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Xpert® HIV-1 Viral Load XC

Apenas para uso em diagndstico in vitro.

1 Nome proprietario

Xpert® HIV-1 Viral Load XC

2 Nome comum ou habitual

Xpert HIV-1 VL XC

3 Uso pretendido

Xpert® HIV-1 Viral Load XC (Cobertura estendida) é um teste in vitro de reagdo em cadeia da polimerase via transcriptase
reversa (RT-PCR) para quantificagdo do RNA do virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) no plasma humano com
EDTA usando o Sistema GeneXpert® automatizado.

Destina-se a ser usado como auxiliar no tratamento clinico de pacientes infectados por HIV-1.

Xpert® HIV-1 Viral Load XC destina-se a ser usado juntamente com a apresentago clinica e outros marcadores laboratoriais
para o progndstico da doenga e para ser usado como auxiliar na avaliagdo da resposta viral ao tratamento antirretroviral,
conforme medido pelas alteragdes nos niveis plasmaticos do RNA de HIV-1 em individuos infectados por HIV-1.

Xpert® HIV-1 Viral Load XC deve ser executado por usudrios profissionais treinados ou profissionais de saude treinados em
ambientes de laboratdrio ou de testes proximos dos pacientes.

Xpert® HIV-1 Viral Load XC nio se destina a ser usado como teste de detecgdo da infegdo pelo HIV-1 em doadores.

4 Resumo e explicagao

O virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) € o agente etiologico da sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(AIDS). O HIV-1 pode ser transmitido por contato sexual, exposi¢do a sangue, fluidos corporais ou hemoderivados
infectados, infec¢do pré-natal de um feto ou infecgdo perinatal ou pds-natal de um recém-nascido.

A infecgdo por HIV-1 ndo tratada é caracterizada pela produgio viral elevada e destrui¢do de células T CD4, apesar de uma
laténcia clinica frequentemente longa, até uma perda significativa de células T CD4 e AIDS.

O diagnostico de HIV-1 continua a ser importante para o tratamento ¢ os cuidados de pacientes infectados com HIV-1.

A medigdo da carga viral sérica do RNA de HIV-1 no plasma usando ensaios diagndsticos moleculares baseados em

acido nucleico foi estabelecida como o padriao de tratamento na avaliagdo do prognostico de pacientes HIV-positivos e da
resposta a terapia antirretroviral. A avaliagdo dos niveis de carga viral é um forte preditor da taxa de progressao da doenga e,
isoladamente ou combinado a contagem de células T CD4, tem um grande valor prognostico.!-2

O teste Xpert HIV-1 VL XC usa a tecnologia de reagdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) em
tempo real para atingir alta sensibilidade na deteccdo quantitativa do RNA de HIV-1 em plasma humano de individuos
infectados com HIV-1.
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5 Principio do procedimento

GeneXpert Instrument Systems automatiza e integra a preparacao de amostras, a extragdo e amplificacdo de acido nucleico
e a detecg@o da sequéncia-alvo em amostras simples ou complexas usando RT-PCR em tempo real. Os sistemas consistem
de um instrumento, um computador pessoal e um software pré-carregado para executar testes e visualizar os resultados.

Os sistemas exigem cartuchos GeneXpert descartaveis de uso unico que contenham os reagentes de RT-PCR e realizem

os processos de extragdo de amostras e RT-PCR. Como os cartuchos sdo autocontidos, a contaminagao cruzada entre
amostras ¢ minimizada. Para obter uma descri¢do completa dos sistemas, consulte 0 GeneXpert Dx System Operator
Manual,GeneXpert Edge System User’s Guide ou GeneXpert Infinity System Operator Manual apropriado.

O teste Xpert HIV-1 VL XC inclui reagentes para a detecgdo do RNA de HIV-1 em amostras, bem como dois controles
internos usados para a quantificagdo do RNA de HIV-1. Os controles internos também sio usados para monitorar a presenga
de inibidor(es) nas reagdes de RT e PCR. A amplificago e deteccdo do RNA de HIV-1 sdo obtidas por primers e sondas
direcionadas para a regido LTR altamente conservada e para o gene polimerase (duplo alvo) do genoma do HIV-1. O
controle de verificagdo da sonda (PCC) verifica a reidratagdo do reagente, o preenchimento do tubo de PCR no cartucho, a
integridade da sonda e a estabilidade do corante.

O teste Xpert HIV-1 VL XC ¢ padronizado em relagdo ao Quarto padrdo internacional Organiza¢do Mundial de Satide
(OMS) para HIV-1 (c6digo NIBSC 16/194).3

6 Materiais Fornecidos

O kit Xpert HIV-1 VL XC contém reagentes suficientes para processar 10 amostras. O kit contém:

Cartuchos de Xpert HIV-1 VL XC com tubos de 10

reacéo integrados

Esfera 1, Esfera 2 e Esfera 3 (liofilizadas) 1 de cada por cartucho
Reagente de lise (tiocianato de guanidinio) 2,0 mL por cartucho
Reagente de enxague 0,5 mL por cartucho
Reagente de eluigao 1,5 mL por cartucho
Reagente de ligagcéo 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

Arquivo de definicdo de ensaio (ADF)

Instrugdes para importar o ADF para o software
GeneXpert

Instrugdes de uso (bula)

As Fichas de dados de segurancga (Safety Data Sheets, SDS) estéo disponiveis em www.cepheid.com ou

Observagéo www.cepheidinternational.com na aba ASSISTENCIA.

O estabilizador de proteina de origem bovina nas esferas deste produto foi produzido e fabricado exclusivamente a
partir de plasma bovino proveniente dos Estados Unidos. Nenhuma proteina de ruminante ou outra proteina animal foi
fornecida aos animais; os animais foram aprovados nos exames ante mortem (antes da morte) e post mortem (apds a
morte). Durante o processamento, ndo houve mistura do material com outros materiais animais.

Observagao

4 Xpert® HIV-1 Viral Load XC
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7 Armazenamento e manuseio

Armazene os cartuchos do teste Xpert HIV-1 VL XC entre 2 °C e 28 °C.

Antes de usar, deixe os cartuchos do teste Xpert HIV-1 VL XC entre 15 °C e 30 °C se tiverem sido armazenados frios.
Nao abra a tampa do cartucho até estar pronto para realizar o teste.

Use o cartucho até 4 horas depois de abrir a tampa do cartucho e adicionar a amostra.

Nao use um cartucho que tenha vazado.

Nao use cartuchos que tenham sido congelados.

Nao use um cartucho com o prazo de validade vencido.

Materiais necessarios, mas nao fornecidos

GeneXpert Dx System, GeneXpert Edge System ou GeneXpert Infinity System (o nimero do catalogo varia de
acordo com a configuracdo): Instrumento GeneXpert, computador com o software GeneXpert proprietario versdo 4.7b
ou superior (GeneXpert Dx System), software GeneXpert Edge versdo 1.0 (GeneXpert Edge System) ou superior,
Xpertise™ 6.4b ou superior (GeneXpert Infinity System), leitor de codigo de barras e manual do operador do Sistema
GeneXpert (GeneXpert System) apropriado

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

Alvejante ou hipoclorito de sodio

Etanol desnaturado ou etanol

Adverténcias e precaucoes

Apenas para uso em diagnostico in vitro.

Trate todas as amostras bioldgicas, incluindo os cartuchos usados, como sendo capazes de transmitir agentes infeciosos.
Como costuma ser impossivel saber quais amostras bioldgicas podem ser infecciosas, todas devem ser tratadas seguindo
as precaugdes padronizadas. Diretrizes para o manuseio de amostras estdo disponiveis nos Centers for Disease Control
and Prevention dos EUA ¢ no Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).*5

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

Medidas de seguranga apropriadas devem ser adotadas no caso de respingos que possam ocorrer ao usar agua sanitaria,
e recomenda-se a presenga de instalagdes adequadas para lavagem de olhos ou enxdgue da pele para lidar com tais
eventos.

Amostras biologicas, dispositivos de transferéncia e cartuchos usados devem ser considerados capazes de transmitir
agentes infeciosos, sendo necessario adotar precaugdes padrio. Siga os procedimentos da sua institui¢do, no que se
refere a residuos ambientais, para o descarte correto de cartuchos usados e reagentes nio usados. Estes materiais

podem apresentar caracteristicas de residuos quimicos perigosos que exijam um descarte especifico. No caso de os
regulamentos nacionais ou regionais ndo fornecerem orientagdes claras para o descarte correto, as amostras bioldgicas e
os cartuchos usados devem ser descartados de acordo com as diretrizes de manuseio e descarte de residuos médicos da
OMS (Organiza¢do Mundial da Saade).6

Nao substitua os reagentes do teste Xpert HIV-1 VL XC por outros reagentes.

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

Nao agite o cartucho. Agitar ou deixar o cartucho cair depois da abertura da tampa pode produzir resultados invalidos.
Naio coloque o rétulo de ID da amostra (Sample ID) na tampa do cartucho ou no rétulo com o cédigo de barras.

Cada cartucho de uso tnico do teste Xpert HIV-1 VL XC ¢ utilizado para processar uma amostra. Nao reutilize
cartuchos usados.

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

Uma pipeta descartavel de uso Gnico ¢ utilizada para transferir uma amostra. Nao reutilize pipetas descartaveis usadas.
Se estiver usando uma pipeta de precisdo: Cada ponteira descartavel de uso unico ¢ utilizada para transferir uma amostra.
Nao reutilize ponteiras de pipeta usadas.

Use jalecos e luvas limpas. Troque de luvas entre processamentos de amostras.

Em caso de contaminagao da area de trabalho ou do equipamento com amostras, limpe completamente a area
contaminada com uma solugdo recém-preparada de hipoclorito de sodio a 0,5% (ou uma diluig¢do de alvejante de cloro
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doméstico a 1:10). Em seguida, limpe a superficie com etanol a 70%. Aguarde até que a superficie seque completamente
antes de prosseguir.

» Para obter instru¢des de limpeza e desinfecgdo do Sistema do instrumento, consulte o GeneXpert Dx System Operator
Manual, GeneXpert Edge System Users Guide ou GeneXpert Infinity System Operator Manual apropriado.

10 Perigos quimicos’:8
Palavra de adverténcia: ADVERTENCIA
Declaragoes de perigo do GHS da ONU

* Nocivo se ingerido.
e Provoca irritagdo cutinea leve.
» Causa irritagdo ocular.

Declaragoes de precaugdao do GHS da ONU
Prevencao

* Lave bem apds o manuseio.
Resposta

+ Ligue para um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS ou para um médico/médica se niio se sentir bem.

* Se ocorrer irritagdo na pele: Procure aconselhamento/assisténcia médica.

*  EM CASO DE CONTATO COM OS OLHOS: Enxague cuidadosamente com agua por varios minutos. Remova as lentes
de contato, se presentes e faceis de remover. Continue enxaguando.

* Se airritacdo ocular persistir: Procure aconselhamento/assisténcia médica.

11 Coleta, transporte e armazenamento de amostras

O sangue total deve ser coletado em Tubos para preparagio do plasma BD Vacutainer® PPT" para Métodos de Teste
Diagndstico Molecular ou em tubos de coleta estéreis usando EDTA K2 como anticoagulante. O sangue total deve ser
centrifugado para separar o plasma e os eritrocitos de acordo com as instrugdes do fabricante.

+  E necessario um minimo de 1 ml de plasma para o teste Xpert HIV-1 VL XC. Se estiver usando a pipeta de transferéncia
incluida no kit, encha a pipeta de transferéncia com plasma até logo abaixo do bulbo para transferir o volume necessario.
Como alternativa, se estiver usando uma pipeta de precisdo, € necessario um minimo de 1 ml de plasma. Consulte a
Se¢do 12.2 Preparagdo do cartucho, etapa 6.

» Antes da separacdo do plasma, o sangue total coletado nos Tubos para preparagdo do plasma BD Vacutainer PPT para
Métodos de Teste Diagnostico Molecular ou em tubos de coleta estéreis usando EDTA K2 como anticoagulante, pode ser
mantido entre 2 °C e 30 °C por até 24 horas.

¢ O plasma deve ser removido do tubo de coleta primario ap6s a centrifugacao para armazenamento. O plasma separado
do sangue total pode ser mantido em tubos secundarios entre 2 °C e 35 °C por até 24 horas, entre 2 °C e 8 °C por até
7 dias ou congelado (<-18 °C e <-70 °C) por até 6 semanas antes do teste.

* Asamostras de plasma s@o estaveis por até cinco ciclos de congelamento/descongelamento. Descongele a amostra entre
15°Ce 30 °C.

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

6 Xpert® HIV-1 Viral Load XC
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Observagao

Observagao

12 Procedimento

12.1 Preparacao da amostra

1.

Apos a centrifugacdo de amostras de sangue total, o plasma pode ser pipetado diretamente no cartucho de teste. Volume
suficiente ¢ essencial para obter resultados de testes validos (consulte Segdo 12.2, Preparagdo do cartucho).

Descongele completamente e equilibre as amostras de plasma congelado entre 15 °C e 30 °C antes do teste.

Remova as amostras de plasma armazenadas entre 2 °C e 8 °C do refrigerador e equilibre-as entre 15 °C ¢ 30 °C antes do
teste.

Aplique um vortice nas amostras de plasma armazenadas entre 2 °C e 8 °C, ou congeladas e descongeladas, por 15
segundos antes de usar.

Se as amostras de plasma estiverem turvas, clareie-as com uma rapida centrifugacdo (10 segundos) antes de usar.

12.2 Preparagao do cartucho

Ao usar o GeneXpert Dx System ou o GeneXpert Edge System, inicie o teste em até 4 horas apds adicionar a amostra
ao cartucho. Se estiver usando um GeneXpert Infinity System, certifique-se de iniciar o teste e colocar o cartucho

no transportador em até 30 minutos apds adicionar a amostra tratada com reagente de amostra ao cartucho. A vida
util restante é rastreada pelo software Xpertise para que os testes sejam executados antes que passem 4 horas no
equipamento.

A pipetagem nao realizada ou menor que 1 ml de plasma no cartucho acionara um erro de volume insuficiente
(ERROR 2096 e ERROR 2097, respectivamente), impedindo que o instrumento execute a amostra.

1.
2.

o0k w

Use luvas de protecdo descartaveis.

Permita que os cartuchos do teste Xpert HIV-1 VL XC e a amostra se equilibrem entre 15 °C e 30 °C antes de pipetar o
plasma no cartucho.

* Nao pipete plasma em um cartucho frio (abaixo de 15 °C).

Inspecione o cartucho de teste quanto a danos. Se estiver danificado, ndo utilize.
Rotule o cartucho com a identificagdo da amostra.

Abra a tampa do cartucho de teste.

Adicione a amostra ao cartucho de teste.

» Se estiver usando a pipeta de transferéncia incluida no kit (Figura 1 na pagina 8), encha a pipeta até logo
abaixo do bulbo para transferir pelo menos 1 ml de plasma do tubo (Figura 1 na pagina 8). Certifique-se de que
nenhuma bolha de ar grande se forme na ponta da pipeta enquanto ela é preenchida. Esvazie o contetido da pipeta na
camara de amostra do cartucho (Figura 2 na pagina 8).

» Se estiver usando uma pipeta de precisdo, pré-umedeca a ponteira da pipeta uma vez, enchendo a ponteira da pipeta
com plasma e esvaziando-a no tubo. Em seguida, usando a ponta da pipeta pré-umedecida, encha a pipeta com pelo
menos 1 ml de plasma do tubo. Esvazie o contetido da pipeta na cimara de amostra do cartucho (Figura 2 na pagina
8).

Observagao Nao remova o filme plastico fino que recobre o anel interno do cartucho.
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Figura 1. Pipeta de transferéncia

Numero Descrigao
1 Pipeta vazia
2 Pipeta preenchida
3 Bulbo
4 Encha com plasma até logo abaixo do bulbo.

Camara de amostras
(abertura grande)

Figura 2. Cartucho (vista superior)
7. Feche a tampa do cartucho. Certifique-se de que a tampa se encaixe firmemente no lugar.

13 Execucao do teste

» Para o GeneXpert Dx System, consulte Secgdo 13.1 na pagina 9.
* Para o GeneXpert Edge System, consulte Sec¢do 13.2 na pagina 10.
* Para o GeneXpert Infinity System, consulte Sec¢do 13.3 na pagina 11.

Xpert® HIV-1 Viral Load XC
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Importante

Observagao

Observagao

13.1 GeneXpert Dx System

13.1.1 Iniciando o teste

Antes de iniciar o teste, certifique-se de que:

« O sistema esteja executando a versdo correta do GeneXpert Dx software mostrada na segdo — Materiais necessarios, mas nao
fornecidos.
e O arquivo de definigdo de ensaio correto foi importado para o software.

Esta se¢ao lista as etapas basicas para executar o teste. Para obter instru¢des detalhadas, consulte o GeneXpert Dx System
Operator Manual.

As etapas a serem seguidas podem ser diferentes se o administrador do sistema tiver alterado o fluxo de trabalho
padréo do sistema.

1. Ligue o GeneXpert Dx System, depois ligue o computador e faga login. O GeneXpert software serd iniciado
automaticamente. Se ndo for iniciado, clique duas vezes no icone de atalho do GeneXpert Dx software na area de
trabalho do Windows®.

2. Faga login usando seu nome de usuario e senha.

3. Najanela GeneXpert System, clique em Create Test (Criar teste).
A janela Create Test (Criar teste) ¢ exibida. A caixa de didlogo Scan Patient ID barcode (Ler cédigo de
barras do ID do paciente) ¢ exibida.

4. Leia ou digite o ID do paciente. Se digitar o ID do paciente, certifique-se de que ele seja digitado corretamente.
O ID do paciente esta associado aos resultados do teste e é exibido na janela View Results (Visualizar resultados)
e em todos os relatorios. A caixa de didlogo Scan Sample ID barcode (Ler codigo de barras do ID da
amostra) ¢ exibida.

5. Leia ou digite o ID da amostra. Se digitar o ID da amostra, certifique-se de que ele seja digitado corretamente.
O ID da amostra esta associado aos resultados do teste e é exibido na janela View Results (Visualizar resultados)
e em todos os relatdrios. A caixa de didlogo Scan Cartridge Barcode (Ler codigo de barras do cartucho) é
exibida.

6. Leia o codigo de barras no cartucho. Usando as informagdes do codigo de barras, o software preenche automaticamente
as caixas para os seguintes campos: “Select Assay” (Selecionar ensaio), “Reagent Lot ID” (ID do lote de reagente),
“Cartridge SN (N.° de série do cartucho) e “Expiration Date” (Data de validade).

Se o cadigo de barras do cartucho nao for lido, repita o teste com um novo cartucho. Se vocé tiver escaneado o codigo
de barras do cartucho no software e o arquivo de definigdo de ensaio nao estiver disponivel, uma tela sera exibida
indicando que o arquivo de definicdo de ensaio ndo esta carregado no sistema. Se esta tela for exibida, entre em
contato com o Suporte Técnico da Cepheid.

7. Clique em Start Test (Iniciar teste). Na caixa de didlogo exibida, digite sua senha, se necessario.
Abra a porta do modulo do instrumento com a luz verde piscando e carregue o cartucho.
9. Feche a porta. O teste comega e a luz verde para de piscar.
Quando o teste ¢ concluido, a luz se apaga.
10. Aguarde até que o sistema libere a trava da porta antes de abrir a porta do modulo e, em seguida, remova o cartucho.

11. Descarte os cartuchos usados nos recipientes apropriados para residuos de amostras, de acordo com as praticas padrdo
da sua instituigdo.

13.1.2 Visualizagao e impresséao de resultados

Esta se¢@o lista as etapas basicas para visualizar e imprimir os resultados. Para obter instru¢cdes mais detalhadas sobre como
visualizar e imprimir os resultados, consulte o GeneXpert Dx System Operator Manual.
1. Clique no icone View Results (Visualizar resultados) para visualizar os resultados.

2. Apbs a conclusio do teste, clique no botdo Report (Relatério) da janela View Results (Visualizar resultados)
para visualizar e/ou gerar um arquivo de relatorio em PDF.

Xpert® HIV-1 Viral Load XC
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13.2 GeneXpert Edge System

(Pode ndo estar disponivel em todos os paises)

13.2.1 Iniciando o teste

Antes de iniciar o teste, certifique-se de que o arquivo de definicao de ensaio (ADF) correto foi importado para

Importante o software.
Esta se¢do lista as etapas basicas para executar o teste. Para obter instru¢des detalhadas, consulte o GeneXpert Edge System
User's Guide.
Observacio As etapas a serem seguidas podem ser diferentes se o administrador do sistema tiver alterado o fluxo de trabalho
¢ padréo do sistema.
1. Coloque um par de luvas limpas.
2. Ligue o instrumento GeneXpert Edge. O interruptor de energia esta na parte traseira do instrumento.
3. Ligue o tablet e faca o login.
*  Windows 7: A tela da conta do Windows 7 ¢ exibida. Toque no icone Cepheid-Admin para continuar.
*  Windows 10: A tela de bloqueio do Windows ¢ exibida. Deslize para cima para continuar.
A tela de senha do Windows ¢ exibida.
4. Toque em Password (Senha) para exibir o teclado e, em seguida, digite sua senha.
5. Toque no botdo de seta a direita da area de inser¢@o da senha.
O software GeneXpert Edge ¢ carregado automaticamente ¢ a tela Welcome (Boas-vindas) é exibida logo em
seguida.
6. Toque no botio TOUCH HERE TO BEGIN (TOQUE AQUI PARA INICIAR).
O botdo VIEW PREVIOUS TESTS (VISUALIZAR TESTES ANTERIORES) ¢ exibido inicialmente. O botio NEW
TEST (NOVO TESTE) ¢ exibido na tela Home (Inicio) em até 3 minutos quando o instrumento estiver pronto para a
execucao.
7. Toque no botdo RUN NEW TEST (EXECUTAR NOVO TESTE) na tela Home (Inicio).
8. Siga as instrugdes na tela:
a) Leia o ID do paciente/amostra usando o leitor de codigo de barras ou insira o ID do paciente/amostra manualmente.
b) Confirme o ID do paciente/amostra.
¢) Leia o cédigo de barras do cartucho.
O campo Select Assay (Selecionar ensaio) ¢ preenchido automaticamente. Toque em YES (SIM) se as
informagdes exibidas estiverem corretas.
Se o cédigo de barras no cartucho nao for lido ou se a leitura do cédigo de barras resultar em uma mensagem de erro,
Ob = . repita o teste com um novo cartucho. Se voce tiver lido o cédigo de barras do cartucho no software e o arquivo de
servagao - L : ) ! ! - T
definicdo do ensaio nado estiver disponivel, uma tela sera exibida indicando que o arquivo de definigdo do ensaio nao
esta carregado no sistema. Se esta tela for exibida, entre em contato com o Suporte Técnico da Cepheid.
d) Confirme o teste. Assim que o ADF tiver sido selecionado, confirme o ensaio.
e) Preparacio do cartucho. A preparacdo do cartucho também ¢ descrita na se¢@o Preparacao do cartucho. Siga o
video ou as instrugdes sobre como preparar a amostra.
f) Insira o cartucho. Abra a porta do médulo com a luz verde piscando. Insira o cartucho com o cédigo de barras
voltado para o operador. Feche a porta.
A luz verde para de piscar e o teste ¢ iniciado. Test in Progress (Teste em andamento) ¢ exibido na tela.
g) Remova o cartucho
Quando o teste for concluido (a luz verde se apaga), a porta ¢ destravada automaticamente. Siga as instru¢des
exibidas sobre como remover o cartucho. Descarte o cartucho usado ¢ as luvas em um recipiente de residuos de
amostras apropriado, de acordo com as praticas padrdo da sua institui¢do.
9. Toque em CONTINUE (CONTINUAR) para visualizar o resultado do teste que acabou de ser concluido. Toque em
CONTINUE (CONTINUAR) novamente para voltar a tela Home (Inicio).
Isso conclui o procedimento para a realizagdo de um teste.
10 Xpert® HIV-1 Viral Load XC
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Observagao

13.2.2 Visualizagao e impresséao de resultados

Esta sec¢do lista as etapas basicas para visualizar e imprimir os resultados. Para obter instru¢cdes mais detalhadas sobre como
visualizar e imprimir os resultados, consulte o GeneXpert Edge System User s Guide.

Se estiver relatando resultados usando um LIS, confirme se os resultados do LIS correspondem aos resultados
do sistema para o campo de ID do paciente (Patient ID); se os resultados estiverem em conflito, relate apenas os
resultados do sistema.

1. Toque no botdo VER TESTES ANTERIORES (VIEW PREVIOUS TESTS) na tela Inicial (Home).

2. Natela Selecionar teste (Select Test), selecione o teste tocando no nome do teste ou usando as setas para selecionar
o teste.

13.3 GeneXpert Infinity System

13.3.1 Iniciando o teste

Antes de iniciar o teste, certifique-se de que:

« O sistema esta executando a versdo correta do Xpertise software mostrada na se¢do — Materiais necessarios, mas nao

Importante ’
fornecidos.

e O arquivo de defini¢do de ensaio correto foi importado para o software.

Esta secgdo lista as etapas basicas para executar o teste. Para obter instru¢des detalhadas, consulte o GeneXpert Infinity

System Operator Manual.

~  As etapas a serem seguidas podem ser diferentes se o administrador do sistema tiver alterado o fluxo de trabalho
Observacgao = .

padréo do sistema.

1. Ligue o instrumento. O Xpertise software sera iniciado automaticamente. Se ndo iniciar, clique duas vezes no icone de
atalho do Xpertise software na area de trabalho do Windows®.

2. Faca login no computador e, em seguida, no GeneXpert Xpertise software usando seu nome de usudrio e senha.

3. Na éarea de trabalho Xpertise Software Home (Inicio do Xpertise Software), clique em Orders (Pedidos) e
na area de trabalho Orders (Pedidos), clique em Order Test (Solicitar teste).
A érea de trabalho Order Test - Patient ID (Solicitar teste — ID do paciente) ¢ exibida.

4. Leia ou digite o ID do paciente. Se digitar o ID do paciente, certifique-se de que ele seja digitado corretamente.
O ID do paciente esta associado aos resultados do teste e ¢ exibido na janela View Results (Visualizar resultados)
¢ em todos os relatorios.

5. Insira quaisquer informagdes adicionais exigidas por sua institui¢do e clique no botio CONTINUE (CONTINUAR).
A érea de trabalho Order Test - Sample ID (Solicitar teste — ID da amostra) ¢ exibida.

6. Leia ou digite o ID da amostra. Se digitar o ID da amostra, certifique-se de que ele seja digitado corretamente.
O ID da amostra esta associado aos resultados do teste e ¢ exibido na janela View Results (Visualizar resultados)
¢ em todos os relatorios.

7. Clique no botio CONTINUE (CONTINUAR).
A érea de trabalho Order Test - Assay (Solicitar teste — Ensaio) ¢ exibida.

8. Leia o codigo de barras no cartucho. Usando as informagdes do codigo de barras, o software preenche automaticamente
as caixas para os seguintes campos: “Select Assay” (Selecionar ensaio), “Reagent Lot ID” (ID do lote de reagente),
“Cartridge SN (N.° de série do cartucho) e “Expiration Date” (Data de validade).

Se o cadigo de barras do cartucho nao for lido, repita o teste com um novo cartucho. Se vocé tiver escaneado o codigo

= de barras do cartucho no software e o arquivo de definicdo de ensaio nao estiver disponivel, uma tela sera exibida
Observagao . . ; e L ; . L

indicando que o arquivo de definicdo de ensaio ndo esta carregado no sistema. Se esta tela for exibida, entre em

contato com o Suporte Técnico da Cepheid.
Apos a leitura do cartucho, a area de trabalho Order Test - Test Information (Solicitar teste — Informacoes
do teste) ¢ exibida.

9. Verifique se as informagdes estdo corretas e clique em Submit (Enviar). Na caixa de didlogo exibida, digite sua
senha, se necessario.

10. Coloque o cartucho na correia transportadora.
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O cartucho ¢ carregado automaticamente, o teste ¢ executado e os cartuchos usados sdo colocados no recipiente de
residuos.

13.3.2 Visualizagdo e impressao de resultados

Esta se¢@o lista as etapas basicas para visualizar e imprimir os resultados. Para obter instrugdes mais detalhadas sobre como
visualizar e imprimir os resultados, consulte o GeneXpert Infinity System Operator Manual.

1.

Na area de trabalho Xpertise Software Home (Inicio do Xpertise Software), clique no icone RESULTS
(RESULTADOS). O menu “Results” (Resultados) ¢ exibido.

No menu “Results” (Resultados), selecione o botio VIEW RESULTS (VISUALIZAR RESULTADOS). A area de
trabalho View Results (Visualizar resultados) ¢ exibida mostrando os resultados do teste.

Clique no botio REPORT (RELATORIO) para visualizar ¢/ou gerar um arquivo de relatério em PDF.

14 Controle de Qualidade

Cada teste inclui um controle de Adequagdo do Volume da Amostra (SVA), Padrao Quantitativo Interno Alto e Baixo (IQS-
H e IQS-L), Parametros Especificos do Lote (LSP) e um Controle de Verificagdo da Sonda (PCC).

Adequacio do Volume da Amostra (SVA): Garante que a amostra tenha sido adicionada corretamente ao cartucho. O
SVA verifica se o volume correto de amostra foi adicionado na camara de amostra. O SVA ¢ aprovado se atender aos
critérios de aceitacdo. Se o SVA néo for aprovado, um ERROR 2096 sera exibido se ndo houver amostra ou um ERROR
2097 se nao houver amostra suficiente. O sistema impedira que o teste seja processado.

Padrio Quantitativo Interno Alto e Baixo (IQS-H e IQS-L): IQS-H e IQS-L s&o dois controles de RNA nio
relacionados ao HIV que estio incluidos em cada cartucho e passam por todo o processo de teste. Sao utilizados para a
quantificagdo por meio do uso de parametros especificos do lote para o calculo da concentragdo de RNA do HIV-1 na
amostra. Além disso, o IQS-H ¢ o IQS-L detectam a inibi¢do da reagdo de RT-PCR associada a amostra, atuando, assim,
como controles de processamento da amostra. O IQS-H e o IQS-L sdo aprovados se os limiares de ciclo (Cts) estiverem
dentro de um intervalo valido.

Parametros Especificos do Lote (LSP) para Quantificagdo — Cada lote do kit possui LSP incorporados gerados a
partir de um painel de calibragdo de HIV-1, rastreavel ao 4° Padrdo Internacional da OMS para HIV-1 (codigo NIBSC
16/194), e aos IQS-H e IQS-L. Os LSP sao exclusivos para cada lote de kit e utilizados para garantir a quantificagdo
correta.

Controle de Verificagdo da Sonda (PCC): Antes do inicio da reagdo de PCR, o GeneXpert Instrument System mede

o sinal de fluorescéncia das sondas para monitorar a reidratagdo das esferas, o preenchimento do tubo de reagdo, a
integridade das sondas e a estabilidade do corante. O PCC ¢ aprovado se os sinais de fluorescéncia atenderem aos
critérios de aceitagdo atribuidos.
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15 Interpretacao dos resultados

Os resultados sdo interpretados automaticamente pelo Sistema do instrumento GeneXpert a partir de sinais fluorescentes
medidos e de algoritmos de célculo integrados e sdo claramente mostrados na janela Ver resultados (View Results)

(Figura 3 na pagina 14 a Figura 11 na pagina 18). Possiveis resultados sdo mostrados na Tabela 1 na pagina 13.

Tabela 1. Resultados e interpretacao

Resultado

Interpretagao

HIV-1 DETECTADO

XX cépias/ml (log X,XX)
(HIV-1 DETECTED XX
copies/mL [log X.XX])

Consulte Figura 3 na
pagina 14 e Figura 9
na pagina 17.

O RNA de HIV-1 é detectado a XX cépias/ml (log X,XX)

* O RNA de HIV-1 tem valor quantitativo dentro do intervalo quantitativo do teste -
(40-1x107 copias/ml).
IQS-H e IQS-L: APROVADOS (PASS).

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

HIV-1 DETECTADO

>1x107 copias/ml (>1
x 10 7 copies/mL)

Consulte a Figura 4 na
pagina 14.

O RNA de HIV-1 é detectado acima do intervalo de medigao analitica.

IQS-H e IQS-L: APROVADOS (PASS).
*  Verificagdo da sonda: APROVADOS (PASS). Todos os resultados de verificagdo da
sonda foram aprovados.

HIV-1 DETECTADO

<40 copias/ml (<40
copies/mL)

Consulte a Figura 5 na
pagina 15.

O RNA de HIV-1 é detectado abaixo do intervalo de medigao analitica.

+ IQS-H e IQS-L: APROVADOS (PASS).
» Verificagdo da sonda: APROVADOS (PASS). Todos os resultados de verificagdo da
sonda foram aprovados.

HIV-1 NAO
DETECTADO (HIV-1
NOT DETECTED)

Consulte Figura 6 na
pagina 15 e Figura 10
na pagina 17.

O RNA de HIV-1 nao foi detectado. Este resultado nio infere que o virus do
paciente tenha sido eliminado.

« IQS-H e IQS-L: APROVADOS (PASS).

»  Verificagdo da sonda: APROVADOS (PASS). Todos os resultados de verificagdo da
sonda foram aprovados.

INVALIDO (INVALID)

Consulte a Figura 7 na
pagina 16.

A presenca ou auséncia de RNA de HIV-1 ndo pode ser determinada. Repita o
teste de acordo com as instru¢des na Secgado 16.2 na pagina 19.

* IQS-H e/ou IQS-L: FALHA (FAIL); os limites do ciclo (Cts) ndo estdo dentro do
intervalo valido.

*  Verificagdo da sonda: APROVADOS (PASS). Todos os resultados de verificagdo da
sonda foram aprovados.

ERRO (ERROR)

Consulte a Figura 8 na
pagina 16.

A presenca ou auséncia de RNA de HIV-1 n&o pode ser determinada. Repita o
teste de acordo com as instru¢des na Seccado 16.2 na pagina 19.

»  Verificagdo da sonda: FALHA (FAIL); falha em um ou todos os resultados da sonda
de verificagdo.

SEM RESULTADO (NO
RESULT)

Consulte a Figura 11 na
pagina 18.

A presenga ou auséncia de RNA de HIV-1 n&o pode ser determinada. Repita
o teste de acordo com as instru¢des na Secgdo 16.2 na pagina 19. SEM
RESULTADO (NO RESULT) indica que foram coletados dados insuficientes.
Por exemplo, o operador interrompeu um teste que estava em andamento.

Xpert® HIV-1 Viral Load XC
302-4124-PT-BR, Rev. E
2026-05

13



Xpert® HIV-1 Viral Load XC

Os resultados podem ser convertidos de copias/ml para Ul/ml no software. Consulte o0 GeneXpert Dx System Operator Manual ou o
Observagio GeneXpert Infinity System Operator Manual para obter instrugdes sobre como alterar essa configuragao.

O fator de conversdo para o teste Xpert HIV-1 VL XC ¢ 1 copia = 2,06 unidades internacionais (UI).

As capturas de tela de teste sdo apenas exemplos. O numero da versado pode ser diferente das capturas de tela
mostradas neste folheto informativo.

: Test Result

| Assay Name Xpert HIV-1 Viral Load XC Version 1
| TestResult |yy_1 DETECTED 5.34E05 copies/mL (log 5.73)

Observagao

|[For In Vitro Diagnostic Use Only.

Legend
1000 VI /| HIV-1; Primary ||
vl /] 1S-H; Primary
. v || 1aS-L; Primary
3
S 800
o
2
=
2 400
200
.
10 20 30 40
Cycles
vl

Figura 3. Resultado: HIV-1 detectado e quantificado (GeneXpert Dx System e GeneXpert Infinity System)

(| TestResu | Anaiyte Resut | Detai | Errors | Hstory | Suppor |

Assay Name Xpert HIV-1 Viral Load XC Version 1
| TestResult |y 1 DETECTED > 1.00E07 copies/mL (log 7.00)

‘[ForIn Vitro Diagnostic Use only.

Legend
800 [vi[/] HV-1; Primary [+ |
[VI[ /] 1aS-H; Primary
[vi| | 1as-L; Primary
600
@
5
@ 400
o
E
[T
200
.
10 20 30 40
Cycles

Figura 4. Resultado: HIV-1 detectado, mas com titulo acima do intervalo
quantitativo do teste (GeneXpert Dx System e GeneXpert Infinity System)
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1 DETECTED < 40 copies/mL (log 1.60!

Figura 5. Resultado: HIV-1 detectado, mas com titulo abaixo do intervalo
quantitativo do teste (GeneXpert Dx System e GeneXpert Infinity System)

Figura 6. Resultado: HIV-1 Nao detectado (GeneXpert Dx System e GeneXpert Infinity System)
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Figura 7. Resultado invalido (GeneXpert Dx System e GeneXpert Infinity System)

Figura 8. Resultado: Erro (GeneXpert Dx System e GeneXpert Infinity System)
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® VIEW
cerekper’  Test Result e

Patient/Sample ID Cartridge S/N

N 7

Assay
Xpert HIV-1 Viral Load XC

Result Start Time

HIV-1 DETECTED 4.93E05 12/01/21 18:27:48

Test Disclaimer

copies/mL (log 5.69)

;
PRINT RESULT (=)

//Cepheid.

Figura 9. Resultado: HIV-1 detectado (GeneXpert Edge System)

® VIEW
AL Test Result PREVIOUS

Patient/Sample ID Cartridge S/N

B123456 239021308 1

Assay
Xpert HIV-1 Viral Load XC

Result Start Time

HIV-1 NOT DETECTED

Test Disclaimer

ForIn Vitro Diagnos

.
PRINT RESULT (=)

Figura 10. Resultado: HIV-1 ndo detectado (GeneXpert Edge System)
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VIEW
GeneXpert® 0US
EDGE SOFTFI«)’I/AHE Te St Re S u It Pﬁ‘ﬁwé’ HOME .
Patient/Sample ID Cartridge S/N
Assay

Result Start Time

NO RESULT - REPEAT TES o

For In Vitro Diagnostic Use Only

PRINT RESULT (=)

Figura 11. Sem resultado - Repetir teste (GeneXpert Edge System)
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16 Repeticao do teste

16.1 Motivos para repetir o teste

Na ocorréncia de qualquer um dos resultados de teste citados abaixo, repita o teste de acordo com as instru¢des na Secgdo
16.2 na pagina 19.

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

¢ Os Cts do IQS-H e/ou IQS-L néo estdo dentro do intervalo valido.

* A amostra ndo foi corretamente processada ou a PCR foi inibida.

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

SEM RESULTADO (NO RESULT) indica que foram coletados dados insuficientes. Por exemplo, o operador
interrompeu um teste que estava em andamento ou houve uma queda de energia.

16.2 Procedimento de reteste

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

1. Remova um cartucho novo do kit.

2. Vapara a Secdo 12, Procedimento, incluindo a Segdo 12.2, Preparagdo do cartucho e Segdo 12.3, Inicio do teste.

17 Limitagoes

Recomenda-se a adog@o de boas praticas de laboratorio e a troca de luvas entre o manuseio de amostras para evitar a
contaminagdo de amostras ou reagentes.

Mutagdes raras, delecdes ou insergdes nas regides-alvo do teste HIV-1 VL XC podem afetar a ligagdo do iniciador e/ou
da sonda, resultando em subquantificagdo ou falha na detecgdo do virus.

Pacientes que receberam terapias CAR-T podem apresentar resultados positivos com Xpert (HIV-1 Qual XC, HIV-1 VL,
etc.) em resultado da presenca do alvo LTR em determinados produtos de células T com receptor de antigeno quimérico
(CAR-T). Devem ser realizados testes confirmatdrios adicionais para determinar o status de HIV em que receberam
tratamento com CAR-T.

O teste HIV-1 VL XC foi validado apenas para uso com plasma colhido em K2 EDTA e PPT-EDTA. A realizagdo de
testes em outros tipos de amostra pode levar a resultados imprecisos.

Um resultado de teste negativo ndo exclui a infecg¢do pelo HIV-1. Os resultados do teste HIV-1 VL XC devem ser
interpretados em conjunto com a apresentacédo clinica e outros marcadores laboratoriais.

Antes de mudar de uma tecnologia para outra, a Cepheid recomenda que os usuarios realizem estudos de correlacéo de
métodos em seu laboratorio para qualificar as diferencas tecnologicas.

A obtenc¢do de resultados confidveis depende da coleta, do transporte, do armazenamento e do processamento adequados
das amostras.

A quantificagdo do RNA do HIV-1 depende do nimero de particulas virais presentes em uma amostra e pode ser afetada
pelos métodos de coleta de amostras, fatores do paciente (por exemplo, idade, presenca de sintomas) e/ou estagio da
infecgdo.

Uma amostra que apresente um resultado INVALID (INVALIDO) duas vezes pode conter um inibidor; a repeti¢io do
teste ndo ¢ recomendada.
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18 Caracteristicas de desempenho

18.1 Sensibilidade analitica (Limite de detec¢ao [LoD] e Inclusividade)

O limite de detecgdo (LoD) do teste Xpert HIV-1 VL XC foi determinado para o grupo M subtipo B testando dilui¢des
seriadas preparadas a partir do Quarto padrio internacional da OMS para HIV-1 (codigo NIBSC: 16/194) em plasma com
EDTA K2, HIV-1-negativo. No total, seis niveis diferentes de concentragdo do padrio internacional da OMS e um negativo
foram testados usando trés lotes de kits. Cada nivel de concentragao foi testado ao longo de trés dias com 24 réplicas por lote
de kit para um total de 72 réplicas por nivel de concentracdo.

Os resultados sdo mostrados na Tabela 2 na pagina 20. O estudo demonstrou que o teste Xpert HIV-1 VL XC detectou
RNA de HIV-1 para o Padréo internacional da OMS a uma concentragdo de 13,6 copias/ml em plasma com EDTA K2 com
uma taxa de positividade de 95%, conforme determinado pela regressdo PROBIT.

Tabela 2. Limite de detecgao para o teste Xpert HIV-1 VL XC
usando o Quarto padrao internacional da OMS para HIV-1

LoD com
95% de
Concen'tragao Numero de Numero de Taxa de proba'b|||dade
. nominal <y A e estimada
Grupo/Subtipo réplicas réplicas positividade .
de HIV-1 o I, o por Probit
. . validas positivas (%) .
(copias/ml) (intervalo de
confianga
de 95%)
Grupo M/ 0 72 0 0 13,6 copias/
Subtipo B ml (11,7-15,6)
1 72 13 18
2,5 72 31 43
5 72 45 63
10 72 60 83
20 72 70 97
40 72 72 100

Os limites de deteccdo para os subtipos A, C, D, F, G, H, J, K, CRF-A/B, CRF-A/E, CRF-A/G, CRF-B/C, CRF-06 do grupo
M do HIV-1, grupo N, grupo O e grupo P foram determinados testando dilui¢des seriadas de estoques de cultura celulares
ou amostras clinicas representando cada grupo e subtipo de HIV-1 em plasma com EDTA K2, HIV-1-negativo. No total, seis
niveis de concentracdo de cada grupo e subtipo de HIV-1 foram testados usando um lote de kit ao longo de trés dias para um
total de 24 réplicas por nivel de concentragio.

A atribuicdo da concentracdo nominal dos estoques de cultura celular e amostras clinicas foi determinada usando testes de
carga viral de HIV-1 com marcagio CE.

A concentra¢do do RNA de HIV-1 que pode ser detectada com uma taxa de positividade de 95% foi determinada pela
regressdo PROBIT. Os resultados para cada subtipo A, C, D, F, G, H, J, K, CRF-A/B, CRF-A/E, CRF-A/G, CRF-B/C,
CRF-06 do grupo M do HIV-1, grupo N, grupo O e grupo P sdo mostrados na Tabela 3 na pagina 20.

Tabela 3. Limite de deteccdo para subtipos A, C, D, F, G, H, J, K, CRF-A/B, CRF-A/E, CRF-A/G,
CRF-B/C, CRF-06 do grupo M do HIV-1, grupo N, grupo O e grupo P em plasma com EDTA K2

Grupo Subtipo LoD por PROBIT Intervalo de’cc_mfianga
(copias/ml) de 95% (copias/ml)
Grupo M A 15,9 12,1-19,7
13,2 10,2-16,3
17,7 13,5-21,8
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Grupo Subtipo LoD por PROBIT Intervalo de'c<_)nfianga
(coépias/ml) de 95% (copias/ml)

F 18,1 14,5-21,6

G 18,0 13,7-22,3
H 7,9 6,2-9,5

J 14,2 10,6-17,7

K 16,9 12,7-21,0

CRF-A/B 13,1 9,9-16,3

CRF-A/E 14,2 10,7-17,6

CRF-A/G 17,4 13,2-21,6

CRF-B/C 17,0 13,3-20,8

CRF-06 10,8 8,4-13,2

Grupo N N/A 16,5 12,2-20,8
Grupo O N/A 9,0 6,8-11,1
Grupo P N/A 4,9 3,9-5,9

18.2 Limite de quantificagao (LoQ)

O limite inferior de quantificag@o (LLoQ) ¢ definido como a menor concentragdo de RNA de HIV-1 quantificada com
precisdo e veracidade aceitaveis, ¢ ¢ determinada usando o erro analitico total (TAE) e uma abordagem baseada na diferenga
entre duas medigdes. O TAE para Xpert HIV-1 VL XC foi calculado usando estimativas determinadas por meio da analise
de dados do estudo LoD (Padréo internacional da OMS) e dados de testes realizados em trés amostras clinicas do subtipo

B do HIV-1 em plasma com EDTA K2 (valor atribuido a um teste de carga viral de HIV-1 com marcagdo CE) a uma
concentracdo de 40 copias/ml de RNA de HIV-1 usando dois lotes de kits com 16 réplicas por lote de kit.

O TAE foi estimado com o modelo de Westgard, de acordo com a diretriz do CLSI, com o critério ([ Viés absoluto] + 2 DPs)
<I log;o copias/ml].? A diferencga entre a abordagem de duas medig¢des foi avaliada com o critério ([2 x SQRT(2) x DP] <1
log;o copias/ml).

As analises de LLoQ para cada amostra sdo apresentadas na Tabela 4 na pagina 21. O resultado demonstra que o teste
Xpert HIV-1 VL XC pode determinar 40 copias/ml de RNA de HIV-1 com veracidade e precisdo aceitaveis.

Tabela 4. Determinagao do LLoQ para o teste Xpert HIV-1 VL XC

Amostra Conc. Conc.
do Lot 3°r|:‘:\'}a: ?)e HN'; Erro Abordagem
subtipo ote N e HV-1 lobservada  yiss | DP total | analitico |  de duas
B de do kit (log1o (logqo total® didas®
copias/ | copias/ ota medidas
HIV-1
ml) ml)
omMs 1 24 1,60 1,51 -0,09 0,14 0,37 0,39
2 24 1,60 1,48 -0,12 0,17 0,47 0,49
3 24 1,60 1,56 -0,04 0,31 0,65 0,87
Amostra 1 16 1,60 1,65 0,05 0,10 0,25 0,29
clinica 1
2 16 1,60 1,63 0,03 0,11 0,25 0,32
Amostra 1 16 1,60 1,80 0,20 0,12 0,44 0,35
clinica 2
2 16 1,60 1,73 0,13 0,12 0,37 0,34
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Amostra Conc. Conc.
do Lot 303;331' ‘;e HIV'; Erro Abordagem
subtipo ote N e FIV-1 jobservada  yiss | DP total | analitico |  de duas
B de do kit (log1o (log1o total® didas®
copias/ | copias/ ota medidas
HIV-1
ml) ml)
Amostra 1 16 1,60 1,45 -0,15 0,29 0,72 0,81
clinica 3
2 16 1,60 1,62 0,02 0,16 0,33 0,45

TAE calculado de acordo com o modelo de Westgard em que (TAE = |Viés| + [2xDP] £1 logo copies/ml) garante que ha uma
probabilidade de 95% de que a medicao sera inferior a 1 logqo copias/ml do valor real.

A abordagem de duas medigdes (2 x [SQRT(2) x SD] £1 log4g cépias/ml) indica que uma diferencga inferior a 1 log4o copias/ml
pode ser explicada por um erro de medig¢ao aleatoria.

18.3 Precisao e reprodutibilidade

A precisao e reprodutibilidade do teste Xpert HIV-1 VL XC foram estabelecidas em um estudo em carater cego em trés
centros usando um painel de sete membros do material de referéncia de HIV-1 adicionado a plasma com EDTA, HIV-1-
negativo, com concentragdes de RNA que abrangem o intervalo de quantificagdo do teste Xpert HIV-1 VL XC. Dois
operadores em cada um dos trés centros de estudo testaram um painel de sete amostras duas vezes ao dia durante seis dias
de teste. Dois centros usaram instrumentos GeneXpert Dx e um centro usou um instrumento Infinity-80. Trés lotes de kits
do teste Xpert HIV-1 VL XC foram usados no estudo. O estudo de precisdo/reprodutibilidade foi avaliado de acordo com as
diretrizes do CLSI.10

A reprodutibilidade do teste Xpert HIV-1 VL XC foi avaliada usando ANOVA aninhada com termos para Centro/
Instrumento, Lote, Operador, Dia, Execugdo e Durante a execug@o. O desvio padrio e a porcentagem de variabilidade
devido a cada componente das concentra¢des transformadas de log;o HIV-1 foram calculados (consulte a Tabela 5 na pagina
22).

Tabela 5. Contribuigao do teste Xpert HIV-1 VL XC para a variancia total e precisao total

Fonte de variancia
Concentragao
esperada do Centro Lote Operador Dia Execugao DuranteNa Total
N |média® execugao
RNA de HIV-1
(copias/ml) b Ccv
DP°| (%) | DP | (%) | DP | (%) | DP | (%) | DP | (%) | DP (%) DP (o/)c
(1)
40 cp/ml 1434] 1,59 ]0,01]0,55(0,03( 2,15 (0,04(5,97|0,05| 7,80 10,00/0,00(0,16( 83,53 (0,17( 10,69
200 cp/ml 144 2,28 (0,02(5,52(0,03| 9,27 |0,01]2,08|0,00| 0,00 |0,00(0,00(0,09| 83,14 (0,10 4,39
1x103 cp/ml 144 | 2,99 |0,00(0,00/0,02| 9,75 |0,00|0,00(0,02]13,86(0,00|0,00(0,06| 76,38 [0,06| 2,01
1x104cp/ml |144| 3,98 |0,01(4,72|0,02|15,66|0,00]/0,00(0,00| 1,00 |0,01|6,19]0,04( 72,43 |0,05| 1,26
1x 108 cp/ml |443¢| 6,01 [0,01]3,40]0,03|15,35|0,00(0,00(0,00( 0,00 [0,00({0,00|0,06| 81,25 (0,07 1,16
1x107 cp/ml | 144 | 6,96 |0,00(0,00/0,04|17,70|0,00]0,00(0,03|10,97|0,00/0,00|0,09( 71,32 |0,10| 1,44
& Média do RNA de HIV-1 cp/ml logqg
b DP no logg
GV = (DP total/média)*100
: Uma amostra com resultado “HIV-1 n&o detectado” foi excluida

Uma amostra com resultado de “Erro” (Error) foi excluida
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18.4 Intervalo linear

O intervalo linear do teste Xpert HIV-1 VL XC foi determinado pela analise de um painel de nove membros variando de

15 copias/ml a 1,2 x 107 copias/ml preparados por diluigdes paralelas do material de referéncia para HIV-1 (HIV-1, subtipo
B) em plasma com EDTA K2, HIV-1-negativo. O material de referéncia usado foi calibrado segundo o Quarto padrao
internacional da OMS para HIV-1 (cddigo NIBSC: 16/194). O painel foi testado usando dois lotes de kits do teste Xpert
HIV-1 VL XC, resultando em um total de 24 ou 48 réplicas por membro do painel.

A analise de linearidade foi realizada de acordo com as diretrizes do CLSI.!! Os resultados sdo apresentados na Figura 12 na
pagina 23, O teste Xpert HIV-1 VL XC ¢ linear de 20 copias/ml a 1x107 copias/ml com um R2>0,99.

£
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Figura 12. Linearidade para o teste Xpert HIV-1 VL XC

18.5 Reatividade analitica (inclusividade)

A reatividade analitica (inclusividade) do teste Xpert HIV-1 VL XC foi demonstrada testando subtipos A, B, C, D, F, G,

H, J, K, CRF-A/B, CRF-A/E, CRF-A/G, CRF-B/C, CRF-06 do grupo M do HIV-1, grupo N, grupo O e grupo P em vérios
niveis de concentragdo abrangendo o intervalo quantitativo do teste de 40-1x107 copias/ml, dependendo do subtipo/grupo.
Cada nivel de concentragdo foi testado em, no minimo, oito réplicas usando dois lotes de kits do teste Xpert HIV-1 VL XC.
A concentragdo média de log;( obtida para cada subtipo/grupo e nivel de concentragdo foi quantificada dentro de + 0,5 log;g
da concentragdo de entrada atribuida, e cada regressédo linear teve um R2 >0,98 (consulte Tabela 6 na pagina 23, Tabela 7

na pagina 25 e Tabela 8 na pagina 25).

Tabela 6. Reatividade analitica (inclusividade) para o
teste Xpert HIV-1 VL XC, subtipos do Grupo M do HIV-1

Subtipo do Concentragao Resultado do Delta (log
Grupo M do HIV-1 nominal (logye | Xpert HIV-1 VL XC cépias/m;)" R2
copias/ml) (log4o copias/ml)

A 6,0 5,91 0,09 0,996
4,0 3,99 0,01
2,0 2,02 -0,02
1,3 1,37 -0,07

B 7,0 7,02 -0,02 0,998
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Subtipo do Conc_:entragéo Resultado do Delta (log+o
Grupo M do HIV-1 nominal (logyy | Xpert HIV-1 VL. XC copias/ml) R?
copias/ml) (logqo copias/ml)

5,0 5,12 -0,12
3,0 3,14 -0,14
1,3 1,34 -0,04

C 6,0 5,89 0,11 0,994
4,0 3,99 0,01
2,0 2,03 -0,03
1,3 1,33 -0,03

D 6,0 5,83 0,17 0,995
4,0 3,93 0,07
2,0 2,00 0,00
1,3 1,39 -0,09

F 6,0 5,74 0,26 0,988
4,0 3,83 0,17
2,0 1,79 0,21
1,3 1,12 0,18

G 6,0 5,89 0,11 0,994
4,0 3,92 0,08
2,0 1,95 0,05
1,3 1,16 0,14

H 5,0 4,92 0,08 0,988
4,0 3,94 0,06
2,0 1,99 0,01
1,3 1,52 0,08

J 2,3 2,36 -0,05 NAZ
2,0 2,05 -0,05
1,3 1,42 -0,12

K 4,0 3,86 0,14 0,980
3,0 2,84 0,16
2,0 1,90 0,10
1,3 1,11 0,19

a

A andlise de regressao linear nao foi realizada para o subtipo J e CRF-A/B do Grupo M do HIV-1 devido a indisponibilidade de
amostras abrangendo um intervalo de concentragdo amplo.
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Tabela 7. Reatividade analitica (inclusividade) para o teste Xpert HIV-1 VL XC, CRFs de HIV-1

Con(':entragéo Resultado do Delta (logio
CRF de HIV-1 non’1|r?al (log1o Xpert HIY-1_ VL XC copias/ml) R2
copias/ml) (log4o copias/ml)

CRF-A/B 2,3 2,39 -0,09 NA?
2,0 1,97 0,03
1,3 1,32 -0,02

CRF-A/E 6,0 5,95 0,05 0,992
4,0 3,97 0,03
2,0 1,96 0,04
1,3 1,11 0,19

CRF-A/G 6,0 5,87 0,13 0,991
4,0 3,90 0,10
2,0 1,86 0,14
1,3 1,13 0,17

CRF-B/C 6,0 5,70 0,30 0,995
4,0 3,74 0,26
2,0 1,81 0,19
1,3 1,11 0,19

CRF-06 7,0 6,94 0,06 0,997
5,0 5,04 -0,04
3,0 3,05 -0,05
1,3 1,24 0,06

@ A andlise de regress&o linear n3o foi realizada para o subtipo J e CRF-A/B do Grupo M do HIV-1 devido & indisponibilidade de

amostras abrangendo um intervalo de concentragdo amplo.

Tabela 8. Reatividade analitica (inclusividade) para o teste
Xpert HIV-1 VL XC, HIV-1 Grupo N, Grupo O e Grupo P

Con(':entragéo Resultado do Delta (logio
Grupo de HIV-1 non’1|r?al (log1o Xpert HIY-1_ VL XC copias/ml) R2
copias/ml) (logqo copias/ml)

N 7,0 6,78 0,22 0,994
5,0 4,84 0,16
3,0 2,88 0,12
1,3 1,26 0,04

o] 6,0 5,96 0,04 0,995
4,0 4,07 -0,07
2,0 2,12 -0,12
1,3 1,54 -0,24

P 5,0 5,17 -0,17 0,996
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Concentracgao Resultado do Delta (lo
Grupo de HIV-1 nominal (logye | Xpert HIV-1 VL XC ta (10g1o R2
. . copias/ml)
copias/ml) (logqo copias/ml)
4,0 4,21 -0,21
2,0 2,21 -0,21
1,3 1,51 -0,21

Além disso, a reatividade analitica (inclusividade) do teste Xpert HIV-1 VL XC foi demonstrada testando amostras de
HIV-1, conforme mostrado na Tabela 9 na pagina 26, representando os subtipos A, B, C, D, F, G, H, J, K, CRF-A/E,
CRF-A/G, CRF-B/C do grupo M do HIV-1, grupo N e grupo O. Cada amostra foi diluida para 3xLLoQ em plasma com
EDTA K2 e testada com um lote de kit do teste Xpert HIV-1 VL XC. Todas as amostras testadas a 3xLLoQ foram relatadas
como tendo detectado HIV-1 (Tabela 9 na pagina 26).

Tabela 9. Amostras de HIV-1 testadas a 3xLLoQ

_ Namero de Numero de amostras
Grupo de HIV-1 Subtipo/CRF amostras testadas relatadas como
HIV-1 detectado
M A 10 10
B 10 10
Cc 10 10
D 10 10
F 10 10
G 10 10
H 10 10
J 4 4
K 8 8
CRF-A/E 10 10
CRF-A/G 11 11
CRF-B/C 5 5
N NA 1 1
] NA 10 10

18.6 Especificidade Analitica (exclusividade)

A especificidade analitica do teste Xpert HIV-1 VL XC foi avaliada pela adi¢do de organismos potencialmente causadores
de reatividade cruzada ou interferéncia em uma concentragdo de 1 x 106 UFC/mL para microrganismos, ou > 1 x 105
copias/mL ou TCIDs para virus, em plasma K2 EDTA negativo para HIV-1 e plasma K2 EDTA contendo material de
referéncia de HIV-1 a uma concentragdo de aproximadamente 3xLLoQ. O material de referéncia de HIV-1 utilizado foi
calibrado de acordo com o 4° Padrdo Internacional da OMS para HIV-1 (codigo NIBSC: 16/194). Os organismos testados
sdo apresentados na Tabela 10 na pagina 27. Nenhum dos organismos testados apresentou reatividade cruzada ou
interferéncia na quantificag@o do teste Xpert HIV-1 VL XC.
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Tabela 10. Organismos de especificidade analitica

Virus Bactérias Fungos/Leveduras Parasitas
Virus Chikungunya Mycobacterium Candida albicans Leishmania major
tuberculosis

Citomegalovirus Propionibacterium acnes Candida glabrata Plasmodium falciparum

Virus Epstein-Barr Staphylococcus aureus Candida tropicalis Trypanosoma brucei

Virus da hepatite A Staphylococ- Pneumocystis jirovecii Trypanosoma cruzi

cus epidermidis

Virus da hepatite B Staphylococ-

cus haemolyticus

Virus da hepatite C

Virus herpes simples 1

Virus herpes simples 2

Herpesvirus humano 6

Virus da imunode-
ficiéncia humana 2

Virus linfotrépico de
células T humanas tipo 1

Virus linfotrépico de
células T humanas tipo 2

Virus da influenza A

18.7 Substancias Potencialmente Interferentes

Foi avaliada a suscetibilidade do teste Xpert HIV-1 VL XC a interferéncia por niveis elevados de substancias endogenas,
por medicamentos prescritos para pacientes infectados pelo HIV-1 ou para aqueles que podem ter coinfec¢es ou outras
comorbidades, e por marcadores de doengas autoimunes. Os efeitos inibitorios foram avaliados na presenga e auséncia de
material de referéncia de HIV-1 a uma concentra¢do de aproximadamente 3 x LLoQ. O material de referéncia de HIV-1
utilizado foi calibrado de acordo com o 4° Padro Internacional da OMS para o HIV-1 (codigo NIBSC: 16/194).

Niveis elevados das substincias endogenas mostradas na Tabela 11 na pagina 27 demonstraram nao interferir na
quantificagdo do teste Xpert HIV-1 VL XC ou impactar a especificidade do teste quando testado na presencga e auséncia de
RNA do HIV-1. Todas as amostras testadas na presenca de RNA do HIV-1 e da substancia endogena foram quantificadas
dentro de 0,5 log;o copias/mL da amostra de referéncia positiva para HIV-1. Todas as amostras testadas na auséncia de
RNA do HIV-1 foram relatadas como HIV-1 Néo Detectado, demonstrando que ndo houve impacto na especificidade do
teste Xpert HIV-1 VL XC.

Tabela 11. Substancias Endogenas e Concentragao Testada

Substancia Concentracao Testada
Albumina 9 g/dL
Bilirrubina 40 mg/dL

Hemoglobina 1.000 mg/dL

DNA humano 0,4 mg/dL

Triglicerideos 3.000 mg/dL
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Demonstrou-se que os componentes do medicamento, conforme apresentados em Tabela 12 na pagina 28, ndo
interferem na quantificacdo nem afetam a especificidade do teste Xpert HIV-1 VL XC quando testados a trés vezes a
concentracdo maxima (Cp,ax) na presenga e auséncia de RNA do HIV-1.

Tabela 12. Pools de Medicamentos Testados

Pool Medicamentos
1 Zidovudina, Claritromicina, Interferon alfa-2b, Maraviroc, Rilpivirina, Ganciclovir
2 Sulfato de abacavir, Peginterferon 2a, Ribavirina2, Emtricitabina, Dipivoxila de adefovir,
Entecavir, Cloridrato de valganciclovir
3 Fumarato de tenofovir desoproxila, Lamivudina, 3TC, Raltegravir, Etravirina
4 Estavudina, d4T, Efavirenz, Lopinavir, Ciprofloxacino, Sulfato de indinavir, Aciclovir

Nevirapina, Azitromicina, Telbivudina, Foscarnet?, Cidofovir

6 Fosamprenavir calcico, Elvitegravir, Darunavir, Cobicistate, Atazanavir

7 Paritaprevir, Simeprevir

8 Daclatasvir, Elbasvir, Ledipasvir, Ombitasvir, Glecaprevir, Velpatasvir, Dasabuvir
9 Dolutegravir, Bictegravir, Doravirina, Maraviroque

10 Paracetamol, Acido acetilsalicilico, Atorvastatina, Loratadina

1" Nadolol, Acido ascorbico, Fenilefrina, Ibuprofeno

12 Artemeter, Desetilamodiaquina, Mefloquina, Quinina

13 Primaquina, Cloroquina, Doxiciclina

14 Rifampicina, Isoniazida (INH), Etambutol, Pirazinamida
15 Moxifloxacina, Levofloxacina, Amicacina, Bedaquilina2
16 Trimetoprima/Sulfametoxazol, Gentamicina, Metronidazol, Ceftriaxona

& Testado individualmente, e ndo em combinagao com outros componentes do medicamento

A testagem de amostras de plasma com K2 EDTA de cinco individuos positivos para cada um dos marcadores de doencas
autoimunes; lapus eritematoso sistémico (LES), anticorpos antinucleares (ANA) ou fator reumatoide (RF) demonstrou ndo
interferir na quantificacdo do teste Xpert HIV-1 VL XC nem impactar a especificidade do teste quando testado na presenca e
na auséncia de RNA do HIV-1.

18.8 Equivaléncia da matriz (EDTA K2 e EDTA-PPT)

A equivaléncia de matriz para o teste Xpert HIV-1 VL XC foi realizada com amostras clinicas pareadas de 50 individuos

HIV-1-positivos e 25 doadores de sangue HIV-1-negativos coletadas em tubos de coleta com EDTA K2 e EDTA-PPT. Os
titulos de HIV-1 das amostras parecadas (EDTA K2 e EDTA-PPT) de individuos HIV-1-positivos abrangeram o intervalo

quantitativo do teste, 40-1x107 copias/ml.

A equivaléncia de matriz para o teste Xpert HIV-1 VL XC foi demonstrada como mostrado na Figura 13 na pagina 29.
Todas as amostras HIV-1-positivas coletadas no meio EDTA-PPT produziram concentragdes de RNA de HIV-1 dentro de
+ 0,5 log)¢ copias/ml da amostra HIV-1-positiva coletada no meio EDTA K2 quando testadas com o teste Xpert HIV-1 VL
XC. Todas as 25 amostras HIV-1-negativas pareadas foram relatadas como HIV-1 ndo detectado.
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Equivaléncia de matriz, PPT-EDTA versus EDTA K2
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Figura 13. Regressao linear do titulo de HIV-1 (log4 copias/
ml), plasma com PPT EDTA versus plasma com EDTA K2

18.9 Taxa de falha completa do sistema

A taxa de falha completa do sistema para o teste Xpert HIV-1 VL XC foi determinada testando 100 réplicas de plasma com
EDTA K2 ao qual foi adicionada uma amostra do subtipo B de HIV-1 calibrada de acordo com Quarto padro internacional
da OMS para HIV-1 (c6digo NIBSC 16/194). O plasma com EDTA K2 foi adicionado para uma concentragao-alvo de 60
copias/ml e testado com um lote do kit do teste Xpert HIV-1 VL XC.

Os resultados deste estudo mostraram que todas as 100 réplicas eram validas com relatorio HIV-1 positivo, resultando em
uma taxa de falha completa do sistema de 0%.

18.10 Contaminagao por arraste

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

19 Caracteristicas de desempenho — Desempenho clinico

19.1 Especificidade

A especificidade do teste Xpert HIV-1 VL XC foi avaliada utilizando 500 amostras de plasma com EDTA de doadores de
sangue HIV-1 negativos. Nenhuma das 500 amostras testadas foi detectada pelo teste Xpert HIV-1 VL XC, o que equivale a
100% de especificidade (IC de 95% = 99,2-100,0).
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19.2 Correlagao do método

Foi realizado um estudo multicéntrico para avaliar o desempenho do teste Xpert HIV-1 VL XC em relacdo ao método
comparador teste de amplificagdo de acido nucleico (NAAT) usando amostras de plasma humano fresco e congelado
coletadas de individuos com infec¢do conhecida por HIV-1. Das 362 amostras, cada uma de um tnico individuo, 206
(56,9%) foram coletadas de individuos do sexo masculino. A maioria dos individuos (94,5%; 342/362) estava na faixa etaria
de 22 a 59 anos. A classificagdo das amostras por subtipos do Grupo M do HIV-1 nesta populagdo do estudo demonstrou ser
25,1% subtipo B, 16,1% subtipo ndo B e 58,8% subtipo desconhecido (Figura 14 na pagina 30).

Houve 21 resultados indeterminados, dos quais 14 foram resolvidos apds a repeti¢do do teste. A taxa final de indeterminados

foi de 1,9% (7/362).

Das 362 amostras, 328 estavam dentro do intervalo de quantificacdo de Xpert HIV-1 VL XC e do teste comparador. A
regressdo de Deming mostra uma correlagdo elevada entre o teste Xpert HIV-1 VL XC e o método comparador, com uma
inclinagdo de 0,9625 e interceptagdo de 0,0198. O R2 foi de 0,9561.
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Figura 14. Correlagao entre o teste Xpert HIV-1 VL XC em relagdo a um método comparador
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21 Localizacao da sede da Cepheid

Sede da empresa

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

22 Assisténcia Técnica

Antes de entrar em contato conosco

Reuna as seguintes informagdes antes de entrar em contato com o Suporte Técnico da Cepheid:

¢ Nome do produto

*  Numero do lote

* Nuamero de série do instrumento
* Mensagens de erro (se houver)

* Versdo do software e, se aplicavel, o nlimero da etiqueta de servigo do computador

Estados Unidos

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

Franga

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

As informagdes de contato de todos os escritdrios de Suporte Técnico da Cepheid estdo disponiveis em nosso site:

www.cepheid.com/en/support/contact-us.
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23 Tabela de Simbolos

Simbolo Significado
REF Numero de catalogo
IVD Dispositivo médico de diagndstico in vitro

N
m

Marcagédo CE — Conformidade europeia

2

Nao reutilizar

LOT

Cadigo do lote

Consulte as instrugdes de uso

Fabricante

Pais de fabricagao

<5k =

Contém o suficiente para n testes

CONTROL

Controle

Prazo de validade

Limites de temperatura

Riscos biolégicos

Cuidado

< || 8| >|Kd

Adverténcia

CH

REP

Representante autorizado na Suica

&

Importador

|Country of Origin: USA |

Pais de origem: Estados Unidos da América

|Country of Origin: Sweden |

Pais de origem: Suécia
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o]

Cepheid AB
Réntgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

C € 2r97[1vD
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24 Historico de revisao

Descri¢ao das alteracdes: 302-4124-PT-BR, Rev. D para Rev. E.

Secao

Descrigcao da alteragao

Declaragbes de
marcas registradas,
patentes e direitos
autorais

Ano de copyright atualizado.

Materiais Fornecidos

Esclarecida a origem animal do estabilizador de proteina utilizado no produto.

Controle de qualidade

Atualizada a descrigdo do Controle de Processamento de Amostra (SPC).

Referéncias

URL de publicagdes da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) atualizada.

Assisténcia técnica

Informagdes atualizadas sobre o site de suporte técnico.

Localizagédo da sede
da Cepheid

Endereco da sede europeia foi removido.

Tabela de simbolos

Simbolos atualizados de acordo com a EN ISO 15223-1:2021; adicionados
simbolos de pais de origem para os EUA e a Suécia.

v

danaher.
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