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O teste de acidos nucleicos cobas® Cdiff para utilizagdo no cobas® Liat® System destina-se a ser utilizado por profissionais
de satide ou operadores qualificados com experiéncia na utilizagao do cobas® Liat® System em testes proximos do paciente,
no centro de atendimento de pacientes (Point of Care, PoC) ou em cenarios de laboratorio clinico.

Utilizacao prevista

O teste de acidos nucleicos cobas® Cdiff para utilizagdo no cobas® Liat” System, é um teste automatizado, qualitativo, de
diagndstico in vitro, que utiliza reagao de polimerizagdo em cadeia (PCR) em tempo real, para a dete¢do do gene toxina B
(tcdB) do Clostridioides difficile (C. difficile) toxigénico em amostras fecais sem forma (liquidas ou moles) obtidas de
doentes dos quais se suspeita terem contraido a infec¢ao por C. difficile (CDI). O teste de acidos nucleicos cobas® Cdiff para
utilizagdo no cobas® Liat® System, destina-se a ser utilizado como auxiliar no diagnéstico da CDI em seres humanos em
conjunto com fatores de risco clinico e epidemioldgico.

Resumo e explicacao do teste

Fundamentos: detecéo do C. difficile

O Clostridioides difficile (C. difficile) ¢ um bacilo Gram positivo, anaerdbio, formador de esporos, que no final da década
de 1970 foi identificado como um agente etiologico da colite pseudomembranosa e da diarreia associadas aos
antibioticos."? O C. difficile é o agente patogénico nosocomial mais frequentemente referido® e é considerado responsével
por 15 a 20% dos casos de diarreia relacionados com antibidticos e de quase todos os casos de colite pseudomembranosa
associada aos antibidticos.* Em menos de 2 décadas, a incidéncia da infe¢do pelo C. difficile (CDI) aumentou 4 vezes® e estd
associada a doencas graves e a mortalidade’. Os aumentos na incidéncia tém sido parcialmente atribuidos ao surgimento
de estirpes hipervirulentas, como o ribotipo BI/027/pulsotipo 1 norteamericano (NAP1). Pacientes idosos e hospitalizados
que tenham utilizado recentemente antibioéticos, sao as pessoas com maior risco de contrair a CDI, no entanto,

a frequéncia da CDI estd a aumentar também fora do ambiente hospitalar.”¢

As infeg¢des sdo transmitidas por esporos e, apos colonizagao com o C. difficile toxigénico, os individuos poderao tornar-se
portadores assintomaticos ou contrair uma doenga no célon. As caracteristicas clinicas da CDI poderao ir desde uma
diarreia moderada até uma colite pseudomembranosa que pode colocar a vida em risco, caracterizada por dores
abdominais, diarreia abundante e sintomas sistémicos tais como febre, anorexia, nausea e indisposi¢do. Apesar do
aumento drastico da incidéncia e gravidade da CDI, o metronidazol e a vancomicina continuam a ser os tratamentos
meédicos preferidos para episddios agudos e infe¢des recorrentes.”

O diagnostico da CDI é geralmente estabelecido pela presenca de toxinas em amostras fecais. A maioria das estirpes
toxigénicas do C. difficile produz normalmente duas exotoxinas proteicas: toxina A e toxina B.* Uma pequena
percentagem das estirpes toxigénicas podera produzir apenas toxina B.” A demonstragdo do efeito citopatico numa
monocamada de células pela a¢ao da toxina B tem sido usada como referéncia.'>"' Pode ser efetuada a incubagéo direta
de sobrenadante fecal na monocamada de células; alternativamente, isolados do C. difficile de amostras fecais podem ser
cultivados em caldo enriquecido antes de incubar o sobrenadante na monocamada celular (cultura toxigénica). Ambas as
técnicas exigem um minimo de 48 a 72 horas para um resultado final do teste.

A cultura fecal nao é amplamente utilizada, devido a complexidade processual e ao tempo prolongado necessario para
obter resultados, conforme descrito acima, e o diagndstico é muitas vezes efetuado com imunoensaios enzimaticos (EIA)
ou testes com base em ADN.>'? Sdo amplamente utilizados imunoensaios para a detegdo das toxinas, porque propor-
cionam resultados positivos em menos de 4 horas, no entanto, a sensibilidade ¢ menor quando comparado com
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a cultura.’>"> Em contrapartida, foi observado que a detegdo do gene toxina C. difficile através de reagdo em cadeia da
polimerase (PCR), tem maior sensibilidade e necessita de menos tempo para a obtengdo de resultados do que a cultura

e 0s imunoensaios.> 7

As medidas para o controlo da infecdo incluem a utilizagao prudente de agentes antimicrobianos, a preven¢ao de infecao
cruzada e a vigilancia ativa de casos.'® Assim, ha uma grande necessidade de uma detegdo rapida, automatizada e de alta
sensibilidade do C. difficile. Os métodos moleculares oferecem a possibilidade de reduzir significativamente o tempo de
detecdo, permitindo assim o inicio imediato do tratamento antimicrobiano e a implementa¢ao imediata de medidas de
controlo da infe¢do."*'¢ O teste de acidos nucleicos cobas® Cdiff para utilizagdo com o cobas® Liat® System foi concebido
para ser um teste molecular rapido para a dete¢ao do gene toxina B do C. difficile em amostras fecais sem forma obtidas
de pacientes dos quais se suspeita terem contraido a CDI.

Explicacéo do teste

O teste de acidos nucleicos cobas® Cdiff para utilizagdo no cobas® Liat” System (doravante designado como “cobas® Cdiff”)
¢ um teste rapido com automatizagio total da preparac¢ao de amostras, amplificacao por PCR e detecao em tempo real de
sequéncias do ADN alvo no cobas® Liat® Analyzer. O cobas® Cdiff é constituido por um tubo de teste cobas® Cdift
descartavel de utilizagdo unica que contém reagentes para a purificagdo de acidos nucleicos e para a reagdo de PCR, assim
como um Controlo Interno (Bacillus thuringiensis israelensis ou Bti). O tubo de teste cobas® Cdiff acolhe os processos de
preparacdo de amostras e de PCR. O tubo de teste cobas® Cdiff é independente, pelo que o risco de contaminag¢ao cruzada
entre amostras é reduzido.

Principios do procedimento

Preparacédo de amostras

Os organismos em amostra fecal sdo lisados com um agente caotrdpico e com proteinase K. Os acidos nucleicos
libertados, incluindo o ADN do controlo interno Bti, ligam-se a particulas de vidro magnéticas. As particulas sdo lavadas
e os acidos nucleicos ligados sao eluidos num pequeno volume de tampao e depois misturados com Mistura Principal

e co-fator de ativagdo para a reagdo PCR.

Amplificacéo por PCR e detecéo por sondas TagMan®

O reagente de mistura principal contém iniciadores (primers) e sondas (probes) para toxina B do C. difficile e controlo
interno. Se estiverem presentes as sequéncias de acido nucleico alvo, a amplificacdo com os iniciadores correspondentes
ocorrera através de uma polimerase do ADN termoestavel, gerando produtos da PCR (amplicons). Estes produtos sao
detetados por sondas TagMan® especificas contendo um corante sinalizador fluorescente e um supressor. Geralmente

o supressor suprime a fluorescéncia do corante sinalizador. No entanto, se o produto da PCR estiver presente, a sonda
liga-se com o produto e é clivada pela atividade da nuclease 5' a 3' da polimerase, separando assim o corante sinalizador
e o supressor. Esta reacdo permite que seja emitida fluorescéncia do corante sinalizador, e o sinal é registado em tempo
real durante cada ciclo da PCR pelo cobas® Liat® Analyzer. Este sinal ¢é interpretado pelo software do cobas® Liat® System
e reportado como resultado final.
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Amplificacédo seletiva

A amplificagao seletiva do acido nucleico alvo da amostra é conseguida no cobas® Cdiff pela utilizacdo da enzima
AmpErase (uracil-N-glicosilase) e de trifosfato de desoxiuridina (dUTP). A enzima AmpErase reconhece e catalisa a
destrui¢do de cadeias de ADN que contém desoxiuridina'’, mas ndo o ADN que contém desoxitimidina. A desoxiuridina
néo se encontra no ADN natural, mas estd sempre presente no amplicon, devido ao uso de trifosfato de desoxiuridina em
vez de trifosfato de timidina como um dos dNTPs no reagente de Mistura Principal; por conseguinte, somente o amplicon
contém desoxiuridina. A desoxiuridina torna o amplicon contaminante suscetivel a destrui¢ao pela enzima AmpErase
antes da amplificacdo do ADN alvo. A enzima AmpErase, que esta incluida no reagente de Mistura Principal, catalisa

a clivagem de ADN contendo desoxiuridina em residuos de desoxiuridina, ao abrir a cadeia de desoxiribose na posi¢ao C1.
Quando aquecida no primeiro passo de amplifica¢ao térmica, no pH alcalino da Mistura Principal, a cadeia de ADN do
amplicon quebra-se na posi¢ao da desoxiuridina, tornando assim o ADN nédo amplificavel. A enzima AmpErase é inactiva
a temperaturas acima dos 55 °C, ou seja, durante os passos de amplificacao térmica, pelo que nao destroéi o amplicon alvo.
O cobas® Cdiff demonstrou inativar pelo menos 1000 cépias de amplicon C. difficile contendo desoxiuridina, por PCR.

07968485190-07PT
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Reagentes e materiais

Reagentes e controlos do cobas® Cdiff

Tabela 1. cobas® Cdiff

Conservar entre 2 e 8 °C
20 testes (P/N 07454945190)

2 embalagens de pipetas de transferéncia cobas® Liat® (P/N 09329676001)

Teste de acidos nucleicos cobas® Cdiff para utilizagio no cobas® Liat® System

Reagentes no tubo de
teste cobas® Cdiff

Ingredientes dos reagentes

Simbolo e adverténcia de seguranca®

cobas® Liat® Cdiff Internal
Control
(controlo interno)

PBS

Tween-80

0,01% de conservante ProClin® 300
Glicerol

EDTA

< 1% stock de Bti (inativado)

EUH210: Ficha de seguranca fornecida
a pedido.

EUH208: Contém uma mistura de: 5-cloro-
2-metil-4-isotiazolina-3-ona e 2-metil-2H-
isotiazol-3-ona (3:1). Pode desencadear uma
reacdo alérgica.

N/A

cobas® Liat® Proteinase K

Tampéo Tris

EDTA

Cloreto de célcio
Acetato de célcio

< 2,0% de proteinase KP

Glicerina

PERIGO
H317: Pode provocar uma reacgéo alérgica cutanea.

H334: Quando inalado, pode provocar sintomas de
alergia ou de asma ou dificuldades respiratdrias.

P261: Evitar respirar as névoas ou vapores.
P280: Usar luvas de protecéo.
P284: Usar protecédo respiratdria.

P304 + P340: EM CASO DE INALAGAO: retirar a pessoa
para uma zona ao ar livre e manté-la numa posi¢do que
ndo dificulte a respiragéo.

P333 + P313: Em caso de irritacdo ou erupgédo cutinea:
consulte um médico.

P342 + P311: Em caso de sintomas respiratdrios:
contacte um CENTRO DE INFORMAGAQ ANTI-
VENENOS/médico.

39450-01-6 Proteinase, Tritirachium album serine

cobas® Liat® Magnetic
Glass Particles
(particulas de vidro
magnéticas)

Particulas de vidro magnéticas
Agua

N/A

07968485190-07PT
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Teste de acidos nucleicos cobas® Cdiff para utilizacéio no cobas® Liat® System

Conservar entre 2 € 8 °C
20 testes (P/N 07454945190)
2 embalagens de pipetas de transferéncia cobas® Liat® (P/N 09329676001)

Reagentes no tubo de Ingredientes dos reagentes Simbolo e adverténcia de seguranca®
teste cobas® Cdiff

cobas® Liat® Lysis Buffer | Citrato de sGdio
(tampéo de lise) 3% de polidocanol® g
42,6% de Tiocianato de guanidina®
Ditiotreitol PERIGO

H302: Nocivo por ingest&o.

H314: Provoca queimaduras na pele e lesbes oculares
graves.

H412: Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos
duradouros.

EUH032: Em contacto com 4cidos liberta gases muito
toxicos.

EUHO071: Corrosivo para as vias respiratdrias.

P273: Evitar a libertagdo para o ambiente.

P280: Usar luvas de protecéo/vestudrio de protegdo/
protecédo ocular/protegéo facial/protegdo auditiva.
P301 + P330 + P331: SE INGERIDO: enxaguar a boca.
NAOQ provocar o vémito.

P303 + P361 + P353: SE ENTRAR EM CONTACTO COM
A PELE (ou o cabelo): retirar imediatamente toda a roupa
contaminada. Enxaguar a pele com dgua.

P304 + P340 + P310: EM CASO DE INALAGAOQ: retirar
a pessoa para uma zona ao ar livre e manté-la numa
posicdo que ndo dificulte a respiracéo. Contacte
imediatamente um CENTRO DE INFORMAGAO
ANTIVENENQOS/médico.

P305 + P351 + P338 + P310: SE ENTRAR EM
CONTACTO COM 0OS OLHOS: enxaguar cuidadosamente
com agua durante vérios minutos. Se usar lentes de
contacto, retire-as, se tal lhe for possivel. Continue

a enxaguar. Contacte imediatamente um CENTRO DE
INFORMAGAO ANTIVENENOS/médico.

593-84-0 Tiocianato de guanidina

9002-92-0 Polidocanol

07968485190-07PT
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Teste de acidos nucleicos cobas® Cdiff para utilizacéio no cobas® Liat® System

Conservar entre 2 € 8 °C
20 testes (P/N 07454945190)
2 embalagens de pipetas de transferéncia cobas® Liat® (P/N 09329676001)

Reagentes no tubo de Ingredientes dos reagentes Simbolo e adverténcia de seguranca®
teste cobas® Cdiff

cobas® Liat® Wash Buffer | Citrato de sddio desidratado

(tampéo de lavagem) 0,05% de N-metilisotiazolona-HCI
ADVERTENCIA
H317: Pode provocar uma reacéo alérgica cutanea.
P261: Evitar respirar as névoas ou vapores.
P272: A roupa de trabalho contaminada néo pode sair do
local de trabalho.
P280: Usar luvas de protecéo.
P333 + P313: Em caso de irritagcdo ou erupgdo cutanea:
consulte um médico.
P362 + P364: Retirar a roupa contaminada e lava-la
antes de a voltar a usar.
P501: Eliminar o contedido/recipiente numa instalacéo de
eliminacgdo de residuos aprovada.
26172-54-3 Cloridrato de 2-metil-2H-isotiazol-3-ona
cobas® Liat® Elution Albumina sérica humana recombinante N/A
Buffer-1 Tampéo Tris-HCI
(tampéo de eluigio) 0,09% de azida de sédio
cobas® Liat® Cdiff Tampéo de tricina N/A
Master Mix-1 EDTA
(mistura principal) DMSO

Acetato de potéssio

Hidréxido de potéssio

0,01% de primers do C. difficile e do controlo
interno a jusante e a montante

< 0,01% de sondas de C. difficile e de controlo
interno de marcacédo fluorescente

0,09% de azida de sédio

cobas® Liat® Cdiff DMSO N/A
Master Mix-2 Tween 20
(mistura principal) < 0,19% de dATP, dCTP, dGTP, dUTP

< 0,01% de aptamero oligonucleotidico

< 0,01% de polimerase do ADN Z05 (de origem
microbiana)

< 0,02% de enzima de AmpErase (uracil-
N-glicosilase) (de origem microbiana)

0,09% de azida de sddio

cobas® Liat® Cdiff Acetato de manganés N/A
Cofactor Acetato de magnésio
(co-fator)

Albumina sérica bovina de plasma bovino
originado nos Estados Unidos

0,09% de azida de sédio

07968485190-07PT
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Tabela 2. Kit de controlo positivo e negativo do cobas® Cdiff para utilizagio no cobas® Liat® System
Kit de controlo positivo e negativo do cobas® Cdiff para utilizagio no cobas® Liat® System
Conservar entre 15 € 30 °C
5 conjuntos (P/N 07454970190)
Componentes Ingredientes dos reagentes Quantidade | Simbolo e adverténcia
do kit por kit de seguranca
Cdiff (+) C Tampdo Tris 5 frascos N/A
(controlo EDTA
positivo do < 0,01% de ARN de Poli rA (sintético)
® | 1q1®
Z‘(’i'_’:t')-“’ Liat 0,05% de azida de sédio
! < 0,01% de ADN de plasmideo néo infeccioso (de origem microbiana)
contendo sequéncia de C. difficile
BUF(-)C Tampéo Tris 5 frascos N/A
(controlo EDTA
negativo do 0,05% de azida de sédio
® | iq1®
cobas® Liat®) < 0,01% de ARN de Poli rA (sintético)
Armazenamento e manuseamento de reagentes
Tabela 3. Armazenamento e manuseamento de reagentes
Reagente Temperatura de Tempo de armazenamento
armazenamento
z . ® . R ~
Teste d®e "fc'gos nucleicos cobas™ Cdiff para utilizagéo no 2a8°C Estdvel até ao fim do prazo de validade indicado
cobas® Liat® System
. " . ® .
Kit de con(;ro!o gosmvo e negativo do cobas® Cdiff para utilizacdo 1530 °C Estével até ao fim do prazo de validade indicado
no cobas® Liat® System
Nota: ndo congelar os reagentes.
Nao abra a embalagem individual do tubo de teste até que o operador esteja pronto para executar o teste.
A embalagem de pipetas de transferéncia cobas® Liat® pode ser armazenada a temperatura ambiente a seguir a primeira remog&o do kit
de tubo de teste cobas® Cdiff. Use sempre luvas limpas quando retirar pipetas de transferéncia da embalagem de pipetas de transferéncia
cobas® Liat®. Volte a vedar a embalagem de pipetas de transferéncia cobas® Liat® imediatamente apds retirar a(s) pipeta(s) necesséria(s).
A data de validade do reagente baseia-se no Tempo Universal Coordenado (UTC). A hora local do prazo de validade do reagente pode ser
ajustada para mais ou menos 12 horas, consoante o fuso horario local em relagdo ao UTC.
Materiais adicionais necessarios
Tabela 4. Materiais adicionais necessérios
Materiais P/N
cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit 07958030190
Luvas de laboratério descartaveis, sem pé Séo aceitdveis quaisquer luvas de laboratério sem pé.
Para mais informagdes relativamente a materiais vendidos em separado, contacte o representante local da Roche.
07968485190-07PT
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Material opcional

Tabela 5. Material opcional

Material P/N

cobas® PCR Replacement Cap Kit 07958056190

Para mais informagdes relativamente ao material opcional, contacte o representante local da Roche.

Equipamentos e software necessarios mas nao fornecidos

Tabela 6. Equipamentos e software necessarios mas nédo fornecidos

Equipamentos e software necessarios, nao fornecidos

cobas® Liat® Analyzer (P/N 07341920190)
¢ Incluindo o software do cobas® Liat® System (Core), verséo 3.3.0 ou superior

cobas® Cdiff Script v1.1 ou superior

Para mais informacdes relativamente aos equipamentos e software necessarios, contacte o representante local da Roche.

Precaucoes e requisitos de manuseamento

Adverténcias e precaucoes

A semelhanca do que sucede com qualquer procedimento de teste, boas praticas de laboratdrio sdo essenciais para um
desempenho adequado deste teste. Em virtude da elevada sensibilidade analitica deste teste, deverdo ser tomadas as
devidas precaugdes para manter os reagentes, as amostras e as misturas de amplifica¢ao isentas de contaminagao.

o Apenas para diagndstico in vitro.

o O teste de acidos nucleicos cobas® Cdiff para utilizagdo no cobas® Liat” System destina-se a ser utilizado por
profissionais de satide ou operadores qualificados com experiéncia na utilizagdo do cobas® Liat® System em
testes no centro de atendimento de pacientes (Point of Care, PoC) ou num cenario de laboratdrio clinico.

« Evitar a contaminagio dos reagentes e amostras por microrganismos e ADN.

o Mude de luvas antes de retirar uma pipeta de transferéncia da embalagem de pipetas de transferéncia cobas® Liat®
e depois de manusear cada amostra ou controlo, para evitar contaminagio de reagentes e pipetas.

» Estdo disponiveis Folhas de Dados de Seguranga (SDS, Safety Data Sheets) que podem ser solicitadas ao
representante local da Roche.

« O tampao de lise do cobas® Liat® (reagente LYS) contém tiocianato de guanidina. Nao permita o contacto direto
entre o tiocianato de guanidina e o hipoclorito de s6dio (lixivia) ou outros reagentes altamente reativos tais como
acidos ou bases. Essas misturas podem libertar gases nocivos.

« O tampdo de elui¢do 1 (EB) do cobas® Liat®, a mistura principal 1 do cobas® Liat® Cdiff (Cdiff MMX-1), a mistura
principal 2 do cobas® Liat® Cdiff (Cdiff MMX-2), o co-fator do cobas® Liat® Cdift (Cofactor), o BUF (-) C
e o Cdiff (+) C contém azida de sédio.

« Para outras adverténcias, precaugdes e procedimentos para reduzir o risco de contaminagao do cobas® Liat®
Analyzer, consulte o Guia do utilizador atual do cobas® Liat® System.

« Na UE: informe as autoridades competentes locais e o fabricante sobre quaisquer incidentes graves que possam
ocorrer ao utilizar este ensaio.

07968485190-07PT
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Boas praticas de laboratério

Nio efetue pipetagem com a boca.
N30 coma, nio beba nem fume nas areas de trabalho.
Lave muito bem as maos depois de manusear amostras e reagentes do kit.

Por politica institucional, use sempre protecdo para os olhos, bata de laboratério e luvas de laboratdério quando
manusear quaisquer reagentes. Evite o contacto destes materiais com a pele, os olhos ou as membranas mucosas.
Se ocorrer contacto, lave imediatamente com agua em abundancia. Caso nao seja efectuado tratamento, podem
surgir queimaduras. Se ocorrer derrame, dilua com agua antes de limpar com um pano seco.

A adigdo de enzima AmpErase a Mistura Principal do cobas® Liat® Cdift permite a amplifica¢ao seletiva do ADN
alvo; no entanto, para evitar a contaminagdo dos reagentes e das misturas de amplificagdo, é necessario observar
boas praticas laboratoriais e cuamprir cuidadosamente os procedimentos especificados neste documento de
instrugdes de utilizagao.

Limpe e desinfete cuidadosamente todas as superficies de trabalho do laboratério com uma solugao preparada
de fresco de hipoclorito de sédio a 0,5% em agua desionizada ou destilada (diluir lixivia doméstica a 1:10). Em
seguida esfregue a superficie com um pano com etanol a 70%.

Contaminacéao

Devem ser usadas luvas e estas devem ser mudadas antes de remover uma pipeta de transferéncia cobas® Liat® da
embalagem de pipetas de transferéncia cobas® Liat®, entre o manuseamento de diferentes amostras e tubo de teste
cobas® Cdiff ou frascos de controlos para prevenir contaminagao. Evite contaminar as luvas quando manusear
amostras e controlos. Use luvas de laboratdrio, bata de laboratdrio e prote¢do ocular quando manusear amostras
e reagentes do Kkit.

Evite a contamina¢ao microbiana e por ribonucleases dos reagentes.

Poderao ocorrer resultados falsos-positivos se o carryover de amostras (contamina¢ao de amostras por outras
amostras) nao for impedido durante a manipula¢ao das amostras.

As amostras deverao ser manuseadas como se fossem infecciosas, utilizando procedimentos laboratoriais seguros,
tais como os descritos em Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories®* e no Documento M29-A4
do CLSI.%

Integridade

Nao utilize kits fora dos prazos de validade.
Nao misturar reagentes.

Naio utilize um tubo de teste cobas® Cdiff danificado ou um tubo de teste cobas® Cdiff que tenha caido depois de
retirado da sua bolsa de aluminio.

Nao reutilize os tubos de teste cobas® Cdiff. Se um tubo de teste cobas® Cdiff nao estiver alojado num invélucro,
ou se o compartimento de amostra do tubo ja contiver liquido, NAO utilize o tubo.

Todos os equipamentos devem ser mantidos adequadamente, de acordo com as instrugdes do fabricante.

Todos os kits de reagente devem ser armazenados adequadamente. Consulte a Tabela 3.

07968485190-07PT
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Eliminacao
o Ostubos de teste cobas® Cdiff devem ser eliminados num recipiente apropriado para residuos com potencial risco
bioldgico, conforme especificado pelas normas de seguranca e saude ambiental especificas da sua instituicéo.

« Os reagentes e controlos do cobas® Cdiff contém azida de sddio (consultar “Adverténcias e precaugdes”). A azida
de sédio pode reagir com tubagens de chumbo e de cobre, produzindo azidas metalicas altamente explosivas.
Quando eliminar solugdes contendo azida de sédio nos lavatdrios do laboratério, lave os canos com um grande
volume de agua fria para impedir a formacéao de azidas.

« Elimine os tubos de teste nao utilizados e os residuos em conformidade com a legislagao nacional, federal, estatal
e local.
Derrames e limpeza
« Se ocorrerem derrames no cobas® Liat® Analyzer, siga as instrugdes de limpeza aplicaveis indicadas no Guia do
Utilizador do cobas® Liat® System.
Colheita, transporte e armazenamento de amostras

Manusear todas as amostras tendo em conta a possibilidade de transmitirem agentes infecciosos.

Colheita de amostras

O cobas® Cdiff s6 devera ser utilizado com amostras fecais com forma parcial ou sem forma. Isto é definido como uma
amostra fecal que toma a forma do seu recipiente. Efetue a colheita da amostra fecal num recipiente limpo, seco e ndo
usado, seguindo os procedimentos de operagido padrao da sua instituigéo.

Armazenamento e estabilidade das amostras durante o transporte

As amostras fecais sem forma mantém-se estaveis a temperatura ambiente (entre 2 e 30 °C) durante 2 dias, ou entre
2 e 8 °C durante 9 dias, antes de serem transferidas para cobas® PCR Media e testadas no cobas® Liat® System (isto foi
demonstrado testando amostras depois de armazenamentos consecutivos a 30+1 °C durante 2 dias, seguido de
armazenamento entre 2 e 8 °C durante 7 dias).

As amostras fecais ressuspensas em cobas® PCR Media mantém-se estaveis entre 2 e 30 °C durante 7 dias antes de serem
testadas no cobas® Liat® System.

O transporte de amostras de C. difficile deve obedecer as regulamentagdes nacionais, federais, estaduais e locais relativas
ao transporte de agentes etioldgicos.

07968485190-07PT
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Procedimento de teste

Fluxo de trabalho “Adicionar lote”

Figura 1. Fluxo de trabalho “Adicionar lote”

1 Inicie o sistema e inicie sessdo

Remova controlos, tubos de teste e pipetas de transferéncia do armazenamento

No Menu de testes, selecione “Novo lote”

Efetue a leitura e execute o controlo negativo

| | |
[ 2 | |
[ 3 | |
| 4 | Efetue a leitura do cddigo de barras no cartdo de cédigo de barras da ID, no folheto informativo |
[ 5 | |
[ 6 | |

Efetue a leitura e execute o controlo positivo

Fluxo de trabalho de transferéncia de amostra

Figura 2. Fluxo de trabalho de transferéncia de amostra

| Mergulhe uma zaragatoa na amostra fecal

—_

| Coloque a zaragatoa num tubo com cobas® PCR Media

| Quebre a haste da zaragatoa pelo né cinzento

W N

| Coloque a tampa no tubo e misture por rotagdo pelo menos 5 vezes

Fluxo de trabalho do cobas® Cdiff

Figura 3. Fluxo de trabalho do cobas® Cdiff

1 Inicie o sistema e inicie sessdo

| | |
| 2 | Remova amostras, tubos de teste e pipetas de transferéncia do armazenamento |
| 3 | A partir do menu principal, selecione “Executar teste” |
| 4 | Efetue a leitura do cédigo de barras do tubo de teste cobas® Cdiff |
| 5 | Efetue a leitura ou introduza a ID de amostra |
5 Adicione a amostra ao tubo de teste cobas® Cdiff, utilizando uma pipeta de transferéncia e volte
a colocar a tampa no tubo
| 7 | Efetue novamente a leitura do cédigo de barras do tubo de teste cobas® Cdiff |
| 8 | Inicie a corrida, inserindo o tubo de teste cobas® Cdiff |
| 9 | Examine os resultados* |
| 10 | Descarregue e elimine o tubo de teste cobas® Cdiff usado |

* Para detalhes do envio de resultados para DMS e LIS, consulte o Guia do utilizador atual do cobas® Liat® System.
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Instrucoes de utilizacéo

Procedimento “Adicionar lote”

Antes de utilizar um novo lote de tubos de teste cobas® Cdiff, deve ser executado o procedimento “Adicionar lote” no
cobas® Liat® Analyzer para validar o lote de tubos de teste cobas® Cdiff no seu local de trabalho. O procedimento inclui
a execuc¢do de uma amostra de controlo negativo e uma amostra de controlo positivo Cdiff.

Materiais necessarios para o “Adicionar lote”

e Novo lote de teste de acidos nucleicos cobas® Cdiff para utilizagdo no cobas® Liat® System (dois tubos de teste)
e 2 pipetas de transferéncia da embalagem de pipetas de transferéncia cobas® Liat®

e Cartao de codigo de barras da ID do folheto informativo do novo lote de tubos de teste cobas® Cdiff

e Controlo positivo do cobas® Liat® Cdiff

e Controlo negativo do cobas® Liat*

e Cartao de codigo de barras do controlo positivo Cdiff do cobas® Liat® e do controlo negativo do cobas® Liat®

Nota: para instrugoes de operagio detalhadas, consulte o Guia do utilizador do cobas® Liat® System.

Procedimento

1. Prima o botdo de ligar/desligar para ligar o cobas® Liat® Analyzer.

2. Selecione Iniciar sessdo no ecra do cobas® Liat® Analyzer.

3. Introduza o nome de utilizador quando este for pedido e selecione Introduzir.

4. Introduza a palavra-passe de utilizador quando esta for pedida e selecione Introduzir.

Nota: o sistema poderd pedir-lhe para confirmar que leu o Guia do utilizador (isto é, 0 Guia do utilizador do
cobas® Liat® System).

5. Selecione Menu de testes no menu principal de um cobas® Liat® Analyzer.
6. Selecione Novo lote no fundo da lista.

7. Quando o sistema indicar Ler ID folheto infor., selecione Ler e efetue a leitura do cartao de cédigo de barras da ID
no folheto informativo do cobas® Cdiff. Certifique-se de que a luz vermelha de leitura incide sobre todo o cédigo de
barras.

Nota: o sistema poderd pedir-lhe para confirmar que leu o folheto informativo ou as instrugées de utilizacdo.

8. Quando o sistema indicar Ler ID controlo negativo, selecione Ler e efetue a leitura do cartdo de cédigo de barras
do Controlo Negativo incluido no kit de controlos. Certifique-se de que a luz vermelha de leitura incide sobre todo
o cddigo de barras. Em seguida, o cobas® Liat® Analyzer apresenta a mensagem Adicionar controlo negativo e ler
ID tubo.

9. Segure um tubo de controlo negativo do cobas® Liat® na vertical e bata suavemente numa superficie plana para
recolher o liquido no fundo do tubo.

10. Abra uma bolsa de aluminio de um tubo de teste cobas® Cdiff (do lote a adicionar) e retire o tubo de teste.

07968485190-07PT
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11. Utilize uma pipeta de transferéncia da embalagem de pipetas de transferéncia cobas® Liat® para adicionar controlo
negativo cobas” Liat® ao tubo de teste cobas® Cdiff. Aperte firmemente o bolbo da pipeta até que o mesmo fique
totalmente esvaziado, e depois insira a ponta da pipeta no liquido e aspire a amostra desapertando lentamente o bolbo.

Nota: utilize apenas a pipeta de transferéncia fornecida na embalagem de pipetas de transferéncia cobas® Liat® para
transferir controlos e amostras para o tubo de teste cobas® Cdiff.

12. Retire cuidadosamente a tampa do tubo de teste cobas® Cdiff e insira a pipeta na abertura. Coloque a ponta da pipeta
perto do fundo do segmento aberto.

13. Aperte lentamente o bolbo para esvaziar o contetido da pipeta para dentro do tubo de teste cobas® Cdiff. Evite criar
bolhas na amostra. Nao solte o bolbo da pipeta enquanto a pipeta ainda se encontrar no tubo de teste cobas® Cdiff.

Nota: ndo perfure o tubo de teste cobas® Cdiff ou o selo no fundo do compartimento de amostra. Se qualquer destes dois
componentes ficar danificado, elimine o tubo de teste cobas® Cdiff e a pipeta de transferéncia e reinicie
o procedimento de teste com um novo tubo de teste e pipeta cobas® Cdiff.

14. Enrosque novamente a tampa do tubo de teste cobas® Cdiff. Elimine a pipeta de transferéncia.

15. Selecione Ler e coloque o tubo de teste cobas® Cdiff na horizontal na mesa por debaixo do leitor de c6digo de barras
de modo que a luz vermelha de leitura incida sobre todo o cddigo de barras. A porta de entrada de tubos no cimo do
cobas® Liat® Analyzer abre-se automaticamente assim que o codigo de barras for lido.

16. Remova o invélucro do tubo de teste cobas® Cdiff e insira imediatamente o tubo de teste cobas® Cdiff no cobas® Liat®
Analyzer, até que o tubo de teste encaixe no lugar com um estalido.

Nota: o tubo de teste cobas® Cdiff so encaixa num sentido - o lado sulcado do tubo de teste cobas® Cdiff deve ficar

a esquerda e a tampa virada para cima.

17. Se o tubo de teste ndo for inserido até que a porta feche, volte a efetuar a leitura do cédigo de barras do tubo de teste
cobas® Cdiff e insira novamente o tubo de teste cobas® Cdiff. Apds o tubo de teste cobas® Cdiff ter sido inserido
adequadamente, o cobas” Liat® Analyzer fechara a porta automaticamente e iniciara o teste.

18. Durante o teste, o cobas® Liat® Analyzer indica o estado da execugdo e uma estimativa de tempo restante. Assim que
o teste estiver concluido, se for apresentado Resultado de controlo negativo aceite, selecione Confirmar. Se
o resultado for rejeitado, repita a execugdo do controlo negativo (passos 8 a 18). Se a corrida repetida do controlo
ndo produzir os resultados previstos, contacte o representante local da Roche.

19. Assim que o teste estiver concluido, o cobas® Liat® Analyzer apresenta a mensagem Retire o tubo de teste lenta
e cuidadosamente e abre automaticamente a porta de entrada de tubos de teste. Levante lentamente o tubo de teste
cobas® Cdiff para fora do cobas® Liat® Analyzer. Elimine o tubo de teste cobas® Cdiff usado num recipiente para
residuos com potencial risco bioldgico.

20. Selecione Anterior para prosseguir com o teste docontrolo positivo Cdiff do cobas® Liat® no mesmo equipamento.

21. Da mesma maneira, siga os passos 8 a 17 com um controlo positivo Cdiff do cobas® Liat® em vez do controlo negativo
do cobas® Liat®.

22. Se aparecer a mensagem “Resultado do controlo positivo aceite. Lote ... adicionado” no fim da corrida, selecione
Confirmar e depois selecione Anterior para voltar ao menu principal. Se o resultado for rejeitado, repita o teste do
controlo positivo Cdift do cobas® Liat®. Se a corrida repetida do controlo ndo produzir os resultados previstos,
contacte o representante local da Roche.
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23. Repita o passo 19.
24. Selecione Menu de testes para verificar se o novo lote foi adicionado.

Depois do procedimento “Adicionar lote” ter sido efetuado num analisador, utilize 0 menu Ferramentas no cobas® Liat
Analyzer com uma tecla USB para transferir as informagoes do lote para outros analisadores no seu local de trabalho.

Este procedimento permite que outros analisadores utilizem este lote de tubos de teste cobas® Cdiff sem ter de efetuar

o procedimento “Adicionar lote” em cada analisador. Siga as instru¢des no Guia do utilizador do cobas® Liat® System

e realize um “Exportar lotes de testes” no analisador no qual foi realizado “Adicionar lote”. Depois, realize o procedimento
de “Importar lotes de testes” em cada um dos outros analisadores no seu local de trabalho.

Transferéncia da amostra para cobas® PCR Media

1. A amostra fecal devera ser transferida para o tubo de cobas® PCR Media e testada dentro do periodo de tempo descrito
na sec¢ao “Colheita, transporte e armazenamento de amostras”. Neste documento, a amostra fecal original também
¢ designada como “amostra primaria”, e a suspensdo fecal em cobas® PCR Media (ver passos a seguir) também
¢ designada como “amostra secundaria”.

2. Utilize a zaragatoa fornecida no cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit para transferir a amostra fecal. Sem tocar na
parede lateral do recipiente onde se encontra a amostra fecal, mergulhe a ponta da zaragatoa totalmente na amostra
fecal até ao fim da sec¢do conica.

3. Retire sem demora a zaragatoa inoculada e coloque-a no tubo de cobas® PCR Media. Néo teste a amostra se esta nao
tiver quantidade suficiente para submergir totalmente a ponta da zaragatoa.

4. Quebre a haste da zaragatoa pela marca a cinzento, fazendo pressao contra o lado do tubo de cobas® PCR Media.
5. Coloque a tampa no tubo e misture por rota¢ao do tubo pelo menos 5 vezes.

Nota: o cobas® Cdiff foi validado para utilizacdo com o cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit. Outros dispositivos ou
tipos de meio nio foram validados para utilizagcdo com o cobas® Cdiff.

Nota: para evitar contaminagio cruzada de suspensées de amostra fecal em cobas® PCR Media, deverdo ser utilizadas
novas tampas de cor diferente (neutra; consultar “Material opcional”) para voltar a tapar os tubos de suspensoes
de amostras em cobas® PCR Media apos o processamento.

Nota: os tubos de cobas® PCR Media contém volume de cobas® PCR Media para suspensaes fecais suficientes para vdrios
ensaios no cobas® Liat® System. O volume minimo de suspensdo fecal para realizar uma corrida cobas® Cdiff
€0,2ml.

Execucgio do cobas® Cdiff em amostras clinicas

Material necessario para uma corrida cobas® Cdiff

e Tubo de teste cobas® Cdiff da bolsa de aluminio cobas® Cdiff

e Pipeta de transferéncia da embalagem de pipetas de transferéncia cobas® Liat®

e Amostras fecais transferidas e ressuspensas em cobas® PCR Media (consultar “Transferéncia da amostra para
cobas® PCR Media”)
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Procedimento

1. Certifique-se de que o cobas® Liat® Analyzer esta ligado.

2. Selecione Iniciar sessao no ecra do cobas® Liat® Analyzer.

3. Introduza o nome de utilizador quando este for pedido e selecione Introduzir.

4. Introduza a palavra-passe de utilizador quando esta for pedida e selecione Introduzir.

Nota: o sistema poderd pedir-lhe para confirmar que leu o Guia do utilizador (isto é, o Guia do utilizador do
cobas® Liat® System).

5. A partir do menu principal, selecione Executar teste.

6. Abra uma embalagem do tubo de teste cobas® Cdiff e tire para fora o tubo de teste. Quando aparecer a mensagem Ler
ID de tubo, selecione Ler e coloque o tubo de teste cobas® Cdiff na horizontal na mesa por debaixo do leitor de codigo
de barras de modo que a luz vermelha de leitura incida sobre todo o cédigo de barras.

7. Quando aparecer a mensagem Ler ID de amostra, selecione Ler para efetuar a leitura do c6digo de barras da amostra.
No caso do cddigo de barras da amostra nao poder ser lido, selecione Introduzir para introduzir manualmente a ID
da amostra.

Nota: dependendo da configuragdo do analisador, se for necessdrio confirmar a informagdo do paciente recebida,
selecione o botdo Confirmar.

8. Quando for solicitado, adicione a amostra ao tubo de teste cobas® Cdiff.

9. Use uma pipeta de transferéncia da embalagem de pipetas de transferéncia cobas® Liat® para transferir amostra
secundadria. Aperte firmemente o bolbo da pipeta até que o mesmo fique totalmente esvaziado, e depois insira a ponta
da pipeta no liquido e aspire a amostra desapertando lentamente o bolbo.

Nota: mude de luvas antes de retirar uma pipeta de transferéncia da embalagem de pipetas de transferéncia
cobas® Liat*, para evitar contaminagio da embalagem de pipetas.

10. Retire cuidadosamente a tampa do tubo de teste cobas® Cdiff e insira a pipeta na abertura. Coloque a ponta da pipeta
perto do fundo do segmento aberto.

11. Aperte lentamente o bolbo para esvaziar o contetido da pipeta para dentro do tubo de teste cobas® Cdiff. Nao solte
o bolbo da pipeta enquanto a pipeta ainda se encontrar no tubo de teste cobas® Cdiff.

12. Volte a colocar a tampa no tubo de teste cobas® Cdiff e elimine a pipeta de transferéncia.
Nota: evite contaminagdo cruzada de luvas, equipamentos e superficies de trabalho com o contetido residual da pipeta.

13. Selecione Ler e efetue novamente a leitura do c6digo de barras do mesmo tubo de teste cobas® Cdift. A porta de
entrada de tubos de teste no cimo do cobas® Liat® Analyzer abre-se automaticamente.

14. Remova o invélucro do tubo de teste cobas® Cdiff e insira imediatamente o tubo de teste cobas® Cdiff no cobas® Liat®
Analyzer, até que o tubo de teste encaixe no lugar com um estalido.

Nota: o tubo de teste cobas® Cdiff so encaixa num sentido - o lado sulcado do tubo de teste cobas® Cdiff deve ficar
a esquerda e a tampa virada para cima.
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15. Se o tubo de teste ndo for inserido até que a porta feche, volte a efetuar a leitura do cédigo de barras do tubo de teste
cobas® Cdiff e insira novamente o tubo de teste cobas® Cdiff. Apds o tubo de teste cobas® Cdiff ter sido inserido
adequadamente, o cobas® Liat” Analyzer fechara a porta automaticamente e iniciara o teste.

16. Durante o teste, o cobas® Liat® Analyzer indica o estado da execugdo e uma estimativa de tempo restante. Assim que
o teste estiver concluido, o cobas® Liat® Analyzer apresenta a mensagem Retire o tubo de teste lenta e cuidadosa-
mente e abre automaticamente a porta de entrada de tubos de teste. Levante lentamente o tubo de teste cobas® Cdiff
para fora do cobas® Liat” Analyzer. Elimine o tubo de teste cobas® Cdiff usado num recipiente para residuos com
potencial risco biolédgico.

17. Selecione Relatorio para visualizar o relatdrio de resultados. Se aplicavel, selecione Imprimir para imprimir
o relatério.

18. Selecione Anterior e, em seguida, Principal, para regressar ao menu principal para efetuar o teste seguinte.

Execucéo de corridas de controlo adicionais

Em conformidade com os requisitos locais, estatais, federais e/ou de agéncias de acreditagdo, podem ser executadas
corridas de controlos adicionais com um lote de tubos de teste cobas® Cdiff que ja tenha sido adicionado através do
procedimento “Adicionar lote”. Utilize o Kit de Controlo Positivo e Negativo do cobas® Cdiff para utilizagdo com
o cobas® Liat® System para efetuar estas corridas.

Material necessario para as corridas de controlos adicionais
e Tubos de teste cobas® Cdiff e pipetas de transferéncia
¢ Controlo positivo Cdiff do cobas® Liat® e/ou controlo negativo do cobas® Liat®

e (Cddigo de barras correspondente do controlo positivo Cdiff do cobas® Liat e/ou do controlo negativo do cobas® Liat®

Procedimento

Utilize o procedimento descrito na sec¢ao “Executar o cobas® Cdiff em amostras clinicas”, para executar as corridas de
controlos adicionais. No passo 7, certifique-se de que utiliza os cédigos de barras de controlo fornecidos no Kit de
controlo positivo e negativo cobas® Cdiff para efetuar a leitura como codigo de barras da ID da amostra. A interpretagdo
de resultados do cobas® Cdift ao executar controlos negativos ou controlos positivos Cdiff adicionais, é indicada na
Tabela 9 e na Tabela 10 da sec¢do “Interpretagdo dos resultados”. Se forem utilizados cddigos de barras que nao sejam
os codigos de barras de controlos fornecidos, poderao ser originados resultados de controlo incorretos.
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Resultados

Controlo de qualidade e validade dos resultados

Durante o procedimento “Adicionar lote” descrito anteriormente, sio executados um controlo positivo Cdiff cobas® Liat®
e um controlo negativo cobas® Liat®. Para que os resultados sejam validados no equipamento, tém de ser obtidos
resultados vélidos tanto do controlo positivo como do controlo negativo com o novo lote de tubos de teste cobas® Cdiff.
Podem ser efetuadas corridas de controlos adicionais depois do procedimento “Adicionar lote”. Para os detalhes, consulte
“Executar corridas de controlo adicionais” nas instrugdes de utilizagdo.

O controlo interno Cdiff do cobas® Liat® estd contido dentro de cada tubo de teste cobas® Cdiff e serd executado
juntamente com cada amostra durante todo o fluxo de trabalho do teste.

Controlo positivo

O controlo positivo Cdiff do cobas® Liat” contém ADN de plasmideos ndo infeciosos com sequéncia do C. difficile alvo.
O controlo positivo Cdiff do cobas® Liat® verifica a integridade dos reagentes no tubo de teste cobas® Cdiff e o funciona-
mento adequado do cobas® Liat Analyzer. Se os resultados do controlo positivo Cdiff do cobas® Liat® forem frequente-
mente invélidos, contacte o representante local da Roche, para obter assisténcia técnica.

Controlo negativo

O controlo negativo do cobas® Liat® ndo contém sequéncias alvos e monitoriza uma potencial contaminagdo com
sequéncias alvos do fluxo de trabalho ou do ambiente. Se os resultados do controlo negativo do cobas® Liat® forem
frequentemente invalidos, contacte o representante local da Roche, para obter assisténcia técnica.

Controlo interno

No tubo de teste é incluido o organismo completo do controlo interno (Bti) e é automaticamente adicionado a todas as
amostras no inicio da preparagdo de amostras. O controlo interno do Cdiff cobas® Liat® é uma bactéria quimicamente
inativada que é incluida em cada tubo de teste cobas® Cdiff e é processada juntamente com cada amostra. O controlo
interno verifica o processamento adequado das bactérias alvo ao longo de todos os passos do teste e monitoriza a presenca
de inibidores na preparagdo de amostras e a PCR. O controlo interno Cdift do cobas® Liat® deve ser positivo numa amostra
negativa e pode ser negativo ou positivo numa amostra positiva para o Cdiff.
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Interpretacéo dos resultados
Nota: a validagdo de todos as amostras e corridas de controlo é determinada pelo cobas® Liat® System.

Os resultados quando o procedimento “Adicionar lote” é executado sdo interpretados conforme indicado na Tabela 7.

Tabela 7. Interpretacéo de resultados do cobas® Cdiff quando é executado o procedimento “Adicionar lote”

Indicacgéo no cobas® Liat® Analyzer Impresséo e interpretacio do relatério de resultados

Controlo negativo vélido Controlo negativo valido
O controlo é negativo para a presenga de ADN de C. difficile.

Controlo negativo invélido. Repetir exec. | Controlo negativo invalido

O resultado € invalido. O controlo negativo deve ser novamente testado para obter um resultado
vélido. Repita a corrida.

Controlo positivo valido Controlo positivo valido
O controlo € positivo para a presenga de ADN de C. difficile.

Controlo positivo invalido. Repetir exec. | Controlo positivo invalido

O resultado € invalido. O controlo positivo deve ser novamente testado para obter um resultado
vélido. Repita a corrida.

Os resultados de amostra sao interpretados conforme indicado na Tabela 8.

Tabela 8. Interpretacéo de resultados do cobas® Cdiff quando é executada uma amostra clinica

Indicacgéio no cobas® Liat® Analyzer Impresséo e interpretacéo do relatério de resultados
Cdiff Detetado Cdiff Detetado

A amostra € positiva para a presenc¢a de ADN de C. difficile.
Cdiff Nao detetado Cdiff Ndo detetado*

A amostra é negativa relativamente ADN do C. difficile ou, caso presente, ndo foi detetado.

Teste invélido Teste invalido**

O resultado € invalido. A amostra original devera ser novamente testada para obter um resultado
vélido. Consulte “Procedimento recomendado de repeti¢éo de teste”.

Teste anulado pelo utilizador Teste anulado pelo utilizador

Corrida cancelada pelo utilizador. A amostra original devera ser novamente testada para obter um
resultado vélido. Consulte “Procedimento recomendado de repeti¢do de teste”.

Teste anulado pelo sistema Teste anulado pelo sistema

Corrida cancelada pelo sistema. A amostra original devera ser novamente testada para obter um
resultado vélido. Consulte “Procedimento recomendado de repeti¢éo de teste”.

* Um resultado negativo ndo exclui a presenca de ADN de C. difficile, porque os resultados dependem de uma colheita adequada de
amostra, da auséncia de inibidores e da presenca de ADN suficiente para poder ser detetado.

** Poderdo ser obtidos resultados invélidos se as amostras contiverem matéria fecal em excesso ou substancias interferentes que impegam
a extragdo do 4cido nucleico alvo e/ou a sua amplificacéo e detecéo. Para as substancias interferentes conhecidas, consulte a secgéo
“Limitag6es do procedimento”. Volume de amostra insuficiente também pode originar resultados invélidos. O volume minimo de suspensdo
fecal/cobas® PCR Media necessdria para o cobas® Cdiff é 0,2 ml.

Quando sao executados controlos adicionais depois do procedimento “Adicionar lote”, os resultados sao interpretados
conforme indicado na Tabela 9 e na Tabela 10.
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Tabela 9. Interpretacéo de resultados do cobas® Cdiff quando é executado um controlo positivo

Indicagéo no cobas® Liat® Analyzer Impresséo e interpretacéo do relatério de resultados

Controlo positivo valido Controlo positivo valido

O controlo € positivo para a presenga de ADN de C. difficile.

Controlo positivo invalido Controlo positivo invalido

O resultado é invélido.
O Controlo Positivo deve ser novamente testado para obter um resultado vélido. Repita a corrida.

Tabela 10. Interpretagéo de resultados do cobas® Cdiff quando é executado um controlo negativo

Indicacéo no cobas® Liat® Analyzer Impresséo e interpretacéo do relatério de resultados

Controlo negativo vélido Controlo negativo valido

O controlo é negativo para a presenca de ADN de C. difficile.

Controlo negativo invélido Controlo negativo invalido

O resultado € invalido.
O controlo negativo deve ser novamente testado para obter um resultado valido. Repita a corrida.

Procedimento recomendado de repeticédo de teste

Corridas invalidas e corridas falhadas/canceladas podem ser repetidas uma vez utilizando a mesma amostra secundaria. Se

a corrida repetida ainda for invalida, pode ser preparada uma nova amostra secundaria a partir da amostra fecal primaria.

Alternativamente, obtenha uma nova amostra primaria, se possivel, para efetuar novamente o cobas® Cdiff.

Limitagoes do procedimento

1.

O cobas® Cdiff s6 foi validado para utilizagao com amostras fecais sem forma ou com forma parcial que tenham sido
transferidas para o tubo de cobas® PCR Media de acordo com estas instrugdes de utilizagdo (também denominadas
Folheto informativo).

A obtencgdo de resultados fiaveis esta dependente da colheita, transporte, armazenamento e processamento adequados
das amostras. Siga os procedimentos descritos neste documento de instru¢des de utilizagao do cobas® Cdiff e no Guia
do Utilizador do cobas® Liat® System.

A detegdo de ADN do C. difficile depende do niumero de organismos presentes na amostra e podera ser afetada pelos
métodos de colheita/processamento das amostras, o historico de hospitalizagdo, o regime de tratamento antibiético
e as estirpes de C. difficile.

Devido a interferéncia de varias substincias, poderdo ocorrer resultados falsos-negativos ou invalidos. O Controlo
Interno esta incluido no cobas® Cdiff para ajudar a identificar as amostras que contém substincias passiveis de
interferir com o isolamento de acidos nucleicos e a amplificagdo por PCR. As substancias interferentes conhecidas

incluem, mas podem nao se limitar, as seguintes:
o Asamostras que contém mais do que 50% (peso/volume) de mucina podem gerar resultados falsos-negativos.

Um resultado positivo ¢ indicativo da presen¢a de ADN do C. difficile, mas ndo necessariamente de organismos
viaveis. Por conseguinte, este teste ndo é recomendado para utilizagdio em monitorizagdo de tratamentos ou como um
teste de cura.

Mutagoes ou polimorfismos em regides de ligacao do primer ou da sonda poderao afetar a detegdo de variantes novas
ou desconhecidas, originando um resultado falso-negativo com o cobas® Cdiff.
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7. O valor preditivo de um teste depende da prevaléncia da doen¢a numa determinada populagao.

8. A utilizagdo deste produto deve estar limitada a pessoal com formagao sobre a utilizagao do cobas® Liat® System.

Avaliacao do desempenho

Sensibilidade analitica

A sensibilidade analitica (Limite de Dete¢ao ou LoD) do cobas® Cdiff foi determinada por analise de culturas quantificadas
do C. difficile diluidas a varios niveis de concentragao, numa suspensao de fundo fecal negativo em cobas® PCR Media.
Foram testados todos os niveis em trés réplicas, cada uma utilizando dois lotes inicos de tubos de teste cobas® Cdiff.

O nivel mais baixo com taxa de positividade de 100% foi testado com réplicas adicionais para confirmar o nivel do LoD.

Se a taxa de positividade geral para esse nivel foi inferior a 95%, o nivel acima do painel foi testado com réplicas adicionais.
O nivel final do LoD foi confirmado com pelo menos 21 réplicas adicionais. O LoD para este teste é definido como

a concentragdo do alvo que pode ser detetada como positiva em > 95% das réplicas testadas, com base nos resultados
gerados pelo lote de reagente de pior desempenho.

Os resultados do estudo de sensibilidade analitica estdo indicados na Tabela 11.

Tabela 11. Limite de Detego (LoD) do teste cobas® Cdiff

. . Tipo de Tipo de o . LoD
ID da estirpe Toxinotipo REA* PFG' Ribotipo Fendétipo (CFU/zaragatoa)
ATCC 43255 (VPI 10463) 0 N/A N/A 87 A+B+CDT- 90
R12087 (CD196) 1] BI NAP1 27 A+B+CDT+ 45

* Andlise com endonucleases de restrigdo. * Gel de campo pulsado.

Deteccéo de gendétipos do C. difficile

Foi verificado o limite de dete¢ao do cobas® Cdiff em 37 estirpes toxigénicas representando toxinotipos adicionais,
testando 3 réplicas por estirpe a 3 vezes o nivel do LoD (270 CFU/zaragatoa) do ATCC 43255. Foram preparadas dilui¢oes
e amostras de teste de uma maneira semelhante a descrita atrds no estudo do Limite de Detec¢do (LoD).

Todas as 37 estirpes toxigénicas (Tabela 12) foram detetadas como positivas a 100% neste estudo, confirmando que
o cobas® Cdiff pode detetar estes gendtipos do C. difficile.

Tabela 12. Resumo dos resultados da verificagdo toxigénica do C. difficile

Estirpe Cdiff Toxinotipo Ribotipo Taxa de positividade
1 ATCC+# BAA-1382, 630 0 12 100,00%
2 EX 623 | 102 100,00%
3 AC 008 Il 103 100,00%
4 2004118, CDC-204118 (NAP-1) 1l 27 100,00%
5 SE 844 llla 80 100,00%
6 CH6230 lllc N/A 100,00%
7 P43 v N/A 100,00%
8 55767 v 23 100,00%
9 2748-06 Vv 78 100,00%
10 SE 881 Vv 45 100,00%
11 SE 1203 Vi 33 100,00%
12 57267 VI 63 100,00%
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Estirpe Cdiff Toxinotipo Ribotipo Taxa de positividade
13 ATCC# 43598, 1470 VIl 17 100,00%
14 51680 IX 19 100,00%
15 CCUG 8864/STCC20309 X 36 100,00%
16 F15 Xl N/A 100,00%
17 IS 25 Xl 56 100,00%
18 R 9367 Xl 70 100,00%
19 R 10870 XIV (novo XIVa) 111 100,00%
20 R 9385 XV (novo XIVb) 122 100,00%
21 SUC36 XVI 78 100,00%
22 No 1313 XVII 232 100,00%
23 K095 XVIII 14 100,00%
24 TR13 XIX N/A 100,00%
25 TR14 XX N/A 100,00%
26 CH6223 XXI N/A 100,00%
27 CD07-468 XXII N/A 100,00%
28 8785 XXIII (novo I1Xc) N/A 100,00%
29 597B XXIV 131 100,00%
30 7325 XXV 27 100,00%
31 7459 XXVI N/A 100,00%
32 KK2443/2006 XXVII N/A 100,00%
33 CD08-070 XXVII 126 100,00%
34 CD07-140 XXIX 56 100,00%
35 ES 130 XXX N/A 100,00%
36 WA 151 XXXI N/A 100,00%
37 173070 XXX N/A 100,00%

Precisao

Foi realizado um estudo de precisdo interno utilizando um painel composto por culturas ATCC 43255 de C. difficile
diluidas numa suspensao fecal negativa em cobas® PCR Media, para niveis de concentragao abaixo do Limite de Detegao
(LoD), perto do LoD e acima do LoD do cobas® Cdiff. Também foi testado um nivel negativo composto apenas da
suspensao fecal negativa em cobas® PCR Media. O estudo utilizou 3 lotes unicos de reagentes do cobas® Cdiff

e 6 equipamentos, para um total de 192 corridas num periodo de tempo de 12 dias. A Tabela 13 apresenta uma descri¢ao
dos painéis de precisdo e o resumo do estudo.

A andlise dos componentes de variagio (Tabela 14) sugeriu que a maioria da variabilidade dos valores Ct alvo se deve

a fatores aleatorios e do equipamento (67% e 32%, respetivamente) para um nivel de concentragdo ao nivel do LoD ou
proximo do LoD. Para um nivel de concentragio superior ao LoD, a maioria da variabilidade do valor Ct deve-se a fatores
aleatdrios e do lote (58% e 20%, respetivamente). Os resultados (Tabela 15) indicam que os valores Ct alvo apresentam um
CV geral (%) de 2,4% para um nivel de concentragio ao nivel do LoD e 2,3% para um nivel de concentragao superior

ao LoD.

Tabela 13. Andlise de taxa de positividade do estudo de precisdo interno

Membro N.° de N.° de Taxa de LC de 95%

do painel testados positivos positivos Inferior Superior
Negativo 48 0 0,0% 0,0% 7,4%
<1xLoD 48 33 68,8% 54,7% 80,1%
~1 x LoD 48 48 100,0% 92,6% 100,0%
~ 3 x LoD 48 48 100,0% 92,6% 100,0%

LoD = limite de detecgéo
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Tabela 14. Anélise dos componentes de variagdo de Ct dos membros do painel de preciséo

Componentes de variacdo / Percentagem de
Nivel Ct contribuicéo do total Total
médio
Lote Equipamento Dia Aleatério
0,008 0,189 0 0,398 0,595
~1 x LoD 31,8
1% 32% 0% 67% 100,00%
0,097 0,049 0,055 0,274 0,476
~3 x LoD 30,3
20% 10% 12% 58% 100,00%

LoD = limite de detecc¢édo

Tabela 15. Andlise dos desvios padrdo de Ct e coeficientes de variagdo (%) dos membros do painel de preciséo

Ct Componentes do DP / Percentagem CV
Nivel . Total
médio Lote Equipamento Dia Aleatério
0,089 0,434 0 0,631 0,771
~ 1 x LoD 31,8
0,30% 1,40% 0% 2,00% 2,40%
0,312 0,222 0,234 0,524 0,69
~3 x LoD 30,3
1,00% 0,70% 0,80% 1,70% 2,30%

LoD = limite de detecc¢édo

Especificidade analitica
Para avaliar a especificidade analitica do cobas® Cdiff, foram testados os seguintes painéis de organismos:

1) 118 bactérias, fungos e virus que podem ser encontrados em amostras fecais e um tipo de célula humana
(Tabela 16)

2) 32 organismos do género Clostridium, incluindo o C. difficile nao toxigénico (Tabela 17)

A especificidade analitica do Clostridium botulinum foi prevista utilizando o programa BLAST em compara¢ao com a base
de dados de sequéncias de nucleéticos GenBank para imitar o passo de geragdo de amplicons da PCR.

Todas as bactérias e células humanas foram adicionadas a uma concentragdo de 1 x 10° unidades*/ml, e todos os virus
foram adicionados a uma concentragio de 1 x 10° unidades*/ml equivalentes em matriz fecal. Os testes foram executados
com os organismos sozinhos ou com dois isolados do C. difficile toxigénico presentes individualmente a 3 x o Limite de
Detegdo (LoD) do cobas® Cdiff. Os resultados indicaram que nenhum destes organismos interferia com a dete¢ao dos
alvos Cdiff pretendidos. Nenhum produziu resultados falsos-positivos quando ndo estavam presentes quaisquer dos alvos
C. difficile pretendidos.

* As bactérias foram quantificadas em unidades formadoras de coldnias (CFU)/ml, as células humanas foram
quantificadas em células/ml e os virus foram quantificados em TCIDso/ml, exceto o Chlamydia trachomatis que foi
quantificado em IFU/ml
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Tabela 16. Microrganismos e células humanas testados

Abiotrophia defectiva

Acinetobacter baumannii

Acinetobacter Iwoffii

Aeromonas hydrophila

Alcaligenes faecalis ATCC 35655

Alcaligenes faecalis subespécie faecalis
ATCC 15554

Alcaligenes faecalis subespécie faecalis
ATCC 8750

Anaerococcus tetradius

Bacillus cereus ATCC 11778

Bacillus cereus ATCC 13472

Bacteroides caccae

Bacteroides fragilis

Bacteroides merdae

Bacteroides stercoris

Bifidobacterium adolescentis

Bifidobacterium longum

Campylobacter coli ATCC 33559

Campylobacter jejuni ATCC 43479

Campylobacter jejuni subespécie jejuni
ATCC 33292

Candida albicans

Candida catenulata

Cedecea davisae

Chlamydia trachomatis serovar L2 LGVII454

Citrobacter amalonaticus

Citrobacter freundii

Citrobacter koseri

Citrobacter sedlakii

Collinsella aerofaciens

Corynebacterium genitalium

Desulfovibrio piger

Edwardsiella tarda

Eggerthella lenta

Enterobacter aerogenes

Enterobacter cloacae

Enterococcus casseliflavus

Enterococcus cecorum

Enterococcus dispar

Enterococcus faecium van A

Enterococcus faecalis van B

Enterococcus gallinarum van C

Enterococcus hirae

Enterococcus raffinosus

Escherichia coli ATCC 11775

Escherichia coli ATCC 25922

Escherichia coli 0157:H7 ATCC 700927

Escherichia fergusonii

Escherichia hermannii

Fusobacterium varium

Gardnerella vaginalis

Gemella morbillorum

Hafnia alvei

Células humanas HCT-15

Helicobacter fennelliae

Helicobacter pylori

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae subespécie
pneumoniae

Lactobacillus acidophilus

Lactobacillus reuteri

Lactococcus lactis

Leminorella grimontii

Listeria grayi

Listeria innocua

Listeria monocytogenes ATCC 15313

Listeria monocytogenes ATCC BAA-839

Mitsuokella multacida

Mobiluncus curtisii

Moellerella wisconsensis

Morganella morganii

Neisseria gonorrhoeae

Peptoniphilus asaccharolyticus

Peptostreptococcus anaerobius

Plesiomonas shigelloides

Porphyromonas asaccharolytica

Prevotella melaninogenica

Proteus mirabilis ATCC 25933

Proteus mirabilis ATCC 29906

Proteus penneri

Providencia alcalifaciens

Providencia rettgeri

Providencia stuartii

Pseudomonas aeruginosa ATCC 35554

Pseudomonas aeruginosa ATCC 33584

Pseudomonas putida

Ruminococcus bromii

Salmonella enterica serovar Choleraesuis
ATCC 7001

Salmonella enterica subespécie arizonae
ATCC 13314 (nome antigo: Sa/monella
choleraesuis subespécie arizonae)

Salmonella enterica subespécie enterica
CMCC 1975

Salmonella enterica subespécie enterica
serovar Typhi ATCC 19430

Salmonella enterica subespécie enterica
serovar Typhimurium ATCC 14028

Serratia liguefaciens CMCC 169

Serratia liquefaciens ATCC 27592

Serratia marcescens ATCC 13880

Serratia marcescens ATCC 8100

Shigella boydii

Shigella dysenteriae

Shigella sonnei

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Stenotrophomonas maltophilia

Streptococcus agalactiae

Streptococcus dysgalactiae

Streptococcus intermedius

Streptococcus sp. estirpe V8 ATCC 12973

Streptococcus uberis

Trabulsiella guamensis

Veillonella parvula

Vibrio cholerae

Vibrio parahaemolyticus

Yersinia bercovieri

Yersinia rohdei

Citomegalovirus (HHV5)

Adenovirus humano tipo 41

Coxsackievirus humano A4

Coxsackievirus humano B4

Ecovirus humano 11

Enterovirus humano 71

Rotavirus humano

Norovirus Gll
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Tabela 17. Organismos do género Clostridium,

incluindo o C. difficile ndo toxigénico

Clostridium beijerinckii

Clostridium bifermentans

Clostridium bolteae

Clostridium botulinum*

Clostridium butyricum

Clostridium chauvoei

Clostridioides difficile serogrupo B
(ndo toxigénico)

Clostridioides difficile serogrupo |
(né&o toxigénico)

Clostridioides difficile (ES 1103)
(ndo toxigénico tipo Xla)**

Clostridioides difficile (6035/06)
(ndo toxigénico tipo Xla)**

Clostridioides difficile (F14)
(ndo toxigénico tipo XIb)**

Clostridium fallax

Clostridium haemolyticum

Clostridium histolyticum

Clostridium innocuum

Clostridium methylpentosum

Clostridium nexile

Clostridium novyi

Clostridium orbiscindens
(novo nome: Flavonifractor plautii)

Clostridium paraputrificum

Clostridium perfringens

Clostridium ramosum

Clostridium scindens

Clostridium septicum

Clostridium sordellii

Clostridium sphenoides

Clostridium spiroforme

Clostridium sporogenes ATCC 15579

Clostridium sporogenes CCRI 11128

Clostridium symbiosum

Clostridium tertium

Clostridium tetani

* Baseado na andlise do programa BLAST.

** Estdo incluidas nesta tabela 3 estirpes Cdiff ndo toxigénicas (toxinotipo XI) testadas durante o estudo de inclusividade que n&do foram

detetadas pelo teste cobas® Cdiff.

Interferéncia

Foram testados 38 medicamentos frequentemente utilizados, assim como gordura fecal, sangue total e mucina,
relativamente aos efeitos de uma possivel interferéncia com o cobas® Cdiff. Todas as substancias foram testadas a niveis
acima do que seria razoavelmente esperado de ser colhido numa zaragatoa de uma amostra fecal. A quantidade de
substincia interferente é expressa como a concentra¢do na amostra fecal primaria. Foram adicionados 2 isolados de

C. difficile a uma concentragao de 3 x o Limite de Dete¢ao (LoD) do cobas® Cdiff e usados como alvos nos testes. Nao
foi observada qualquer interferéncia para as substancias exégenas. Para a gordura fecal, nao foi observada qualquer
interferéncia até 39% (p/v); para sangue total, ndo foi observada qualquer interferéncia até 100% (p/v) e, para mucina,
ndo foi observada qualquer interferéncia até 50% (p/v). Estes resultados estdo indicados na Tabela 18.
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Tabela 18. Resultados de testes para substancias interferentes

07968485190-07PT

Substancia

Concentracéo

Gordura fecal

0,22% a 39% (p/v)

Sangue total

100% (p/v)

Mucina 50% (p/v)

Aleve 100% (p/v)
Mylanta 100% (p/v)
Anusol 100% (p/v)
Dulcolax 23%* (p/v)

Laxante Equate

50%* (p/v)

Hidrocortisona Equate

100% (p/v)

Sulfato de bério de alta densidade E-Z-HD

100% (p/v)

Fleet

100% (p/v)

Supositdrios de glicerina

100% (p/v)

Supositérios Gravol

100% (p/v)

Gel contracetivo Gynol Il

10%* (p/v)

Imodium 100% (p/v)
Kaopectato 100% (p/v)
K-Y Jelly 100% (p/v)

Metronidazol

100% (p/v)

Miconazol

100% (p/v)

Oleo mineral

100% (p/v)

Creme Monistat

100% (p/v)

Tratamento completo Monistat

100% (p/v)

Pomada Nystatin

100% (p/v)

Acido palmitico

100% (p/v)

Pedia Lax 100% (p/v)
Pepto Bismol 25%* (p/v)
Hamamélide 50%* (p/v)

Creme hemorroidal Preparacéo H

100% (p/v)

Tomada hemorroidal Preparagdo H

100% (p/v)

Dramamine

12,500* (p/v)

Acido estedrico

100% (p/v)

Docusato sédico

100% (p/v)

Tums

5006* (p/v)

Suspensdo retal Mesalamina

100% (p/v)

Creme anti-prurido Vagisil

12,500* (p/v)

Vancomicina

100% (p/v)

Vaselina

100% (p/v)

Protetor solar

100% (p/v)

Inserto vaginal Monistat

100% (p/v)

Pelicula contracetiva vaginal

100%

Preservativos com espermicida

100%
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Desempenho clinico com amostras clinicas

O desempenho do cobas® Cdiff foi comparado a um teste de acidos nucleicos (NAT) comparativo de tecnologia avancada
disponivel no mercado, utilizando como método de referéncia testes de citotoxicidade em cultura de tecido em isolados
do C. difficile de cultura direta e enriquecida. Foram testadas pelo cobas® Cdiff e pelo NAT de comparagdo 442 amostras
fecais colhidas previamente em 2 localizagdes e 284 amostras fecais congeladas de arquivo de 5 localizages. Uma segunda
aliquota das amostras foi enviada para um laboratdrio de referéncia para testes de citotoxicidade em cultura de tecido.

O cobas® Cdiff e o teste NAT comparativo de tecnologia avangada foram executados de acordo com as instru¢des dos
fabricantes. O teste de citotoxicidade em cultura de tecido foi executado utilizando procedimentos de cultura direta

e enriquecida. Resumidamente, cada amostra fecal foi primeiro inoculada para uma agar de cicloserina-cefoxitina-frutose
pré-reduzida (CCFA-HT) e caldo CCMB TAL. O caldo CCMB TAL foi incubado durante 48 a 72 horas e depois sub-
cultivado numa agar Brucella durante 5 dias a 35 °C. Se as coldnias de C. difficile foram dificeis de isolar, os organismos
foram sub-cultivados numa agar CCFA-VA. As coldnias suspeitas foram identificadas como C. difficile pela coloragao

de Gram, pela aero-intolerancia e pelo teste Pro-Disk e foram inoculadas num caldo de carne moida anaerdbico. Os
sobrenadantes obtidos do caldo de carne moida anaerébico foram entao processados para a detegdo de toxina B do

C. difficile, utilizando o teste de citotoxicidade em cultura de tecido (teste C. DIFFICILE TOX-B, Techlab).

Foram encontradas 155 amostras positivas para o C. difficile por cultura direta e enriquecida combinada (prevaléncia:
21,3%). O desempenho do cobas® Cdiff e do teste de acidos nucleicos (NAT) comparativo relativamente a cultura, sdo
apresentados na Tabela 19 até a Tabela 21. E indicada a correlagdo com resultados de cultura direta e com resultados de
cultura direta e enriquecida combinada. “Resultados combinados” significa que se qualquer um dos resultados de cultura
direta ou de cultura enriquecida, ou ambos, forem positivos, a amostra sera considerada positiva para o resultado de
cultura combinada. Apenas quando tanto o resultado de cultura direta como o resultado de cultura enriquecida forem
negativos, a amostra sera considerada negativa para o resultado de cultura combinada.

Correlagio do cobas® Cdiff com cultura

O desempenho do cobas® Cdiff em comparagiao com cultura direta, e com cultura direta e enriquecida combinada
¢ indicado na Tabela 19 e na Tabela 20, respetivamente.

Tabela 19. cobas® Cdiff relativamente a cultura direta

Cultura direta
Positivo Negativo Total

Positivo 129 21 150

cobas® Cdiff Negativo 9 567 576

Total 138 588 726
Sensibilidade 93,5% (intervalo de confianga bilateral de 95% exato 88,1% a 96,5%)
Especificidade 96,4% (intervalo de confianca bilateral de 95% exato 94,6% a 97,7%)
Valor preditivo negativo 98,4% (intervalo de confianca bilateral de 95% exato 97,1% a 99,3%)
Valor preditivo positivo 86,0% (intervalo de confianga bilateral de 95% exato 79,5% a 90,7%)
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Tabela 20. cobas® Cdiff relativamente a cultura direta e enriquecida

Cultura direta e enriquecida

Positivo Negativo Total
Positivo 139 11 150
cobas® Cdiff Negativo 14 562 576
Total 153 573 726
Sensibilidade 90,8% (intervalo de confianga bilateral de 95% exato 85,2% a 94,5%)
Especificidade 98,1% (intervalo de confianca bilateral de 95% exato 96,6% a 98,9%)

Valor preditivo negativo

97,6% (intervalo de confianca bilateral de 95% exato 96,0% a 98,5%)

Valor preditivo positivo

92,7% (intervalo de confianca bilateral de 95% exato 87,3% a 95,9%)

Correlagio do cobas® Cdiff com o NAT comparativo

A Tabela 21 indica o desempenho do cobas® Cdiff em compara¢ao direta com um teste de acidos nucleicos (NAT)

comparativo e de tecnologia avangada.

Tabela 21. cobas® Cdiff relativamente ao teste comparativo de dcidos nucleicos (NAT)

NAT comparativo
Positivo Negativo Total
Positivo 145 5 150
cobas® Cdiff Negativo 6 570 576
Total 151 575 726

Concordancia de positivos

96,0% (intervalo de confianca bilateral de 95% exato 91,6% a 98,2%)

Concordancia de negativos

99,1% (intervalo de confianga bilateral de 95% exato 98,0% a 99,6%)

Taxas de invalidos

A taxa de invélidos para o cobas® Cdiff foi calculada a partir de resultados de teste de 978 amostras clinicas individuais,

que incluem as 726 amostras no estudo de correlacdo. Entre as 978 amostras testadas, 2 tiveram resultados cobas® Cdiff

invalidos. Ao testar novamente, 1 das 2 amostras gerou resultados validos e a outra manteve-se invalida. Assim, a taxa de

amostras invalidas para cobas® Cdiff neste grupo de amostras foi de 0,2%, e a taxa de invalidas ao testar novamente foi

de 0,1%.
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Caodigos de falha

Os seguintes codigos de falhas descritos na Tabela 22 podem ser indicados no relatdrio de resultados com base na
interpretacgdo e processo de calculo do resultado de teste.

Tabela 22. Codigos de falhas e definigbes

cotgoderai | Amosm | Coconemmo | Conmopote
ro
r IC Negativo ou Invélido. IC Negativo ou IC Negativo ou Invélido.
3* Repetir exec. Invélido. Repetir exec. Repetir exec.
r4

Cdiff positivo enquanto
x4** IC negativo ou invalido. N/A
Repetir exec.

Cdiff e/ou IC negativo ou
invalido. Repetir exec.

Cdiff positivo ou

FP N/A invélido. Repetir exec. N/A

go

g‘l . . . .
N/A N/A Cdiff pegatlvo ou invalido.

g3 Repetir exec.

g4

x5 Volume de amostra Volume de amostra Volume de amostra
demasiado baixo demasiado baixo demasiado baixo

Nota*: o cédigo de falha r3 ndo aparece para controlos positivo e negativo.

Nota**: o cddigo de falha x4 ndo aparece para controlo positivo (Adicionar lote). Para controlo positivo,
o cédigo de falha x4 sé pode ser acionado quando a falha ocorre durante corridas de controlos positivos
adicionais, depois do procedimento “Adicionar lote” (consultar “Executar corridas de controlo
adicionais™).

Para informagdes sobre cddigos de falhas adicionais, consulte o Guia do utilizador atual do cobas® Liat® System.

07968485190-07PT
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Informacoes adicionais

Caracteristicas principais do teste

Tipo de amostra

Quantidade de amostra necessaria

Duracéo do teste

Sensibilidade analitica

Especificidade

Inclusividade

07968485190-07PT

Amostras fecais sem forma

Séo fornecidos 4,3 ml de cobas® PCR Media com cada cobas® PCR Media Uni Swab
Sample Kit, e é necessario um minimo de 0,2 ml para um cobas® Cdiff.

Os resultados ficam disponiveis no prazo de ~20 minutos ap6s o carregamento da
amostra no sistema.

De 45 a 90 CFU/zaragatoa, consoante o isolado.

Nenhuma reatividade cruzada com 149 organismos estreitamente relacionados ou
organismos geralmente presentes em amostras fecais.

Todos os C. difficile conhecidos (toxinotipos 0~XXXI, exceto os toxinotipos XI ndo
toxigénicos) incluindo a estirpe epidémica hipervirulenta NAP1/BI/027
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Simbolos

Os seguintes simbolos s&o utilizados em etiquetas de produtos de diagndstico por PCR da Roche.

Tabela 23. Simbolos utilizados em rétulos de produtos de diagndstico por PCR da Roche

Age/DOB Idad(.a ou data de
nascimento

@ Software auxiliar

sw

Intervalo atribuido

| Assigned Range [copies/mL] | (c6pias/m)

| Assigned Range [1U/mL] | '(rgﬁxglo atribuido

Representante autorizado
EC . )
na Comunidade Europeia

BARCODE | de barras
LOT Numero do lote
fg-% Risco bioldgico

REF Referéncia de catalogo

Marcacéo de conformidade CE;

este dispositivo estd em
conformidade com os requisitos
aplicéveis para marcagéo CE de

um dispositivo médico de
diagnéstico in vitro

Collect Date| Data da colheita

Consulte as instrucdes
de utilizagéo

Contetdo suficiente
para <n> testes

=

CONTENT | Contetido do kit

CONTROL | controlo

Data do fabrico

£

Dispositivo para testes
efetuados préximo dos
pacientes

’

‘\ Dispositivo para autotestes | Qs copies/ PCR |

07968485190-07PT

LTI Folha de dados de cédigos

Dispositivo nédo para testes
efetuados préximo dos
pacientes

Dispositivo nédo para
autotestes

Distribuidor

(Nota: o pais/regido aplicavel

poderd estar indicado por baixo
do simbolo.)

Nao reutilizar
Mulher

Apenas para avaliagdo
do desempenho IVD

GTI N Global Trade ltem Number

Importador

IVD Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro

I. I. R Limite inferior do intervalo
atribuido

Homem

N Fabricante

= Controlo negativo

Nao esterilizado

*? Nome do paciente

*# Ndmero do paciente
4

Abra aqui
<4

Controlo positivo

UI QS por reacgéo PCR,
utilize as Unidades

QS IU/PCR | Internacionais QS (UN)
por reagdo PCR no calculo
dos resultados.

SN | Namero de série

S |te Centro

| Procedure | Standard | Procedimento padro

Esterilizado com éxido
STERILE E de etileno

® Armazenar no escuro
_/ﬂ/ Limite de temperatura
@ Ficheiro de definicédo
TDF

de teste

Este lado para cima

—>

[ Procedure | UltraSensitive | Procedimento ultrassensivel

U DI Identificagdo exclusiva do
equipamento

U I.R Limite superior do intervalo
atribuido

N — Linha d hi 1
Urine Fill Line dm a de enchimento
a urina

Apenas nos EUA: a Lei
federal dos Estados Unidos
restringe a venda deste

RX Only dispositivo a um
profissional licenciado ou
a pedido deste.

E Prazo de validade

Cépias QS por reacdo PCR, utilize as cépias QS
por reacéo PCR no célculo dos resultados.
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Apoio técnico
Para apoio técnico (assisténcia) entre em contacto com a sua filial local:

https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Fabricante e importador

Tabela 24. Fabricante e importador

Roche Molecular Systems, Inc.
1080 US Highway 202 South
Branchburg, NJ 08876, USA
www.roche.com

Fabricado nos EUA
Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Marcas comerciais e patentes

Consulte https://diagnostics.roche.com/us/en/about-us/patents

Direitos de autor

©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP Sandhofer Str. 116 c €
68305 Mannheim

Germany 2797
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Revisiao do documento

Informacdes de revisdo do documento

Doc Rev. 5.0
04/2024

Revisto para conformidade com os requisitos do IVDR.

Referéncias e procedimentos alinhados e atual em suporte do cobas® Liat® Analyzer Software 3.3.
Atualizadas as informagdes sobre perigos.

Adicdo de declaragéo de utilizagéo prevista.

Atualizada a tabela 18 para incluir as unidades de concentracéo e remover informagdo redundante.
Atualizado o cabecalho da seccdo Inclusividade para o cabecalho de sec¢do Detecdo de gendtipos do
C. difficile.

Corrigidos erros e revisdes de clarificagdo gerais.

Atualizada a pagina de simbolos harmonizados.

Seccdo Marcas comerciais e patentes atualizada, incluindo o link.

Adicionada informagéo relativa a descrigdo e uso das embalagens de pipetas de transferéncia cobas® Liat®
(12 pipetas/embalagem, N.° Ref. 09329676001).

Se tiver quaisquer questdes, por favor contacte o representante local da Roche.

Doc Rev. 6.0
07/2024

Atualizadas as informagdes sobre perigos de cobas® Cdiff.

Marca cobas® atualizada.

Atualizada a pédgina de simbolos harmonizados.

Indicacgéo de autoridade competente atualizada.

Rx Only removido da primeira pagina.

Se tiver quaisquer questdes, por favor contacte o representante local da Roche.
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