estabilidade do corante. O PCC ¢ aprovado se preencher os critér%aceitaqﬁo atribuidos.

. Controlos externos: Podem ser utilizados controlos externos de aco
federais, consoante aplicaveis.

Interpretagao dos resultados ﬁa
Os resultados sdo interpretados automaticamente pelo sistemado instrumento GeneXpert ¢ sdo mostrados na janela Ver

resultados (View Results). Os resultados possiveis e respétivas interpretagdes sdo apresentados na Tabela 2.

com organizagoes de acreditagdo locais, estatais e

Tabela 2. Resu interpretagcées do Xpert Xpress Strep A

NN\

Resultado ( , Interpretagao
Strep A NAO ADN:alvo de estreptococos A néo detetado.
DETECTADO . : APROVADO; o SPC tem um Ct (limite de ciclo) dentro do intervalo valido e um
(Strep ANOT . Ondpoint (ponto final) superior & definigao do limiar.
DETECTED) PCC: APROVADO; todos os resultados de verificagcdo da sonda sdo aprovados.
Consulte a Figura 8. i
Strep A DETEC, .~ | ADN-alvo de estreptococos A detetado.

Estreptococos A: o Ct esta dentro do intervalo valido.

SPC: NA (nado aplicavel); o sinal de SPC nao faz parte do algoritmo de interpretacédo
dos resultados se estreptococos A for detetado porque o sinal de SPC pode ser
suprimido devido a competicdo com o estreptococos A.

PCC: APROVADO; todos os resultados de verificacdo da sonda sdo aprovados.

O .

NVALIDO (INVALID)
Consulte a Figura 6.

Nao é possivel determinar a presenga ou auséncia de ADN-alvo.

« Estreptococos A: INVALIDO

« SPC: nao preenche os critérios de aceitacéo.

« PCC: APROVADO; todos os resultados de verificagdo da sonda séo aprovados.

Repita o teste de acordo com as instrugdes da Secgao 17.2, Procedimento de
repeticéo do teste abaixo.

Xpert® Xpress Strep A
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Tabela 2. Resultados e interpretagées do Xpert Xpress Strep A

Resultado

Interpretagao

ERRO (ERROR)
Consulte a Figura 7.

N&o é possivel determinar a presenga ou auséncia de ADN-alvo de estreptococos A.
» Estreptococos A: SEM RESULTADO
+ SPC: SEM RESULTADO

» PCC: FALHOU*; um ou todos os resultados de verificagdo da sonda falharam.
i|¥Q y 4

* Se a verificagdo da sonda tiver sido aprovada ou apresentar NA, o erro foi causa
porque o limite maximo da pressdo excedeu o intervalo aceitavel ou por @
falha de um componente do sistema.

n

e

repeticdo do teste abaixo.

Repita o teste de acordo com as instrugdes da Secgado 17.2, Proce&

SEM RESULTADO
(NO RESULT)

Consulte a Figura 8.

N&o é possivel determinar a presenga ou auséncia de ADN-alv

‘s?reptococos A.
suficientes. Por

SEM RESULTADO (NO RESULT) indica que os dados colhidosxp
exemplo, o teste de integridade do cartucho falhou, o op

estava em curso ou ocorreu falha da energia elétric%

» Estreptococos A: SEM RESULTADO Q

+ SPC: SEM RESULTADO
* Se a verificagdo da sonda apresentar N@ro foi causado porque o limite maximo

« PCC: NA (n&o aplicavel)*
da presséo excedeu o intervalo aceitéﬁl que termina a execugao antes da verificagéo

arou um teste que

da sonda.

Repita o teste de acordo com as@ugées da Secgédo 17.2, Procedimento de
repeticdo do teste abaixo. ~

Resultado

For Research Use Only

| Legenda
| ¥ [/] sPc; Principal
vi [./] Strep A; Principal

|»

)

Figura 3. Exemplo de

A,

20 40

Ciclos

30

RS AP H AT IS AT R AT

e 4@

um resultado de teste de estreptococos A negativo Estreptococos A NAO DETETADO

Xpert® Xpress Strep A
301-6574-PT Rev. E julho de 2020



Xper’t® Xpress Strep A

Figura 4. Exemplo de um resultado de teste d%tococos A positivo Estreptococos A DETETADO
(conclusao antecipada do ensaio)

Figura 5. Exemplo de um resultado de teste de estreptococos A positivo Estreptococos A DETETADO

10 Xpert® Xpress Strep A
301-6574-PT Rev. E julho de 2020
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Figura 7. Exemplo de um resultado de teste ERRO

Xpert® Xpress Strep A 1
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17
171

17.2

Resultado | Resultado do analito | Detalhe | Err
Nome do ensaio Xpert Xpress StrepA  Versdo 1

TS Ew RESULTADO

For Research Use Only

<Sem dados disponiveis>

Figura 8. Exemplo de um @Qde teste SEM RESULTADO

Repeticdao de um teste

Motivos para repetir o ensaio 4
Se ocorrer algum dos resultados de teste menc%abaixo, repita o teste uma vez de acordo com as instru¢des da

Secgdo 17.2, Procedimento de repeti¢do do te;
. Um resultado INVALIDO (INVALID Qe o controlo SPC falhou. A amostra ndo foi processada adequadamente, a PCR
foi inibida ou a amostra nio foi dente colhida.

. Um resultado ERRO (ERRowe dever-se, entre outras causas, a falha do controlo de verificagdo da sonda, falha de um

componente do sistema o passagem dos limites maximos de pressio.

. SEM RESULTADO LT) indica que os dados colhidos foram insuficientes. Por exemplo, o teste de integridade do
cartucho falhou, o r parou um teste que estava em curso ou ocorreu falha da energia elétrica.

. Se o desempe @)ntrolo externo nao for o esperado, repita o teste de controlo externo e¢/ou contacte a Cepheid para
assisténcia,

Procedimento, dedrepeticao do teste
Para rep€ti este com resultado INVALIDO (INVALID), SEM RESULTADO (NO RESULT) ou ERRO (ERROR) (resultado ndo

dete , utilize um novo cartucho.
Ux/’rﬁnostra restante do tubo de meio para transporte ESwab original.

isture a amostra restante do paciente agitando vigorosamente o tubo para transporte da amostra durante 5 segundos.

Desenrosque a tampa do tubo para transporte da amostra (ndo remova a tampa). Retire a pipeta de transferéncia do involucro
abrindo a extremidade proxima do bolbo.

é Abra o cartucho, levantando a respetiva tampa.
&
4

Levante a tampa com a zaragatoa fixa do tubo para transporte (ndo remova completamente a zaragatoa do tubo para
transporte). Aperte totalmente o bolbo da pipeta de transferéncia e coloque a ponta da pipeta no tubo de meio para transporte
ESwab contendo a amostra do paciente (Figura 1).

5. Solte o bolbo da pipeta para encher a pipeta com a amostra do paciente.

12
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7.
8.

Para transferir a amostra do paciente para o cartucho, volte a apertar completamente o bolbo da pipeta de transferéncia para
esvaziar o contetdo da pipeta para dentro da abertura grande (cAmara de amostra) mostrada na Figura 2.

Feche a tampa do cartucho.

Elimine a pipeta usada num recipiente apropriado para residuos de amostras.

18 Limitagoes

O
O\

Recomenda-se a realizagdo de testes adicionais de seguimento com o método de cultura caso o resultado do teste Xpe
Xpress Strep A seja negativo e os sintomas clinicos persistam ou em caso de um surto de febre reumatica aguda.

O desempenho do teste Xpert Xpress Strep A foi avaliado utilizando apenas os procedimentos detalhados n et
informativo. Qualquer modificagdo destes procedimentos pode alterar o desempenho do teste.

O seguimento cuidadoso das instrugdes deste folheto informativo e do folheto informativo do Sistemayde colh€ita e
transporte Copan Liquid Amies Elution Swab (ESwab) ¢ necessario para se evitarem resultados erro

O teste Xpert Xpress Strep A foi validado apenas com o kit de colheita Copan Liquid Amies Elu wab (ESwab) (Copan
480C, Copan 480CE ou Copan 480CFA).

Como a detegdo de Streptococcus pyogenes depende do ADN do organismo presente na, os resultados fidedignos

dependem da colheita, manuseamento e conservagdo corretos da amostra. x
O teste Xpert Xpress Strep A fornece resultados qualitativos e ndo fornece o valo@ ativo do organismo detetado na
amostra.

Mutagdes ou polimorfismos de nucleétidos nas regides de ligagdo do ini€iado: da sonda podem afetar a detegédo de
variantes novas ou desconhecidas de Streptococcus pyogenes, originand ados falsos negativos.

Um resultado de teste negativo ndo exclui a possibilidade de infegé@que o resultado do teste pode ser afetado devido a
colheita de amostras inadequada, a erro técnico, a confusio e am@sfras ou ao nimero de organismos na amostra ser
inferior ao limite de detegdo do teste.

Tal como com muitos testes de diagndstico, os resultados
estreptococos A e nao devem ser utilizados como bas ara o tratamento ou outras decisdes sobre o tratamento dos
pacientes. O teste Xpert Xpress Strep A ndo diferencia enitre portadores assintomaticos de estreptococos do Grupo A.

e individuos com infegdo estreptocdcica. Os re ultados do teste Xpert Xpress Strep A deverdo ser interpretados em
conjung@o com outros dados laboratoriaisx icos de que o médico disponha.

Este teste ndo foi avaliado para pacientQ
Este teste ndo pode eliminar a po!
de estreptococos do Grupo A.

A reatividade cruzada com (@mos para além dos indicados na Tabela 11 (exclusividade) poderdo originar resultados

os do teste Xpert Xpress Strep A ndo excluem a infe¢do por

inais e sintomas de faringite.

de faringite causada por outros agentes patogénicos bacterianos ou virais além

erroneos.

.
O analito-alvo (4ci bacteriano) pode persistir in vivo, independentemente da viabilidade do agente patogénico.
A detecdo do analjjes a0 implica que o agente patogénico correspondente seja infecioso ou seja o agente causador dos

sintomas chm&

Xpert® Xpress Strep A 13
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19

20
201

Valores esperados

Foram analisadas 577 amostras da orofaringe colhidas por zaragatoa em estudos clinicos multicéntricos sobre Xpert Xpress
Strep A. Das 577 amostras, 326 (56,5%) foram colhidas de mulheres e 251 (43,5%) de homens. Os dados relativos a distribuicdo
etaria, assim como ao numero e a percentagem de resultados positivos para estreptococos A, determinados pelo Xpert Xpress
Strep A, sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3. Numero e percentagem de amostras por grupo etario @

Grupo etario N % do total Numero de positivos Positivid;.deo_
0-1ano 3 0,5% 0 0%\, !
2-5 anos 76 13,2% 28 %

6-12 anos 189 32,8% 80 @,’?/
0 ‘\ (]
13-21anos | 129 22,4% 25 (\\\ 19,4%
22-65anos | 170 29,5% 30 \{\V 17,6%
>65 anos 10 1,7% 1 0" 10,0%

P N N
Total 577 100% 28,4%
b 16+ p b

Caracteristicas do desempenho @

Desempenho clinico \n
Colheram-se amostras clinicas em dois estudos de investigacdo r@: tricos utilizando amostras da orofaringe em ESwab
(zaragatoa de ponta estriada em meio de Amies liquido) de padi que apresentavam sinais e sintomas de faringite. Um
estudo incluiu participantes de quem se colheu, com o respegivo consentimento e apds a colheita de uma amostra da orofaringe
colhida por zaragatoa no ambito da norma de cuidados (Standard of Care, SOC), uma segunda amostra prospetiva da orofaringe
colhida por zaragatoa. Outro estudo testou amostras de {jeitos para quem estavam disponiveis amostras restantes de zaragatoa
da orofaringe excedentes no ambito da norma 1dados (SOC). No caso dos dois estudos, o teste Xpert Xpress Strep A foi
avaliado por 9 centros clinicos de diversas r&e raficas dos Estados Unidos entre dezembro de 2016 e margo de 2017.
0

Foram inicialmente inscritas 844 amost; eSN\do1S estudos. Destas amostras, 261 foram excluidas da analise de desempenho por
incumprimento dos critérios de inclusa @ erro de processamento da cultura de referéncia (184), atraso na inoculagdo da
cultura de referéncia (31), atraso no envid™26) ou erro de rotulagem (1).

Entre as 583 amostras incluidas n@andtise de desempenho, 96,9% (565/583) foram bem sucedidas no teste inicial e, apos a
repeticdo do teste, 99,0% (57 presentaram resultados validos.

O
&

<
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A sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo (VPP) e o valor preditivo negativo (VPN) do Xpert Xpress Strep A
foram determinados em relagdo a cultura e aglutinagdo em latex para tipagem de estreptococos A. O desempenho global combinado
do ensaio Xpert Xpress Strep A em ambos os estudos é apresentado na Tabela 4. Os resultados do primeiro estudo (amostras de
segunda zaragatoa) e do segundo estudo (zaragatoa da orofaringe SOC, isto ¢, primeira zaragatoa) sdo apresentados separadamente
na Tabela 5. Os resultados discordantes entre o Xpert Xpress Strep A e a cultura foram analisados através de um ensaio alternativo
de PCR/sequenciagdo bidirecional, sendo os resultados apresentados em nota de rodapé na Tabela 4 ¢ na Tabela 5.

Tabela 4. Desempenho global do Xpert Xpress Strep A vs. método de referéncia
(dados combinados da primeira e da segunda zaragatoa)

Qd

Y =4
Método de referéncia ‘ ’

Xpert Xpress Estreptococos Positivo Negativo wl

Strep A Positivo 138 262 PR

Negativo 0 413 \\013

Total 138 439 ('\\‘ 577°
Sensibilidade 100% (IC de 95%; 9¢,3100)
Especificidade 94,1% (IC de 9@3@!,5-95,9)
VPP 84,1% (IC d€ 9%: 77,8-88.9)
VPN 100%l{(1C 93?5%: 99,1-100)

O

4 de 26 Strep A Negativo; 1 de 26 amostras nao foi testada.
No teste inicial, 18/583 amostras (3,1%) produziram resultados i terminados; 16/18 foram testadas
gue¥oram incluidos na analise de desempenho,

§ de)6/583 (0,9%).

Resultados da PCR alternativa com sequenciacédo bidirecional:@ 26 foram Strep A Positivo;

novamente, das quais 12 produziram resultados valido
obtendo-se uma taxa final de resultados indetermi

Tabela 5. Desempenho do Xpﬂt Xpress Strep A vs. método de referéncia
(dados p( rimeira e a segunda zaragatoa)

AW\a aragatoa? Segunda zaragatoa®
(W % (IC de 95%) N % (IC de 95%)
Sensibilidade 5/65 100% 73/73 100%
<’s (94,4-100) (95,0-100)
Especificida@ 244/253¢ 96,4% 169/1869 90,9%
X\ (93,4-98,1) (85,9-94,2)
\%" 244/244 100% 169/169 100%
‘é\ (98,5-100) (97,8-100)
“WpPp 65/74 87.8% 73/90 81,1%
\K (78,5-93,5) (71,8-87,9)

No teste inicial, 9/321 amostras (2,8%) produziram resultados indeterminados; 7/9 foram testadas
novamente, das quais 6 produziram resultados validos que foram incluidos na analise de
desempenho, obtendo-se uma taxa final de resultados indeterminados de 3/321 (0,9%).

b.  No teste inicial, 9/262 amostras (3,4%) produziram resultados indeterminados; todas as 9 foram
testadas novamente, das quais 6 produziram resultados validos que foram incluidos na analise de
desempenho, obtendo-se uma taxa final de resultados indeterminados de 3/262 (1,1%).

c. Resultados da PCR alternativa com sequenciagéo bidirecional: 7 de 9 foram Strep A Positivo;

1 de 9 Strep A Negativo; 1 de 9 amostras ndo foi testada.
d. Resultados da PCR alternativa com sequenciacéo bidirecional: 14 de 17 foram Strep A Positivo;
3 de 17 Strep A Negativo.
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20.2 Reprodutibilidade
Um painel de reprodutibilidade de trés membros com concentragdes variaveis de Streptococcus pyogenes foi testado 4 vezes por dia
em seis dias diferentes por dois operadores diferentes, em trés locais (3 amostras x 4 vezes/dia x 6 dias x 2 operadores x 3 locais).
Foram utilizados trés lotes de cartuchos Xpert Xpress Strep A, cada um representando dois dias de testes. As amostras foram
preparadas em matriz simulada de amostra da orofaringe colhida por zaragatoa com diferentes niveis de concentragdo e sao
apresentadas na Tabela 6. Quando o estudo foi inicialmente realizado, observou-se uma taxa inesperadamente alta de resultados
indeterminados (47/432 = 10,8%), apesar de ndo se terem obtido resultados falsos positivos ou falsos negativos. Apos a repeticag
do teste das amostras com resultado indeterminado, a taxa de resultados indeterminados diminuiu para 2,8% (12/432). Apcsa
elevada taxa de resultados indeterminados, o desempenho analitico do ensaio foi aceitavel no estudo inicial de reprodutibiltda
a percentagem de concordancia cumpriu os critérios de aceitagdo para as amostras com resultado Negativo, Strep @
e Strep A Positivo Moderado a 100% (144/144), 100% (138/138) e 100% (138/138), respetivamente. Apos invesfigacap, o estudo
foi repetido com painéis novos e lotes de reagente diferentes. Os resultados da repeticao do estudo de reprodgih por local de

estudo/operador sdo resumidos na Tabela 7.

Tabela 6. Painel de reprodutibilidade

\&
Estirpe Membro \\nel

Nao aplicavel Negativo <
ATCC BAA-946 (Streptococcus pyogenes) Positivo bdi 1X LoD)
ATCC BAA-946 (Streptococcus pyogenes) Posit'yg oderado (~3X LoD)

\UJ

Tabela 7. Resumo dos resultados da reprodutibilidade: % de cCg)déncia por local/operador do estudo

Local 1 Local 2 N Local 3 % de
A 4 concordancia
Amostra | OP-1 | Op.2 | Local | Op.1 | Op.2 1| Op.1 | Op.2 | Local |ota por amostra®
100% | 100% | 100% | 100% | 100 0% | 100% | 100% | 100% 100%
Negat. (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24924) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (144/144)
Posit. 92% 100% | 96% 100% | #t00% | 100% | 100% | 100% | 100% 98,6%
baixo (22/124) | (24/24) | (46/48) @u{\ (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (142/144)
Posit. 100% | 100% 100%~ °D 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100%
mod. (24/24) | (24/24) (4m 4/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (144/144)

a. Foram obtidos 11 resultados indetew os durante a repeticao do estudo, obtendo-se uma taxa inicial de resultados
indeterminados de 2,5% (11/@m todos os casos, foram obtidos os resultados esperados ap6s a repeticdo do teste.

.
A reprodutibilidade do X \Q)ress Strep A também foi avaliada em termos do sinal de fluorescéncia expresso em valores de

Ct para cada alvo dete édia, o desvio-padrdo (DP) e o coeficiente de variagcdo (CV) entre locais, entre lotes, entre dias,
entre operadores @ 0 ensaio para cada membro do painel sdo apresentados na Tabela 8.
K Tabela 8. Resumo dos dados de reprodutibilidade
ual Entre Entre Entre Entre Intra- Total
Q\ de a Ct locais lotes dias operadores | ensaio
Amos . N -
‘\ ensaio médio
¢ (analito) DP | CV |DP | CV | DP | CV |DP | CV |DP | CV | DP | CV
ye@\ SPC 144 34,7 0 0 19153 | 03 1,0 0 0 1,3 (37| 23 | 6,6
%r%cocos SA 142 | 378 |02 06| 0 | o | 01 04|01 02 [10]27]11]28
0s. baixo

Estreptococos SA 144 36,5 0 0 0,3 | 0,8 0 0 0,1 0,3 0923|0925
A Pos. mod.

a. Resultados com valores do Ct diferentes de zero em 144.
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211

21.2

QO\ ATCC 12357 18 J17C

Desempenho analitico

Sensibilidade analitica (limite de detegao)

Foram realizados estudos para determinar a sensibilidade analitica, ou limite de detegdo (Limit of Detection, LoD), do Xpert
Xpress Strep A utilizando o kit de colheita ESwab (Copan P/N 480CE ou 480C mencionado como “ESwab” na Sec¢éo 8). O
limite de detegdo é a menor concentragdo da amostra (indicada como UFC/ml em meio para transporte ESwab ou UFC/teste)
que pode ser reproduzida e distinguida de amostras negativas 95% das vezes, ou a menor concentragdo de organismos na qual
19 de 20 réplicas sdo positivas. Este estudo determinou a menor concentragdo de células de Streptococcus pyogenes dilui
numa matriz clinica agrupada de amostra da orofaringe colhida por zaragatoa que consegue ser detetada utilizando o

Xpress Strep A.

A sensibilidade analitica do Xpert Xpress Strep A foi avaliada utilizando dois lotes de reagentes testados em tfes di testes
com duas estirpes de Streptococcus pyogenes: ATCC BAA-946 e ATCC 19615.
O LoD obtido para cada estirpe de estreptococos A testada esta resumido na Tabela 9. 6
Tabela 9. LoD para Strep A \\Q
Estirpe de LoD N
P Tipo emm (UFC/ml em meio d {k (UFClteste)
estreptococos A
transporte ESwa
ATCC BAA-946 6 9 AN
ATCC 19615 80 t
4

Reatividade analitica (Inclusividade)

Vinte e quatro estirpes de Streptococcus pyogenes foram testadas a 3X I&tilizando o ensaio Xpert Xpress Strep A, em
réplicas de trés. As estirpes testadas incluiram isolados representatj de tipos emm 1, 3,4, 6, 11, 12, 18, 22, 25, 27, 38, 75, 77,
89, 94, 95. A lista de estirpes testadas, em meio ESwab contend: 1z simulada de amostra da orofaringe colhida por
zaragatoa, ¢ apresentada na Tabela 10. Todas as 24 estirpﬁ@

rretamente indicadas como Strep A DETECTADO
(Strep A DETECTED) pelo Xpert Xpress Strep A.

Y4
Tabela 10. Reatividad@tica (inclusividade) do Xpert Xpress Strep A
N 2

ID d @Ee
estr&;a) s A Tipo emm Estirpe

ATCC 1 22097 1 NCTC 8370
ATth344 1 T1
52\ 700294 1 SF370
CC 12383 3 D58X
@’ ATCC 12384 3 C203
@ ATCC 12385 4 J17A4
K ATCC 12203 6 NCTC 8709

&O ATCC 12352 11 T
\Q ATCC BAA-1065 12 MGAS 2096

ATCC BAA-1315 12 MGAS9429

ATCC 10403 22 T22
ATCC 12204 25 A25
ATCC 8135 27 T27
ATCC 12365 38 c107
ATCC 12370 38 C94
ATCC 700497 75 CDC-SS-1147
Xpert® Xpress Strep A 17
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Tabela 10. Reatividade analitica (inclusividade) do Xpert Xpress Strep A (Continuacao)

ID da estirpe de

estreptococos A Tipo emm Estirpe
ATCC 700499 77 CDC-SS-1149
ATCC 700949 89 CDC-SS-1397
ATCC BAA-355 94 N. a. *
ATCC BAA-356 95 N. a. OQ
ATCC 14289 S. pyogenes C203 S
com deficiéncia
de proteina M 6
ATCC 49399 Tipo emm néo QC A62
disponivel \\\@
ATCC 51339 Tipo emm nao 1805 \;
disponivel :5
21.3 Especificidade analitica (exclusividade) %
A especificidade analitica do Xpert Xpress Strep A foi avaliada testando um paine @' icrorganismos potencialmente
causadores de reatividade cruzada, incluindo espécies filogeneticamente relag ds=€om Streptococcus pyogenes e membros
da microflora comensal da garganta (p. ex., outras bactérias, virus e leveduras), Os/70 organismos testados foram identificados
como Gram-positivos (27), Gram-negativos (33) ou reagdo Gram indeterminada (3), leveduras (1) e virus (6). Também foram
incluidas neste estudo estirpes de estreptococos do Grupo B, estreptoco Grupo C e estreptococos do Grupo G. Todas
as estirpes foram testadas em triplicado em meio para transporte ESfab contendo matriz simulada de amostra da orofaringe
colhida por zaragatoa a >10° UFC/ml para bactérias e leveduras CIDs(/ml para virus. Todas as trés réplicas de todos os
70 organismos foram indicadas como Strep A NAO DETECTA ep A NOT DETECTED) pelo Xpert Xpress Strep A
(Tabela 11). A especificidade analitica do Xpert Xpress Str de 100%.
/
Tabela 11. Espt@ade analitica do Xpert Xpress Strep A
Organismo (\\ Resultados
Acinetobacter baumannii ‘ s\ Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
Arcanobacterium haemolyticAumV Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
Adenovirus, tipo 1 A\ Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
Adenovirus, tipo 7, * N _) Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED)
Bacillus cereus A%; Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
Bordetella bﬁN@Bﬁca Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
Bordetella harapertussis Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
Bogdetelighpertussis Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
Butkidrderia cepacia Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
\\8arpylobacter rectus Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
\ ‘Candida albicans Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
O Corynebacterium diphtheriae Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Q Corynebacterium pseudodiphtheriticum Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
Citomegalovirus AD-169 Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
Enterococcus faecalis Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
Enterococcus faecium Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Virus de Epstein-Barr 4 Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
Escherichia coli Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
18 Xpert® Xpress Strep A
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Tabela 11. Especificidade analitica do Xpert Xpress Strep A (Continuagao)

Organismo

Resultados

Fusobacterium necrophorum

Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED)

Haemophilus influenzae tipo A

Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Haemophilus parainfluenzae

Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED)

Virus da hepatite B

Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)

Virus herpes simplex

Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETEEF%

Klebsiella pneumoniae

Lactobacillus acidophilus

Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETGCTEPJ’
Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT D

Lactococcus lactis subespécie lactis

Strep A NAO DETECTADO (Strep A NOLE CTED

Legionella jordanis

Strep A NAO DETECTADO (Strep ANGT DETECTED

Legionella micdadei

Strep ANAO DETECTADO (StrepANOT DETECTED

Legionella pneumophila

Strep ANAO DETECTADO Q OT DETECTED

Listeria monocytogenes

Strep ANAO DETECTAD p ANOT DETECTED

Moraxella catarrhalis (duas estirpes)

Strep ANAO DETEC Strep ANOT DETECTED

Moraxella lacunata

Mycoplasma pneumoniae

Strep ANAO DE‘ EC O (Strep ANOT DETECTED
Strep A NAO ADO (Strep ANOT DETECTED

Neisseria gonorrhoeae

Strep A NAd ECTADO (Strep ANOT DETECTED

Neisseria lactamica

Strep DETECTADO (Strep ANOT DETECTED

Neisseria meningitidis

rap ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED

Neisseria mucosa

ep A NAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED

Neisseria sicca

# Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED

Neisseria subflava \ \

Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED

Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED

Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED

Peptostreptococcus micros \
Prevotella (Bacteroides) oralis i
V

Proteus mirabilis

Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED

Proteus vulgaris (\

Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED

; A3
Pseudomonas aerugw

Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED

Pseudomonas flu M

Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED

) [ {
Serratia mary S

Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED

Staphyloe@ccus aureus

Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED

Staphyiloeoccus epidermidis

Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED

Mcoccus haemolyticus

Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED

Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED

N\ tenotrophomonas maltophilia
A J
\Streptococcus agalactiae

Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED

Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED

Streptococcus bovis

Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED

Q é Streptococcus anginosus

Streptococcus canis

Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED

Streptococcus constellatus

Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED

Streptococcus dysgalactiae

Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED

Streptococcus equi

Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED

Streptococcus gallolyticus

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED

Xpert® Xpress Strep A
301-6574-PT Rev. E julho de 2020

19



Xpert® Xpress Strep A

214

215

Tabela 11. Especificidade analitica do Xpert Xpress Strep A (Continuagao)

Organismo Resultados
Streptococcus intermedius Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
Streptococcus mitis Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT DETECTED)
Streptococcus mutans Strep A NAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED)
Streptococcus oralis Strep A NAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTED)
Streptococcus pneumoniae Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DETECTEDY %
Streptococcus salivarius Strep ANAO DETECTADO (Strep A NOT DET(CT
Streptococcus sanguinus Strep ANAO DETECTADO (Strep ANOT le'EMD)
Treponema denticola Strep A NAO DETECTADO (Strep A N%@CTED)
Veillonella parvula Strep A NAO DETECTADO (Strep“&OETECTED)
Yersinia enterocolitica Strep ANAO DETECTADO (Str‘e(ﬂko‘r DETECTED)
Contaminagao cruzada (carry-over) &V

Foi realizado um estudo para demonstrar que os cartuchos GeneXpert independentes Qﬁzagio Unica previnem a
contaminagdo por transferéncia, em amostras e produtos da amplificagdo, de a oSitivas com titulagdo muito elevada
(S. pyogenes) para amostras negativas executadas sequencialmente quando précessada$ no mesmo méodulo GeneXpert. O estudo
consistiu numa amostra negativa processada no mesmo modulo GeneXpert inlgdiatamente apds o processamento de uma
amostra positiva com titulagdo muito elevada a uma concentragdo > 1 X % UFC/ml em meio para transporte ESwab contendo
matriz simulada de amostra da orofaringe colhida por zaragatoa. O esqui e teste foi repetido 40 vezes entre 2 instrumentos
GeneXpert (um modulo por instrumento) para um total de 41 exem& por instrumento (20 amostras positivas altas por
instrumento e 21 amostras negativas por instrumento). Nao sg,e aram quaisquer evidéncias de contaminagao por
transferéncia. Todas as 42 amostras negativas foram correfame icadas como Strep A NAO DETECTADO (Strep A NOT
DETECTED). Todas as 40 amostras positivas foram corretan¥ente indicadas como Strep A DETECTADO (Strep A DETECTED).

Substancias potencialmente interferentes V4

Foram avaliadas dez substancias potencialmente intSgferentes que podem estar presentes em amostras clinicas da faringe e que
podem interferir no desempenho do Xpert Xpre A. As substancias potencialmente interferentes incluiram sangue, muco,
saliva humana, medicamentos para a constipaCa ripe com agucar, medicamento para a tosse, antisséticos, medicamentos
modificadores de sais, medicamentos ngod res do pH, antidcidos e alimentos ou bebidas que aumentem a viscosidade
salivar. As substancias, os principios at % as concentragdes testadas sdo indicados na Tabela 12. Foram testadas
concentragdes relevantes, em term&dlcos e fisiologicos, de potenciais substancias interferentes em matriz simulada de

NOS

amostra da orofaringe colhida pof¥garagatoa, na presenca e auséncia de estreptococos A a 3X LoD.

Nao se verificou qualque cia no ensaio na presenca das substancias nas concentragdes testadas neste estudo. Todas as
amostras positivas e nega& ram corretamente identificadas utilizando o Xpert Xpress Strep A.

20
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Tabela 12. Substancias potencialmente interferentes testadas

Substancia/Classe

Descrigao/Principio ativo

Concentragao
testada

Saliva 100% saliva humana 6,5% (v/v)
Mucina Acido sialico ligado, 0,5%—-1,5% 2,5% (p/v)
Sangue Sangue total humano 5,0% (viv)
Antissético 0,092% eucaliptol, 6,5% (v/v)2

0,042% mentol,
0,060% salicilato de metilo,
0,064% timol

O
6<

Medicamento para a
tosse

Dextrometorfano HBr USP 10 mg, Guaifenesina
USP 200 mg

W

Medicamentos para a
constipacgao e gripe
com agucar

Paracetamol 650 mg, Dextrometorfano HBr
20 mg, Succinato de doxilamina 12,5 mg, Q\
N

\gﬁ% (v/v)

Medicamentos
modificadores de sais

Fenilefrina HCI 10 mg
Q-

6,5% (v/v)

Alimentos/bebidas
que aumentem a
viscosidade salivar

Leite

Cloreto de sodio (0,65%)

X\

6,5% (v/v)

Medicamentos
modificadores do pH

100% sumo de Iaranja; U

6,5% (v/v)

Antiacidos

Hidréxido de alumlnlo 200 mg
(equivalente agel seco USP) —
Hidréxido

Simeticepa

anticido,
nésio 400 mg — antiacido,

g — anti-flatuléncia

6,5% (v/v)

a. Apesar de todas as amostras te@ltado positivo ou negativo, observou-se um baixo sinal de

fluorescéncia para o alvo S. pyog

Interferéncia mlcroblana Q

amsmos interferentes para avaliar os efeitos inibitorios de microrganismos comensais em
a$vpor zaragatoa no desempenho do Xpert Xpress Strep A. Testaram-se vinte e sete microrganismos
1a na detecdo de estreptococos A (Tabela 13). Os microrganismos foram testados a >10° UFC/ml
0s A a uma concentragdo de 3X LoD em meio ESwab contendo matriz simulada de amostra da
obvzaragatoa. Os resultados mostraram que a presenga dos microrganismos testados ndo interferiu na

1vo de estreptococos A.

21.6

Foi realizado um estudo
amostras da orofaringe c
quanto a potencial inte
na presenca de es
orofaringe colhi
detegdo do

na presencga de elixir bucal antissético a 6,5% vi/v.

Tabela 13. Organismos comensais testados

Organismo

Acinetobacter baumannii

Candida albicans

Enterococcus faecalis

Fusobacterium necrophorum

Haemophilus influenzae tipo A

Lactobacillus acidophilus

Xpert® Xpress Strep A
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Tabela 13. Organismos comensais testados (Continuacao)

Organismo

Neisseria lactamica®

Peptostreptococcus micros

Prevotella (Bacteroides) oralis
Staphylococcus epidermidis Q

Streptococcus agalactiae

Streptococcus anginosus < ’O
Streptococcus bovis
Streptococcus canis 6

Streptococcus constellatus \\Q

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus equi X '@

Streptococcus gallolyticus é'
Streptococcus intermedius P,
Streptococcus mitis r~ U -
Streptococcus mutans U
Streptococcus oralis ON o

Streptococcus pneumoniae\: U

Streptococcus sallvarlys faN

Streptococcus sanguin \4
Treponema denticol

Veillonella parvula”

a. Apesax s as amostras terem resultado
e

positive,0 tivo, observou-se um baixo sinal de
f] o%la para o alvo S. pyogenes na presencga
@ néentracdes elevadas de N. lactamica.
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23 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 A
Telefone: + 1 408 541 4191 Telefone: + 33 563 825 300 Q
Fax: + 1 408 541 4192 Fax: + 33 563 825 301 O
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com C)

24 Assisténcia Técnica

Nome do produto

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

Numero de lote \K
Numero de série do instrumento Q
Mensagens de erro (se houver alguma)

Versdo de software e, caso se aplique, nimero de etiqueta de servigo (S@ag) do Computador

Informagodes de contacto
Estados Unidos da América Franca

Telefone: + 1 888 838 3222 E fone: + 33 563 825 319

E-mail: techsupport@cepheid.com -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.

0
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25 Tabela de simbolos

Significado

Numero de catalogo

Dispositivo médico para diagnostico in vitro

Nao reutilize

Cadigo do lote

Consulte as instrugbes de utilizagao

Cuidado

Fabricante

Pais de fabrico

O

Conteudo suficiente para <n> testes

L

Controlo

>
\%

P
<

Prazo de validade

Limites de temperatura

~

Riscos biolégicos \

6@%WEQ@K9E§@EE§
8 )

Atenca Q\ R
encao r\

Para utilizaca nas com receita médica

‘ 15

Cepheid
904 Carjb
Sunny

O

rive
94089

&
;\\O

E
Tew+ 1408 541 4191

%x: + 1408 541 4192

vaw.cepheid.com
Q IVD
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