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Xpert® MTB/RIF Assay

Apenas para utilizagdo em diagndstico in vitro. @

Rx Only O
Nome proprietario < ’
Xpert® MTB/RIF

Nome comum ou usual

Xpert MTB/RIF Assay \\Q

Utilizagao prevista

(0] Xpert® MTB/RIF Assay, realizado nos sistemas de instrumentos GeneXpert®, consiste&&tteste de diagnostico in vitro,
qualitativo, de reac¢do em cadeia da polimerase (PCR) “nested” em tempo real destin: a déteccao do ADN do complexo
Mycobacterium tuberculosis na expectoragdo em estado natural ou em sedimentos trados a partir de expectoracdo
induzida ou espontanea. Em amostras onde o complexo Mycobacterium tuber, s@mplexo MTB) ¢ detectado, o Xpert
MTB/RIF Assay detecta também as mutagdes do gene rpoB associadas a resi§ténci@a a rifampicina.

O Xpert MTB/RIF Assay destina-se a ser utilizado com amostras de pacigates com suspeita clinica de tuberculose (TB) e que
ndo tenham recebido terapéutica anti-tuberculose ou com menos de trés @le terapéutica. O teste destina-se a servir como
auxiliar do diagnoéstico da tuberculose pulmonar quando utilizado ewn_]unto com resultados clinicos e outros resultados
laboratoriais.

Um resultado no Xpert MTB/RIF Assay de “MTB NOT ” (MTB NAO DETECTADO) de uma ou duas amostras de
expectoracdo ¢ altamente preditivo da auséncia de bacilo deSeomplexo M. tuberculosis em esfregagos de expectoracdo tratados

com acido fluorescente de série de pacientes com suspeita de tuberculose pulmonar activa e pode ser utilizado como uma ajuda
na tomada de decisdo relativa a manutencdo do isolagnento respiratorio em pacientes com suspeita de tuberculose pulmonar. Para
se determinar se o teste a uma ou duas amostr ectoragdo ¢ apropriado para a tomada de decisdes relacionadas com

o afastamento do isolamento respiratdrio dev derar-se circunstancias clinicas especificas e directrizes institucionais.

As decisdes clinicas relacionadas com asfi€egssidade de isolamento respiratério continuo devem realizar-se sempre em conjunto
com outras avaliagdes clinicas e labore os resultados do Xpert MTB/RIF Assay ndo devem constituir a Unica base para
praticas de controlo de infeccdes.

O Xpert MTB/RIF Assay deve sefgenipre utilizado em conjunto com a cultura de micobactérias para detectar o risco de
resultados falso negativos e pd perar os organismos quando o complexo MTB esta presente para posterior caracterizagao
e teste de susceptibilidad acos. Contudo, as decisdes relacionadas com o afastamento de pacientes de isolamento
respiratdrio ndo precis uardar os resultados da cultura. As amostras de expectoracdo para cultura de TB, esfregaco

de BAR microscopi % no Xpert MTB/RIF Assay devem cumprir as recomendagdes dos CDC no que diz respeito aos
métodos de colhei ads prazos entre a colheita de amostras.

O Xpert MTB

rifampidina @

tratamgnto

F Assay ndo confirma a susceptibilidade a rifampicina, pois podem existir mecanismos de resisténcia a
além dos detectados por este dispositivo, os quais podem estar associados a falta de resposta clinica ao

N de amostras que contenham ADN do complexo MTB e mutagdes do gene rpoB associadas a resisténcia a rifampicina
etectadas pelo Xpert MTB/RIF Assay, os resultados deverdo ser confirmados num laboratoério de referéncia. Se for confirmada
resenga de mutagdes do gene rpoB associadas a resisténcia a rifampicina, as amostras devem também ser testadas

Oelativamente a presenga de mutagdes genéticas associadas a resisténcia a outros farmacos.

O Xpert MTB/RIF Assay deve ser realizado apenas em laboratorios que sigam as praticas de seguranga de acordo com a
publicacdo CDC/NIH Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories e as leis e regulamentos estatais ou locais
aplicaveis.
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4.

Resumo e explicagao

Existem, a nivel mundial, 2 mil milhdes de pessoas infectadas com MTB.! Em 2010, 8,8 milhdes de pessoas desenvolveram

a doenga activa e 1,4 milhdes perderam a vida devido a esta doenc;a.2 Em 2012, registaram-se 9951 novos casos de tuberculose
nos Estados Unidos da América (uma taxa de ocorréncia de 3,2 casos por cada 100 000 pessoas). Em 2011, verificaram-se nos
EUA 536 mortes atribuidas a infec¢des por tuberculose.>*

Os regimes de tratamento padrdo para a tuberculose envolvem a administracdo prolongada de varios farmacos e séo,
normalmente, altamente eficazes. Contudo, as estirpes do complexo MTB resistentes a um ou mais dos farmacos de pri

linha exigem um tratamento individualizado. A resisténcia a rifampicina ¢ frequentemente um indicador de tuberculos
multirresistente (TBMR), que pode ser definida como tuberculose resistente a rifampicina (RIF) e a isoniazida (IN

minimo. Nos Estados Unidos da América, a resisténcia a RIF ¢, em geral, de aproximadamente 1,8%, sendo cegca d o destas
estirpes resistentes, pelo menos, a RIF ¢ a INH.?

tabelecimentos
directrizes de
/RIF Assay pode
30 de manutengdo de

A TB pulmonar activa ¢ uma doenca altamente infecciosa transmitida por via aérea. Todos os pacientes
de saude para os quais haja suspeita de TB devem ser mantidos em isolamento respiratério, de acord
controlo de infec¢des recomendadas.® O teste de uma ou duas amostras de expectoracdo com o
servir como alternativa aos esfregagos de expectoragao tratados com acido de série para ajudar sa

precaugdes de controlo de infeccdo continuas em pacientes com suspeita de tuberculose pulmo @

ém uma cultura TB positiva,
apresentam cargas de organismos de complexo MTB mais baixas do que as amostras egaco de BAR positivas. Devido

acido, o complexo MTB pode ser detectado pelo Xpert MTB/RIF Assay em e esfregaco de BAR negativas.

Sabe-se que os pacientes com infecgdo por VIH e TB pulmonar apresentam s cargas no organismo de complexo MTB
nas respectivas amostras de expectoragdo em comparagdo com os pacien 0 infectados com VIH, ndo obstante uma evolugio
da doenga mais rapida se ndo for tratada. Consequentemente, as amstras%(pectoracﬁo de doentes infectados com VIH e com
m mais frequéncia do que as dos doentes ndo infectados
com VIH. As taxas de detecgdo globais de complexo de MT pert MTB/RIF Assay podem ser inferiores em ambientes
com uma elevada percentagem de pacientes infectados co 0fque estes pacientes tém mais probabilidades de produzirem
amostras de esfregaco de BAR negativas com reduzidas car@as de organismos.

Principio do procedimento 4
O Xpert MTB/RIF Assay consiste num teste d Ostico in vitro automatico que utiliza PCR “nested” em tempo real para
a detecgdo qualitativa do complexo MTB e d éneia a RIF. Os iniciadores neste teste amplificam uma parte do gene rpoB

conservada do tipo selvagem e as muta a regido “core” que estdo associadas a resisténcia a RIF. Este ensaio pode ser

que contém a regido “core” com 81 pargs=dg baseS. As sondas foram concebidas para estabelecer a diferenca entre a sequéncia
S
executado nos sistemas de instrumentos G eXpert® da Cepheid.

Os sistemas de instrumentos Gen@( automatizam e integram a purificacdo de amostras, a amplifica¢do de acidos nucleicos
e a detecgdo da sequéncia-alv. izando transcriptase reversa-PCR em tempo real (RT-PCR) e ensaios de PCR em tempo real.
Os sistemas sdo constitui m instrumento, um computador e software pré-instalado para execucdo de testes e
visualizagdo dos result sistemas requerem a utilizagdo de cartuchos GeneXpert descartaveis, de utilizagdo inica

que contém os reag %a RT-PCR e PCR e onde decorrem os processos de RT-PCR e PCR. Dado que os cartuchos

sdo independente, imizada a contaminag@o cruzada entre amostras. Para obter uma descri¢do completa dos sistemas,
consulte o Maﬁ o Utilizador do Sistema GeneXpert Dx ou o Manual do Utilizador do Sistema GeneXpert Infinity.

O Xpe Assay inclui reagentes para a detecgdo do complexo MTB e de resisténcia a RIF a partir de amostras de
expectQragdo €m estado natural e em sedimentos concentrados de expectoragdo. Também estdo incluidos no cartucho um
Centfglo de processamento da amostra (SPC) e um Controlo de verificagdo da sonda (PCC). O SPC esta presente para controlar
0 pr amento adequado das bactérias-alvo e para monitorizar a presenga de inibidores na reac¢do PCR. O controlo de
erificacdo da sonda (PCC) verifica a reidratacdo dos reagentes, o enchimento do tubo de PCR no cartucho, a integridade da
da e a estabilidade do corante.

O Xpert MTB/RIF Assay detecta simultaneamente o complexo MTB e a resisténcia a RIF, amplificando uma sequéncia
especifica do complexo MTB do gene rpoB, o qual é sondado com cinco marcadores moleculares (sondas A — E) quanto a
mutagdes na regido determinante de resisténcia a rifampicina (RRDR). Cada marcador molecular ¢ marcado com um fluoréforo
diferente. O limiar de ciclo (Ct) maximo valido de 39,0 para as sondas A, B e C e de 36,0 para as sondas D e E ¢é definido para
a analise de dados do MTB/RIF.

Xpert® MTB/RIF
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6.1

(<O

. MTB DETECTED (MTB DETECTADO) ¢ apresentado quando pelo menos duas sondas resultam em valores Ct dentro do
intervalo valido e numa variag@o de Ct delta min. (a menor diferenca de Ct entre qualquer par de sondas) inferior a 2,0.

. Rif Resistance NOT DETECTED (Resisténcia a Rif NAO DETECTADA) ¢ apresentado quando a variagdo de Ct delta max.
(a diferenga de Ct entre a sonda inicial e final) ¢ <4.,0.

. Rif Resistance DETECTED (Resisténcia a Rif DETECTADA) é apresentado quando a variagdo de Ct delta max. é > 4,0.
. Rif Resistance INDETERMINATE (Resisténcia a Rif INDETERMINADA) ¢ apresentado quando se verificam as duas condi¢dgs

seguintes:
1. o valor de Ct de qualquer sonda ultrapassa o Ct maximo valido (ou ¢ zero, i.e., ndo ultrapassa o limiar); e OQ

2. o valor rpoB Ct inicial € superior a: < ,
[(Ct maximo valido de sonda na condicéo 1) - (cut-off delta Ct max. de 4,0)].

. MTB NOT DETECTED (MTB NAO DETECTADA) ¢ apresentado quando existe apenas uma ou nenhu da positiva.

Todas as definigdes do ensaio sdo incluidas como célculos automaticos no protocolo do Xpert N@ ndo podem ser

modificadas pelo utilizador.

Reagentes e instrumentos \.SO

Materiais fornecidos
O kit do Xpert MTB/RIF Assay contém reagentes em quantidade suficiente para o 6 amento de 10 amostras ou amostras

para controlo de qualidade. O kit contém o seguinte: Q
Cartuchos do ensaio Xpert MTB/RIF Assay com tubos de re@o integrados 10
» Esfera 1 (liofilizada) \ 2 de cada por cartucho
+  polimerase O
« dNTP (desoxinucleotideos trifosfatos)
+ sonda %

*  BSA (seroalbumina bovina

) Y4
» Esfera 2 (liofilizada) 2 de cada por cartucho
* iniciadores Q\

* sondas
*  BSA (seroalbumina bovi

» Esfera 3 (liofilizada) 1 por cartucho

« controlo de proce@%to da amostra (SPC) ~6000 esporos

B. globigii n”o’i\ S0S
* Reagente 1 X 4 ml por cartucho

. tensi

cido etilenodiaminotetra-acético)

. EDQ
Re 4 ml por cartucho

mpao Tris

\ tensioactivos

x + EDTA (acido etilenodiaminotetra-acético)
eagente de amostra 8 ml por frasco

* hidroxido de sddio

* isopropanol

Pipetas de transferéncia descartaveis 12

CD 1 por kit

+ Ficheiro de definicdo do ensaio (ADF) — ADF para ser utilizado com os sistemas GeneXpert Dx e Infinity
* Instrugdes para importar o ADF para o software GX

* Folheto informativo

Xpert® MTB/RIF 3
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Nota

Nota

Nota

Nota

o
sa d

rd

+
S
°
o5

6.3

6.4

O reagente de amostra (RA) pode ser incolor a amarelo a ambar. A cor pode intensificar-se com o tempo, mas a cor ndo tem
qualquer efeito sobre o desempenho.

As Fichas de Dados de Segurancga (SDS, Safety Data Sheets) estédo disponiveis em www.cepheid.com ou
www.cepheidinternational.com, no separador SUPPORT (APOIO).

\
A seroalbumina bovina (BSA) presente nas esferas deste produto foi produzida a partir de plasma bovino proveniente ﬁ
exclusivamente dos EUA. Os animais nao foram alimentados com nenhuma proteina de ruminante ou outra proteina anima % a
aprovados nos testes ante- e post-mortem. Durante o processamento, ndo houve mistura do material com outros ma.te I pais.
<
As pipetas de transferéncia contém uma marca unica que representa o volume de amostra minimo necessario paWnsferéncia
para o cartucho GeneXpert. Utilize unicamente para este fim. Todas as outras pipetas devem ser fornecidas laboratério.

Conservagiao e manuseamento \\@

. Conserve os cartuchos e reagentes do Xpert MTB/RIF Assay entre 2 °C e 28 °C. O
. Nao utilize reagentes ou cartuchos que tenham ultrapassado o prazo de Valida%

. O cartucho encontra-se estavel até um periodo maximo de 6 semanas entre °C ap6s a abertura da bolsa.
Nao abra um cartucho até que esteja pronto para testar.

. Caso utilize um instrumento GeneXpert Dx, inicie o teste no espagb de 0 horas apos a adigdo da amostra tratada
com reagente de amostra ao cartucho.

. Se utilizar um sistema GeneXpert Infinity, certifique-se de q icia o teste e coloca o cartucho no tapete rolante no
espago de 30 minutos apds a adigdo da amostra tratada com re te de amostra ao cartucho. O prazo de validade
restante ¢ registado pelo sistema com o software Xpeni&modo a que os testes sejam executados antes do final
do periodo de quatro horas no instrumento. O

. Naio utilize nenhum reagente que esteja turvo o resente alteracdo da cor.

Materiais necessarios mas nao fornecidos

. Sistemas do instrumento GeneXpert Dx gu sgemas GeneXpert Infinity (o nimero de catalogo varia consoante a
configuragdo): Instrumento GeneX putador, leitor de codigo de barras, manual do utilizador.
. Para o sistema GeneXpert Q re GeneXpert Dx versdo 4.3 ou superior

. Impressora: Caso necessite @ pressora, contacte a assisténcia técnica da Cepheid para tratar da aquisi¢édo de
uma impressora recomendada

. Recipientes de colhei?mostras estanques, estéreis ¢ de tampa roscada

. Luvas descartayei ¢do ocular, batas e rotulos ou marcadores de tinta permanente

. Pipetas estére tilizagdo unica, com tampdes estanques na extremidade para processamento de amostras

. Cronéme

Materiais disp IS mas nao fornecidos
Controlo de e externa INTROL™ (referéncia n.” TBNEG-04) como controlo negativo e controlos de execugdo externa
INTRO MMQCI (referéncia n.° TBWT-04 e referéncia n.° TBMDR1-04) como controlos positivos susceptiveis a RIF

e resist

NS

<
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7. Adverténcias e precaugoes

& . Trate todas as amostras bioldgicas, incluindo os cartuchos usados, como sendo capazes de transmitir agentes infecciosos.
Dado que ¢ frequentemente impossivel saber quais as amostras bioldgicas que poderdo ser infecciosas, todas devem ser
tratadas aplicando as precaugdes padrdo. Orientagdes para o manuseamento de amostras estdo disponiveis nos Centers for
Disease Control and Prevention’ e Clinical and Laboratory Standards Institute (anteriormente National Committee for
Clinical Laboratory Standards).8

. Use luvas de protecgdo descartaveis, batas e protecgdo ocular durante o manuseamento de amostras e reagentes. Lav

bem as méos ap6s o manuseamento das amostras e dos reagentes do teste.
. Siga os procedimentos de seguranca da sua instituicdo para trabalhar com produtos quimicos e manusear am sg as.
. A preparagdo de sedimentos de expectoragdo digeridos, descontaminados e concentrados e os procedimentos dg)Xpert

MTB/RIF devem ser realizados recorrendo a praticas de biosseguranga de nivel 29

. Utilize apenas para a deteccdo de membros do complexo M. tuberculosis utilizando sedimentos p. seguindo
os procedimentos NALC-NaOH ou NaOH recomendados pelos Centers for Disease Control ntion (CDC).lo
Este teste pode ser utilizado apenas com amostras de expectoracdo em estado natural ou em%entos concentrados
preparados a partir de expectoragdes induzidas ou espontanea.

. Quando processar mais do que uma amostra simultaneamente, abra apenas um cartu%dicmne a amostra tratada com
reagente de amostra e feche o cartucho antes de processar a proxima amostra. Tro@ vas entre as amostras.

. Nao substitua os reagentes do Xpert MTB/RIF Assay por outros reagentes. Q

. Nao abra a tampa do cartucho do Xpert MTB/RIF Assay, excepto quand® adiciofiar a amostra tratada com reagente de
amostra.

. Nao utilize um cartucho se este parecer himido ou se o selo da tan‘@recer estar partido.
. Nao utilize um cartucho que tenha caido ou sido agitado. \
. Nao utilizar um cartucho que tenha um tubo de reacgao n@io.

@ . Cada cartucho de utilizagdo unica do Xpert MTB/RI ¢ utilizado para processar um teste. Nao reutilize cartuchos
gastos.

. Consulte os técnicos responsaveis pelos residugs alﬁ)ientais da sua instituigdo relativamente a eliminagao correcta de
cartuchos usados e reagentes nao usados. terial pode apresentar caracteristicas de residuos perigosos segundo
a Lei federal de conservagdo e recuperaga regursos (RCRA — Resource Conservation and Recovery Act) da Agéncia
de Protec¢do Ambiental (EPA — i tal Protection Agency) que exijam eliminagdo especifica. Verificar as
regulamentagdes estaduais e loca vez que estas poderdo diferir das regulamentac¢des federais de eliminagdo de
residuos. As instituicdes devem ve r os requisitos de eliminagdo de residuos perigosos dos respectivos paises.

ﬁ . O reagente de amostra conté@r()xido de sodio (pH > 12,5) (cédigos internacionais de perigos de natureza quimica H303,
H314), que pode ser igri a os olhos ¢ a pele e exige protecgdo ocular e cutdnea. O reagente de amostra também
contém isopropanol& nternacional de perigo de natureza quimica H226), que ¢ um liquido inflamavel.

. A populagio co—i% com VIH/MTB pode incluir uma maior percentagem de pacientes com amostras de esfregaco
negativo com e complexo MTB inferiores ao nivel de detecgio do ensaio.

. Os regula to¥ locais, estatais e federais para a notificagdo de doengas reportaveis sdo constantemente actualizados e

incluemndiyersos organismos para vigilancia e investigagdes de surtos.' 12 Além disso, os Centers for Disease Control and

% (CDC) recomendam que quando os agentes patogénicos de doengas reportaveis sao detectados por um teste de

tico independente de cultura (CIDT), o laboratdrio deve facilitar a obteng&o do isolado ou dos materiais clinicos para

\Vl ao laboratorio de saude publica apropriado para ajudar nas investigagdes ao surto e epidemiologicas. Os laboratorios
A0 responsaveis por seguirem os respectivos regulamentos estatais e locais e devem consultar os laboratdrios de saude

publica estatais e locais para conhecerem as directrizes de envio de isolados e amostras clinicas.

(<O
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8. Colheita, transporte e conservagao de amostras

8.1 Colheita

Proceda a colheita de amostras de expectoragdo em estado natural ou de sedimentos de expectoracao seguindo os procedimentos
padrdo da sua instituigdo. O paciente deve estar sentado ou em pé. Consulte a Tabela 1 para definir o volume adequado da

amostra.

Tipo de amostra

Tabela 1. Volume necessario @

Volume minimo para um teste

Volume total minimo para teste e rep
teste — Consulte a secgao 11.2, Procedi

de repeticao do tes
1ml

natural

Sedimento de 0,5 ml
expectoragao
Expectoragdao em estado 1 mi

2m\\

8.2 Conservacgao e transporte
yﬁfé Sedimento de expectoragdo: Conserve os sedimentos ressuspensos entre 2 °C e 8 © Qperlodo maximo de sete dias.

,\gv

C  possivel. Se necessario, as amostras de expectoragdo podem ser conservadas @ umdjtemperatura maxima de 35 °C até¢ um

yﬁﬁ Expectoracdo em estado natural: Transporte e conserve as amostras entre 2 @ tes do processamento, sempre que
2~ u

periodo maximo de trés dias e, de seguida, entre 2 °C e 8 °C por mais sete dia:

9. Procedimento(s) de ensaio

9.1 Amostras de sedimento de expectoracido concentrado
Este procedimento destina-se a utilizagdo com sedimentos de

espontaneas.

\.

acdo preparados para expectoracdes induzidas ou

Nota Rejeite amostras que contenham particulas de alimen\tos WiSiveis ou outras particulas solidas.

Requisitos de volume: Séo necessarios pelo
descontaminagdo e concentragao para o
num tampdo fosfato/H,O 67 mM. Dep

MTB/RIF Assay.

1. Use luvas de protecgdo descd

2. Identifique cada cartuch

O

ml de sedimento de expectoragdo ressuspenso apds a digestao,
ssay. Utilize o método de Kent e Kubica® e ressuspenda o sedimento
eSsuspensao, reserve pelo menos 0,5 ml do sedimento ressuspenso para o Xpert

pert MTB/RIF Assay com a ID da amostra.

Escreva na parte Iatera

-3¥ucho ou coloque um rétulo de identificagdo. Nao coloque o rétulo na tampa do cartucho nem cubra

Nota o codigo de barras € no mesmo.
Transﬁr nos 0,5 ml do sedimento ressuspenso total para um tubo cénico de tampa roscada para o Xpert MTB/RIF
Assa; ndo uma pipeta de transferéncia. Em alternativa, pode processar a totalidade do sedimento no tubo original.

yﬁfé Nota C@w sedimentos ressuspensos entre 2 °C e 8 °C até um periodo maximo de sete dias.

o)

K\[tlhzando uma pipeta de transferéncia, transfira 1,5 ml de reagente de amostra para 0,5 ml de sedimento ressuspenso.
Para volumes de sedimento superiores, adicione reagente de amostra igual a trés vezes o volume do sedimento ressuspenso.

Coloque novamente a tampa no tubo, agite vigorosamente 10 a 20 vezes ou agite no vortex durante pelo menos 10 segundos.

Nota Um movimento para a frente e para tras corresponde a uma Unica agitag&o.

6.  Coloque a amostra na incubadora durante um periodo de 15 minutos a uma temperatura entre 20 °C ¢ 30 °C.

7. Entre os 5 e 10 minutos do periodo de incubagdo, agite vigorosamente 10 a 20 vezes ou agite novamente no vortex durante
pelo menos 10 segundos.

Xpert® MTB/RIF
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9.2 Amostras de expectoragao em estado natural

Nota Rejeite amostras que contenham particulas de alimentos visiveis ou outras particulas sélidas.

1. Use luvas de proteccao descartaveis.

2. Identifique cada cartucho de Xpert MTB/RIF Assay com a ID da amostra. Ver Figura 1.

\

Escreva na parte lateral do cartucho ou coloque um rétulo de identificagdo. Nao coloque o rétulo na tampa do cartucho ne “
o codigo de barras existente no mesmo.

Nota

Figura 1. Escrever no cartucho com um marcador anente

3. Abra cuidadosamente a tampa do recipiente de colheita de expectoragao. igura 2.

o

Figura 2.

4. Verta ou pipete (a pipeta néo ¢ forng 'd@o imadamente 2 vezes o volume do reagente de amostra para a expectoragido
(dilui¢ao de 2:1, reagente de amo toragdo). Tenha aten¢@o de modo a ndo permitir que o reagente de amostra entre

em contacto com a pele. Ver Figui

recipiente da amostra

Exemplo 1

8 ml de reagente
de amostra;
4 ml de expectoragao

K &0 I Exemplo 2
QO ./ 2 ml de reagente

| de amostra;
1 ml de expectoragao

—ooq®  Nota: Deposite o
reagente de amostra

remanescente e o frasco
num recipiente para
residuos quimicos.

Linha de 3 ml

1 ml de expectoragao

\ Ak
Figura 3. Exemplos de diluigoes 2:1

Xpert® MTB/RIF 7
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5. Recoloque e aperte bem a tampa.
6.  Agite vigorosamente 10 a 20 vezes ou leve ao vértice durante pelo menos 10 segundos.

Nota Um movimento para a frente e para tras corresponde a uma Unica agitag&o.

7. Coloque a amostra na incubadora durante um periodo de 15 minutos a uma temperatura entre 20 °C ¢ 30 °C.
8. Entre os 5 e 10 minutos do periodo de incubagio, agite vigorosamente 10 a 20 vezes ou agite no vortex durante pelo men@s

10 segundos.
9.3 Preparagao do cartucho Q
p i
Caso utilize um instrumento GeneXpert Dx, inicie o teste no espago de quatro horas apés a adi@ amostra
tratada com reagente de amostra ao cartucho. Se utilizar um sistema GeneXpert Infinity, certifiqu de que
Importante inicia o teste e coloca o cartucho no tapete rolante no espago de 30 minutos apés a adigao ostra tratada

com reagente de amostra ao cartucho. O prazo de validade restante é registado pelo sis m o software
Xpertise de modo a que os testes sejam executados antes do final do periodo de qu“ s no instrumento.

e\
Quando processar mais do que uma amostra simultaneamente, abra apenas um cartucho, agi Sahmostra tratada com reagente
de amostra e feche o cartucho antes de prosseguir para a amostra seguinte. Trocar de |U\R as amostras.

Nota

\‘
Para adicionar a amostra e os reagentes ao cartucho: O

1. Abra a tampa do cartucho e depois abra o recipiente da amostra.

de amostra insuficiente, ndo prossiga com o teste.

| é‘t’)*
Q\* 2

Qqura 4. Aspirar até a linha na pipeta

.
3. Dispensando a amo%& amente para minimizar o risco de formagao de aerossol, transfira a amostra tratada com reagente
da amostra para afd da amostra do cartucho do Xpert MTB/RIF. Ver Figura 5.

2. Usando a pipeta de transferéncia fornecida, aspire a amostra liquefei? até a linha na pipeta. Ver Figura 4. Caso haja volume

Figura 5. Dispensar a amostra liquefeita descontaminada na camara da amostra do cartucho

yﬂﬁs 4.  Feche a tampa do cartucho firmemente. A amostra tratada com reagente de amostra restante pode ser mantida até um periodo
“1°C maximo de quatro horas a uma temperatura entre 2 °C e 8 °C, caso seja necessario repetir o teste.

8 Xpert® MTB/RIF
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9.4 Iniciar o teste

Importante

Antes de iniciar o teste, certifique-se de que o sistema esta a executar o software GeneXpert versao 4.3 ou
superior e de que o ficheiro de definicdo do Xpert MTB/RIF Assay é importado para o software.

Esta sec¢@o discrimina os passos basicos para realizar 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.

Nota Os passos a seguir poderao ser diferentes se o administrador do sistema tiver alterado o fluxo de trabalho predefinido d}'ﬂ a.

1.

o computador. O software GeneXpert inicia automaticamente ou pode ser necessario clicar du: es no icone de
atalho do software GeneXpert Dx no ambiente de trabalho do Windows®. \@

. Caso utilize o instrumento GeneXpert Infinity, ligue a alimentacéo do instrumento iente de trabalho do
Windows, faga um duplo clique no icone de atalho do software Xpertise.

A
Ligue o sistema do instrumento GeneXpert.
. Se estiver a utilizar o instrumento GeneXpert Dx, comece por ligar o instrumento GeneXpert IE e, uida,
ou

Inicie sessdo no software do sistema do instrumento GeneXpert utilizando o seu q? utilizador e palavra-passe.
nci

Na janela do sistema GeneXpert, clique em Criar teste (GeneXpert Dx) ou Or@
(Encomendar teste) (Infinity).

omendas) e em Order Test

Leia ou introduza a ID do paciente (opcional). Se digitar a ID do paciente} gure-se de que digita a ID do paciente
correcta. A ID do paciente ¢ associada aos resultados do teste ¢ é w@ia na janela Ver resultados.
as

Leia ou introduza a ID da amostra. Se introduzir a ID da amos&a
A ID da amostra € associada aos resultados do teste e € mos;
E visualizada a caixa de didlogo Ler codigo de barras do 0.

re-se de que introduz a ID da amostra correcta.
janela Ver resultados e em todos os relatorios.

Leia o cédigo de barras do cartucho do Xpert MTB/R ssay. Aparece a janela Criar teste. Utilizando a informagao
do codigo de barras, o software preenche automati?nen e as caixas dos seguintes campos: Seleccionar ensaio, ID do lote
de reagente, N.° de série do cartucho e Prazo dg validade.

N

Nota Se o cddigo de barras no cartucho do Xpert MWA&ay nao puder ser lido digitalmente, repita o teste com um novo cartucho.

7.
8.

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

sera executado e o cartuchoisade sera colocado no recipiente para residuos.

o 0O

Para o instrumentg eXpert Dx:

Para o Sistema GeneXpert Inﬁfity: 0loque o cartucho no tapete rolante. O cartucho sera automaticamente carregado, o teste

A. Abraa 6dulo do instrumento com a luz verde a piscar e carregue o cartucho.
B. Fec a. O teste tem inicio e a luz intermitente verde altera-se para verde constante. Quando o teste termina, a luz
desliga

C.\@re até que o sistema destranque o fecho da porta antes de abrir a porta do modulo e retirar o cartucho.

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

isualizacdo e impressao de resultados

9.5 0&‘

a seccdo discrimina as etapas basicas para a visualizagdo e a impressdo dos resultados. Para obter instrugdes detalhadas

adicionais sobre a visualizagdo e a impressdo dos resultados, consulte o0 Manual do utilizador do GeneXpert Dx System ou
0 Manual do utilizador do GeneXpert Infinity System.

1.

Clique no icone Ver resultados para visualizar os resultados.

2. Apos a conclusdo do teste no espago de aproximadamente 2 horas, clique no botdo Comunicar do ecrd Ver resultados para
visualizar e/ou gerar um ficheiro de relatdrio em formato pdf.
Xpert® MTB/RIF 9
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10.

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

Controlo de processamento da amostra (SPC) — Assegura que a amostra foi bem processada. O SPC contém esporos nédo
infecciosos, sob a forma de um bolo seco de esporos que esta incluido em cada cartucho para verificar o processamento
adequado do MTB. O SPC verifica se ocorreram condigdes para a lise do MTB se os organismos estiverem presentes e verifica
se o processamento da amostra ¢ adequado. Além disso, este controlo detecta inibi¢ao associada a amostra das reacgdes de P
em tempo real e actua como controlo interno positivo.

O SPC deve ser positivo em amostras negativas do MTB e pode ser negativo ou positivo em amostras positivas. O
aprovado se preencher os critérios de aceitagdo validados. O resultado do teste sera Invalid (Invalido) se o SPC pa @ ectado
numa amostra negativa do MTB.

Controlo de verificacdo da sonda (PCC, QC1, QC2) — Antes do inicio da primeira e da segunda reac¢o®s do ensaio de PCR
“nested”, o sistema do instrumento GeneXpert mede o sinal de fluorescéncia das sondas QC1 e QC2 (rel) e as sondas
rpoB e SPC (reacg@o 2) para monitorizar a reidratagdo das esferas, o enchimento do tubo de reacgdo, cgridade da sonda

e a estabilidade do corante. O PCC ¢ aprovado se preencher os critérios de aceitagdo validados. \

Controlos externos Q

O controlo de execugdo externa INTROL™ da MMQCI (Maine Molecular Quality Cont (referéncia n.° TBNEG- 04)
como controlo negativo e os controlos de execucdo externa INTROL™ da MMQCI (r n °* TBWT-04 ¢ referéncia n.°
TBMDR1-04) como controlos positivos susceptiveis a RIF e resistentes a RIF po r Utilizados para fins de formagao,
testes de proficiéncia e controlo de qualidade externa. Devem ser utilizados c ternos de acordo com as exigéncias
de organizagdes de acreditagdo locais, estaduais e federais, conforme aphcavC

11. Interpretagao dos resultados @.
O sistema do instrumento GeneXpert produz os resultados a partir %51 fluorescentes medidos e de algoritmos de calculo
incorporados. Os resultados podem ser vistos na janela Ver resul Neonsulte Figura 6, Figura 7, Figura 8 e Figura 9 para
obter exemplos especificos e consulte a Tabela 2 para obter u de todos os resultados possiveis.
Tabela 2. Resultados e intgpretagées do Xpert MTB/RIF Assay Id
1
Resultado Interpretagao
MTB DETECTED (MTB DETECTARO); @ alvo de MTB é detectado dentro da amostra:
Rif Resistance DETECTED + Foi detectada uma mutagéo no gene rpoB.
(llggmstegma a Rif DETECTA « SPC: NA (nado aplicavel). Nao é necessério um sinal
(Figura 6) do SPC pois a amplificagdo do MTB pode competir com
este controlo.
\O + Verificagdo da sonda (QC1 e QC2): PASS (APROVADO).
Aprovados todos os resultados de verificagdo da sonda.
MTB DET] @MTB DETECTADO); | O alvo de MTB é detectado dentro da amostra:
Rif Re NOT DETECTED » Nao foi detectada qualquer mutagédo no gene rpoB.
Re 'a  Rif NAO DETECTADA) » SPC: NA (nédo aplicavel). Nao é necessario um sinal do
SPC pois a amplificagdo do MTB pode competir com
este controlo.
\ + Verificagdo da sonda (QC1 e QC2): PASS (APROVADO).
Aprovados todos os resultados de verificagdo da sonda.
O\ MTB DETECTED (MTB DETECTADO); | O alvo de MTB é detectado dentro da amostra:
Rif Resistance INDETERMINATE + Na&o foi possivel determinar uma mutag&o no gene rpoB
(Resisténcia a Rif INDETERMINADA) devido a detecgao insuficiente do sinal.
(Figura 8) + SPC: NA (néo aplicavel). Nao é necessario um sinal do
SPC pois a amplificagdo do MTB pode competir com
este controlo.
+ Verificagdo da sonda (QC1 e QC2): PASS (APROVADO).
Aprovados todos os resultados de verificagdo da sonda.
10 Xpert® MTB/RIF
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Tabela 2. Resultados e interpretagées do Xpert MTB/RIF Assay Id (Continuagéao)

Resultado Interpretagao
MTB NOT DETECTED O alvo de MTB nao é detectado dentro da amostra.
(MTB NAO DETECTADO) « SPC: PASS (APROVADO). O SPC preenche os critérios
(Figura 9) de aceitacdo
+ \Verificagdo da sonda (QC1 e QC2): PASS (APROVADO). *
Aprovados todos os resultados de verificagdo da sonda. Q

do MTB. O SPC nao cumpre os critérios de aceitac@o

INVALID (INVALIDO) (Figura 10) Nao foi possivel determinar a presencga ou auséncia
a amostra nao foi processada adequadamente qQu ao
é1

PCR foi inibida. Repita o teste. Consulte a sec 1.2,

Procedimento de repetigéo do teste.
« MTB INVALID (MTB INVALIDA): N& vel
determinar a presenca ou ausénci do MTB.

a
+ SPC: FAIL (NAO APROVADA). Qado do alvo de
MTB é negativo e o Ct do SP se encontra dentro
do intervalo valido.
+ Verificagdo da son ): PASS (APROVADO).
Aprovados todos osf. S de verificagdo da sonda.

ERROR (ERRO) Nao foi possivel determinaf a presenga ou auséncia

do MTB. &%@. Consulte a secgdo 11.2,

Procedimentg de répeticao do teste.

« MTB: N LT (SEM RESULTADO)

+ SPC: SULT (SEM RESULTADO)

* Verificacdo da sonda (QC1 e QC2): PASS/FAIL
)(éPR VADA/NAO APROVADA)

falha da verificagdo da sonda pode ser a fonte do erro,

N porém, podem ocorrer outros erros como falha do
\ componente do sistema, mesmo que a verificagdo

,\Q da sonda seja aprovada.

NO RESULT (SEM RESULTADO) . Nao foi possivel determinar a presenga ou auséncia do MTB.
Repita o teste. Consulte a sec¢do 11.2, Procedimento de
Q 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.

Q\.' « MTB: NO RESULT (SEM RESULTADO)
« SPC: NO RESULT (SEM RESULTADO)
+ Verificagdo da sonda (QC1 e QC2): NA (n&o aplicavel).

Xpert® MTB/RIF 1
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| Resutado | ResuMtadodoanaito | Detalhe | Erros | Historico | Assisténcia |

Nome do ensaio Xpert MTB-RIF US IVD Versao 1

Resultado do teste | LAV =01
Rif Resistance DETECTADO

For In Vitro Diagnostic Use Only

Fluorescéncia

(§*§
1o ) 7 C)

TB DETECTADO); Rif Resistance DETECTED
DETECTADA)

Y

TB DETECTADP?,
Rif Resistanc. NAO

“TECTADO!

Legenda
[vi[/] Probe D; Principal |~ |
[vi /] Probe C; Principal
[vi || Probe E; Principal
[vI /| Probe B; Principal
[vi || SPC; Principal
[vi[/] Probe A; Principal
[vi /] Qc-1; Principal
[vi[/] ac-2; Principal

Fluorescéncia

100

0
10 20 30 40
Ciclos

v 2 -

Figura 7. Exemplo de um resultado MTB DETECTED (MTB DETECTADO); Rif Resistance NOT DETECTED
(Resisténcia a Rif NAO DETECTADA)

Xpert® MTB/RIF
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| Resutado | Resutado doanaito | Detalhe | Erros | Histérico | Assisténcia |

Nome do ensaio Xpert MTB-RIF US IVD Versiao 1

Resuiltado do teste | Jj[=3V3 (= ;11[oH l

Rif Resistance INDETERMINADO

For In Vitro Diagnostic Use Only

[vi|/] Probéta;
v/

200

Fluorescéncia

100

o

10 20
Ciclos

DETECTADO); Rif Resistance INDETERMINATE
(Resisténcia a'Rif INDETERMINADA)

Legenda
400 v [/] Probe D; Principal ||
[vi[/] Probe C; Principal
[vi [/ Probe E; Principal
[vi[/] Probe B; Principal
[vi[._| SPC; Principal
[vI /| Probe A; Principal
[vI|/] Qc-1; Principal
[vi || Qc-2; Principal

300

200

Fluorescéncia

100

10 20 30 40
Ciclos

v

Figura 9. Exemplo de um resultado MTB NOT DETECTED (MTB NAO DETECTADO)
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Nome do ensaio Xpert MTB-RIF US IVD Versao 1

Resultado do teste |INVALIDO ‘

For In Vitro Diagnostic Use Only

@

S C)O

180 [vi[./| Probe E; P
[vi|/] Pr e
160 [vi E SP%
Vi /| Prohe ipal
140
7] [7incipal
120 [vall | O
100 %

rincipal
80

Fluorescéncia

40

: C)°<

0
| & 10 20 40

0
Ciclos
-

KT

Figura 10. Exemplo de ffi*resultado INVALID (INVALIDO)

11.1  Motivos para repetir o teste y
Repetir o teste usando um novo cartucho se ocorrerum dos seguintes resultados do teste:
. Um resultado INVALID (INVALIDO) indica\%
inibida.
. Um resultado ERROR (ERRO) in PCC (QC1 ou QC2) falhou ou ocorreu uma falha do sistema € o ensaio foi

abortado. A causa dos erros deve-s&wpdssivelmente, ao enchimento incorrecto do tubo de reacgéo, a detecgdo de um
nte de sonda, aos limites maximos de pressao terem sido excedidos ou por ter ocorrido uma

PC falhou. A amostra ndo foi processada adequadamente ou a PCR foi

problema na integridade do
falha num moédulo do Ge

. NO RESULT (SEM

que estava a deco.

0) indica que os dados colhidos foram insuficientes. Por exemplo, o utilizador parou um teste

11.2 Procedimento d
Caso exista sedi

cao do teste

¢ expectoracdo reconstituido ou expectoragdo em estado natural remanescentes, utilize sempre reagente
de amostra no& tratar a expectorag@o antes de executar o ensaio. Consulte a secgdo 9.1, Amostras de sedimento de
expecto& entrado ou a sec¢do 9.2, Amostras de expectoracdo em estado natural.

Caso di a de amostra tratada com reagente de amostra restante suficiente e esteja dentro do periodo de preparagdo de quatro
hotas,pode utilizar a amostra restante para preparar e processar um novo cartucho de imediato no instrumento GeneXpert.

oee utilizar um instrumento Infinity, a repeticdo do teste deve ser iniciada nos médulos denominados como médulos STAT
servados.

Ao repetir o teste, use sempre um novo cartucho. Consulte a seccdo 9.3, Preparagdo do cartucho.

14 Xpert® MTB/RIF
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12. Limitagoes

O desempenho do Xpert MTB/RIF Assay foi avaliado utilizando expectora¢des induzidas ou espontaneas. O teste de
outras amostras clinicas (p. ex., sangue, LCR, aspirado gastrico, fezes, tecidos e urina) ndo foi avaliado e pode alterar
o desempenho do teste.

Os sedimentos de expectoragio concentrados utilizados durante a avaliagdo do desempenho do Xpert MTB/RIF Assay
foram preparados seguindo os procedimentos com NALC-NaOH ou NaOH recomendados pelos Centers for Disease Conttol
and Prevention (CDC).8 A utilizagdo de outros métodos de preparag@o do sedimento pode alterar o desempenho do t

O Xpert MTB/RIF Assay nao esta indicado para ser utilizado com amostras de expectoragéo provenientes de paci ue
estejam em tratamento com farmacos anti-tuberculose, tanto para determinar a cura bacteriolégica como p rizar
aresposta a terapéutica.

Um teste negativo ndo exclui a possibilidade de isolar o complexo MTB a partir de uma amostra de eXpectoracao.
O Xpert MTB/RIF Assay deve ser utilizado em conjunto com cultura micobacteriana para abordar o e resultados
falso-negativos e para recuperar o organismo para posterior caracterizagao e teste de suscepti@

Um resultado positivo do teste ndo indica necessariamente a presenga de organismos Viéveis.\

O Xpert MTB/RIF Assay ndo efectua a disting@o entre as espécies do complexo MTB M. tuberculosis, M. bovis,
M. africanum, M. canettii, M. microti, M. caprae, M. pinnipedi, M. mungi e M. orygxém disso, deve também ser
efectuada cultura para determinar se estdo presentes micobactérias diferentes das lexo de tuberculose (MOTT)
para além do complexo MTB.

Pode observar-se uma sensibilidade mais baixa em doentes pediatricos 1d0Qtureza difusa da infec¢@o pulmonar por
MTB neste grupo de doentes, e a dificuldades encontradas na obtengdo deg,am@stras adequadas.

rifampicina para o tratamento, todas as estirpes do complexo MTB inadas como sendo resistentes a rifampicina pelo
Xpert MTB/RIF Assay devem ter a presenca de mutagdes as s a resisténcia a rifampicina do gene rpoB confirmada
por um laboratdrio de referéncia. Devem ser realizados t@monais relativos a presenga de mutacdes associadas

a resisténcia a outros farmacos para o tratamento da

Devido a baixa prevaléncia de TB resistente a rifampicina nos Estamidos da América e as implicagdes da resisténcia a

Como a deteccdo do complexo MTB depende do nimerdyde organismos presentes na amostra, os resultados fidedignos
dependem da colheita, manuseamento e conservagé(correctas da amostra. Podem ocorrer resultados de teste errados devido
a colheita incorrecta de amostra, ndo efectuada‘de acordo com o procedimento recomendado para colheita, problemas com
0 manuseamento e conservacdo da amostnx ¢écnico, troca de amostras ou porque a concentragdo no material inicial
era insuficiente. O cumprimento cuidad@so ifistrugdes deste folheto é necessario para evitar resultados errados.

O desempenho do Xpert MTB/R 3o foi avaliado com amostras provenientes de pacientes pediatricos.

O desempenho do teste Xpert MTB esta dependente da proficiéncia e adesao do operador aos procedimentos do ensaio.
Os erros do procedimento delensgio podem provocar resultados falsos-positivos ou falsos-negativos. Todos os operadores
do dispositivo devemger@ do adequada para utilizagdo do dispositivo.

Os resultados deverﬁxl erpretados por um profissional de satde qualificado em conjunto com a histdria clinica dos
pacientes, os sinai§ @sififomas clinicos e os resultados de outros testes de diagnostico.

A interferéncid no¢cfisaio pode ser observada na presenga de lidocaina (> 20% v/v), mucina (> 1,5% p/v), etambutol

>S5 pug/ uaifenesina (> 2,5 mg/ml), fenilefrina (> 25% v/v) ou 6leo da arvore do cha (> 0,008% v/v).

Es onstraram que o M. scrofulaceum, quando testado numa concentragio de 108 UFC/ml produziu um resultado
falsg- tivo no Xpert MTB/RIF Assay.

@coes ou polimorfismos nas regides de ligagdo do iniciador ou da sonda podem afetar a detegéo de estirpes novas ou
conhecidas de MTB-MR ou resistentes a RIF, originando resultados falsos negativos ou resultados de falsa resisténcia em
estirpes suscetiveis a rifampicina.

Xpert® MTB/RIF 15
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13.

131

Valores esperados de um resultado do Xpert MTB/RIF Assay

A probabilidade de um resultado positivo do teste ser um resultado positivo fidedigno variara com base na prevaléncia da
tuberculose na populagdo submetida a teste e se o esfregaco de BAR for positivo ou negativo.

Em duas avalia¢des clinicas prospectivas multicéntricas do desempenho do Xpert MTB/RIF Assay em sujeitos oriundos dos
Estados Unidos da América com suspeita de TB activa, a prevaléncia global de doenga confirmada em cultura foi de 13,2%.
Dos sujeitos com TB confirmada na cultura, 71,6% apresentaram amostras de esfregaco de BAR positivas.

Valores preditivos para um resultado do Xpert MTB/RIF Assay
Os valores preditivos positivos e negativos hipotéticos estimados da deteccdo do MTB para diferentes taxas de prev AQara
a deteccdo do MTB utilizando o Xpert MTB/RIF Assay sdo apresentados na Tabela 3. Estes calculos baseiam‘C?

prevaléncias hipotéticas ¢ na sensibilidade geral e especificidade (comparativamente a cultura) observadas dusiante dstudos
clinicos multicéntricos. A sensibilidade do Xpert MTB/RIF Assay para amostras de esfregaco de BAR positiva: de 99,4%
(479/482) e a sensibilidade para amostras de esfregago de BAR negativas foi de 67,2% (135/201). A espéidade global do
Xpert MTB/RIF Assay foi de 98,7% (1355/1373). A prevaléncia de MTB foi de 11,8% no primeiro es@ spectivo realizado

nos EUA e de 14,2% no segundo estudo prospectivo realizado nos EUA. \

Tabela 3. Valores preditivos hipotéticos de um resultado do Xpert MTBIK@ y vs. cultura do MTB

Q\Frobabilidade da
Probabilidade da cultura do MTB O > cultura do MTB
positiva entre Q negativa entre
Esfregago de BAR Esfregaco de B eg. Xpert MTB/RIF NOT
Prevaléncia | pos. Xpert MTB/RIF Xpert IF DETECTED
daculturado | DETECTED (MTB/ DETECTEDYMTBIRIF (MTB/RIF NAO
MTB positiva | RIF DETECTADO) TADO) DETECTADO)

1% 89,69% N\A3,67% 99,90%

2% 94,61% 24,24% 99,80%

3% 96,38% 32,65% 99,70%

4% 97,290/\4 39,51% 99,59%

5% 97,84\ ) 45,20% 99,48%

10% 8, 63,52% 98,91%
11,8% 99,44% 67,71% 98,70%
14,2% A \99,30% 72,18% 98,39%

20% \O‘ 99,54% 79,67% 97,59%

40% N 99,83% 91,27% 93,82%

509 99,88% 94,00% 91,01%
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13.2  Valores preditivos baseados em dois resultados do Xpert MTB/RIF Assay
Os valores preditivos positivos e negativos hipotéticos estimados da detec¢do do MTB para diferentes taxas de prevaléncia para
a deteccdo do MTB utilizando dois resultados do Xpert MTB/RIF Assay sdo apresentados na Tabela 4. Estes calculos baseiam-
se na prevaléncia hipotética e na sensibilidade e especificidade global (em comparagdo com a cultura) observadas no segundo
dos dois estudos multicéntricos nos quais se realizaram dois Xpert MTB/RIF Assays em cada sujeito. A sensibilidade de dois
resultados do Xpert MTB/RIF Assay para amostras de esfregago de BAR positivas foi de 100% (133/133) e a sensibilidade para
amostras de esfregaco de BAR negativas foi de 69,4% (59/85). A especificidade global dos dois resultados do Xpert MTB/R

Assay foi de 97,9% (746/762). Q

Tabela 4. Valores preditivos hipotéticos de dois resultados do Xpert MTB/RIF Assay vs. cul@ B @

Probabilidatie da
Probabilidade da cultura do MTB cultura
positiva entre negat ntre
Dois esfregagos de
BAR pos. Xpert Q
MTB/RIF Dois esfregacos de BAR is Xpert MTB/RIF
Prevaléncia DETECTED neg. Xpert MTB/RIF <\ OT DETECTED

da cultura do (MTB/RIF DETECTED . = (MTB/RIF NAO

MTB positiva DETECTADO) (MTB/RIF DETE;&A@ DETECTADO)
1% 84,40% 9,19% \_ ) 99,91%
2% 91,62% 16,98% 99,82%
3% 94,31% 423,66% 99,72%
4% 95,71% o (6% 99,63%
5% 96,57% ) 34,54% 99,53%
10% 98,35% N 52,69% 99,02%
11,8% 98,62% r 57,28% 98,82%
14,2% 98,889 62,39% 98,54%
20% 99,265\ * 71,48% 97,81%
40% ©9.72% 86,98% 94,37%
50% 99781% 90,93% 91,79%

@ A sensibilidade de 100% akﬂ os dois resultados do Xpert MTB/RIF Assay para sujeitos com amostras de
esfregago de Bﬁ\\ tivas foi considerada como 99,9% nesta tabela.

13.3  Valores preditivos para
DETECTADA) de u

resultado MTB DETECTED (MTB DETECTADO), RIF Resistance DETECTED (Resisténcia a RIF

(Resisténcia DETECTADA) para diferentes taxas de prevaléncia de sujeitos com cultura positiva do MTB e diferentes taxas
de prevalé @ e resisténcia a RIF entre sujeitos com cultura positiva do MTB sdo apresentados na Tabela 5. Estes célculos
basei. m prevaléncias hipotéticas e na sensibilidade e especificidade geral (comparativamente ao teste fenotipico de

qu;bl dade a farmacos [DST]) observadas durante o primeiro de dois estudos clinicos multicéntricos. A sensibilidade de
m résultado do Xpert MTB/RIF Assay para a detecg@o da resisténcia a RIF foi de 94,7% (18/19) e a especificidade foi de
,0% (404/408). A prevaléncia de TB no estudo prospectivo nos EUA foi de 11,8%. Na populagdo dos EUA com TB, a

Q Orevaléncia de resisténcia a rifampicina ¢ de aproximadamente 1,8%.5
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Tabela 5. Valores preditivos hipotéticos de um resultado do Xpert MTB/RIF Assay vs. DST

Prevalénciada Prevaléncia de Probabilidade de Percentagem de Probabilidade de
cultura do resisténcia a resisténcia a RIF entre Resultados MTB resisténcia a RIF entre
MTB positiva RIF entre resultados “MTB DETECTED RIF resultados MTB
culturas DETECTED RIF Resistance DETECTED, RIF
positivas do Resistance DETECTED” DETECTED (MTB Resistance NO
MTB (MTB DETECTADO, DETECTADO, DETECTED (M
resisténcia a RIF resisténcia a RIF DETECTAD@ éntia
DETECTADA) do Xpert DETECTADA) do aRIF NAQ ADA)
Xpert na populagdo do%p
1,0% 48,4% 0,09% ‘6,04%
1,5% 58,6% 0,11% N oo6%
5% 2,0% 65,5% 0,13% N\ 0,08%
10% 91,2% 0.47%,, L Y 0,45%
50% 98,9% 2,1@2\\‘ 3,39%
1,0% 48,4% 6 0,05%
1,6% 58,6% ( Q26% 0,07%
11,8% 2,0% 65,5% ,31% 0,10%
10% 91,2% 1,11% 0,51%
50% 989% A | 51% 4,16%
1,0% 48,4%\6 0,35% 0,05%
1,5% 58, 0,44% 0,07%
20% 2,0% 655% 0,52% 0,10%
10% 91,2% 1,88% 0,54%
o o
50% W\, ¥8.9% 8,66% 4,46%
) 3
14. Caracteristicas do desemp@— Desempenho clinico
141 Estudo 1
14.1.1 Desenho do estudo

As caracteristicas do dese eo Xpert MTB/RIF Assay para a detec¢do do ADN do complexo MTB e para a detecgdo de
resisténcia a RIF em amormxe expectoracdo comparativamente aos resultados de cultura (sélida e/ou liquida), seguidos por
testes de susceptibilidade acos (DST) foram determinadas num estudo multicéntrico (Estudo 1) recorrendo a amostras
de expectoragdo pr s e arquivadas colhidas em populagdes residentes dentro ¢ fora dos EUA. Foi testada uma tnica
amostra de expe@ ou sedimento concentrado restante, de acordo com as normas de cuidados, preparado a partir de
expectoracdes faduzidas ou espontaneas pelo Xpert MTB/RIF Assay em sujeitos do estudo suspeitos de tuberculose. Todos os
esfregagos % AR foram realizados em sedimentos concentrados.

Fora eis para o Estudo 1 amostras provenientes de sujeitos com idade igual ou superior a 18 anos, caso se suspeitasse
q iath de tuberculose pulmonar, sem estarem em tratamento para a TB ou com menos de trés dias de tratamento, com
m suficiente para teste no Xpert MTB/RIF Assay e com resultados do esfregago de BAR, cultura de MTB e teste
%Oﬁpico de susceptibilidade a farmacos (DST). Das 1126 amostras elegiveis e testadas pelo Xpert MTB/RIF Assay, 1096
Q? am utilizadas na andlise. Trinta amostras foram excluidas da analise; 13 amostras devido a resultados ndo determinados no
pert MTB/RIF Assay (ou seja, INVALID (Invélido), ERROR (Erro) ou NO RESULT (Sem resultado)) e 17 amostras devido
a contaminagdo da cultura do MTB.

As amostras foram colhidas em sujeitos do estudo com idade > 18 anos, 62% (n = 679) do sexo masculino e 36% (n = 396) do
sexo feminino; para 1,9% (n = 21) o sexo era desconhecido. Foram provenientes de regides geograficamente diversificadas: 49%
(n = 542) originarios dos EUA (Califérnia, Nova Iorque ¢ Florida) e 51% (n = 554) de fora dos EUA (Vietname, Peru, Africa do
Sul, México e Bangladeche). Das 542 amostras colhidas nos EUA, 450 foram colhidas prospectivamente e 92 foram colhidas a
partir de um banco de arquivamento de amostras; das 554 amostras colhidas fora dos EUA, 23 foram colhidas prospectivamente
e 531 foram colhidas a partir de um banco de arquivamento de amostras.
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14.1.2 Desempenho de um resultado do Xpert MTB/RIF Assay vs. cultura do MTB

Uma a trés das amostras de expectoragdo foram colhidas em cada sujeito do estudo para utilizagdo no estudo clinico (33,9%
dos sujeitos do estudo registaram 1 amostra de expectoragao colhida, 44,2% 2 amostras de expectoragdo ¢ 22,0% registaram

3 amostras de expectoragdo). Se tivesse sido colhida mais de uma amostra num sujeito, era testada a primeira amostra com
volume suficiente no Xpert MTB/RIF Assay. Se o resultado do ensaio fosse nao determinado (ou seja, Error (Erro), Invalid
(Invalido) ou No Result (Sem resultado)), a mesma amostra era repetida caso existisse volume suficiente. Em geral, 1,2% das
amostras testadas (13/1126; IC de 95%: 0,7% a 2,0%) foram ndo determinadas. Entre os 1096 sujeitos com resultados de cuylt
do MTB, foi obtido um resultado no Xpert MTB/RIF Assay com a primeira amostra para 85,5% dos sujeitos, com a se a
amostra para 11,2% dos sujeitos e com a terceira amostra para 0,3% dos sujeitos. O estado do esfregago de BAR par ito
foi determinado pelo resultado do esfregaco de BAR a partir da amostra com um resultado do Xpert MTB/RIEAss
correspondente. O estado da cultura do MTB para um sujeito foi definido com base no resultado da cultura do@de todas as
amostras para este sujeito.

O desempenho do Xpert MTB/RIF Assay para a detecgdo do MTB relativamente a cultura do MTB, est do segundo o
estado do esfregaco de BAR ¢ apresentado na Tabela 6 e na Tabela 7. Resultados discordantes pa ra positiva do MTB
¢ resultados MTB NOT DETECTED (MTB NAO DETECTADO) no Xpert MTB/RIF Assay foram px ente avaliados
recorrendo ao sequenciamento bidireccional da regido do rpoB do genoma do MTB. Néo foi ¢ a nenhuma analise
discordante nas amostras de cultura do MTB negativas. \g

Tabela 6. Desempenho de um resultado do Xpert MTB/RIF Assay vs ra do MTB para sujeitos com
esfregaco de BAR positir'

|
ura

+ X (b - Total

MTB \'
DETECTED 3 O 48 351
(MTB
DETECTADO) é

gt | s or |
Y | DETECTED % b
P

(MTB NAONY 65 66

DETECTADON,

@teﬂ! - 351 66 417

Sensibilidade = 99,7% 0/351) com IC de 95%: 98,4%—99,9%
Especificidade :@% (65/66) com IC de 95%: 91,9%—-99,7%

a0 Xpert MTB/ I'a‘y detectou MTB numa amostra registada como cultura do MTB negativa.

(0] resultad%a lra baseou-se numa amostra de expectoracéo para este sujeito.

b Nao foi uma amostra de cultura do MTB positiva pelo Xpert MTB/RIF Assay. Este isolado da
cult&mrminado como sendo MTB através de uma analise de sequenciamento bidireccional.

\
O
&

<
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Tabela 7. Desempenho de um resultado do Xpert MTB/RIF Assay vs. cultura do MTB para sujeitos com

esfregaco de BAR negativo

Cultura
+ - Total
MTB
DETECTED a
(MTB 89 7 96
DETECTADO)
Aoar TS |~ s ot C
Y DETECTED 28P 555 583 )
(MTB NAO
DETECTADO) £
Total 117 562 N
Sensibilidade = 76,1% (89/117) com IC de 95%: 67,6%—82,9% O\'
Especificidade = 98,8% (555/562) com IC de 95%: 97,5%-99,4% (

a0 Xpert MTB/RIF Assay detectou MTB em sete amostras registadas como cu
Os resultados da cultura basearam-se numa amostra de expectoracéo para
amostras de expectoragdo para dois sujeitos e em trés amostras de expe @

b Nao foram detectadas pelo Xpert MTB/RIF Assay vinte e oito amosifas de,
Estes isolados da cultura foram determinados como sendo MTB atra
sequenciamento bidireccional.

N
TB negativa.

sujeitos, em duas
40 para dois sujeitos.
ftura do MTB positivas.
és de uma andlise de

A sensibilidade geral depende da percentagem de sujeitos com esfre&(&%AR positivo entre os sujeitos com cultura do MTB

positiva. Para as amostras colhidas prospectivamente dos suj itom
75,5% e a sensibilidade global foi de 93,8%. A especificidade

Em utilizacdo clinica, a sensibilidade geral variara, depende

os dos EUA do Estudo 1, esta percentagem foi de
i de 98,7% (IC de 95%: 97,5%—-99,4%).

o da percentagem de pacientes com esfregagos de BAR positivos

para a tuberculose na populagdo submetida a teste; a sengibilidade geral sera inferior numa populagdo submetida a teste onde a

com uma prevaléncia de co-infec¢@o por VIH
14.1.3

probabilidade de existirem esfregagos de BAR positivos para a tuberculose for mais baixa, por ex., uma populagao de pacientes
Bivada.

Assay vs. cultura do MTB por método de colheita

detec¢do do MTB foi determinado relativamente a cultura do MTB em

Desempenho de um resultado do Xpe
O desempenho do Xpert MTB/RIF As; @ a
amostras de expectoragdo espontineas owinduzidas. Os resultados sdo apresentados na Tabela 8 e na Tabela 9. Das

1096 amostras, 535 eram amostra; ontineas, 234 amostras induzidas e 327 apresentavam um método de colheita

desconhecido.

.\O

Tabela 8. Desempe?n\- um resultado do Xpert MTB/RIF Assay vs. cultura do MTB (expectoracao induzida)

O
\
(<O

Sujeitos com esfregaco de
BAR negativo

Sujeitos com esfregago
de BAR positivo
99,6% (271/272) 79,0% (75/95)

IC de 95%: 97,9% - 99,9% IC de 95%: 69,7% - 85,9%

97,6% (164/168)
IC de 95%: 94,0% - 99,1%

<

Sensibilidade

Especificidade
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14.1.4

14.1.5

N

Tabela 9. Desempenho de um resultado do Xpert MTB/RIF Assay vs. cultura do MTB (induzida)

Sujeitos com esfregago
de BAR positivo

Sujeitos com esfregago de
BAR negativo

Sensibilidade

100% (15/15)
IC de 95%: 79,6% - 100%

40,0% (4/10)
IC de 95%: 16,8% - 68,7%

99,0% (207/209)

Especificidade IC de 95%: 96,6% - 99,7%

Desempenho de um resultado do Xpert MTB/RIF Assay vs. cultura por tipo de amostra O
O desempenho do Xpert MTB/RIF Assay para a detecgdo do MTB foi determinado relativamente a cultuE do em

expectoragdo em estado natural e em amostras de sedimento de expectoragdo concentrado. Os resultados apresentados na
Tabela 10 e na Tabela 11. Entre as 1096 amostras, registaram-se 606 amostras de expectoragdo em est: al e 490 amostras

N

Tabela 10. Desempenho de um resultado do Xpert MTB/RIF Assay vs. cul% TB (expectoragao em

de sedimento de expectora¢do concentrado.

estado natural)

Sujeit vesfregago de

r' BAR negativo
NS79,4% (77/97)

Sujeitos com esfregaco
de BAR positivo

99,7% (285/286)

Sensibilidade | |~ ;. 950,- 98 0% - 99.9% N de 95%: 70,3% - 86,2%
. x% @18/223)
Especificidade IC d . 94.9% - 99.0%

\J

Tabela 11. Desempenho de um resultado do rt MTB/RIF Assay vs. cultura do MTB (sedimento
(oncentrado)

S %om esfregaco
R positivo

P
$
- 100% (65/65)
Sensibilidade k): de 95%: 94,4% - 100%

o

Sujeitos com esfregago
de BAR negativo
60,0% (12/20)

IC de 95%: 38,7% - 78,1%
99,3% (402/405)

IC de 95%: 97,8% - 99,7%

Especificidade
*

&

o
Desempenho de un'@&ado do Xpert MTB/RIF Assay vs. teste de susceptibilidade a farmacos para RIF

Os isolados de cult TB positivos foram testados relativamente a susceptibilidade a farmacos (DST) para a rifampicina

utilizando os m'& proporgdes em 4dgar com meios Middlebrook ou Lowenstein-Jensen ou o ensaio BD BACTEC™

MGIT™ 960 % O desempenho do Xpert MTB/RIF Assay para a detecgdo de mutagdes genéticas associadas a resisténcia
mado relativamente aos resultados do DST dos isolados da cultura do MTB. Dos 1096 sujeitos elegiveis e

o Xpert MTB/RIF Assay, 1082 foram utilizados na analise. Catorze sujeitos foram excluidos da andlise, seis sujeitos

resultados MTB DETECTED, Rif Resistance INDETERMINATE (MTB DETECTADO, resisténcia a Rif

MINADA) no Xpert MTB/RIF Assay e oito sujeitos com culturas do MTB positivas ndo registaram resultados do DST.

resultados para a detecg@o de resisténcia a RIF associados as mutagdes sdo reportados pelo Xpert MTB/RIF Assay apenas
uando o complexo MTB foi detectado pelo dispositivo. Os resultados discordantes foram posteriormente analisados recorrendo
ao sequenciamento bidireccional da regido rpoB do genoma do MTB. Os resultados globais sdo reportados na Tabela 12.

Xpert® MTB/RIF 21
301-1404-PT, Rev. G julho de 2020



Xpert® MTB/RIF

Tabela 12. Desempenho de um resultado do Xpert MTB/RIF Assay vs. DST

DST
DST nao
efectuado
Resistente Susceptivel Cultura de TB
aRIF aRIF negativa Total %
MTB DETECTED, Rif Q
Resistance <3
DETECTED (MTB a @
DETECTADO, 18 4 0 2
resisténcia a Rif 6
DETECTADA) R
MTB DETECTED, \\\
Xpert MTB/ | Rif Resistance NOT O
RIF Assay | DETECTED (MTB b K
DETECTADO, 1 404 5\ 412
resisténcia a Rif Q
NAO DETECTADA) -
MTB NOT q N
DETECTED (MTB 2 26 \) 620 648
NAO DETECTADO)¢
Total 21 Q4 627 1082
Sensibilidade: 94,7% (18/19) com IC de %,4%—99,1%
Especificidade: 99,0% (404/408) c 5%: 97,5%-99,6%

@ Das quatro amostras discordantes determinadas como sendo sligceptiveis a RIF pelo DST e com RIF resistance
DETECTED (Resisténcia a RIF DETECTADA) pelo Xpert MTB/Rlly\ssay, uma demonstrou ser susceptivel a RIF e trés foram

resistentes a RIF através de sequenciamento bidireccipnal.

b Uma amostra discordante determinada como se istente a RIF pelo DST e com RIF resistance NOT DETECTED
(Resisténcia a RIF NAO DETECTADA) pelo Xpert M X ay foi determinada como sendo resistente a RIF através de
sequenciamento bidireccional. %

sSivel

¢ 0O MTB n&o foi detectado e, portanto, né

Foram reportados resultados RIF tance INDETERMINATE (Resisténcia a RIF INDETERMINADA) para 1,3% (6/447, IC de
95%: 0,6%—2,9%) das amostr: foi detectado MTB do Xpert MTB/RIF Assay em geral; 0,28% (1/351, IC de 95%: 0,01%
a 1,58%) das amostras deg\s'\ de BAR positivas e 5,21% (5/96; 1C de 95%: 2,24% a 11,62%) das amostras de esfregaco

de BAR negativas. 2

O
&

<

determinar a detecgdo de mutagdes associadas a resisténcia a RIF.
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14.2 Estudo 2
14.2.1 Desenho do estudo

Foi realizado um estudo multicéntrico prospectivo (Estudo 2) em diversos locais nos Estados Unidos da América, bem como em
Africa do Sul e no Brasil. O desempenho do MTB/RIF Assay foi avaliado como uma alternativa a microscopia de fluorescéncia
de esfregago de BAR corado como ajuda para determinar a necessidade de isolamento respiratério continuo em pacientes com
suspeita de tuberculose pulmonar activa. Os resultados do Xpert MTB/RIF Assay que testou duas amostras de expectoracdo de
série em sujeitos do estudo com suspeita de tuberculose pulmonar activa foram comparados com os resultados de esfregac
BAR fluorescentes das mesmas amostras; uma terceira amostra de expectoragdo de um sub-conjunto de sujeitos foi tes

através de esfregago BAR, mas ndo no Xpert MTB/RIF Assay. Cada amostra foi cultivada para complexo do MTB ptily 0
meios de cultura liquidos e sdlidos, sendo o crescimento micobacteriano confirmado por testes de susceptibili al plexo
do MTB e rifampina realizados utilizando os métodos de propor¢des em dgar com meios Middlebrook. O Es@ambém foi
desenvolvido para avaliar o desempenho clinico do Xpert MTB/RIF Assay utilizando amostras de expecteégacdo idas
prospectivamente em populacdes infectadas e nio infectadas com VIH.

Os sujeitos do estudo com idade igual ou superior a 18 anos foram elegiveis para participagao ca: h@se suspeita de
tuberculose pulmonar, ndo estando a ser tratados ou sujeitos a tratamento de 48 horas ou menosﬁs\ 180 dias antes da
colheita da primeira amostra de expectoracdo, e com identificagdo/documentacao de estado co . Os sujeitos foram
incluidos na analise se produziram pelo menos duas amostras de expectoragdo num volu te para testar com o Xpert
MTB/RIF Assay, esfregaco de BAR e cultura de MTB, ¢ existiam disponiveis resultado, etaveis para os trés métodos.
Em alguns locais, foi colhida para analise uma terceira amostra com base em normas idados. Dos 992 sujeitos elegiveis
testados, trinta e dois sujeitos (3,2%) foram excluidos da analise: 7 devido a ausé % e'Yresultados de cultura e 3 devido a
contaminacdo da cultura do MTB. Vinte e dois sujeitos (2,2%) foram excluidfs deytde a resultados ndo determinados no
Xpert MTB/RIF Assay (i.e., INVALID (INVALIDO), ERROR (ERRO) ou NO RESULT/SEM RESULTADO). Por conseguinte, foram
utilizados na analise 960 sujeitos com base no primeiro resultado do Xp TB/RIF Assay. Vinte dos 22 sujeitos excluidos
da anédlise com base no primeiro do resultado do Xpert MTB/RIF Assay entaram resultados validos na segunda amostra
do teste Xpert MTB/RIF Assay, pelo que a analise baseada em dua%)stras do teste Xpert MTB/RIF Assay incluiu um total
de 980 sujeitos.

Os sujeitos do estudo eram 62% do sexo masculino e 38% gminino. Sessenta e cinco (65%) por cento dos sujeitos
eram oriundos dos EUA e 35% de outros paises. Quarenta e“ginco por cento (45%) dos sujeitos do estudo tinham infecgdo por
VIH e 55% ndo tinham infec¢do por VIH. A expectoragge induzida e espontanea representou 59,6% ¢ 33,6% das amostras,
respectivamente; 7% das amostras de expectoragdo fido foram especificadas. Vinte e oito por cento das amostras eram
expectoracdo em estado natural e 72% eram sedi s de expectoragdo concentrados.

14.2.2 Desempenho do Xpert MTB/RIF As (o)
fluorescentes em série
Dos 215 sujeitos do estudo com compl B confirmado por cultura (14,2% [88/618] dos sujeitos dos EUA ¢ 37,1%
[127/342] dos sujeitos de outros pafSes), 99% dos sujeitos (97% dos sujeitos dos EUA e 100% dos sujeitos de outros paises)
com suspeita de tuberculose pylmonar onde o complexo do MTB foi detectado por microscopia tratada com acido de duas ou
trés amostras de expectoradi @- érie também tiveram o complexo do MTB detectado através de testes de uma unica
expectoragdo pelo Xpert F Assay. Os resultados do teste de duas amostras de expectoragao de teste de série com o Xpert
MTB/RIF Assay detectfirat, complexo do MTB em todos os sujeitos com esfregago de BAR positivo (100% nos sujeitos dos
EUA e 100% nos s e outros paises).

preditivo de resultados de esfregagos de BAR corados

negativo do Xpert MTB/RIF Assay previu a auséncia de tuberculose pulmonar com esfregaco de BAR

positivo co alor preditivo negativo (VPN) global de 99,7% (99,6% nos sujeitos dos EUA e 100% nos sujeitos de outros

paises). & ultados negativos de série do Xpert MTB/RIF Assay previram a auséncia de tuberculose pulmonar de esfregago
itivo com um VPN global de 100%.

de B
1423 U Qltado do Xpert MTB/RIF Assay como preditivo de resultados de esfregagcos de BAR fluorescentes

Um tnico resu

e serie
&abela 13 e a Tabela 14 apresentam o desempenho global de um resultado do Xpert MTB/RIF Assay em comparagdo com
s resultados da cultura de MTB, estratificados por resultado de esfregago de BAR (Tabela 13). A Tabela 14 consiste numa
comparagdo lado a lado do desempenho de um resultado do Xpert MTB/RIF Assay versus o resultado composto de dois
esfregacos de BAR em sujeitos dos EUA e sujeitos de outros paises (N=960).

A sensibilidade global de um Xpert MTB/RIF Assay em sujeitos com esfregaco de BAR positivo e negativo (com base em
dois esfregacos de BAR) foi de 98,5% (IC de 95%: 94,6%, 99,6%) e de 54,8% (IC de 95%: 44,1%, 65,0%) respectivamente,

e a especificidade global foi de 98,7% (IC de 95%: 97,5%, 99,3%). Um resultado no Xpert MTB/RIF Assay de “MTB Not
Detected” (MTB néo detectado) foi associado a uma probabilidade de resultados de MTB positivo em cultura/esfregaco de BAR
positivo de 0,4% para sujeitos dos EUA e 0,0% para sujeitos de outros paises.
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Tabela 13. Desempenho de um resultado do Xpert MTB/RIF Assay estratificado por dois esfregagos de BAR
relativamente a cultura de MTB em sujeitos dos EUA e de outros paises Sujeitos

Cultura
Positivo Negativo \
Esfre- Esfre- Esfre- Esfre- \s
gagcode | gagcode | Cultura | gagode gagco Cultura Q
BAR BAR | global | BAR | deBAR | global | Q
+ - + + - - ( 1 al
Positivo 129 46 175 1 9 102 N« 185
Xpert MTB/ | ~ativo 2 38 40 17 718 7 775
RIF Assay =
Total 131 84 215 18P 7271 N4 960
Desempenho do Xpert MTB/RIF Assay para esfregago positivo:
Sensibilidade: 98,5% (129/131), IC de 95%: 94,6%, 99,6% O
Especificidade: 94,4% (17/18), IC de 95%: 74,2%, 99,0% K

Desempenho do Xpert MTB/RIF Assay para esfregago negativo; O
Sensibilidade: 54,8% (46/84), IC de 95%: 44,1%, 65,0%

Especificidade: 98,8% (718/727), IC de 95%: 97,7%, 99,4%

Prevaléncia da cultura do MTB positiva em sujeitos dos 14,2% (88/618)
paises: 37,1% (127/342)

Prevaléncia da cultura do MTB positiva em sujeitos
Percentagem de sujeitos com esfregago de BAR posi{ivo entre sujeitos com cultura do MTB positiva: 60,9%

(131/215)

Prevaléncia da cultura do MTB positiva: ﬁ; 22,4% (215/960)

Y4
Probabilidade global de cultura do MTB}& entre sujeitos com um resultado negativo no Xpert MTB/RIF:
5,2% (40/775), IC de 95%: 3,8%, 7,0‘0

Probabilidade de cultura do MTa entre sujeitos com um resultado negativo no Xpert MTB/RIF (sujeitos
dos EUA): 2,4% (13/539), IC de 95%: 1,4%, 4,1%

Probabilidade de cultyra B positiva entre sujeitos com um resultado negativo no Xpert MTB/RIF (sujeitos
de outros paises): 1% /236), IC de 95%: 8,0%, 16,1%

Probabilidade cultura do MTB positiva e esfregago de BAR positivo entre sujeitos com um resultado
negativo no B/RIF: 0,3% (2/775), IC de 95%: <0,1%, 0,9%

P
n

[o]

robabili e cultura do MTB positiva e esfregaco de BAR positivo entre sujeitos com um resultado negativo
& B/RIF (sujeitos dos EUA): 0,4% (2/539), IC de 95%: 0,1%, 1,3%

@ilidade de cultura do MTB positiva e esfregaco de BAR positivo entre sujeitos com um resultado negativo
no¥Xpert MTB/RIF (sujeitos de outros paises): 0,0% (0/236), IC de 95%: 0,0%, 1,6%

éDas 10 amostras de MTB de cultura negativas que foram positivas pelo Xpert MTB/RIF Assay, 5 desenvolveram micobactérias ndo
tuberculosas (MNT). O complexo de MTB foi isolado e identificado utilizando métodos de normas de cuidados ndo associados ao
protocolo do estudo em 4 das 5 amostras.

b Das 18 amostras MTB de cultura negativas/esfregago de BAR positivas, 14 desenvolveram MNT.

Um Xpert MTB/RIF Assay foi associado a uma sensibilidade de 81,4% (IC de 95%: 75,7%, 86,0%) para identificagdo de
sujeitos com MTB de cultura positiva em comparagdo com uma sensibilidade de 60,9% (IC de 95%: 54,3%, 67,2%) para dois
esfregacos de BAR.
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Tabela 14. Comparagao do desempenho de um resultado do Xpert MTB/RIF Assay com dois esfregagcos de BAR versus
cultura de MTB em sujeitos dos EUA e de outros paises

Um resultado do Xpert Cultura Cultura
MTB/RIF Dois esfregagos de AFB
Assay Positivo | Negativo | Total Positivo | Negativo Tot\a%
Positivo 175 10 185 o Positivo 131 @
O 0N
k= . B . \J -
2 Negativo 40 735 775 g,’ o0 Negativo 84 7( ) 811
< 53 S/

Total 215 745 960 w Total 215 @5 960
Sensibilidade: 81,4% (IC de 95%: 75,7, 86,0) Sensibilidade: 60,99 5%: 54,1, 67,5)
Especificidade: 98,7% (IC de 95%: 97,5, 99,3) Especificidade: e 95%: 96,2, 98,6)

Prevaléncia nos EUA 14,2% (IC de 95%: 11,7, 17,2) Prevaléncia nos EUA \’7&2% (IC de 95%: 11,7, 17,2)
VPP: 94,9% (IC de 95%: 87,7, 98,0) VPP: Q\ 2% (IC de 95%: 66,8, 85,1)

VPN: 97,6% (IC de 95%: 95,9, 98,6) PN: O 95,0% (IC de 95%: 92,8, 96,5)
Prevaléncia fora dos EUA | 37,1% (IC de 95%: 32,2, 42,4) || Prevaléncia ra@EUA: 37,1% (IC de 95%: 32,2, 42,4)
VPP 94,3% (IC de 95%: 88,2, 97,4) 100% (IC de 95%: 94,8, 100)

VPN 88,6% (IC de 95%: 83,9, 92,0) PN 79,0% (IC de 95%: 73,8, 83,5)

Em sujeitos dos EUA, o VPN para um resultado do Xpe
que o VPN para dois resultados de esfregacos de BAR

em sujeitos oriundos dos EUA de 14,2%. A diferenca noVPN foi de 2,6% com um IC de 95%: 1,2%, 4,2%.

14.2.4
de série

A Tabela 15 e a Tabela 16 apresentam
com os resultados da cultura de MTB,
o desempenho de dois resultados do Xp
sujeitos dos EUA e oriundos de o

A sensibilidade global de dpis
com base em dois esfregage$
respectivamente e a esp ¢

de MTB de cultura
RIF Assay. &

&

<

Dois resultados do Xpert MTB/RIF Ass

Assay foi de 97,6% (IC de 95%: 95,9%, 98,6%) enquanto
foi 5,0% (IC de 95%: 92,8%, 96,5%) com uma prevaléncia de TB
omo preditivo de resultados de esfregagos de BAR fluorescentes

o de é%ho global de dois resultados do Xpert MTB/RIF Assay em comparag@o
@ icados por resultado de esfregaco de BAR (Tabela 15). A Tabela 16 compara
8tV TB/RIF Assays versus o resultado composto de dois esfregagos de BAR em

0s paises (N=980).
ﬁ' dos do Xpert MTB/RIF Assay em sujeitos com esfregaco de BAR positivo e negativo
&BAR foi de 100,0% (IC de 95%: 97,2%, 100,0%) e 69,4% (IC de 95%: 59,0%, 78,2%)
iddde global foi de 97,9% (IC de 95%: 96,6%, 98,7%). Néo se observaram quaisquer resultados
afesfregaco de BAR positivo em sujeitos com dois resultados negativos de série no Xpert MTB/
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Tabela 15. Desempenho de dois resultados do Xpert MTB/RIF Assay estratificado por dois esfregagos de BAR
relativamente a cultura de MTB em sujeitos dos EUA e de outros paises Sujeitos

Cultura
Positivo Negativo \
Esfre- Esfre- Esfre- Esfre- \5
gagcode | gacode | Cultura gagco gaco Cultura Q
BAR BAR | global | de BAR | de BAR | global | Q
+ - + + - - ( 1 al
Positivo 133 59 192 1 15 168 $= 208
Xpert MTB/ | ativo 0 26 26 17 729 7 772
RIF Assay P_
Total 133 85 218 18° RN 980

positiva: 61,0% (133/218)
(26/772), IC de 95%: 2,3%, 4,9%

Probabilidade de cultura do
de outros paises): 7,9%
>

Prevaléncia da cultura do MTB positiva:
Prevaléncia da cultura do MTB positiva em sujeitos do
Prevaléncia da cultura do MTB positiva em sujeitos

Percentagem de sujeitos com esfregaco de BA

Probabilidade de cultura do MTB positj

% sujeitos com resultados negativos no Xpert MTB/RIF: 3,4%

Probabilidade de cultura do MTi entre sujeitos com resultados negativos no Xpert MTB/RIF (sujeitos
dos EUA): 1,5% (8/544), IC de 95%#0,7%, 2,9%

B positiva entre sujeitos com resultados negativos no Xpert MTB/RIF (sujeitos
, IC de 95%: 5,1%, 12,1%

Sensibilidade: 100% (133/133), IC de 95%: 97,2%, 100%
Especificidade: 94,4% (17/18), IC de 95%: 74,2%, 99,0%

Desempenho do Xpert MTB/RIF Assay para esfregago negativo:

Sensibilidade: 69,4% (59/85), IC de 95%: 59,0%, 78,2%
Especificidade: 98,0% (729/744), IC de 95%: 96,7%, 98,8%

S paises:

Desempenho do Xpert MTB/RIF Assay para esfregago positivo:

22,2% (218/980)
14,4% (91/633)
36,6% (127/347)

R,pos ivo entre sujeitos com um resultado de cultura de MTB

Probabilidade de cuNf o MTB positiva e esfregago de BAR positivo entre sujeitos com resultados negativos

no Xpert MTB/RIIW o (0/772), IC de 95%: 0,0%, 0,5%

Probabilidade ra do MTB positiva e esfregaco de BAR positivo entre sujeitos com resultados negativos

no Xpert MY@(sujeitos dos EUA): 0,0% (0/544), IC de 95%: 0,0%, 0,7%

Probabilin% e cultura do MTB positiva e esfregago de BAR positivo entre sujeitos com resultados negativos
/RIF (sujeitos de outros paises): 0,0% (0/228), IC de 95%: 0,0%, 1,7%

S
o)

©

uberculosas (MNT). O complexo de MTB foi isolado e identificado utilizando métodos de normas de cuidados ndo

a iados ao protocolo do estudo em 4 das 6 amostras.

(<O

no
-
a DQ ostras de MTB de cultura negativas que foram positivas pelo Xpert MTB/RIF Assay, 6 desenvolveram micobactérias
El

Q Das 18 amostras MTB de cultura negativas/esfregago de BAR positivas, 14 desenvolveram MNT.
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A Tabela 16 compara o desempenho de dois resultados do Xpert MTB/RIF Assay e dois esfregagos de BAR na cultura do MTB.
Os resultados do Xpert MTB/RIF Assay identificaram 88,1% (CI de 95%: 83,1%, 91,7%) sujeitos com cultura de MTB positiva
em comparagdo com 61,0% (IC de 95%: 54,4%, 67,2%) dois esfregagos de BAR.

Tabela 16. Comparacao do desempenho de dois resultados do Xpert MTB/RIF Assay com dois esfregacos de BAR

versus cultura de MTB em sujeitos dos EUA e de outros paises

-
Cultura 0%

Um resultado do Xpert Cultura
MTB/RIF Dois esfregagos de AFB
Assay Positivo | Negativo | Total Positivo New 0 otal
Positivo 192 16 208 ° Positivo 133 x M 151
O ¥
T . 8« . u
g Negativo 26 746 772 g,’ m Negativo 85 Q" 44 829
= % 3 \\ 7
Total 218 762 980 w Total A 762 980
Sensibilidade: 88,1% (IC de 95%: 83,1, 91,7) Sensibilidade: M (IC de 95%: 54,4, 67,2)
Especificidade: 97,9% (IC de 95%: 96,6, 98,7) Especificidade: Q' ,6% (IC de 95%: 96,3, 98,5)
Prevaléncia nos EUA 14,4% (IC de 95%: 11,9, 17,3) Prevaléncia fios 14,4% (IC de 95%: 11,9, 17,3)
VPP: 93,3% (IC de 95%: 86,1, 96,9) VPP: 77,8% (IC de 95%: 67,6, 85,5)
VPN: 98,5% (IC de 95%: 97,1, 99,3) @L 94,9% (IC de 95%: 92,8, 96,5)
Prevaléncia fora dos EUA | 36,6% (IC de 95%: 31,7, 41,8) re a fora dos EUA: | 36,6% (IC de 95%: 31,7, 41,8)
VPP 91,6% (IC de 95%: 85,2, 95,4) VPP 100% (IC de 95%: 94,8, 100)
VPN 92,1% (IC de 95%: 87,9, 94,9) 79,4% (IC de 95%: 74,3, 83,8)
r 4

Em sujeitos dos EUA, o VPN para dois resultado pert MTB/RIF Assay foi de 98,5% (IC de 95%: 97,1%, 99,3%) enquanto
foi de 94,9% (IC de 95%: 92,8%, 96,5%) quando a prevaléncia de TB

que o VPN para dois resultados de esfregagos
em sujeitos oriundos dos EUA foi de 14,4%:
A Tabela 17 apresenta informagdes det as do desempenho do Xpert MTB/RIF Assay em comparagdo com esfregacos de

BAR no que diz respeito ao tempo entre*a=€0lheita de amostras de expectoragdo em sujeitos oriundos dos EU.

pert MTB/RIF Assay vs microscopia de esfregaco de BAR relativamente ao
empo de colheita entre amostras de expectoragao

Tabela 17. Desempemh

Resultados do b’

Um resultad pert
Sen5|b|I|d e % 85,2% (75/88)

Espegifi =99,2% (526/530)
Prev& = 14,2% (88/618)
6% (526/539)
|I|dade de sujeitos com cultura do MTB positiva

e esfregaco de BAR positiva entre resultados do Xpert
TB/RIF negativos = 0,4% (2/539)

Dois resultados Xpert

Sensibilidade = 91,2% (83/91)

Especificidade = 98,9% (536/542)

Prevaléncia = 14,4% (91/633)

VPN = 98,5% (536/544)

Probabilidade de sujeitos com cultura do MTB positiva

e esfregaco de BAR positivo entre resultados negativos
do Xpert MTB/RIF Assay = 0,0% (0/544)

Resultados de esfregago de BAR
Dados né&o analisados para um esfregago de BAR

Dois resultados de esfregaco de BAR
Sensibilidade = 69,2% (63/91)
Especificidade = 96,7% (524/542)
Prevaléncia = 14,4% (91/633)

VPN = 94,9% (524/552)
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Tabela 17. Desempenho do Xpert MTB/RIF Assay vs microscopia de esfregaco de BAR relativamente ao
tempo de colheita entre amostras de expectoracdo (Continuagao)

Resultados do Xpert Resultados de esfregago de BAR

Dois resultados do Xpert com duas amostras de Dois resultados de esfregago de BAR com duas
expectoragio colhidas com uma diferenca 28 horas? amostras colhidas com uma diferenga 28 horas?®

Sensibilidade = 92,5% (49/53) Sensibilidade = 71,7% (38/53)

Especificidade = 98,9% (342/346) Especificidade = 98,0% (339/346)

Prevaléncia = 13,3% (53/399) Prevaléncia = 13,3% (53/399) Q
VPN = 98,9% (342/346) VPN = 95,8% (339/354)

Probabilidade de sujeitos com cultura do MTB positiva < ’

e esfregaco de BAR positivo entre resultados negativos
do Xpert MTB/RIF Assay = 0,0%

Dois resultados do Xpert com duas amostras colhidas | Dois resultados de esfrega AR com duas
com uma diferenga <8 horas® amostras colhidas co renga <8 horas®

Sensibilidade = 89,5% (34/38) Sensibilidade = 65,8% )

Especificidade = 99,0% (194/196) Especificidade = 99, 5/196)

Prevaléncia = 16,2% (38/234) Prevaléncia = 16,2% 34)

VPN = 98,0% (194/198) VPN = 93,4%

Probabilidade de pacientes com cultura do MTB positiva

e esfregaco de BAR positivo entre resultados negativos O

do Xpert MTB/RIF Assay = 0,0% (. 1

Nenhum sujeito teve trés amostras testadas pelo Xpert Trés resuitados de esfregaco de BAR

MTB/RIF Assay s@u'lidade = 60,4% (29/48)
specificidade = 96,6% (284/294)

E
\pevaléncia = 14,0% (48/342)
VPN = 93,7% (284/303)
Trés resultados de esfregago de BAR com trés
amostras colhidas com uma diferenga 28 horas®

/ Sensibilidade = 69,2% (9/13)
Especificidade = 95,7% (112/117)

\* Prevaléncia = 10,0% (13/130)
Q VPN = 96,6% (112/116)

Trés resultados de esfregago de BAR com trés
amostras colhidas com uma diferenga <8 horasd
Sensibilidade = 57,1% (20/35)
Especificidade = 97,2% (172/177)

¢ O Prevaléncia = 16,5% (35/212)

\s VPN = 92,0% (172/187)

i g rimeira amostra de expectoragdo e da segunda amostra de expectoragéo é superior ou igual a 8 horas.

a primeira amostra de expectoragao e da segunda amostra de expectoragéo € inferior a 8 horas.

da primeira amostra de expectoracdo e da segunda amostra de expectoracéo foi superior ou igual a 8 horas,
eoprazoe cofheita da segunda amostra de expectoragéo e da terceira amostra de expectoragao foi superior ou igual a 8 horas.

9Trés egfr e BAR com menos de 8 horas significam que pelo menos um dos intervalos de tempo entre a colheita de amostras
foi infe a®horas.

20 prazo entre a col
bo prazo entreac
¢Q prazo entre

ANIabgla't3, a Tabela 14, a Tabela 15, a Tabela 16 ¢ a Tabela 17 apresentam dados em que se combinam os resultados para
Xp acdo em estado natural e sedimentos de expectoragdo concentrados. A Tabela 18 consiste num resumo do VPN
%clusivamente para sujeitos oriundos dos EUA delineado por expectoragdo em estado natural e sedimentos de expectoragdo

Q Oc ncentrados.
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Tabela 18. Resumo do VPN para expectoragcdo em estado natural e sedimentos de expectoragao
concentrados em sujeitos dos EUA® b

= Sedimentos
Expectoraca de
° er:r;tt:-:do Expectoragéo\§
(%) Concentra
[IC 95%]
Probabilidade de cultura do MTB 3,7% (9/242) 297
positiva entre sujeitos com um [1,7%, 6,9%] 4%, 3,4%]
resultado negativo no Xpert MTB/RIF
Um resultado do Xpert Probabilidade de cultura do MTB 0,8% (2 NQ" 0,0% (0/297)
positiva e esfregago de BAR positivo [0,1%, x [0,0%, 1,2%]
entre sujeitos com um resultado 6

negativo no Xpert MTB/RIF

Probabilidade de cultura do MTB 5% (6/239) 0,7% (2/283)
positiva entre sujeitos com resultados ( 9%, 5,4%] [0,1%, 2,5%]
negativos no Xpert MTB/RIF

Dois resultados Xpert Probabilidade de cultura do MTB V 0,0% (0/239) | 0,0% (0/283)
positiva e esfregago de BAR itivo [0,0%, 1,5%)] [0,0%, 1,3%]
entre sujeitos com result%s. ivos

no Xpert MTB/RIF
@ Valor Preditivo Negativo (VPN) = (1 — %Probabilidade)
b Prevaléncia de cultura do MTB positiva entre sujeitos do e ndos dos EUA = 14,3%

y 4
. . . . v . .
Para dois resultados do Xpert, a tabela acima inclui a;enas pares de amostras em que a primeira e a segunda amostras eram do

mesmo tipo. Para 239 amostras, o primeiro e o testes foram para amostras de expectoracdo em estado natural; para
283 amostras, o primeiro e o segundo testes forag raysedimentos de expectoragdo concentrados; para 2 pares, a primeira

Nota amostra foi de expectoragdo em estado e asegunda de sedimento de expectoragédo concentrado (dados néo incluidos
na tabela acima, mas os pares de amo eSentaram resultados 100% concordantes); finalmente, para 20 pares, a primeira
amostra foi um sedimento de expectoragég.cohcentrado e o segundo expectoragdo em estado natural (dados n&o incluidos na
tabela acima, mas os pares de amﬁ apresentaram resultados 100% concordantes).

14.3 Desempenho do Xpert MT| Assay na populacdo com VIH
Para comparar o desemp pert MTB/RIF Assay em sujeitos infectados com VIH e sujeitos ndo infectados com VIH,
os dados do Estudo 2 f alisados através de estado do esfregago de amostras e estado de VIH da populagdo. A Tabela 19
¢ a Tabela 20 comp sensibilidades e as especificidades de um resultado do Xpert MTB/RIF Assay em amostras obtidas
de sujeitos infect; VIH e de sujeitos ndo infectados com VIH estratificados por resultados de esfregaco de BAR positivo
e esfregaco dedBAR negativo, respectivamente. Para sujeitos infectados com VIH e sujeitos ndo infectados com VIH,
a sensibg Xpert MTB/RIF Assay para detecgdo do complexo de MTB foi superior em amostras de esfregaco de

BAR po 100,0% e 97,8%, respectivamente) do que em amostras de esfregaco de BAR negativas (52,1% e 58,3%,
I‘CKI nte). Estes dados sdo resumidos na Tabela 20.

Tabela 19. Comparacao da sensibilidade e da especificidade do resultado de um Xpert MTB/RIF Assay em
Qo sujeitos infectados com VIH e sujeitos nao infectados com VIH — apenas esfregag¢o de BAR positivo

Infectados com Nao infectados Diferenga
Xpert MTB/RIF Global VIH com VIH (IC 95%)
Sensibilidade 98,5% 100% 97,8% 2.2%
(129/131) (39/39) (90/92) (-0,8%, 5,2%)
Especificidade 94,4% 100% 90,9% 9,1%
P (17/18) (7/7) (10/11) (-7,9%, 26,1%)
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Tabela 20. Comparagéao da sensibilidade e da especificidade do resultado de um Xpert MTB/RIF Assay em
sujeitos infectados com VIH e sujeitos nao infectados com VIH — apenas esfregago de BAR negativo

Infectados com Nao infectados Diferenca
Xpert MTB/RIF Global VIH com VIH (IC 95%)

i 54,8% 52,1% 58,3% -6,3% |
Sensibilidade (46/84) (25/48) (21/36) (-27,7%, 15,29 %
Especificidade 98,8% 98,2% 99,2% -1,00

P (718/721) (332/338) (386/389) (-2,7%, 0,
)\ 4

15. Caracteristicas de desempenho—Desempenho analitico

15.1

Reactividade analitica (Inclusividade)
A reactividade analitica do Xpert MTB/RIF Assay foi avaliada relativamente a 62 isolados de
bem caracterizados representando diversidade geografica e fenotipica. A Tabela 21 indica 26 e

O

ium tuberculosis

Eensiveis a rifampicina

e 36 estirpes resistentes a rifampicina de acordo com o teste fenotipico de susceptibilidade mos (DST).

Os resultados MTB DETECTED (MTB DETECTADO); Rif Resistance NOT DETECTED (

estirpes sensiveis a rifampicina testadas em triplicado. Uma réplica em 78 te

cia 4 Rif NAO DETECTADA) do

valida nem repetida. Foram registadas

Xpert MTB/RIF Assay comparativamente ao DST tiveram 87% (67/77) de exactidﬁ; %licas de teste validas utilizando 26

mutagdes resistentes a rifampicina em trés das estirpes susceptiveis no DST
resultado resistente a rifampicina pelo Xpert MTB/RIF Assay,
réplicas da estirpe TDR 33 do tipo selvagem foi reportada como MTB D
DETECTADO, resisténcia a Rif INDETERMINADA). Os resultados
DETECTED (Resisténcia a Rif DETECTADA) do Xpert MTB/RIF

exactiddo em réplicas de teste validas utilizando 36 estirpes regis
testes ndo foi valida nem repetida. A Tabela 21 apresenta

B
c

t
ons

a nota de rodapé “c” na Tabela 21) com

s )
lise a sequéncia de

de acordo com

CTED; Rif Resistance INDETERMINATE (MTB

ADN. Uma das trés

TED (MTB DETECTADO); Rif Resistance

omparativamente ao DST tiveram 100% (107/107) de
a rifampicina testadas em triplicado. Uma réplica em 108
0s por estirpe.

Tabela 21. Reactividade analiti€a (inclusividade) do Xpert MTB/RIF Assay

P«

N

<

&

O
S

\\s S:sceptibi(ljida S:sceptibi(ljida
ID da estir[{. \QOrigem eos‘lia)gslfl'l:l ° eos)?g:rrt]b °
TDR 116 'S Coreia R R
TDR 21Q Republica R R
. O Democratica
X\ do Congo
(JRR 25° Bangladeche R R
NTDR 191¢ Peru R R
TDR 125 Brasil R R
TDR 34 Bangladeche R R
TDR 73 Peru R R
TDR 35 Bangladeche R R
TDR 190° Espanha R R
TDR 117 S. Coreia R R
TDR 129 Brasil R R
TDR 186° Marrocos R R
TDR 59° Burundi R R
TDR 185° Nigéria R R
TDR 6 Bangladeche R R
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Tabela 21.

Qd

QO

O

Reactividade analitica (inclusividade) do Xpert MTB/RIF Assay (Continuagao)
Susceptibilida | Susceptibilida
de segundo de segundo
ID da estirpe Origem o DST? o Xpert®
TDR 19 Azerbaijan R R
TDR 148 Nepal R R
TDR 13° Bangladeche R R
TDR 12 Bangladeche R R
H37Rv¢ Estirpe de s S
laboratério
TDR 22 Republica S S
Democrética \Q)
do Congo A
TDR 29 Azerbaijan S re)
TDR 33 Bélgica S ’\}
CDC 1551° EUA S ,\Q‘ S
TDR 146° Nepal S (\'}) S
TDR 78° S. Coreia S S
TDR 54¢ Bangladeche 57,, S
TDR 215° Peru &s" S
TDR 158° Peru N S S
TDR 178° Guiné > S S
TDR 64° S. Afica , S S
97-05193 PgruA \ R R
97-05201 F’x R R
97-06877 =\ Rerd® R R
97-08341 eru R R
97—120(1?\ Peru R R
91—1 Peru R R
921875 Peru R R
[ 9420784 Peru R R
\87-20985 Peru R R
99-09120 Peru R R
99-R396 Peru R R
01-R0612 Pequim R R
02-R1141 Pequim R R
02-R1794 Pequim R R
02-R1840 Pequim R R
03-R1517 Pequim R R
TDR 0116 S. Coreia R R
01-R1403° Peru S R
97-15246° Peru S R
98-R839° Peru S R
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Tabela 21.

2R = resistente a RIF, S = susceptivel & RIF
bR = mutagdes resistentes a RIF detectadas, S = mutagde

detectadas

¢ 0O ADN foi utilizado; ndo se encontravam disponivei

quantificadas.

@ntes a RIF ndo

irpes cultivadas

dA estirpe de referéncia H37Rv da ATCC foi tes%ob a forma de células e ADN.

€ Isolado susceptivel & rifampicina segundo o
segundo a sequéncia de ADN e o Xpert

Assay.

s resistente a rifampicina

c}@

Reactividade analitica (inclusividade) do Xpert MTB/RIF Assay (Continuacgio)

Susceptibilida | Susceptibilida

de segundo de segundo

ID da estirpe Origem o DST? o Xpertb
99-R460 Peru S S
99-R485 Peru S S
00-06461 EUA S S
00-R0222 Peru S S
00-R0454 EUA S S
00-R0460 Peru S S
01-10979 EUA S S o Q»,
01-1118 Peru s S NN\
02-02880 EUA S A
02-03222 Peru S XS
02-R0040 Peru S ~\ S

Cinco estirpes adicionais do complexo Mycobacterium tuberchlosis ou seja, M. africanum (taxid:33894), M. bovis (taxid:1765),
M. canettii (taxid:78331), M. caprae (taxid:115862) e Méhicroti (taxid:1806) ndo foram testadas em meios humidos, mas foram

avaliadas in silico para determinar a reactividade
probabilidade muito elevada de amplificagdo

itica ou a inclusividade. Os resultados das analises in silico prevéem uma
c¢do utilizando o Xpert MTB/RIF Assay. Consultar a Tabela 22.

Tabela 22. Alinhamentos de iniciadore@udas para as sequéncias rpoB do M. africanum, M. bovis, M. canettii,
M. caprae e M. microti

AI';nI'@Qda sequéncia (numero de residuos idénticos) do iniciador/sonda Xpert
. MTB/RIF Assay para organismos do complexo MTB
Organismo do \
complexo MTB SondaA | SondaB | SondaC | SondaD | SondaE
RpoB RpoB do do do do do
‘d\ or1 For2 Rev RpoB? RpoB? RpoB? RpoB? RpoB?
Mycobacterium \ 24/24 24/24 23/24 17117 24/24 17117 18/18 18/18
africanum O
(taxid:3389.
Mycoba 1 bovis 24/24 24/24 23/24 17117 24/24 17117 18/18 18/18
(taxid;#765
terium canettii | 24/24 24/24 23/24 17117 24/24 17117 18/18 18/18
€ 8331)P
lycobacterium caprae 24/24 24/24 23/24 17117 24/24 17117 18/18 18/18
(taxid:115862) P
Mycobacterium microti 24/24 24/24 23/24 17117 24/24 17117 18/18 18/18
(taxid:1806) P

@ Alinhamento da sequéncia de sondas efectuado sem sequéncias principais.
b taxid — identificador Ginico para um organismo na base de dados de taxonomia do NCBI.
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15.2

Especificidade analitica (exclusividade)

Foram testados centro e trinta e dois (132) microrganismos diferentes, representando agentes patogénicos respiratorios comuns
potencialmente encontrados no tracto oral/respiratorio numa concentragdo de pelo menos 108 UFC/ml (ou ADN a 1x107 copias/ml)
relativamente a bactérias e fungos; uma concentragio de 10° TCID50/ml (ou acido nucleico a 2x10° copias/ml) para virus; uma
concentragio de 10° corpos elementares (CE) por ml para clamidia e uma concentragdo de 10 UFC/ml para duas micobactérias
nao tuberculosas. Consultar a Tabela 23. A especificidade analitica do Xpert MTB/RIF Assay ¢ de 100% numa concentragdo de
108 UFC/ml (ou ADN a 1x107 copias/ml) para bactérias e fungos; uma concentragio de 10° TCID50/ml (ou 4cido nucleico a

2x10° copias/ml) para virus e uma concentragio de 100 corpos elementares (CE) por ml para clamidia. A especificidade ai

301-1404-PT, Rev. G julho de 2020

do Xpert MTB/RIF Assay ¢ de 100% numa concentragdo de 108 UFC/ml para 21 das 24 micobactérias ndo tuberculosa )
testadas. Foi observada reactividade cruzada numa das trés réplicas utilizando M. scrofulaceum a 108 UFC/ml; coptyd
foi observada reactividade cruzada a 107 UFC/ml. Dois NTM (M. genavense ¢ M. smegmatis) ndo foram testadc@? e
10% UFC/ml devido ao fraco crescimento. A especificidade analitica do Xpert MTB/RIF Assay ¢ de 100% nyma tragdo
de 10% UFC/ml para estes 2 organismos. Incluiram-se no estudo controlos positivos e negativos. 'b
Tabela 23. Microrganismos testados para especificidade analitica\\Z
N\
Acinetobacter baumannii Virus da influenza humana B? Ne'ssQ/Mtamica
Acinetobacter calcoaceticus Metapneumovirus humano IA\N g5 meningitidis
Actinomyces israeli Parainfluenza humana de tipo 1 -ngeria mucosa
Actinomyces odontolyticus Parainfluenza humana de tipo 2 (. eisseria sicca
Adenovirus Parainfluenza humana de tipo 3 Nocardia asteroides®
Aspergillus fumigatus® Virus sincicial respiratério hum a Nocardia cyriacigeorgicab
Bacillus cereus Virus sincicial respiratério qugno B? Pasteurella multocida
«~ subespécie tigris
Bacillus subtilis subespécie Kingella kingae Pediococcus pentosaceusb
subtilis
Bacteroides fragilis Klebsiella othoc{ Peptostreptococcus anaerobius
Bordetella parapertussisb Klebsiel moniae produtora de Porphyromonas asaccharolytica
KPC-3 3 gad emase
Bordetella pertussis N ;;neumoniae subspécie Prevotella melaninogenica
p niae
Burkholderia cepacia <\actobacillus acidophilus Propionibacterium acnes
Campylobacter jejuni . O N Lactobacillus casei Proteus mirabilis
subsespécie jejuni \\'
Candida albicans 2 Legionella pneumophila subsespécie Proteus vulgaris
N pneumophila
Candida glabrat{Q v Leuconostoc mesenteroides subespécie | Providencia stuartii
N mesenteroides
Candida kW Listeria monocytogenes Pseudomonas aeruginosa
Can@@@silosis Moraxella catarrhalis Rinovirus estirpe 1A
Ca di@?opicalis Morganella morganii subsespécie Rhodococcus equi
~\ morganii
@amydia trachomatis Mycobacterium abscessus Salmonella enterica
subsespécie enterica serovar
Dublin
Chlamydophila pneumoniaeb Mycobacterium asiaticum Salmonella entérica
subsespécie enterica serovar
typhimurium
Citrobacter freundii Mycobacterium avium subsespécie Serratia marcescens
avium subsespécie marcescens
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Tabela 23. Microrganismos testados para especificidade analitica (Continuagao)

Clostridium perfringens Mycobacterium celatum Shigella flexneri
Corynebacterium diphtheriaeb Mycobacterium chelonae Shigella sonnei
Corynebacterium jeikeium Mycobacterium flavescens Staphylococcus aureus
subsespécie aureus
Corynebacterium Mycobacterium fortuitum subsespécie Staphylococcus capitis %
pseudodiphtheriticum fortuitum subsespécie capitis ,&)
Corynebacterium xerosis Mycobacterium gastri Staphylococcus epiderf!diU b
Cryptococcus neoformans Mycobacterium genavense Staphylococcus heiemWs
Cytomegalovirus Mycobacterium gordonae Staphylococcus hgrhinis
subsespeme h
Eikenella corrodens Mycobacterium haemophilum Staphyloc&\%dunens:s
Enterobacter aerogenes Mycobacterium intracellulare Stenotr@nas maltophilia
Enterobacter cloacae Mycobacterium kansasii Str\ occus agalactiae
subsespécie cloacae
Enterococcus avium Mycobacterium malmoense < ptococcus constellatus
r' bsespécie constellatus
Enterococcus faecalis Mycobacterium marinum u Streptococcus equi
m subsespécie equi
Enterococcus faecium Mycobacterium scrofulaceuﬁ (o Streptococcus mitis
Enterovirus tipo 71/NY Mycobacterium simiai n\' Streptococcus mutans
Escherichia coli Mycobacterium sm@/ Streptococcus parasanguinis
Escherichia coli produtora de Mycobacterium szulgai Streptococcus pneumoniae
CTX-M-15 ESBL R4
Fusobacterium nucleatum Mycobacterium terrae Streptococcus pyogenes
subsespécie nucleatum
Haemophilus influenzae erium thermoresistibile Streptococcus salivarius
subsespécie salivarius
Haemophilus parahaemolyticus !Wygbacterium triviale Streptococcus sanguinis
Haemophilus parainﬂuenzag (\\\I\ﬁycobacterium vaccae Streptococcus uberis
Virus herpes simplex tipo (\\J Mycobacterium xenopi Veillonella parvula

Virus herpes simplex ti;m," Mycoplasma pneumoniaeb

o

Weissella paramesenteroides

Virus influenza hu Neisseria gonorrhoeae Yersinia enterocolitica

subsespécie enterocolitica

2 ADN geném ut|I|zado as concentragées testadas variaram entre 3,1 x 10%e 1,2 x 10" copias/ml.
b Utilizado AD& ico; as concentracdes testadas variaram entre 1 x 107 e 1x 1010 copias/ml.
¢ Utlllzado 6mico; concentragio testada a 3,2 x 108 copias/ml.

<<°‘
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A reactividade cruzada potencial de 25 microrganismos que nao puderam ser testados em meios hiimidos utilizando organismos
completos ou acidos nucleicos foi avaliada através de analise in silico. Vinte dos 25 microrganismos testados ndo revelaram
potencial para reactividade cruzada. Consulte a Tabela 24, a Tabela 25 e a Tabela 26.

Cinco isolados demonstraram um ligeiro potencial para reactividade cruzada que pode resultar em resultados falso- positivos
com o Xpert MTB/RIF Assay. Consultar a Tabela 27.

Tabela 24. Microrganismos previstos como sem reactividade cruzada através de analise in silic *
(RpoB para sonda 1 + RpoB Rev) Q

O
Pontuacgao 7
Organismo Acesso max. Query Cov Valor E ntidade
Kingella oralis o o
Taxid-505 GU561427.1 16,4 69% 20 E ’b 100%
« 4 Z 4
Legionella micdadei NR_041791.1 18,3 34% \\\& 100%
Taxid:451 (\
Norcardia brasiliensis o Q" o
Taxid-37326 JN215639.1 40,1 73% Q 0,000003 100%
Streptomyces \
anulatus AB431435.1 28,2 ‘O 0,026 100%
Taxid:1892 )
Histoplasma o
capsulatum XM_001536322.1 28,2 @' 28% 1,5 100%
Taxid:339724 \
Blastomyces ‘ >
dermatitidis
(Ajellomyces XM_002624017.1 2 48% 1,5 100%
dermatitidis) 4
Taxid:559298
penicillium Spp. XM_0025660980N ) 30,2 38% 2 95%
Taxid:500485 - {\
Rhizopus spp. o o
Taxid-4847 AY 846251 22,3 28% 8,1 93%
Scedosporium spp. o o
Taxid-563467 X 231813.1 18,3 57% 23 100%
- - N\

Virus da rubeola O AB588191.1 24,3 97% 2,4 100%

Taxid: 111041

Virus da rubéo

0, o,
Taxid:88409{ JN635408.1 22,3 22% 36 100%
Rubul "'@ EUB06317.1 223 229% 13 100%
Taxid:
. Q‘
Varigella Zoster JQ972914 1 22,3 89% 45 100%
{(Taxid:10335
I\‘/iycobacterium
franklinii HQ662080.1 22,3 83% 0,36 100%
Taxid:948102

M. massiliense,
M. bolletii, M.
abscessus NC_018150.2 32,2 100% 0,21 95%
subsespécie bolletii
Taxid:319705
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Tabela 24. Microrganismos previstos como sem reactividade cruzada através de analise in silico
(RpoB para sonda 1 + RpoB Rev) (Continuagao)

Organismo

Acesso

Pontuacgao
max.

Query Cov

Valor E

Identidade

Mycobacterium
chimaera
Taxid:222805

AY943187.1

26,3

83%

0,016

90%

Mycobacterium avium
subsespécie
paratuberculosis
Taxid:1770

AF057479.1

36,2

85%

0,005

A\

QQ%

Mycobacterium avium
subsespécie
silvaticum

Taxid:44282

AY544889.1

28,2

85%

7
6%

94%

Mycobacterium avium
subsespécie
hominissuis

Taxid: 439334

AP012555.1

30,2

h |

1 oon‘

*&

0,15

100%

Mycobacterium
immunogenum
Taxid:83262

HM454251.1

32,2

C
\

% 48%

5E-04

95%

Tabela 25. Microrganismos previstos com

o

o%actividade cruzada através de analise in silico
so

(<C

(RpoB para a 2 + RpoB Rev)
4
\ Pontuagio
Organismo Acesso \\ max. Query Cov Valor E Identidade
. . v ¥

g)'(?;g%g’ alis GUS@ ' 14,4 57% 79 100%
#:)%’é’_"'gqa micdaciei 7520.1 18,3 55% 3,6 100%
Q’;X’i‘;"’_’g‘;’gzgr asiliensis \'>QQ085110.1 38,2 46% 0,00001 100%
Streptomyces (0.
anulatus AB431435.1 28,2 71% 0,026 100%
Taxid: 1892 e
Histoplas \N
capsu L@ XM_001536322.1 28,2 28% 1,5 100%
Srcos
B yces

%rmatitidis

> \jellomyces XM_002625196.1 30,2 30% 0,38 100%
dermatitidis)
Taxid:559298
Penicillium spp. o o
Taxid:500485 XM_002565312.1 30,2 44% 2 91%
TR:;izch_Zgj?Spp' HM130700.1 20,3 73% 32 100%
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Tabela 25. Microrganismos previstos como sem reactividade cruzada através de analise in silico

(RpoB para sonda 2 + RpoB Rev) (Continuagao)

Pontuacgao
Organismo Acesso max. Query Cov Valor E Identidade

Scedosporium spp. o o
Taxid:563467 AY 625497 .1 20,3 44% 57 100 Aa\
Virus da rubéola AB588191.1 24,3 81% 2,4
Taxid: 111041 ' ’ ° : A
Virus da rubéola ING35410.1 24,3 38% 9,1 009
Taxid:884098 ' ’ ° ’ ?
Rubulavirus o 6 o
Taxid: 11161 BK005918.1 24,3 85% f@ 100%
Virus X
Varicella Zoster JQ972914 1 20,3 91% 100%
Taxid:10335 L
Mycobacterium
franklinii HQ662038.1 22,3 83% < 0,36 100%
Taxid:948102 ~ 0
M. massiliense,
M. bolletii, M.
abscessus NC_018150.2 32,2 @. 100% 0,21 100%
subsespécie bolletii \'
Taxid:319705 . ('\
Mycobacterium 7
chimaera AY 943187 .1 , 91% 1E-06 96%
Taxid:222805 Ps
Mycobacterium avium .
subsespécie AF057479, \\ 36,2 59% 0,005 100%
paratuberculosis
Taxid:1770 f'\
Mycobacterium avium V
subsespécie o 0
silvaticum 1@"4889.1 28,2 79% 0,004 94%
Taxid:44282 X O
Mycobacterium aviu@-
Zgﬁfgf&iﬁ’: AP012555.1 32,2 100% 0,38 100%
Taxid:43933(

HQ662101.1 24,3 36% 0,13 100%

Xpert® MTB/RIF
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Tabela 26. Microrganismos previstos como sem reactividade cruzada através de analise in silico

(todas as pipetas RpoB sem sequéncias principais)

(<C

Pontuagao
Organismo Acesso max. Query Cov Valor E Identidade

Kingella oralis o
Taxid:505 0 0 0% 0 %
Legionella micdadei AF367743.1 33,7 72% 0,0001
Taxid:451
Norcardia brasiliensis o o
Taxid-37326 DQ085110.1 77 100% 4E-17 ()81 Yo
Streptomyces 6
anulatus U64692.1 26,5 27% 0,1@ 86%
Taxid:1892 N\
Histoplasma \Y
capsulatum XM_001538897.1 30,1 27% K 63 91%
Taxid:339724 \
Blastomyces < g
dermatitidis O
(Ajellomyces XM_002623914.1 28,3 @ 2,3 100%
dermatitidis)
Taxid:559298 %
Penicillium spp. \' o o
Taxid-500485 XM_002557696.1 :iOh 20% 3,5 100%
Rhizopus spp. AY147870.1 N 15% 8,8 0
Taxid:4847 ' ° :
Scedosporium spp. p 4 0
Taxid:563467 0 L 0 0% 0

. . ]
qus_da rubéola 0 \ 0 0% 0
Taxid: 111041 P~
Virus da rubéola U M o
Taxid:884098 ‘ 0 0% 0
Rubulavirus N )
Taxid: 11161 b 0 0 0% 0
Virus N\
Varicella Zoster 0 0 0% 0
Taxid:10335
Mycobacteri A
frankl& HQ662092.1 24,3 88% 0,16 100%
Taxid: @

_ fadsillense,

. tii, M.
abscessus DQ987717.1 75,8 75% 3E-14 92%

bsespécie bolletii
Taxid:319705
Mycobacterium
chimaera AY943187.1 91,7 100% 6E-22 90%
Taxid:222805
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Tabela 26. Microrganismos previstos como sem reactividade cruzada através de analise in silico
(todas as pipetas RpoB sem sequéncias principais) (Continuagao)

Pontuacgao
Organismo Acesso max. Query Cov Valor E Identidade

Mycobacterium avium
subsespecie CP005928.1 8338 100% 4E-17 89%
paratuberculosis

Taxid:1770

N
Mycobacterium avium V v
subsespécie
silvaticum

AY544889.1 107 100% 8E-27 90%
Taxid:44282 Ab

e AP012555.1 107 100% 90%
hominissuis

Taxid:439334 \

Mycobacterium avium \K)
subsespécie & %

Mycobacterium bv

Taxid:83262

immunogenum HM454251.1 95,1 97‘0: 1E-22 87%
C,
\J

Tabela 27. Microrganismos que se prevé terem potencialmentwa@ﬁade cruzada através da analise in silico

15.3

N

\ lfcrorganismo
< (estirpe) Tipo de amostra Estimativa do LoD LoD obtido
N . Expectoragao 486 525
O M. bovis (BCG) - —

Sedimento de expectoragao 703 700
M. tuberculosis Expectoragao 414 600
(H37Rv) Sedimento de expectoragao 2046 3000
M. tuberculosis Expectoracao 872 1000
(TDR125) Sedimento de expectoragéo ND? 4000

g
Mpycobacterium kumamonto&@

Mycobacterium leprae

A
Mycobacterium mucogefticum

Tsukamurella w%

Nocardia oti@vi rum
N ‘

Sensibilidade analitica (Limite de'deteccao)

Foram realizados estudos para detemminar o limite de detec¢do (LoD) de isolados humanos de Mycobacterium tuberculosis e
Mycobacterium bovis BCG (Baci mette-Guerin) diluidos em expectoracdo humana e sedimento de expectoragdo humana.

O LoD ¢ a concentragdo mais a reportada em UFC/ml que pode ser distinguida de forma reprodutivel a partir de amostras

negativas com 95% de confia oram avaliadas réplicas de 20 em concentragdes de cinco a oito, tendo o limite de detecgao

sido determinado recor% analise Probit, a excepgao do teste realizado com células TDR125 da estirpe mutante resistente a
S,

rifampicina do M. ¢ is em sedimento de expectoracdo, o qual foi realizado a apenas uma concentra¢do, em réplicas de
40. Consultar aK .

OTabeIa 28. Dados da analise Probit e limite de detec¢ao obtido em UFC/ml

@N&o determinado (ND) através de analise Probit.
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15.4

Estudo de substincias que interferem

O desempenho do Xpert MTB/RIF Assay foi avaliado na presenca de 32 substancias potencialmente interferentes. As
substancias endogenas potencialmente interferentes podem incluir, entre outras, sangue, pus (leucécitos), células do tracto
respiratorio, mucina, ADN humano e acido gastrico proveniente do estomago. Outras substancias potencialmente interferentes
incluem anestésicos, antibioticos, anti-bacterianos, farmacos anti-tuberculose, firmacos anti-virais, broncodilatadores,
broncodilatadores inalados, vacina intranasal viva do virus influenza, elixir bucal germicida, reagentes de processamento de
amostras, medicagdo para Pneumocystis jiroveci , analgésicos homeopaticos para as alergias, corticosteroides nasais, geles
nasais, sprays nasais, anestésicos orais, expectorantes orais, tampdes neutralizantes e tabaco. Estas substancias estdo
discriminadas na Tabela 29, com indicag@o dos ingredientes activos e concentragdes testadas. Incluiram-se no estudo,ame
positivas e negativas. As amostras positivas foram testadas perto do limite de detecgdo analitico utilizando um 13

susceptivel a rifampicina inactiva e uma estirpe TDR6 resistente a rifampicina inactiva (mutante da sonda E). Ambag as estirpes
foram testadas em réplicas de 8. As amostras negativas, compostas pela substancia ausente da estirpe do MTB, testadas
por substancia em réplicas de 8 para determinar o efeito no desempenho do controlo de processamento d ostra (SPC). Foi
observada inibi¢do do Xpert MTB/RIF Assay na presenca de lidocaina a 30%, mucina a 5% e 2,5%, 1 a 50 pg/ml,

25 pg/ml e 10 ug/ml, guaifenesina a 5 mg/ml, fenilefrina a 100% e 50% e dleo da arvore do cha o até 0,015% resultando
num resultado falso-negativo MTB NOT DETECTED (MTB NAO DETECTADO) ou num resultad istance
INDETERMINATE (Resisténcia a Rif INDETERMINADA). K

Tabela 29. Substancias potencialmente interferentes no Xpeﬂ@/RlF Assay

Substancia Descrigaol/principio activo oncentracao testada

Sangue (humano) 5% (viv)

Elixir bucal germicida Gluconato de clorexidina (0,12%)@@0 20% (vIv)

a 20% x

Reagentes de processamento de | Cloreto de cetilpiridinio 1‘%®|\ﬂaCl a2% | 0,5% (v/v) em NaCl a 1%
amostras
Reagentes de processamento de | Cloreto de cetilpiridiniog1% em NALC 0,5% (v/iv) em 1% NALC
amostras a2% P4
Reagentes de processamento de | Cloreto de cgtilpiridinio, 1% em 2% NALC | 0,5% (v/v) em 1% NALC plus
amostras mais 25 N to 12,5 mM Citrato
Acido gastrico SoltiTe e pH 3 a 4 em 4gua, 100% (v/v)
ne @ ada com bicarbonato de sddio
ADN/células humanas fﬂELAVZZQ 10° células/ml
Antimicoético; Antibidtico . Jspenséo oral de nistatina, 20% 20% (v/v)
Leucécitos (humanos) \\ Matriz de leucdcitos/pus (camada 100% (v/v)
leucocitaria de 30%, plasma de 30%, PBS
f\ de 40%)
Anestésicos (entu Cloridrato de lidocaina a 4% 20% a 30% (v/v)
endotraqueal)
P — N N
Solugdes rigplijzghtes NaCl a 5% (p/v) 5% (p/v)
Mucir@ (\\ Mucina a 5% (p/v) 1,5% a 5% (p/v)
Anti achﬁno, sistémico Levofloxacina a 25 mg/mi 5 mg/ml
osterdéides nasais Fluticasona a 500 mcg/spray 5 pg/mi
Q, Mcodilatadores inalados Sulfato de albuterol a 2,5 mg/3 ml 50 ug/ml; 100 pg/mi

), Anestésicos orais Orajel (benzocaina a 20%) 5% (p/v)
Farmacos anti-virais Aciclovir, IV 50 mg/mi 50 pg/ml
Antibiético, pomada nasal Neosporin (400 U bacitracina, 3,5 mg 5% (p/v)

neomicina, 5000 U polimixina B)

Tabaco Nicogel (extracto de tabaco a 40%) 0.5% (p/v)
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Tabela 29. Substancias potencialmente interferentes no Xpert MTB/RIF Assay (Continuagao)

Substancia Descrigaol/principio activo Concentragao testada
Farmacos anti-tuberculose Estreptomicina 1 mg/ml 25 pg/mi
Farmacos anti-tuberculose Etambutol 1 mg/ml 5 pg/ml a 50 pg/ml
Farmacos anti-tuberculose Isoniazida 1 mg/ml 50 pg/ml
Expectorantes orais Guaifenesina (400 mg/comprimido) 2,5 mg/ml; 5 mg/ml
Farmacos anti-tuberculose Pirazinamida 10 mg/ml 100 pg/ml . (\Q
Gel nasal (homeopatico) Gel Zicam 50% (p/v) ( ‘\"
Spray nasal Fenilefrina 0,5% 25% a 100% (v/v) ~
Farmacos anti-tuberculose Rifampicina 1 mg/ml 25 pg/mi Aé
Analgésico para a alergia Oleo da arvore do ché (< 5% Cineol, 0,008% a8 )
(homeopatico) > 35% Terpineno-4-01) w
Vacina intranasal viva do virus Vacina viva do virus influenza 5% ( )\)
influenza \&.
Medicacéo para Pneumocystis Pentamidina @ yiml
jJiroveci
Broncodilatador Epinefrina (férmula injectavel) ’ 1 mg/ml
Tampao neutralizante Tampao neutralizante XPR_pIUSTM%» Fosfato > 67mM
s
15.5 Estudo de contaminagao cruzada (carry-over) \"f
Foi realizado um estudo para demonstrar que o “carry-over” g a inagdo cruzada potencial ndo ocorrem quando sdo

utilizados cartuchos do Xpert MTB/RIF Assay de utilizaca ut(')nomos. O estudo consistiu numa amostra negativa
processada no mesmo modulo GeneXpert imediatamente apés uma amostra positiva muito elevada contendo M. bovis BCG a
uma concentracdo de aproximadamente 1x10° UFC/ml a tlva a num tampdo TET. Este esquema de teste foi repetido 20 vezes
em dois modulos GeneXpert, para um total de 42 e cu oes, resultando em 20 amostras positivas e 22 negativas. A totalidade
das 20 amostras positivas foi correctamente re como MTB DETECTED; Rif Resistance NOT DETECTED (MTB
DETECTADO, resisténcia a Rif NAO DETECT, totalidade das 22 amostras negativas foi correctamente reportada como
MTB NOT DETECTED (MTB NAO DET

15.6  Estudo de resisténcia a RIF
Devido a baixa prevaléncia de resisténcia a RIF, foi realizado um estudo adicional nio-clinico para avaliar o desempenho do
Xpert MTB/RIF Assay para a detéde mutagdes genéticas associadas a resisténcia a RIF em isolados clinicos susceptiveis e
resistentes a RIF bem caraeter @ sadicionados a um grupo de expectoragdo do MTB negativo conhecido. Cinquenta aliquotas
negativas de expectoraga ama com MTB negativo agrupadas foram misturadas de forma aleatéria para serem testadas entre
as positivas. A sen31b11 spec1ﬁc1dade do Xpert MTB/RIF Assay para a detec¢do de mutagdes associadas a resisténcia a
RIF, relativamente e sensibilidade a fArmacos utilizando métodos de propor¢do em 4dgar Middlebrook foram de 97,7%
(85/87) com um @S% 92,0%-99,4% e 90,8% (89/98) com IC de 95%: 83,5%-95,1%, respectivamente.

Das 11 amostr resultados de RIF discordantes, o sequenciamento bidireccional foi concordante com o Xpert MTB/RIF
Assay p& as 11 amostras e discordante com 1 das 11 amostras.

O
\
(<O
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16. Reprodutibilidade

A reprodutibilidade do Xpert MTB/RIF Assay foi avaliada em trés locais utilizando amostras compostas por estirpes cultivadas
de M. tuberculosis aditivadas num grupo de expectoracdo humana com MTB negativo. As amostras foram preparadas a niveis
de concentragdo representando positivos baixos (~1X LoD) e positivos moderados (2-3X LoD) tanto para as estirpes
susceptiveis como resistentes a RIF. Os membros negativos do painel foram também incluidos e eram compostos por
expectoracdo humana com MTB negativo agrupado. Foi testado um painel de cinco amostras em cinco dias diferentes por:
operadores diferentes trés vezes por dia em trés locais (30 testes em cada local = 2 operadores x 5 dias x 3 réplicas po

Foi utilizado no estudo um lote de kit de reagentes do Xpert MTB/RIF Assay. A concordancia percentual para cada 6\

do painel ¢ apresentada por local na Tabela 30. O

Tabela 30. Resumo dos resultados de reprodutibilidade — Concordancia por Iocallinstrume@lo estudo

PV _ N
0
c ancia
Local 1 Local 2 Local 3 | por
Preparacgéao (Infinity-80) | (GeneXpert Dx) | (Infinity-4 K mostra
Resistente a MTB/RIF 100,0% 100,0% 100,09 M 100,0%
2-3X LoD (30/30) (30/30) (3 (90/90)
Resistente 3 MTB/RIF 93,3% 96,7% 96,7% 95,6%
1X LoD (28/30) (29/30) 130) (86/90)
Sensivel a MTB/RIF 100,0% 100,0% Q> 100,0% 100,0%
2-3X LoD (30/30) (30/3 (30/30) (90/90)
Sensivel a MTB/RIF 96,7% 100,0% 98,9%
1X LoD (29/30) (30/30) (89/90)
Neaativo 100,0% 100,0% 100,0%
g (30/30) (30/30) (89/89)2

@ Uma amostra foi ndo determinada apos o teste inicial nem apos a repetigéo do teste.

A reprodutibilidade do ensaio Xpert MTB/R? mbém foi avaliada em termos do sinal de fluorescéncia expresso

em valores de limiar de ciclo (Ct) para @ detectado. A média, o desvio padrdo (DP) e o coeficiente de variagao (CV)
entre locais, entre dias, entre operadore$ye ngs componentes do processamento para cada membro do painel sdo apresentados
na Tabela 31. Um processamento %ﬁnido como as trés amostras por membro do painel testadas por um operador, num local

e num dia. . O
N
o

O
&

<
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Tabela 31. Resumo dos dados de reprodutibilidade?

Concor- Entre No
Alvo dancia/ Entre locais Entre dias operadores processamento Total
Sonda numero
Conc total Ct cv cv cv cv cv
MTB/RIF (LoD) (%) médio DP (%) DP (%) DP (%) DP (%) DP (%)
POS/R 2-3X ?10(/)%()) 26,23 0,19 0,7 0,09 0,4 0,00 0,0 1,36 52 1,37
POS/R 1X ?965/960) 27,13 0,00 0,0 0,78 2,9 0,00 0,0 1,74 6,4 1, 0
90/90 e
A POS/S 2-3X (100) 25,89 0,00 0,0 0,38 1,5 0,00 0,0 1,43 5,5 1, 57
POS/S 1X ?895990) 27,25 0,00 0,0 0,00 0,0 0,36 1,3 1,28 h 1,33 4,9
NEG NEG 89/89 NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA a | na | N
(Negativo) (Negativo) (100) \
POS/R 2-3X ?%%(; 38,41 0,26 0,7 0,72 1,9 0,00 0,0 @ 4.1 1,76 4,6
POS/R 1X (8965/96% 38,47 0,00 0,0 0,82 2,1 0,16 é,\ 1,68 4,4 1,88 4,9
B POS/S 2-3X ?%%(; 27,01 0,00 0,0 0,33 1,2 0 ;0 1,42 53 1,46 54
POS/S 1X (889499% 28,21 0,03 0,1 0,00 0,0 w 1,2 1,25 44 1,29 4,6
NEG NEG 89/89
(Negativo) | (Negativo) (100) N/A N/A N/A N/Ax @ N/A N/A N/A N/A N/A N/A
POS/R 2-3X ?%%C)) 26,52 0,21 0,8 VO,O 0,00 0,0 1,30 4,9 1,31 4,9
POS/R 1X ?965/960) 27,37 0,00 0, 9 2,9 0,00 0,0 1,66 6,1 1,84 6,7
C POS/S 2-3X ?10(/)%? 26,13 0,00 o 0,36 1,4 0,00 0,0 1,44 5,5 1,49 57
L\
POS/S 1X ?894990) 27,44 \QUQ 0,0 0,00 0,0 0,35 1,3 1,25 4,6 1,30 4,7
’ \
NEG NEG 89/89 4\‘
(Negativo) | (Negativo) (100) m N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
POS/R 2-3X ?%%? ﬁ\za,% 0,18 0,6 0,00 0,0 0,00 0,0 1,33 4,8 1,35 4,9
86 \ -
POS/R 1X ’ﬁ)& 28,51 0,00 0,0 0,81 2,9 0,00 0,0 1,63 5,7 1,82 6,4
N ol
D POS/S 2-3X {&? 27,35 0,00 0,0 0,36 1,3 0,00 0,0 1,36 5,0 1,41 5,2
POS/S ‘ (8894990) 28,62 0,00 0,0 0,00 0,0 0,26 0,9 1,16 41 1,19 4,2
NEG N 89/89
(Nega tivi)) '@ fivo) (100) N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
P%>J2-3X ?%%? 27,77 0,27 1,0 0,13 0,5 0,00 0,0 1,50 54 1,53 5,5
N hd
N% 1X (8965/960) 28,72 0,22 0,8 0,79 2,8 0,00 0,0 1,84 6,4 2,01 7,0
E POS/S 2-3X ?%%? 27,47 0,23 0,8 0,34 1,2 0,00 0,0 1,52 5,5 1,57 57
POS/S 1X (88954990) 28,86 0,00 0,0 0,00 0,0 0,51 1,8 1,37 4,8 1,46 5,1
NEG NEG 89/89
(Negativo) | (Negativo) (100) N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A

@ Conc = concentragéo, Ct = limiar de ciclo, CV = coeficiente de variag&o, LoD = limite de detecgéo, N = nimero, N/A = Ndo aplicavel para amostras
negativas, DP = desvio padrdo; R = resistente a RIF; S = susceptivel a RIF
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17. Precisao do sistema do instrumento

Foi realizado um estudo de precisdo interno para comparar o desempenho do GeneXpert Dx e o sistema de instrumentos
Infinity-80 utilizando as amostras compostas por estirpes cultivadas de M. tuberculosis adicionadas num grupo de expectoragdo
humana MTB negativo. As amostras foram preparadas a niveis de concentragdo representando positivos baixos (~1X LoD) e
positivos moderados (2-3X LoD) tanto para as estirpes susceptiveis como resistentes a RIF. Foram também incluidos membros

diferentes por dois operadores. Cada operador realizou quatro execugdes de cada painel de amostra por dia em cada um d

do painel negativos, compostos por expectoragdo humana MTB negativo. Foi testado um painel de cinco amostras em 12 Silg
Q)

dois sistemas de instrumentos (96 testes em cada instrumento = 4 testes x 12 dias x 2 operadores). Foi utilizado no est
lote do kit de reagentes do Xpert MTB/RIF Assay. A concordancia percentual para cada membro do painel ¢ aprese

instrumento na Tabela 32.

A precisdo do
para cada

bele)

entre operad

GeneXpert
Preparagao Dx Infinity-80 [ra
Resistente 3 MTB/RIF 100,0% 99,0% 195%
2-3X LoD (94/94) (95/96) 9/190)avb
Resistente a MTB/RIF 97,9% 99,0% 98,4%
1X LoD (94/96) (95/96) (189/192)°
Sensivel a MTB/RIF 100,0% 10% 100,0%
2-3X LoD (96/96) (96/ (192/192)
Sensivel a MTB/RIF 91,6% \0,5% 89,0%
1X LoD (87/95) ‘; 83/96) (170/191)24
Negativo 99,0% 97,9% 98,4%
9 (95/99 r (94/96) (189/192)¢

@ Foram n&o determinadas pelo Xpert MTB/RIF Assay 2 amostras positivas moderadas
0 baixa sensivel a MTB/RIF no teste inicial e na

resistentes a MTB/RIF e 1 amostr:

repeticéo do teste.
b1 amostra MTB NOT DE
€2 amostras MTB NOT D
DETECTED (MTB DETE
INDETERMINADA)
d17 amostras MTB NQT

B NAO DETECTADO).
(MTB NAO DETECTADO) e 1 amostra MTB

); Rif Resistance INDETERMINATE (Resisténcia a Rif

ETECTED (MTB NAO DETECTADO) e 4 amostras MTB
ECTADO); Rif Resistance INDETERMINATE (Resisténcia a Rif

t MTB/RIF Assay também foi avaliada em termos do sinal de fluorescéncia expresso em valores de Ct

ectado. A média, o desvio padréo (DP) e o coeficiente de variagdo (CV) entre instrumentos, entre dias,
e nos componentes do processamento para cada membro do painel sdo apresentados na Tabela 33. Um

proce& to ¢ definido como quatro amostras por membro do painel testadas por um operador, num instrumento e num dia.

<
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Tabela 33. Resumo dos dados de precisdo do instrumento?

Entre Entre Entre No process-
Alvo C?nc?r- instrumentos dias operadores amento Total
Sonda dancial/ Ct
Conc namero médi Ccv Ccv Ccv Ccv Ccv
MTB/RIF (LoD) total (%) o DP %) | P | (%) | DP | (%) | DP | (%) | DP | (%)
POS/IR 23X 1599;;0 2552 | 000 | 00 | 062 | 24 | 000 | 00 | 123 | 48 | 137 | 54 \!
POS/R 1X 189/192 27,03 | 0,00 00 | 000 | 00 | 059 | 22 | 136 | 50 | 148
(98,4) N
=
A POS/S 2-3X 1?12(/)1)?2 2543 | 023 | 09 | 041 | 16 | 000 | 00 | 128 | 50 1,3,\J5,4
POS/S 1X 1(7804109)1 2744 | 0,00 00 | 124 | 45 | 1,16 | 42 | 1,79 6 2,46 | 9,0
NEG NEG 189/192 >
(Negativo) | (Negativo) (98.4) N/A N/A NA | NA | NA | NA | NA \%Q )UA NA | NA
N
POS/R 2-3X 1?994159;0 37,45 | 0,00 00 | 000 | 00 | 000 | 00 '3\0 53 | 200 | 53
POS/R 1X 189/192 38,06 | 0,00 00 | 000 | 00 | 066 \S'\ 176 | 46 | 1,88 | 49
(98,4) N
hJ
B POS/S 2-3X 1?12(/)1(32 26,44 | 0,30 11 | 025 | 09 603\» 00 | 131 | 50 | 1,37 | 5.2
1701191 v
POS/S 1X (89.0) 2816 | 000 | 00 | 096 w 01 | 36 | 1,79 | 64 | 226 | 80
NEG NEG 189/192
(Negativo) | (Negativo) (98.4) N/A N/A N/A N/A( Al NA | NA | NA | NA | NA | NA
POS/R 2-3X 189/190 2577 | 0,00 | 00 y 24 | 000 | 00 | 1,19 | 46 | 134 | 52
(99.5) (
«
189/192 N
POS/R 1X (©98.4) 2727 | 0,00 000 | 00 | 054 | 20 | 1,32 | 48 | 142 | 52
192/192 »
c POS/S 2-3X 2563 | 023| 09 | 036 | 14 | 000 | 00 | 129 | 50 | 136 | 53
(100) .
POS/S 1X 1(7804109;1 27, ‘\oo 00 | 1,01 | 36 | 1,09 | 40 | 206 | 74 | 254 | 92
NEG NEG 189/192 N T
(Negativo) | (Negativo) (98.4) r\ﬂ@ N/A NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA
POS/R 2-3X 189/190\-47,00 0,00 00 | 057 | 21 | o000 | 00 | 1,17 | 43 | 130 | 48
993)
POS/R 1X mg%g) 28,44 | 0,10 03 | 000 | 00 | 053 | 19 | 131 | 46 | 142 | 50
. ;
D POS/S 2-3X ’(15(/)109)’2 26,98 | 0,24 09 | 034 | 13 | 000 | 00 | 126 | 47 | 133 | 49
v
POS/S 1(780;0%1 28,79 | 0,00 00 | 1,22 | 42 | 111 | 38 | 164 | 57 | 233 | 81
NEG f \NEG 189/192
(Negaty 4\(N gativo) (98.4) N/A N/A NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA
P 2-3X 1f99é159)° 28,84 | 0,00 00 | 061 | 23 | 000 | 00 | 120 | 45 | 135 | 50
A
‘\QS/R 1X 1?994149)2 2844 | 0,00 00 | 000 | 00 | 063 | 22 | 138 | 48 | 152 | 53
O\ POS/S 2-3X 1?1261)?2 2689 | 018 | 07 | 042 | 16 | 000 | 00 | 1,31 | 49 | 139 | 52
|
POS/S 1X 1(780410%1 28,86 | 0,00 00 | 1,41 | 49 | 081 | 28 | 174 | 60 | 238 | 82
NEG NEG 189/192
(Negativo) | (Negativo) (98.4) N/A N/A NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA

@ Conc=concentragéo, Ct=limiar do ciclo, CV=coeficiente de variacdo, LoD= limite de deteccdo, N=numero.
N/A — Nao aplicavel a amostras negativas, SD = Desvio padrdo; R=Resistente a RIF; S=Susceptivel a RIF
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19. Locais das sedes da Cepheid

Sede corporativa Sede europeia

Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont

Estados Unidos da América Franca A
Telefone: + 1 408 541 4191 Telefone: + 33 563 825 300 Q
Fax: + 1 408 541 4192 Fax: + 33 563 825 301 O
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com C)

20. Assisténcia Técnica

www.cepheid.com/en/CustomerSupport.

Nome do produto

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

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

Versdo de software e, caso se aplique, nimero de Service Tag (etiqueta @go) do Computador

Informagodes de contacto
Estados Unidos da América Franca

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

E-mail: techsupport@cepheid.com -mail: support@cepheideurope.com

As informagdes de contacto para outros escritérioKmﬁsténcia técnica da Cepheid estdo disponiveis no nosso website:

0
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21. Tabela de simbolos

Significado

@
ﬁa
53
o
o

Numero de catalogo

Dispositivo médico para diagndstico in vitro A

Nao reutilizar

Cédigo do lote Q

Consulte as instrugdes de utilizagéo 6

Cuidado \\6
Fabricante @

Pais de fabrico Q
Conteldo suficiente para <n> testes C)O

ONTROL|| Controlo

<
=]

Prazo de validade \®

Limites de temperatura P()
Riscos bioldgicos
4+

Liquido e vapor inflamaveis
q p e 5

Provoca queimaduras na \ I&ées
oculares graves f\

E @@@%ml@l&l& H[E®

904 Caribbean DriveQ\»'
Sunnyvale, CA@
41

89
EUA
Telefone: 4 4191
Fax: + K 14192

Cepheid
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