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Xpert® HCV Viral Load

Apenas para utilizagdo em diagnostico in vitro.
1 Nome proprietario
Xpert® HCYV Viral Load

2 Nome comum ou usual
HCV VL

3 Utilizagao prevista

O ensaio HCV VL Assay, realizado nos sistemas do instrumento GeneXpert®, foi concebido para a quantificagdo rapida do
ARN de virus da hepatite C (HCV — Hepatitis C Virus) em soro ou plasma (com EDTA — Ethylenediaminetetraacetic Acid
[Acido Etilenodiaminotetracético]) humano de individuos infectados com HCV. O teste utiliza transcri¢io reversa/reac¢io em
cadeia da polimerase (RT-PCR — Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction) automatizada, utilizando fluorescéncia
para detectar o ARN relevante para a quantificagdo do HCV.

O ensaio HCV VL Assay quantifica os gendtipos 1-6 do HCV no intervalo de 10 Ul/ml a 100 000 000 Ul/ml. O ensaio HCV
VL Assay destina-se a utilizagdo como ajuda no tratamento de pacientes infectados com HCV submetidos a terapéutica antiviral.
O teste mede os niveis de ARN de HCV na baseline e durante o tratamento, e pode ser utilizado para prever respostas
viroldgicas sustentadas e nao sustentadas a terapéutica para o HCV.

Os resultados do ensaio HCV VL Assay também podem ser utilizados para confirmar a infec¢do por HCV em individuos
positivos para anticorpos anti-HCV. Em individuos positivos para anticorpos anti-HCV com resultados do teste negativos para
ARN de HCV, pode considerar-se a possibilidade de se utilizar outro ensaio de anticorpos HCV para disting@o entre a exposicdo
a HCV real e positividade biologica falsa. A repetigdo do teste ARN de HCV pode ser indicada em casos que tiveram exposi¢ao
a HCV nos ultimos 6 meses ou evidéncias clinicas de doenga HCV.

O ensaio ndo se destina a testes de rastreio de HCV em sangue de dadores.

4 Resumo e explicagao

O HCV ¢ membro da familia Flaviviridae e foi reconhecido como o principal agente causador de doenga hepética cronica,
incluindo hepatite activa cronica, cirrose e carcinoma hepatocelular.1 O genoma do HCV corresponde a uma molécula de ARN
de sentido positivo e aproximadamente 9500 nucleétidos.! O HCV transmite-se geralmente através de exposi¢@o percutinea a
sangue infectado, primariamente através da utilizacdo de drogas por via intravenosa e da recepc¢do de produtos sanguineos que
ndo foram submetidos a rastreio. Demonstrou-se também que o HCV ¢ transmitido, com menor frequéncia, através de
exposi¢des ocupacionais, perinatais e sexuais.’

Estima-se que 185 milhdes de pessoas, ou cerca de 3% da populacdo mundial, estejam infectadas com HCV, 80% das quais
vivem em Paises de Rendimentos Médios ¢ Baixos (PRMB).3 Observa-se maior incidéncia da doenga em paises em
desenvolvimento; as prevaléncias mais elevadas foram indicadas na China (3,2%)4, no Paquistio (4,8%)4, na Nigéria (18,3%)5
e no Egipto (22%).* Cerca de 15 milhdes de adultos europeus estdo infectados com HCV e a maioria ndo tem conhecimento
da infec¢do.® Em cada ano, morrem 350 000 a 500 000 pessoas devido a doenga hepética associada ao HCV.

Os farmacos antivirais podem curar o HCV, mas o acesso ao diagnostico e tratamento é limitado.” A cura para a infecgdo por
HCV ¢ agora possivel na maioria dos pacientes com combinagdes toleraveis, seguras e altamente eficazes de Antivirais de
Accdo Directa (AAD) orais, tomadas durante 8 a 24 semanas.’ Discute-se, pela primeira vez, a erradicagdo do HCV.?

A quantificagdo do ARN de HCV demonstrou ser ttil como indicador para avaliar a eficicia da resposta antiviral ao tratamento
do HCV. As orientagdes para a gestdo e o tratamento do HCV recomendam a realizacdo de testes quantitativos para detectar o
ARN de HCV antes do inicio da terapéutica antiviral, durante a terapéutica e apds a conclusio do tratamento. O objectivo
principal do tratamento ¢ a Resposta Virologica Sustentada (RVS), definida como ARN de HCV néo detectavel por um teste
sensivel nas 12 ou 24 semanas posteriores ao fim do tratamento, dependendo da terapéutica anti-HCV.®
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Nota

Nota

Principio do procedimento

Os sistemas do instrumento GeneXpert automatizam e integram purificacdo de amostras, amplificacdo de acidos nucleicos e
deteccdo da sequéncia-alvo em amostras simples ou complexas através de RT-PCR, que utiliza fluorescéncia para detectar o
ARN relevante. Os sistemas s@o constituidos por um instrumento, um computador e software pré-instalado para execucdo de
testes e visualizacdo dos resultados. Os sistemas requerem a utilizacdo de cartuchos GeneXpert descartaveis de utilizagdo tGnica
que contém os reagentes para RT-PCR ¢ onde decorrem os processos de RT-PCR. Dado que os cartuchos sdo independentes, ¢
minimizada a contamina¢@o cruzada entre amostras. Para obter uma descrigdo completa dos sistemas, consulte o Manual do
utilizador do GeneXpert Dx ou o Manual do utilizador do GeneXpert Infinity adequado.

O ensaio ensaio HCV VL Assay inclui reagentes para a deteccdo do ARN de HCV em amostras, bem como dois controlos
internos utilizados para a quantificagdo do ARN de HCV. Os controlos internos monitorizaram a recuperagio ¢ a presenga de
inibidor(es) nas reac¢des RT ¢ PCR. O controlo de verificagdo da sonda (PCC — Probe Check Control) verifica a reidratagio
dos reagentes, o enchimento do tubo de PCR no cartucho, a integridade da sonda ¢ a estabilidade do corante.

Reagentes

Materiais fornecidos

O kit do ensaio ensaio HCV VL Assay contém reagentes em quantidade suficiente para o processamento de 10 amostras ou
amostras para controlo de qualidade. O kit contém o seguinte:

Cartuchos do ensaio HCV VL Assay com tubos de reacgao integrados 10

+ Esfera 1, Esfera 2 e Esfera 3 (liofilizadas) 1 de cada por cartucho
» Reagente de lise (tiocianato de guanidina) 2,0 ml por cartucho

* Reagente de enxaguamento 0,5 ml por cartucho

* Reagente de eluicao 1,5 ml por cartucho

* Reagente de fixagéo 2,4 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

+ Ficheiro de definicdo do ensaio (ADF — Assay Definition File)
* Instrugdes para importar o ADF para o software GeneXpert
* Folheto informativo

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

A seroalbumina bovina (BSA — Bovine Serum Albumin) presente nas esferas deste produto foi produzida a partir de plasma bovino
proveniente exclusivamente dos EUA. Os animais nao foram alimentados com nenhuma proteina de ruminantes nem com qualquer
outra proteina animal; os animais passaram em testes ante- e post-mortem. Durante o processamento, nao houve mistura do
material com outros materiais animais.

Conservagao e manuseamento

. Conserve os cartuchos e reagentes do ensaio ensaio HCV VL Assay entre 2 °C e 28 °C.

. Abra o cartucho apenas quando estiver pronto para realizar o ensaio.

. Nao utilize um cartucho com fuga.

. Nao utilize cartuchos e reagentes do ensaio HCV VL Assay que tenham sido previamente congelados.
. Nio utilize reagentes ou cartuchos que tenham ultrapassado o prazo de validade.

Materiais necessarios mas nao fornecidos

. Sistema GeneXpert Dx ou sistemas GeneXpert Infinity (o nimero de catdlogo varia consoante a configuragdo): instrumento
GeneXpert, computador com o software proprietario GeneXpert Dx, versdo 4.6a ou superior (sistemas GeneXpert Dx) ou
Xpertise 6.2a ou superior (Infinity-80/Infinity-48s), leitor de codigos de barras e manual do utilizador.

Xpert® HCV Viral Load
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Impressora: Caso necessite de uma impressora, contacte a Assisténcia Técnica da Cepheid para tratar da aquisi¢ao de uma
impressora recomendada.

Lixivia ou hipoclorito de sédio

9 Adverténcias e precaugoes

@ .

® ®

10 Riscos quimicos

Trate todas as amostras bioldgicas, incluindo os cartuchos usados, como sendo capazes de transmitir agentes infecciosos.
Dado que ¢ frequentemente impossivel saber quais as amostras bioldgicas que poderdo ser infecciosas, todas devem ser
tratadas aplicando as precaugdes padrdo. Orientagdes para o manuseamento de amostras estdo disponiveis nos Centers for
Disease Control and Prevention dos EUA? e no Clinical and Laboratory Standards Institute. 10

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

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

Nao substitua os reagentes do ensaio ensaio HCV VL Assay por outros reagentes.
Naio abra a tampa do cartucho do ensaio ensaio HCV VL Assay, excepto ao adicionar a amostra.
Nao utilize um cartucho que tiver caido depois de o ter retirado da embalagem.

Naio agite o cartucho. Agitar ou deixar cair o cartucho apos a abertura da respectiva tampa pode produzir resultados
invalidos.

Nao utilize um cartucho que tenha um tubo de reacc¢éo danificado.
Nao utilize um cartucho com fuga.

Cada cartucho de utilizag@o tinica do ensaio ensaio HCV VL Assay ¢ utilizado para processar apenas um teste. Nao reutilize
cartuchos.

A pipeta descartavel de utilizagdo unica ¢ utilizada para transferir apenas uma amostra. Nao reutilize pipetas descartaveis
gastas.
Use batas limpas e luvas. Troque de luvas entre o processamento de cada amostra.

Na eventualidade da contaminagdo da area de trabalho ou do equipamento com amostras ou controlos, limpe bem a area
contaminada com uma solugéo de lixivia de cloro doméstica ou hipoclorito de sddio com dilui¢do 1:10 e depois com etanol
a 70% ou etanol desnaturado a 70%. Seque as superficies de trabalho completamente com um pano antes de prosseguir.
Consulte os profissionais de residuos ambientais da sua instituigdo sobre a eliminag¢do adequada de cartuchos usados e
reagentes ndo usados. Verifique as regulamentagdes estaduais, regionais ou locais, uma vez que estas poderdo diferir das
regulamentagdes de eliminagdo nacionais. O material pode apresentar caracteristicas de residuos perigosos, exigindo
requisitos de eliminag@o especificos. As institui¢des devem verificar os respectivos requisitos de eliminacao de residuos
perigosos.

11,12

Pictograma de perigo CLP/GHS: <>

Palavra-sinal: Atencdo

Classe de perigo: Toxicidade aguda, oral 5, toxicidade aquatica cronica 3, Irritante (olhos) 2B, Irritante (pele) 3
O reagente de lise contém tiocianato de guanidina

. Frases de perigo: H302: Nocivo por ingestdo, H316: Provoca irritagdo cutdnea ligeira, H320: Provoca irritagdo ocular,
H412: nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros, EUHO031: Em contacto com acidos liberta gases
toxicos.

Recomendagdes de prudéncia:

. P264: Lavar as maos cuidadosamente ap6s manuseamento.
. P280: Usar luvas de protec¢do/protecgdo ocular/protecgdo facial.
. P273: Evitar a libertacdo para o ambiente.

. P302 + P352: SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE: lavar com sabonete e 4gua abundantes.

. P305 + P351 + P338: SE ENTRAR EM CONTACTO COM OS OLHOS: enxaguar cuidadosamente com agua
durante varios minutos. Se usar lentes de contacto, retire-as, se tal lhe for possivel. Continue a enxaguar.

Xpert® HCV Viral Load
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. P312: Caso sinta indisposicao, contacte um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS ou um médico.

. P501: Eliminar o conteudo/recipiente em local em conformidade com os regulamentos locais e regionais/nacionais/
internacionais

Colheita, conservagao e transporte das amostras

O sangue total deve ser colhido em tubos de K2-EDTA, tubos PPT-EDTA (Plasma Preparation Tube [Tubo de preparagdo de
plasma] com EDTA) ou tubos de colheita de soro, sendo depois centrifugado para separar o plasma/soro e os eritrocitos de
acordo com as instrugdes do fabricante.

Colheita

. E necessario um minimo de 1 ml de plasma ou soro para o ensaio ensaio HCV VL Assay. Em caso de utilizagdo da pipeta de
transferéncia incluida no kit, é necessario um minimo de 1,2 ml de plasma ou soro. Como alternativa, em caso de utilizagdo
de uma pipeta de precisdo, ¢ necessario um minimo de 1 ml de plasma ou soro.

. O sangue total pode ser mantido a 15-35 °C até 6 horas, a 15-25 °C até 24 horas ou a 2—8 °C até 72 horas, antes de preparar
e analisar a amostra.

. Apbs a centrifugagdo, o plasma e o soro podem ser conservados entre 15 °C e 35 °C durante 24 horas ou entre 2 °C e 8 °C
durante trés dias antes da realizagdo de testes.

. As amostras de plasma e soro mantém-se estaveis quando congeladas (-70 °C a -18 °C) durante 6 semanas.

. As amostras de plasma e soro mantém-se estaveis durante até trés ciclos de congelamento/descongelamento.

. As amostras de plasma e soro t€ém de ser descongeladas e atingir a temperatura ambiente antes da transferéncia para o
cartucho.

Conservagao

. As amostras de soro e plasma podem ser congeladas e descongeladas até trés vezes sem que o ARN de HCV seja perdido.

Transporte

. Envie as amostras de soro, plasma ou sangue total a uma temperatura entre 2 °C e 8 °C.

. O transporte das amostras de soro, plasma ou sangue total tem de ser realizado em conformidade com as regulamentagdes

nacionais, federais, estaduais e locais para o transporte de agentes etiologicos.

Procedimento

Preparar a amostra
1. Apos a centrifugagdo de amostras de sangue total, podera pipetar-se 1 ml de plasma diretamente para o cartucho.

2. Em caso de utilizagdo de amostras congeladas, coloque as amostras a temperatura ambiente (20 °C a 35 °C) até que estejam
completamente descongeladas e atinjam a temperatura ambiente antes de as utilizar.

3. Asamostras de plasma e soro conservadas entre 2 °C e 8 °C devem ser retiradas do frigorifico e atingir a temperatura
ambiente antes de serem utilizadas.

4.  As amostras de plasma conservadas a 2—8 °C ou congeladas e descongeladas devem ser misturadas no agitador de vortex
durante 15 segundos antes da utilizagdo; se as amostras estiverem turvas, clarificar com uma centrifugacéo rapida.

12.2  Preparar o cartucho
1. Use luvas de protec¢@o descartaveis.
2. Inspeccione o cartucho do teste para verificar se existem danos. Nao utilize se estiver danificado.
Abra a tampa do cartucho do teste.

. Opcio 1: Em caso de utilizagdo da pipeta de transferéncia incluida no kit (Figura 1), encha até ligeiramente abaixo do bolbo,
mas acima da linha, para transferir pelo menos 1 ml de plasma ou soro do tubo de colheita para dentro da cdmara da amostra
do cartucho do teste (Figura 2). NAO verta a amostra para dentro da cimara!

. Opciao 2: Em caso de utilizagdo de uma pipeta automatica, transfira pelo menos 1 ml de plasma ou soro para dentro da
camara da amostra do cartucho do teste (Figura 2). NAO verta a amostra para dentro da cimara!

4 Xpert® HCV Viral Load
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Bolbo

Encha com amostra até
-§—— ligeiramente abaixo do bolbo e
acima da marca existente na
pipeta

U
Figura 1. Pipeta de transferéncia do ensaio HCV VL Assay

4.  Feche a tampa do cartucho.

5. Efectue o carregamento do cartucho no instrumento GeneXpert Dx ou sistema Infinity.

Camara da
amostra (abertura
grande)

Figura 2. Cartucho do ensaio HCV VL Assay (vista de cima)

Xpert® HCV Viral Load 5
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Importante

Iniciar o teste

Antes de iniciar o teste, certifique-se de que o ficheiro de definicdo do ensaio (ADF — Assay Definition File)
ensaio HCV VL Assay foi importado para o software.

Nota Os passos a seguir poderéo ser diferentes se o administrador do sistema tiver alterado o fluxo de trabalho predefinido do sistema.

Esta secgdo discrimina os passos basicos para executar o teste. Para obter instru¢des detalhadas, consulte o Manual do utilizador
do sistema GeneXpert Dx ou o Manual do utilizador do sistema GeneXpert Infinity, dependendo do modelo que estiver a utilizar.

Ligue o instrumento GeneXpert:

. Se estiver a utilizar o instrumento GeneXpert Dx, comece por ligar o instrumento e, de seguida, o computador. O
software GeneXpert arranca automaticamente. Caso ndo arranque, faga duplo clique no icone de atalho do software
GeneXpert Dx no ambiente de trabalho do Windows®™.

ou

. Caso utilize o instrumento GeneXpert Infinity, ligue a alimentacdo do instrumento. O software GeneXpert arranca
automaticamente. Caso ndo arranque, faca duplo clique no icone de atalho do software Xpertise no ambiente de
trabalho do Windows®.

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

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

Leia a Patient ID (ID do paciente) (opcional). Se digitar a Patient ID (ID do paciente), assegure-se de que digita a Patient ID
(ID do paciente) correcta. A ID do paciente ¢ associada aos resultados do teste e ¢ mostrada na janela View Results (Ver
resultados).

Leia ou introduza a Sample ID (ID da amostra). Se introduzir a Sample ID (ID da amostra), assegure-se de que introduz a
Sample ID (ID da amostra) correcta. A Sample ID (ID da amostra) ¢ associada aos resultados do teste e ¢ mostrada na janela
View Results (Ver resultados) e em todos os relatdrios. Aparece a caixa de didlogo Scan Cartridge (Ler codigo de barras do
cartucho).

Leia o cddigo de barras do cartucho do ensaio ensaio HCV VL Assay. Aparece a janela Create Test (Criar teste). Utilizando
a informag@o do codigo de barras, o software preenche automaticamente as caixas dos seguintes campos: Select Assay
(Seleccionar ensaio), Reagent Lot ID (ID do lote de reagente), Cartridge SN (N.° de série do cartucho) e Expiration Date
(Prazo de validade).

Clique em Iniciar teste (GeneXpert Dx) ou Submit (Enviar) (Infinity). Introduza a sua palavra-passe se lhe for solicitada.

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

ou
Para o instrumento GeneXpert Dx:

A.  Abra aporta do modulo do instrumento com a luz verde a piscar e carregue o cartucho.

B.  Feche a porta. O teste inicia-se e a luz verde para de piscar. Quando o teste termina, a luz desliga-se.

C.  Espere até que o sistema destranque o fecho da porta antes de abrir a porta do moédulo e retirar o cartucho.
D

Os cartuchos usados devem ser eliminados nos recipientes apropriados para residuos de amostras, de acordo com as
praticas padrdo da sua institui¢ao.

13 Visualizagdo e impressao de resultados

Esta sec¢fo discrimina as etapas basicas para a visualizagdo e a impressdo dos resultados. Para obter instru¢des mais detalhadas

sobre como visualizar e imprimir os resultados, consulte o0 Manual do utilizador do sistema GeneXpert Dx ou o Manual do

utilizador do sistema GeneXpert Infinity, dependendo do instrumento utilizado.
Clique no icone View Results (Ver resultados) para visualizar os resultados.
Apds a conclusdo do teste, clique no botdo Report (Relatorio) da janela View Results (Ver resultados) para visualizar e/ou
gerar um relatorio em ficheiro PDF.

6 Xpert® HCV Viral Load
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Controlo da qualidade

Cada teste inclui um componente de adequagdo do volume da amostra (SVA — Sample Volume Adequacy), de padrao
quantitativo interno alto e baixo (IQS-H/IQS-L — Internal Quantitative Standard High and Low, que funciona também como
controlo de processamento da amostra [SPC — Specimen Processing Control]) e de controlo de verificagdo da sonda (PCC —
Probe Check Control).

Adequacio do volume da amostra (SVA — Sample Volume Adequacy) — Assegura que a amostra foi correctamente
adicionada ao cartucho. A SVA verifica que foi adicionado o volume correcto de amostra a camara da amostra. A SVA ¢
aprovada se corresponder aos critérios de aceitagdo validados. Se a SVA ndo for aprovada, sera apresentado ERROR 2096
(ERRO 2096), caso nio haja amostra, ou ERROR 2097 (ERRO 2097), caso ndo haja amostra suficiente. O sistema impedira
que o utilizador continue a executar o teste.

Padrao quantitativo interno alto e baixo (IQS-H/IQS-L — Internal Quantitative Standard High and Low) — O IQS-H e
0 IQS-L sdo dois constructos de Armored RNA® sob a forma de uma esfera liofilizada que ¢ submetida a todo o processo do
ensaio. O IQS-H e o IQS-L sdo padrdes calibrados em conformidade com o 4.° padrdo internacional da OMS para o HCV.
Sao utilizados para a quantificagdo utilizando parametros especificos ao lote para o calculo da concentragdo do ARN de
HCV na amostra. Além disso, o IQS-H e o IQS-L detectam a inibigdo da reacgdo RT-PCR associada a amostra. O IQS-H ¢ o
IQS-L sdo aprovados se corresponderem aos critérios de aceitagio validados.

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

. Controlos externos — Devem ser utilizados controlos externos (que ndo sao disponibilizados no kit) de acordo com os
requisitos de organizagdes de acreditagdo locais, estaduais e federais, conforme aplicavel.

15 Interpretacao dos resultados

Os resultados sdo interpretados automaticamente pelo sistema do instrumento GeneXpert através dos sinais fluorescentes
medidos e dos algoritmos de calculo incorporados, sendo apresentados com clareza na janela View Results (Ver resultados)
(Figura 3 e Figura 5). Os resultados possiveis sdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados e interpretagdao do ensaio HCV VL Assay

Resultado Interpretagao
HCV DETECTED (HCV | E detectado ARN de HCV a XX Ul/ml.
DETECTADO) * O ARN de HCV tem uma titulagdo dentro da definicdo de intervalo linear do ensaio e o endpoint

XX U/mL (log X.XX)
[XX Uliml (log X,XX)]

(ponto final) superior ao minimo.
* IQS-H e IQS-L: PASS (APROVADO).

Ver Figura 3. + Verificagdo da sonda: PASS (APROVADO); todos os resultados de verificagdo da sonda sao
aprovados.

HCV DETECTED (HCV | E detectado ARN de HCV acima do intervalo quantitativo do ensaio.

DETECTADO) + 1QS-H e IQS-L: PASS (APROVADO).

> 1.00E08 1U/mL
(> 1,00E08 Ul/ml)

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

Ver Figura 4.

HCV DETECTED (HCV | E detectado ARN de HCV abaixo do intervalo quantitativo do ensaio.

DETECTADO) + 1QS-H e IQS-L: PASS (APROVADO).

<101U/mL (<10 Uliml) | . Verificagdo da sonda: PASS (APROVADO); todos os resultados de verificagdo da sonda foram
Ver Figura 5. aprovados.

HCV NOT DETECTED Nao é detectado ARN de HCV.

(HCV NAO - Nao é detectado ARN de HCV.

DETECTADO) - 1QS-H e IQS-L: PASS (APROVADO).

Ver Figura 6. « Verificagdo da sonda: PASS (APROVADO); todos os resultados de verificagdo da sonda s&o

aprovados.

Xpert® HCV Viral Load
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Tabela 1. Resultados e interpretagdao do ensaio HCV VL Assay (Continuacao)

Resultado

Interpretagao

INVALID (INVALIDO) A presenga ou auséncia do ARN de HCV ndo pode ser determinada. Repita o teste de acordo com

Ver Figura 7.

as instrugdes na Secgdo 16.2, Procedimento de repeticao do teste.

* 1QS-H e/ou IQS-L: FAIL (FALHOU); os limiares de ciclo (Cts — Cycle thresholds) n&do estéo
dentro do intervalo valido e o endpoint (ponto final) € inferior a definigdo minima.

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

ERROR (ERRO)
Ver Figura 8.

A presenca ou auséncia do ARN de HCV néo pode ser determinada. Repita o teste de acordo com
as instrugdes na Secgdo 16.2, Procedimento de repeticao do teste.

» \Verificagdo da sonda: FAIL (FALHOU)*; um ou todos os resultados de verificacdo da sonda
falharam.

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

NO RESULT (SEM
RESULTADO)

A presenca ou auséncia do ARN de HCV nao pode ser determinada. Repita o teste de acordo com
as instrugdes na Seccdo 16.2, Procedimento de repeticdo do teste. NO RESULT (SEM RESULTADO)
indica que os dados colhidos foram insuficientes. Por exemplo, o utilizador parou um teste que
estava a decorrer.

Nota

As capturas de ecra do ensaio sdo apenas exemplificativas. O nome do ensaio e o nimero da versao podem variar em relagao as
capturas de ecra mostradas neste folheto informativo.

{| Resultado | Resultado do anaito | Detalhe | Erros |/ Historico | Assisténcia |
‘|Nome do ensaio Xpert HCV Viral Load ~ Versdao 1

Resultado | ycv DETECTED 550 IU/mL (log 2.74)

For In Vitro Diagnostic Use Only

Legenda
500 [vi[/] HCV; Principal [4]
[vi[/] 1aS-H; Principal
400 [vi /] 1aS-L; Principal

300

200

Fluorescéncia

100

Ciclos

<

Figura 3. HCV detectado e quantificado

Xpert® HCV Viral Load
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HCV DETECTED > 1.00E08 IU/mL (log 8.00)

Figura 4. HCV detectado

HCV DETECTED < 10 IU/mL (log 1.00

Figura 5. HCV detectado

Xpert® HCV Viral Load 9
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Figura 6. HCV nao detectado

Figura 7. Invalido

10 Xpert® HCV Viral Load
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| Resultado | Resultado doanalito | Detalhe | Erros | Historico | Assisténcia |
Nome do ensaio Xpert HCV Viral Load  Versdo 1

Resultado |grrOR

For In Vitro Diagnostic Use Only

<Sem dados disponiveis>

Figura 8. Erro

16 Repeticao de um teste

16.1  Motivos para repetir um ensaio
Se algum dos resultados de teste mencionados abaixo ocorrer, repita o teste de acordo com as instrugdes na Secgdo 16.2,
Procedimento de repeti¢do do teste.

. Um resultado INVALID (INVALIDO) indica uma ou mais das ocorréncias abaixo:
. Os Cts do IQS-H e/ou IQS-L néo estdo dentro do intervalo valido.
. A amostra nao foi processada adequadamente ou a PCR foi inibida.

. Um resultado ERROR (ERRO) indica que o ensaio foi abortado. Algumas das causas possiveis sdo: foi adicionado volume
de amostra insuficiente, o tubo de reac¢do ndo foi adequadamente enchido, foi detectado um problema de integridade da
sonda de reagente ou o limite maximo de pressdo foi excedido.

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

16.2 Procedimento de repeticao do teste
Para repetir um teste com um resultado NO RESULT (SEM RESULTADO), INVALID (INVALIDO) ou ERROR (ERRO), utilize
um cartucho novo (ndo reutilize o cartucho) e reagentes novos.

1. Retire um novo cartucho do kit.
2. Consulte a Secgdo 12, Procedimento, incluindo a Sec¢do 12.1, Preparar a amostra, Secgdo 12.2, Preparar o cartucho e a
Secgdo 12.3, Iniciar o teste.
17 Limitagoes
Recomenda-se o seguimento das boas praticas de laboratorio e a troca de luvas entre 0 manuseamento de amostras, para evitar a
contaminagdo dos reagentes.

Xpert® HCV Viral Load 11
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18 Caracteristicas do desempenho
18.1  Limite de detecgado
O limite de detecg¢do (LoD — Limit of Detection) do ensaio HCV VL Assay foi determinado testando oito dilui¢des diferentes
preparadas a partir de um padrdo de referéncia do gendtipo 1 do HCV em plasma com EDTA e soro negativos para HCV. O material
do genotipo 1 do HCV utilizado no estudo do LoD foi 0 4. padrao internacional da OMS, cddigo do NIBSC 06/102. Determinou-se o
limite de detecgio para trés lotes de reagentes, testando-se no total 72 ou 73 réplicas por nivel de concentracdo. Foi incluido um nivel
de concentragdo baixa adicional para ambos os tipos de amostras apds o primeiro dia de testes. O niimero de réplicas testadas para este
nivel foi, assim, inferior (49 para plasma e 53 para soro). A avaliagdo foi realizada de acordo com a orientagdo E17-A2 do CLSI. A
concentragdo do ARN de HCV que pode ser detectada com uma taxa de positividade superior a 95% foi determinada por analise de
regressdo Probit e os resultados obtidos para lotes individuais e amostras sdo apresentados na Tabela 2. O LoD maximo observado
através da andlise Probit para o gendtipo 1 do HCV em plasma com EDTA foi de 4,0 Ul/ml (IC de 95% = 2,8-5,2). O LoD maximo
observado através da anélise Probit para o genétipo 1 do HCV em soro foi de 6,1 Ul/ml (IC de 95% = 4,2-7,9).
Tabela 2. Estimativas do LoD do HCV VL através de regressao Probit e intervalos de confianga superior e
inferior de 95% para amostras do genétipo 1 do HCV em plasma e soro por lote do kit
LoD de 95% IC de 95%
Amostra Lote (Ul/ml) (Ul/ml)
1 3,3 24-42
OMS
2 4,0 27-52
(Plasma)
3 4,0 28-52
1 6,1 42-79
OMS
2 2,6 1,9-33
(Soro)
3 23 1,8-29
A analise da taxa de acertos apresenta uma positividade > 95% a 6 Ul/ml para o material do gendtipo 1 do HCV testado,
conforme se mostra na Tabela 3.
Tabela 3. LoD do HCV VL para o genoétipo 1 do HCV em plasma com EDTA e soro
Taxa de
Concentragéao N.° de N.° de positividade
Amostra (Ul/mil) réplicas positivos (%)
0,52 49 24 49
1 72 47 65
2 72 61 85
OMS 3 72 69 96
(Plasma) 4 72 67 93
6 72 71 99
8 73 73 100
10 72 72 100
0,52 53 21 40
1 73 47 64
2 73 64 88
OMS 3 72 69 96
(Soro) 4 73 71 97
6 72 71 99
8 72 70 97
10 72 72 100
a. Adicionaram-se 0,5 Ul/ml no dia 2 devido a elevada taxa de positividade observada a 1 Ul/ml apés o dia 1
12 Xpert® HCV Viral Load
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Além disso, analisaram-se dilui¢des de amostras clinicas representando os gendtipos la, 2b, 3a, 4a, 5a e 6a do HCV em plasma
humano com EDTA negativo, com um lote de reagentes e 24 réplicas por nivel de concentragdo. A atribui¢do da concentracio
nominal das amostras clinicas foi determinada pelo ensaio Abbott RealTime HCV™. A analise da taxa de acertos mostra uma
positividade > 95% para todos os genotipos a 10 Ul/ml, conforme se mostra na Tabela 4. O LoD determinado para o ensaio
HCV VL Assay foi de 10 Ul/ml para os genétipos 1-6 do HCV em plasma com EDTA e soro.

Tabela 4. Analise da taxa de acertos do LoD do HCV VL para amostras do genétipo 1-6 do HCV em plasma

com EDTA
Nivel de
concentragao
mais baixo > taxa
de acertos de 95% Taxa de
Genotipo (Ul/ml) acertos (%)
1a 10 100
2b 4 100
3a 6 100
4a 4 100
5a 2 96
6a 4 96

18.2 Limite de quantificagao
O erro analitico total (TAE — Total Analytical Error) foi calculado utilizando estimativas determinadas através da analise de
dados do estudo do LoD (padrdo da OMS) e do estudo de precisdo/reprodutibilidade de acordo com a orientagdo E17-A2 do
CLSI. O TAE para as dilui¢des que apresentaram uma concentracdo observada igual a ou proxima do limite de detecgao do
ensaio de 10 Ul/ml (1,0 log;) ¢ indicado na Tabela 5. O TAE foi estimado através de dois métodos diferentes.

Tabela 5. Analise do TAE do HCV VL para determinagao do LoQ

Concentragio TAE?
(Logqq Ul/ml) Enviesa-
En- mento TAEP
Amostra Lote viesa- absoluto | 2 x SQRT
(Estudo) deDL | N mento | DP total +2 xDP (2) x DP
Esperada Observada

DL1 72 1,40 1,31 0,09 0,15 0,38 0,41

Acrometrix
L DL2 72 1,40 1,29 0,11 0,14 0,40 0,41

(Preciséo)
DL3 72 1,40 1,24 0,16 0,12 0,41 0,35
DL1 72 1,00 0,92 0,08 0,22 0,52 0,62

Acrometrix
s DL2 72 1,00 0,82 0,18 0,18 0,54 0,51

(Precisao)
DL3 72 1,00 0,75 0,25 0,19 0,63 0,54
DL1 24 1,00 0,91 0,09 0,21 0,51 0,59

OMS, Plasma
(LoD) DL2 24 1,00 0,82 0,18 0,30 0,78 0,86
o}

DL3 24 1,00 0,86 0,14 0,17 0,48 0,48
DL1 24 1,00 0,96 0,04 0,13 0,30 0,37

OMS, Soro
(LoD) DL2 24 1,00 0,88 0,12 0,23 0,58 0,66

o}

DL3 24 1,00 0,80 0,20 0,18 0,57 0,52

a. TAE calculado de acordo com o modelo de Westgard constante na orientagcdo EP17-A2 (Secgéo 6.2) do CLSI
b. TAE baseado na abordagem de diferencga entre duas medidas

Os resultados da analise TAE demonstram que o ensaio HCV VL Assay consegue determinar 10 Ul/ml (1,0 log;,) com
veracidade e precisdo aceitaveis.
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18.3  Precisaol/reprodutibilidade
A precisdo/reprodutibilidade do ensaio HCV VL Assay foi determinada pela analise de diluigdes paralelas de materiais de
referéncia do HCV em plasma com EDTA negativo para HCV. A concentra¢do nominal do material de referéncia utilizado foi
calibrada de acordo com o 4. padrao internacional da OMS para o HCV (06/102). O estudo consistiu num estudo comparativo
com ocultacdo em dois locais, utilizando um painel com sete membros de material de referéncia do HCV em plasma com EDTA
negativo para HCV, com concentragdes de ARN que abrangeram o intervalo de quantificagdo do ensaio HCV VL Assay. Dois
operadores em cada um dos locais do estudo testaram um painel de vinte e uma amostras uma vez por dia durante seis dias de
teste por lote. Um dos locais utilizou um instrumento Infinity-80 e o outro local utilizou instrumentos GeneXpert Dx. Foram
utilizados trés lotes de reagentes do ensaio HCV VL Assay para o estudo. A precisdo/reprodutibilidade foi avaliada de acordo
com o documento “Evaluation of Precision Performance of Clinical Chemistry Devices; Approved Guideline” (“Avaliagdo do
desempenho de precisdo de dispositivos de quimica clinica; orientagdo aprovada’), documento EP5-A2 do CLSI. Os resultados
de precisdo para cada lote de reagentes sdo apresentados na Tabela 6.
Tabela 6. Precisdao do HCV VL por lote
Concentragiao Preciséao total por lote
do ARN de Lote 1 Lote 2 Lote 3
HCV esperada
logqo Ul/ml DP cve DP cve DP cve
1,0 0,23 55,8% 0,18 44,2% 0,20 48,1%
1,4 0,15 35,1% 0,15 35,8% 0,13 29,6%
2,7 0,09 20,7% 0,09 20,6% 0,09 20,2%
4,2 0,07 16,4% 0,08 18,9% 0,07 15,3%
5,4 0,12 28,3% 0,09 19,9% 0,07 16,2%
6,9 0,13 31,8% 0,09 20,9% 0,07 17,0%
8,2 0,10 22,7% 0,10 23,7% 0,08 17,8%
a. O “CV” é o CV logaritmico normal, obtido utilizando a férmula:
CV(of the lognormal dist) = y 10'a(100:® _ 1
14 Xpert® HCV Viral Load
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A reprodutibilidade do ensaio HCV VL Assay foi avaliada utilizando andlise de varidncia hierarquica com os termos local/
instrumento, lote, dia, operador/execugdo e na execucgdo. Calcularam-se o desvio padrio e a percentagem de variabilidade
resultante de cada componente das concentragdes transformadas por log;y de HCV; ver a Tabela 7.

Tabela 7. Desvio padrao e percentagem de contribui¢ao para a variabilidade de cada termo e precisao total

Concentragdao do ARN

de HCV Contribuicao para a variancia total, DP (% de CV) Precisao total
logqo Ul/ml
Local/instr. Lote Dia Operad?r/ Na execugao Total
execugao
Ic
Esperada | Efectiva| N DP (%)? DP (%)? DP (%)? DP (%)? DP (%)? DP |IC inferior| superior | CVP
1,0 083 | 216 | 0,03 | 1,8% | 0,08 | 13,2% | 0,04 | 35% | 0,00 | 0,0% | 0,19 | 81,6% | 0,21 0,18 0,25 51,7%
1,4 1,28 | 216 | 0,00 | 0,0% | 0,04 | 71% | 0,00 | 0,0% | 0,00 | 0,0% | 0,14 | 92,9% | 0,14 0,13 0,16 34,1%
2,7 266 | 216 | 0,00 | 0,0% | 0,04 | 17,2% | 0,00 | 0,0% | 0,02 | 3,2% | 0,08 | 79,5% | 0,09 0,08 0,11 22,1%
42 4,18 | 215 | 0,00 | 0,0% | 0,05 | 30,9% | 0,01 | 26% | 0,00 | 0,0% | 0,07 | 66,5% | 0,09 0,07 0,12 | 20,6%
5,4 544 | 216 | 0,00 | 0,0% | 0,06 | 26,5% | 0,00 | 0,0% | 0,01 | 1,3% | 0,09 | 722% | 0,11 0,09 014 | 258%
6,9 6,86 | 216 | 0,00 | 0,0% | 0,07 | 34,0% | 0,02 | 34% | 0,00 | 0,0% | 0,10 | 62,5% | 0,13 0,10 017 | 29,8%
8,2 8,11 216 | 0,00 | 0,0% | 0,09 | 47,9% | 0,00 | 0,0% | 0,02 | 2,6% | 0,09 | 49,5% | 0,13 0,10 0,19 30,5%

a. (%) é a contribuicdo do componente de variancia para o CV logaritmico normal global
b. O “CV” é o CV logaritmico normal, obtido utilizando a férmula:

CV(of the lognormal dist) = +10!n(100e® — 1
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18.4

Intervalo linear e inclusividade

O intervalo linear do ensaio HCV VL Assay foi determinado através da analise de um painel com doze membros abrangendo
um intervalo de ~ 5 (0,75 log;g) Ul/mla ~ 1 x 108 (8 log;o) Ul/ml. Os painéis foram preparados através de diluigdes paralelas
de material de referéncia do HCV (genoétipo 1 de Armored RNA e genotipo 1 de amostra clinica) em plasma com EDTA e soro
negativos para HCV. A concentragdo nominal do material de referéncia utilizado foi calibrada de acordo com o 4" padrao
internacional da OMS para o HCV (06/102). Cada membro do painel foi testado em réplicas de quatro em cada um dos trés dias
de testes, utilizando dois lotes do kit. Foram testadas no total 24 réplicas por membro do painel e tipo de amostra. A analise de
linearidade foi realizada de acordo com a orientagdo EP06-A do CLSI. Os resultados combinados para ambos os lotes sdao
apzresentados na Figura 9 e na Figura 10. O ensaio HCV VL Assay ¢ linear num intervalo de 0,8-8,0 log;y UI/ml com um valor
R >0,997.

Linearidade gt. 1 plasma

5 y = 1,0055x + 0,0291
R? = 0,9975
7

0.00 1,00 2,00 3,00 4,00 3,00 6,00 7.00 8,00 5,00

Resultados do ensaio HCV VL Assay (logqq Ul/ml)

Concentragdo nominal (logqg Ul/ml)

Figura 9. Linearidade do genétipo 1 em plasma com EDTA para o ensaio HCV VL Assay

Linearidade gt. 1 soro

5 y = 0,9871x + 0,0667
R? = 0,997
7

Resultados do ensaio HCV VL Assay (logqq Ul/ml)

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7.00 8,00 9,00

Concentragdo nominal (logqq Ul/ml)

Figura 10. Linearidade do genétipo 1 em soro para o ensaio HCV VL Assay
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Para confirmar o intervalo linear e avaliar a inclusividade do ensaio HCV VL Assay, prepararam-se em plasma humano com
EDTA negativo painéis de amostras clinicas representando os genétipos 2—6 do HCV, bem como Armored RNA, quando
disponivel (apenas para os genotipos 2 e 3). Prepararam-se 7—13 membros de painel por gendtipo, abrangendo um intervalo tdo
alargado quanto possivel, variando de ~ 0,9—6 log;, Ul/ml para o gendtipo 5 a ~ 0,9-8,3 log;, Ul/ml para o genoétipo 3; foram
analisados em réplicas de quatro em cada um de trés dias de testes utilizando dois lotes do kit. Foram testadas 24 réplicas por
membro do painel para cada genétipo. As concentragdes nominais dos materiais de referéncia utilizados foram calibradas de
acordo com o 4.” padrdo internacional da OMS para o HCV (06/102). Todos os genoétipos responderam linearmente,
apresentando um intervalo de valores de R? de 0,994-0,998.

18.5 Especificidade analitica (exclusividade)
A especificidade analitica do ensaio HCV VL foi avaliada adicionando organismos com potencialidade de reacgdo cruzada a 1 x
10° CFU/ml, copias/ml ou concentragdo de entrada TCID5n/ml em plasma EDTA negativo para HCV e em plasma que continha
material de referéncia HCV ~25 Ul/ml (genotipo 1 de amostra clinica). Os organismos testados estdo indicados na Tabela 8.

Tabela 8. Organismos para a especificidade analitica

Virus da imunodeficiéncia humana tipo 1

Virus da imunodeficiéncia humana tipo 2

Virus linfotrépico humano de células T tipo |

Virus linfotrépico humano de células T tipo Il

Candida albicans

Citomegalovirus

Virus de Epstein-Barr

Virus da hepatite A

Virus da hepatite B

Virus herpes simplex tipo 1

Virus herpes simplex tipo 2

Virus do herpes humano tipo 6

Virus do herpes humano tipo 8

Virus Varicella Zoster

Virus do polioma humano BK

Virus Banzi

Virus ilhéus

Virus do Nilo ocidental
Virus Zika

Virus do papiloma humano tipo 16

Virus do papiloma humano tipo 18

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus aureus

Ap0s testes realizados utilizando o ensaio HCV VL Assay, nenhum dos organismos testados apresentou reactividade cruzada e
todas as réplicas positivas resultaram em concentragdes do ARN de HCV dentro de + 0,5 log em relagdo a um controlo positivo
para o HCV. Além das espécies indicadas na Tabela 8, os virus do dengue e vaccinia foram analisados in silico, dado que néo foi
possivel obter material representativo dos virus para a realizagdo de testes. Nao foi encontrada nenhuma semelhanga concreta e
significativa das sequéncias entre os virus analisados e os iniciadores e as sondas do ensaio HCV VL Assay.
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18.6  Substancias que podem interferir

Avaliou-se a susceptibilidade do ensaio HCV VL Assay a interferéncia de niveis elevados de substancias enddgenas, farmacos
prescritos a pacientes infectados com HCV e marcadores de doengas auto-imunes. Testaram-se plasma com EDTA negativo para
HCV e plasma que continha ~25 Ul/ml de material de referéncia do HCV (genoétipo 1 de amostra clinica).

Demonstrou-se que os niveis elevados das substancias endogenas indicadas na Tabela 9 ndo interferiram com a quantificagdo do
ensaio HCV VL Assay nem afectaram a especificidade do ensaio.

Tabela 9. Substancias endégenas e concentragdes testadas

Substancia

Concentragao testada

ADN humano 0,4 mg/dl
Albumina 9 g/dl

Bilirrubina 20 mg/dl
Hemoglobina 500 mg/dl
Triglicéridos 3,0 mg/di

Demonstrou-se que os componentes de farmacos apresentados na Tabela 10 néo interferiram com a quantificagdo do ensaio
HCV VL Assay nem afectaram a especificidade do ensaio quando testados a uma concentragdo trés vezes superior ao nivel de

pico de concentragdo em cinco grupos de farmacos.

Tabela 10. Grupos de farmacos testados

HCI de valganciclovir, aciclovir

Grupo Farmacos

Controlo | N/A

1 Zidovudina, saquinavir, ritonavir, interferao alfa-2b, claritromicina

2 Sulfato de abacavir, calcio de fosamprenavir, peginterferao 2b, ribavirina

3 Disoproxil fumarato de tenofovir, lamivudina (3TC), sulfato de indinavir, ganciclovir,

Estavudina (d4T), efavirenz, lopinavir, enfuvirtida (T-20), ciprofloxacina

Nevirapina, mesilato de nelfinavir, azitromicina, HCI de valaciclovir

Naio se observou interferéncia nos testes realizados em amostras de dez individuos para marcador de doengas auto-imunes —
Iupus eritematoso sistémico (LES), anticorpo antinuclear (ANA) ou factor reumatoide (FR) com o ensaio HCV VL.

18
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18.7 Equivaléncia dos meios de colheita de amostras (EDTA, PPT-EDTA e soro)
Para cada meio de colheita de amostras (EDTA, PPT-EDTA e soro), colheram-se e testaram-se amostras correspondentes de

50 individuos positivos para HCV e 25 amostras correspondentes negativas para HCV, utilizando um lote do kit do ensaio
Xpert HCV VL Assay.

Como ¢ mostrado na Figura 11 e Figura 12, demonstrou-se o desempenho equivalente do ensaio HCV VL Assay para meio de
colheita de plasma com EDTA versus soro e para meio de colheita de plasma com EDTA versus plasma PPT-EDTA. Quando
testadas utilizando o ensaio HCV VL Assay, todas as amostras positivas para HCV colhidas em meios de soro ou plasma PPT-
EDTA produziram concentragdes do ARN de HCV dentro de + 0,5 log;y Ul/ml da amostra positiva para HCV colhida em meio
de plasma com EDTA.

PPT-EDTA vs. K2-EDTA, titulagcao de HCV (log Ul/ml)

y = 0,9923x + 0,05179
77 R2 = 0,997

Titulagdo de PPT-EDTA (log Ul/ml)

0 1 7 3 4 5 & 7 8
Titulagao de K2-EDTA (log Ul/ml)

Figura 11. Grafico de dispersao de log Ul/ml de PPT-EDTA versus log Ul/ml de EDTA

Soro vs. K2-EDTA, titulagao de HCV (log Ul/ml)

y = 1,001x - 0,03787
77 R2 = 0,995 »

Titulagdo de soro (log Ul/ml)
I

] 1 2 3 4 5 6 7 8
Titulagao de K2-EDTA (log Ul/ml)

Figura 12. Grafico de dispersao de log Ul/ml de soro versus log Ul/ml de plasma com EDTA
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Caracteristicas do desempenho — desempenho clinico
Especificidade
Avaliou-se a especificidade do ensaio HCV VL Assay utilizando 100 amostras de plasma com EDTA de dadores de sangue

negativos para HCV. Nenhuma das 100 amostras testadas foi detectada pelo ensaio HCV VL Assay, o que equivale a uma
especificidade de 100% (IC de 95% = 96,1-100).

Correlagdao com o método

Realizou-se um estudo em varios locais para avaliar o desempenho do ensaio HCV VL Assay em relagdo a um método
comparador utilizando amostras de plasma humano frescas e congeladas colhidas de individuos infectados com HCV. Das 607
amostras elegiveis, cada uma de individuos tnicos, 408 (67,2%) foram colhidas de participantes do sexo masculino. A idade
média foi de 50,2 + 13,2 anos, com um intervalo etario de 21 a 86 anos.

Das 607 amostras, 389 estavam dentro do intervalo de quantificagdo de ambos os ensaios, incluindo 23 amostras que ndo eram
do genétipo 1 do HCV (2, 2a, 2b, 2c, 3, 3a, 4 e 6) e uma de genotipo misto (HCV 1 e 6). A regressdo de Deming mostra uma
correlagdo muito boa entre o ensaio HCV VL Assay e o método comparador, com declive de 1,022 ¢ intersecgdo de 0,082. O
valor de R? foi de 0,986.

Xpert vs. método comparador
(Log Ul/ml)

Reg. de Deming: y = 1,022x - 0,082

& H Reg. linear simples: y = 1,015x - 0,0438

+

*  LogXpert

Valor do Xpert
-

A Diferente do 1

=== Sem linha de (I
enviesamento

= Reg. de Dem. global

Linear (LogXpert)

o 1 2 3 4 5 [ 7 3

Valor do comparador

*Os genotipos do HCV diferentes do 1 sdo representados como tridngulos. Néo foi incluido na analise um unico valor
discrepante.

Figura 13. Xpert vs. método comparador
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21 Locais das sedes da Cepheid
Sede corporativa Sede europeia
Cepheid Cepheid Europe SAS
904 Caribbean Drive Vira Solelh
Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont
EUA Franca
Telefone: +1 408.541.4191 Telefone: +33 563 825 300
Fax: +1 408.541.4192 Fax: +33 563 825 301
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com
22 Assisténcia Técnica
Antes de contactar a Assisténcia Técnica da Cepheid, retna as seguintes informagdes:
. Nome do produto
. Numero de lote
. Numero de série do instrumento
. Mensagens de erro (se houver alguma)
. Versdo de software e, caso se aplique, nimero de Service Tag (etiqueta de servigo) do Computador
Regido Telefone E-mail:
Assisténcia técnica — EUA +1 888.838.3222 TechSupport@cepheid.com
Servigos Técnicos — EUA + 1 888.838.3222 servicesupport@cepheid.com
Franga +33 563 825 319 Support@cepheideurope.com
Alemanha +49 69 710 480 480 Support@cepheideurope.com
Italia +39 800 902 567 Support@cepheideurope.com
Reino Unido +44 3303 332 533 Support@cepheideurope.com
Africa do Sul +27 861 22 76 35 Support@cepheideurope.com
o b e 0| e
Australia, Nova Zelandia 1800 107 884 techsupportanz@cepheid.com
0800 001 028
China +86 021 5406 5387 techsupportchina@cepheid.com
Japéo 0120 95 4886 support@japan.cepheid.com
Outros paises nao indicados +1 408.400.8495 TechSupport@cepheid.com
acima
As informagdes de contacto para outros escritorios da Cepheid esEéo disponiveis no nosso website em
www.cepheidinternational.com no separador SUPPORT (ASSISTENCIA). Seleccione a opgao Contact Us (Contacte-nos).
22 Xpert® HCV Viral Load
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23 Tabela de simbolos

Significado

Numero de catalogo

Dispositivo médico para diagndéstico in vitro

@ @
EEE
o
o

Nao reutilizar

=
o
—

Cddigo do lote

Cuidado

Fabricante

Conteudo suficiente para <n> testes

(@]
(@)
4
|
X
(@)

L

Controlo

Prazo de validade

Marca CE — Conformidade Europeia

Limites de temperatura

Riscos biolégicos

Adverténcia

E @@ﬁgwlﬁzb

Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Sweden

C €0088

IVD
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