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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-2563-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 4 de Abril de 2023

Referencia: 1-0047-3110-006294-22-2

VISTO e Expediente N° 1-0047-3110-006294-22-2 del Registro de esta Administraciéon Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y:
CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones ROCHEM BIOCARE Argentina S.A. solicita se autorice la inscripcion en el
Registro Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM) de esta Administracion Nacional, de un
nuevo/s Producto/s Médico/s para diagnostico in vitro deniminado RT-PCR en tiempo real para la deteccion
cualitativa de écidos nucleicos del SARS-CoV-2.

Que en € expediente de referencia consta el informe técnico producido por €l Servicio de Productos para
Diagnostico in vitro que establece que los productos retnen las condiciones de aptitud requeridas para su
autorizacion .

Que se ha dado cumplimiento alos términos que establecen la Ley N° 16.463, Resolucién Ministerial N° 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99 y normas complementarias.

Que €l Instituto Nacional de Productos Médicos ha tomado laintervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar lainscripcion en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por |os Decretos N° 1490/92 y sus modificatorias.

Por €llo;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL



DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagnostico de uso in vitro denominado RT-PCR en tiempo real para la deteccion
cuditativa de écidos nucleicos del SARS-CoV-2, de acuerdo con lo solicitado por ROCHEM BIOCARE
Argentina S.A. con los Datos Caracteristicos que figuran a pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° IF-2023-31701725-APN-INPM#ANMAT .

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda " Autorizado por la
ANMAT PM 1667-68 ", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase € Certificado de Autorizacion e Inscripcion en e RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado de Autorizacion seré de cinco (5) afios, a partir de la fecha de la
presente disposicion.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase en e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica al nuevo producto. Por €l Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y el Certificado
mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre descriptivo: RT-PCR en tiempo real parala deteccion cualitativa de acidos nucleicos del SARS-CoV-2
Marca comercia: Xpert® Xpress CoV-2 plus

Modelos:
Xpert® Xpress CoV-2 plus

Indicacion/es de uso:

La prueba Xpert Xpress CoV-2 plus es una prueba de RT-PCR en tiempo real para la deteccién cualitativa de
acidos nucleicos del SARS-CoV-2 en muestras de hisopos nasofaringeos o hisopos nasales anteriores obtenidas
de personas que cumplan con los criterios clinicos o epidemiol 6gicos de la COVID-19, asi como de personas sin



sintomas 0 en las que haya otros motivos de sospecha de infeccién por COVID-19. Los resultados permiten
identificar el ARN de SARS-CoV-2.

Los resultados positivos indican la presencia de ARN de SARS-CoV-2; la correlacion clinica con los
antecedentes del paciente y otra informacion diagnostica es necesaria para determinar el estado infectado del
paciente. Los resultados positivos no descartan una infeccion bacteriana ni la coinfeccion con otros virus. El
agente detectado podria no ser la causa definitiva de la enfermedad.

L os resultados negativos no descartan la infeccion por e virus SARS-CoV-2, y no deben utilizarse como Unico
criterio paratomar decisiones relacionadas con el tratamiento de los pacientes u otras decisiones relacionadas con
su atencion.

Los resultados negativos deben combinarse con las observaciones clinicas, los antecedentes del paciente y la
informacion epidemiol ogica.

La prueba Xpert Xpress CoV-2 plus debe ser utilizada por usuarios que hayan recibido formacion para la
realizacién de pruebas de laboratorio y ensayos en entornos cercanos a paciente.

Forma de presentacion: 1) Cajax 10 determinaciones

Contiene:

-Cartuchos Xpert Xpress CoV-2 plus con tubos de reaccién integrados 10 por kit
Microesfera 1, microesfera2 y microesfera 3 (liofilizadas) - 1 de cada por cartucho
Reactivo de lisis (tiocianato de guanidinio) - 1,0 ml por cartucho

Reactivo de unién - 1,0 ml por cartucho

Reactivo de elucion - 2,0 ml por cartucho

Reactivo de lavado - 0,5 ml por cartucho

-Pipetas de transferencia desechables 10-12 por kit

-Instrucciones de uso

2) Cajas 6 x 10 determinaciones

Periodo de vida Util y condicién de conservacion: 12 meses/ 2- 28°C.

Nombre del fabricante:
1) Cepheid y/o
2) Cepheid AB

Lugar de elaboracion:

1) 904 Caribbean Drive Sunnyvale, CA 94089, EE.UU. y/o
7000 Gateway Blvd., Newark, CA 94560, EE.UU. y/o

121 N. Guild Avenue, Lodi, CA 95240, EE.UU. y/o

2) Rontgenvagen 5, SE-171 54 Solna, Suecia

Condicién de uso: Uso profesional exclusivo

Expediente N° 1-0047-3110-006294-22-2

N° Identificatorio Tramite: 42952

AM
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Declaraciones sobre marcas comerciales, patentes y derechos de propiedad intelectual

Cepheid®, the Cepheid logo, GeneXpert®, and Xpert® are trademarks of Cepheid, registered in the U.S. and other countries.
All other trademarks are the property of their respective owners.

THE PURCHASE OF THIS PRODUCT CONVEYS TO THE BUYER THE NON-TRANSFERABLE RIGHT TO USE IT

IN ACCORDANCE WITH THESE INSTRUCTIONS FOR USE. NO OTHER RIGHTS ARE CONVEYED EXPRESSLY,

BY IMPLICATION OR BY ESTOPPEL. FURTHERMORE, NO RIGHTS FOR RESALE ARE CONFERRED WITH THE
PURCHASE OF THIS PRODUCT.

© 2022 Cepheid.

Cepheid®, el logotipo de Cepheid, GeneXpert® y Xpert® son marcas comerciales de Cepheid, registradas en los EE. UU. y
otros paises.
Las restantes marcas comerciales pertenecen a sus respectivos propietarios.

LA COMPRA DE ESTE PRODUCTO OTORGA AL COMPRADOR EL DERECHO INTRANSFERIBLE DE
UTILIZARLO SEGUN ESTAS INSTRUCCIONES DE USO. NO SE OTORGA NINGUN OTRO DERECHO DE FORMA
EXPRESA, IMPLICITA O POR IMPEDIMENTO LEGAL. LA COMPRA DE ESTE PRODUCTO TAMPOCO OTORGA
NINGUN DERECHO DE REVENTA.

© 2022 Cepheid.

Consulte el apartado 26, Historial de revisiones para obtener una descripcion de los cambios.

IF-2023-31701725-APN-INPMZANMAT
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Xpert® Xpress CoV-2 plus

1 Nombre patentado

Xpert® Xpress CoV-2 plus

2 Denominacion comun o habitual

Xpert Xpress CoV-2 plus

3 Indicaciones

La prueba Xpert Xpress CoV-2 plus es una prueba de RT-PCR en tiempo real para la deteccion cualitativa de 4cidos
nucleicos del SARS-CoV-2 en muestras de hisopos nasofaringeos o hisopos nasales anteriores obtenidas de personas que
cumplan con los criterios clinicos o epidemiologicos de la COVID-19, asi como de personas sin sintomas o en las que haya
otros motivos de sospecha de infeccién por COVID-19. Los resultados permiten identificar el ARN de SARS-CoV-2.

Los resultados positivos indican la presencia de ARN de SARS-CoV-2; la correlacion clinica con los antecedentes del
paciente y otra informacion diagnoéstica es necesaria para determinar el estado infectado del paciente. Los resultados
positivos no descartan una infeccion bacteriana ni la coinfeccion con otros virus. El agente detectado podria no ser la causa
definitiva de la enfermedad.

Los resultados negativos no descartan la infeccion por el virus SARS-CoV-2, y no deben utilizarse como tinico criterio
para tomar decisiones relacionadas con el tratamiento de los pacientes u otras decisiones relacionadas con su atencion.
Los resultados negativos deben combinarse con las observaciones clinicas, los antecedentes del paciente y la informacion
epidemiologica.

La prueba Xpert Xpress CoV-2 plus debe ser utilizada por usuarios que hayan recibido formacion para la realizacion de
pruebas de laboratorio y ensayos en entornos cercanos al paciente.

4 Resumen y explicacién

El 31 de diciembre de 2019 se notificd inicialmente a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) un brote de enfermedad
respiratoria de etiologia desconocida en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China.! Las autoridades chinas
identificaron un nuevo coronavirus (2019-nCoV) que ha producido miles de infecciones confirmadas en seres humanos
que se han propagado por todo el mundo desde entonces, causando una pandemia de la enfermedad por el coronavirus

de 2019 (COVID-19). Se han notificado casos graves de la enfermedad y algunas muertes. El Comité internacional para

la taxonomia de virus (International Committee on Taxonomy of Viruses, ICTV) cambidé en nombre del virus a SARS-
CoV-2.2La COVID-19 se asocia a diversos resultados clinicos, incluidas la infeccion asintomatica, la infeccion leve de las
vias respiratorias altas, la enfermedad grave de las vias respiratorias bajas (con neumonia ¢ insuficiencia respiratoria) y, en
algunos casos, la muerte.

La prueba Xpert Xpress CoV-2 plus es una prueba diagnostica molecular in vitro que permite la deteccion y el diagnostico
del virus SARS-CoV-2, y se basa en una tecnologia de amplificacion de acidos nucleicos ampliamente utilizada. La prueba
Xpert Xpress CoV-2 plus contiene cebadores, sondas y controles internos que se utilizan en la reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR) para la deteccion cualitativa in vitro de ARN del virus SARS-CoV-2 en muestras de
hisopos nasofaringeos o hisopos nasales anteriores.

El término «laboratorios cualificados» se refiere a los laboratorios en los que todos los usuarios, analistas y cualquier
? persona que notifique resultados obtenidos con el uso de este dispositivo sea competente en la realizacion de ensayos de RT-
PCR en tiempo real.
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Xpert® Xpress CoV-2 plus

5 Principio del procedimiento

La prueba Xpert Xpress CoV-2 plus es una prueba de diagnostico in vitro automatizada para la deteccion cualitativa de ARN
virico del SARS-CoV-2. La prueba Xpert Xpress CoV-2 plus se realiza en los GeneXpert Instrument Systems (sistemas

Dx e Infinity). Los cebadores y las sondas de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus estan disefiados para amplificar y detectar
secuencias exclusivas de los genes de la nucleocépside (N), de la envoltura (E) y de la ARN polimerasa dependiente de
ARN (RdRP) de genoma del virus SARS-CoV-2.

Los GeneXpert Instrument Systems automatizan e integran la preparacion de muestras, la extraccion y amplificacion de
acidos nucleicos, y la deteccion de la secuencia diana en muestras simples o complejas mediante ensayos de RT-PCR y PCR
en tiempo real. Los sistemas constan de un instrumento, un ordenador y software precargado para realizar las pruebas y
mostrar los resultados. Los sistemas requieren el uso de cartuchos desechables de un solo uso, que contienen los reactivos
para la RT-PCR y alojan los procesos de la RT-PCR. Como los cartuchos son autonomos, el riesgo de contaminacion
cruzada entre muestras es minimo. Para obtener una descripcion completa de los sistemas, consulte el GeneXpert Dx System
Operator Manual o el GeneXpert Infinity System Operator Manual.

La prueba Xpert Xpress CoV-2 plus incluye los reactivos para la deteccion de ARN del SARS-CoV-2 en muestras de
hisopos nasofaringeos o hisopos nasales anteriores. El cartucho que utiliza el instrumento GeneXpert incluye, ademas, un
control de procesamiento de muestras (SPC) y un control de comprobacion de la sonda (PCC). El SPC esté presente para
controlar el procesamiento adecuado de la muestra y monitorizar la presencia de posibles inhibidores en la reaccion de RT-
PCR. El SPC también garantiza que las condiciones (temperatura y tiempo) de la reaccion de RT-PCR sean adecuadas para
la reaccion de amplificacion y que los reactivos para la RT-PCR funcionen correctamente. E1 PCC verifica la rehidratacion
de los reactivos y el llenado del tubo de PCR, y confirma la presencia de todos los componentes de la reaccion en el
cartucho, lo que incluye el seguimiento de la integridad de las sondas y la estabilidad de los colorantes.

La muestra se recoge y se introduce en un tubo de transporte de virus que contiene 3 ml de medio de transporte de virus,
3 ml de solucion salina o 2 ml de eNAT™. La muestra se mezcla brevemente por inversion rapida del tubo de recogida 5
veces. Con la pipeta de transferencia suministrada, se transfiere la muestra a la cAmara de muestras del cartucho de Xpert
Xpress CoV-2 plus. El cartucho GeneXpert se carga en la plataforma del sistema GeneXpert, donde la muestra se procesa
automaticamente, sin intervencion del usuario, y se lleva a cabo la RT-PCR en tiempo real para la deteccion del ARN del
virus.

6 Materiales suministrados

El kit de Xpert Xpress CoV-2 plus contiene reactivos suficientes para procesar 10 muestras de pacientes o de control de
calidad. El kit contiene lo siguiente:

Xpert Xpress CoV-2 plus Cartuchos de con 10
tubos de reaccion integrados

Microesfera 1, microesfera 2 y microesfera 3 1 de cada por cartucho

(liofilizadas)

Reactivo de lisis (tiocianato de guanidinio) 1,0 ml por cartucho

Reactivo de union 1,0 ml por cartucho

Reactivo de elucién 2,0 ml por cartucho 2
Reactivo de lavado 0,5 ml por cartucho ?
Pipetas de transferencia desechables 10-12 por kit

Octavilla 1 por kit

e Instrucciones para localizar el archivo de definicién del ensayo (ADF) y la documentacion, p. €j., las
instrucciones de uso en www.cepheid.com.

Instrucciones de consulta rapida 2 por kit

Para uso exclusivo con el sistema GeneXpert
Xpress

Not Las fichas de datos de seguridad (FDS) estan disponibles en www.cepheid.com o www.cepheidinternational.com, en el
apartado ASISTENCIA (SUPPORT).

TF-2023-31701725-APN-INPVMIH#ANMAT
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Xpert® Xpress CoV-2 plus

La albumina sérica bovina (BSA) del interior de las microesferas de este producto se obtuvo y se fabrico
Not exclusivamente a partir de plasma bovino originario de Estados Unidos. Los animales no fueron alimentados con
ota proteinas de rumiantes ni con otras proteinas animales; los animales superaron las pruebas ante y post moértem.
Durante el procesamiento, no hubo mezcla del material con otros materiales de origen animal.

7 Conservacion y manipulacion

e Almacene los cartuchos de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus a 2-28 °C.
e No abra la tapa del cartucho hasta el momento de realizar la prueba.
e No utilice cartuchos hiimedos o que presenten fugas.

8 Material requerido pero no suministrado

Hisopo de microcerdas de nylon (Copan REF 502CS01, 503CS01) o equivalente

Medio de transporte de virus, 3 ml

Solucioén salina al 0,85-0,9 % (p/v), 3 ml

Kit de recogida de muestras para virus (REF de Cepheid SWAB/B-100, SWAB/F-100) (REF de Copan 305C, 346C) o
equivalente

o GeneXpert Dx System o GeneXpert Infinity System (el numero de catdlogo varia segun la configuracion): Instrumento
GeneXpert, ordenador, lector de codigos de barras y manual del operador.

e o Para GeneXpert Dx System: Software GeneXpert Dx version 4.7b o superior.
e Para los sistemas GeneXpert Infinity-80 e Infinity-48s: Software Xpertise version 6.4b o superior.

9 Materiales disponibles pero no suministrados

Controles externos ZeptoMetrix®

e Control externo para andlisis de coronavirus 2 asociado con el SARS (SARS-CoV-2), N.° de catalogo
NATSARS(COV2)-ERC

e Control negativo de coronavirus 2 asociado con el SARS (SARS-CoV-2), N.° de catalogo NATSARS(COV2)-NEG
Medio de recogida y conservacion molecular eNAT de Copan Italia S.p.A (Brescia, IT)

e Medio de recogida y conservacion molecular eNAT, medio de 2 ml en tubo + Copan Minitip FLOQSwab en bolsa
desprendible, N.° de catalogo Copan 6U074S01

e Medio de recogida y conservacion molecular eNAT, medio de 2 ml en tubo + Copan Regular FLOQSwab en bolsa
desprendible, N.° de catalogo Copan 6U073S01

10 Declaraciones de atencidon y precaucién ?

10.1 General

e Para uso diagnostico in vitro.

e [ os resultados positivos indican la presencia de ARN de SARS-CoV-2.

e Trate todas las muestras biologicas, incluidos los cartuchos usados, como agentes capaces de transmitir agentes
infecciosos. Con frecuencia es imposible saber qué muestras podrian ser infecciosas, por lo que todas las muestras
biologicas deben manipularse tomando las precauciones habituales. Las directrices para la manipulacion de las muestras
estan disponibles en los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (Centers for Disease Control and
Prevention)* y el Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (Clinical and Laboratory Standards Institute)> de Estados
Unidos.

e Siga los procedimientos de seguridad establecidos por la institucion para trabajar con productos quimicos y manipular
muestras bioldgicas.

IF-2023-31701725-APN-INPMZANMAT
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Xpert® Xpress CoV-2 plus

e Consulte el prospecto de Copan eNAT® para obtener informacién de seguridad y manipulacién.

e Evite el contacto directo entre el tiocianato de guanidina y el hipoclorito de sodio (lejia) u otros reactivos altamente
reactivos, como acidos y bases. Estas mezclas podrian liberar gases nocivos.

e [ as muestras biologicas, los dispositivos de transferencia y los cartuchos usados deben ser considerados capaces de
transmitir agentes infecciosos, y requieren las precauciones habituales. Consulte al personal encargado de los residuos
medioambientales de la institucion cudl es la forma correcta de eliminar los cartuchos usados, que pueden contener
material amplificado. Este material puede mostrar caracteristicas de residuos peligrosos segun la Ley de Recuperacion
y Conservacion de Recursos (RCRA) de la EPA (Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos) y necesitar
requisitos especificos para su eliminacion. Compruebe los reglamentos regionales y locales, ya que pueden ser diferentes
a los reglamentos de eliminacion nacionales. Las instituciones deben consultar los requisitos de eliminacion de residuos
peligrosos de sus paises respectivos.

10.2 Muestras

Para asegurar la integridad de las muestras, mantenga las condiciones de conservacion adecuadas durante su transporte
(consulte el apartado 12, Recogida, transporte y conservacion de las muestras). No se ha evaluado la estabilidad de las
muestras en condiciones de transporte distintas a las recomendadas.

10.3 Ensayo/reactivo

No abra la tapa del cartucho de Xpert Xpress CoV-2 plus, excepto cuando vaya a afiadir la muestra.
No utilice cartuchos que se hayan caido después de extraerlos del empaquetado.

No agite el cartucho. Si el cartucho se agita o se deja caer después de haber abierto su tapa, es posible que se obtengan
resultados indeterminados.

e No coloque la etiqueta de identificacion de la muestra sobre la tapa del cartucho ni sobre la etiqueta del codigo de barras
del cartucho.

No utilice cartuchos con etiquetas de codigo de barras dafiadas.
No utilice un cartucho que tenga un tubo de reaccion dafiado.
No utilice los reactivos después de su fecha de caducidad.

Cada cartucho de un solo uso de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus se utiliza para procesar una sola prueba. No reutilice
los cartuchos procesados.

e (Cada pipeta desechable de un solo uso se utiliza para transferir una sola muestra. No vuelva a utilizar las pipetas
desechables.
No utilice cartuchos que parezcan mojados o que tengan el precinto de la tapa roto.
Use guantes y bata de laboratorio limpios. Cambiese los guantes entre la manipulacién de una muestra y la de la
siguiente.

e En caso de un derrame de muestras o controles, pongase guantes y utilice toallitas de papel para absorber el derrame. A
continuacion, limpie a fondo la zona contaminada con una solucién al 10 % de lejia de uso doméstico recién preparada.
Deje un minimo de dos minutos de tiempo de contacto. Asegurese de que el area de trabajo esté seca antes de usar
etanol desnaturalizado al 70 % para eliminar los residuos de lejia. Espere a que la superficie esté completamente seca
antes de continuar. O bien, siga los procedimientos habituales del centro en caso de contaminacion o derrame. Siga las
recomendaciones del fabricante para la descontaminacion de los equipos.

11 Peligros quimicosS7

e Palabra de advertencia: ATENCION
e Declaraciones de peligro del SGA de Naciones Unidas:

e Nocivo en caso de ingestion. e
e Puede ser nocivo en contacto con la piel. ?
e Provoca irritacion ocular.

e Declaraciones de peligro del SGA de Naciones Unidas:

Director T¢tnico M.N. 11.158

e Prevencion

e Lavarse concienzudamente las manos tras la manipulacion.
e Respuesta

IF-2023-31701725-APN-INPMZANMAT

6 Xpert® Xpress CoV-2 plus
302-7342-ES, Rev. B.
Pégina 6 de 61 May 2022



Xpert® Xpress CoV-2 plus

Llamar a un CENTRO DE INFORMACION TOXICOLOGICA o a un médico en caso de malestar.
En caso de irritacion cutanea: Consultar a un médico.
EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar cuidadosamente con agua durante varios minutos. Quitar
las lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir aclarando.
e Si persiste la irritacién ocular: Consultar a un médico.

12 Recogida, transporte y conservacidon de las muestras

La recogida, conservacion y transporte correctos de las muestras son fundamentales para la eficacia diagnoéstica de esta
prueba. Si las muestras se recogen, manipulan o transportan incorrectamente, es posible que se obtengan resultados falsos.
Consulte el procedimiento de recogida de hisopos nasofaringeos en el apartado 12.1, y el procedimiento de recogida de
hisopos nasales anteriores en el apartado 12.2.

Las muestras de hisopos nasofaringeos e hisopos nasales anteriores pueden almacenarse a temperatura ambiente (15-30 °C)
en medio de transporte de virus, solucion salina o medio eNAT durante un maximo de 48 horas antes de realizar la prueba
en el GeneXpert Instrument Systems. O bien, las muestras de hisopos nasofaringeos e hisopos nasales anteriores pueden
almacenarse refrigeradas (2-8 °C) durante un méaximo de siete dias en medio de transporte de virus o solucion salina o medio
eNAT antes de realizar la prueba en el GeneXpert Instrument Systems.

Las muestras de hisopos nasofaringeos e hisopos nasales anteriores recogidas en solucion salina y eNAT no deben
congelarse. Consulte la Guia de bioseguridad en el laboratorio de la OMS relacionada con la enfermedad causada por el
coronavirus de 2019 (COVID-19).

12.1 Procedimiento de recogida de hisopos nasofaringeos

1. Introduzca el hisopo en una fosa nasal hasta la nasofaringe posterior (consulte la Figura 1).

Figura 1. Recogida de hisopos nasofaringeos
2. Gire el hisopo varias veces, frotandolo firmemente contra la nasofaringe.

3. Extraiga el hisopo e introdtizcalo en el tubo que contiene 3 ml de medio de transporte de virus, 3 ml de solucion salina o
2 ml de eNAT.

4. Parta el hisopo por la linea de ruptura indicada y tape el tubo de recogida de muestra apretando bien la tapa.

12.2 Procedimiento de recogida de hisopos nasales anteriores

1. Introduzca un hisopo nasal anterior 1 a 1,5 cm en una fosa nasal. Haga girar el hisopo en contacto con el interior de la
fosa nasal durante 3 segundos, al mismo tiempo que aplica presion con un dedo en el exterior de la fosa nasal (consulte la

Figura 2).
IF-2023-31701725-APN-INPMZANMAT
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Figura 2. Recogida de hisopo nasal anterior en la primera fosa nasal

2. Repita el procedimiento en la otra fosa nasal con el mismo hisopo, aplicando presion externa en el exterior de la otra fosa
nasal (consulte la Figura 3). Para evitar la contaminacion de muestras, no toque con la punta del hisopo nada que no sea
el interior de la fosa nasal.

Director T¢tnico M.N. 11.158

Figura 3. Recogida de hisopo nasal anterior en la segunda fosa nasal

3. Extraiga el hisopo e introdtizcalo en el tubo que contiene 3 ml de medio de transporte de virus, 3 ml de solucion salina
0 2 ml de eNAT. Parta el hisopo por la linea de ruptura indicada y tape el tubo de recogida de muestra apretando bien la

tapa.

13 Procedimiento ?

13.1 Preparacion del cartucho

Nota Importante: Inicie la prueba antes de que transcurran 30 minutos desde que afiadié la muestra al cartucho.

1. Saque un cartucho del envase.

2. Compruebe que el tubo de transporte de muestra esté cerrado.

3. Mezcle la muestra invirtiendo rapidamente el tubo de transporte de muestras 5 veces. Abra la tapa del tubo de transporte
de muestra.

4. Abra la tapa del cartucho.

5. Extraiga la pipeta de transferencia de su envoltura.

6. Apriete por completo el bulbo superior de la pipeta de transferencia y ponga la punta de la pipeta en el tubo de transporte
de muestra (consulte la Figura 4).

IF-2023-31701725-APN-INPMZANMAT
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Numero Descripcion
@ I | 1 Apriete aqui
Pipeta

Bulbo con depésito de desbordamiento

A W N

Muestra

®

Figura 4. Pipeta de transferencia

7. Suelte lentamente el bulbo superior de la pipeta para llenar esta antes de extraerla del tubo. Después de llenar la
pipeta, podra ver el exceso de muestra en el bulbo con depdsito de desbordamiento de la pipeta (consulte la Figura 4).
Compruebe que la pipeta no tenga burbujas.

8. Para transferir la muestra al cartucho, apriete de nuevo el bulbo superior de la pipeta de transferencia por completo
para vaciar el contenido de la pipeta en la abertura grande (cAmara de muestras) del cartucho mostrada en la Figura 5.
Deseche la pipeta usada.

Camara de muestra
(gran apertura)

Figura 5. Xpert Xpress CoV-2 plusCartucho de (vista superior)

Dispense todo el volumen de liquido en la camara de muestras. Pueden producirse resultados negativos falsos si no se
anade suficiente volumen de muestra al cartucho.

Nota

9. Cierre la tapa del cartucho.

13.2 Controles externos

Los controles externos descritos en el apartado 9 estan disponibles, pero no se suministran y pueden utilizarse de acuerdo
con las organizaciones de acreditacion locales, provinciales/regionales y nacionales, segun corresponda.

Para analizar un control utilizando la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus, lleve a cabo los pasos siguientes:

1. Mezcle el control invirtiendo rapidamente el tubo de control externo 5 veces.
2. Abra la tapa del tubo de control externo.
3. Abra la tapa del cartucho.

IF-2023-31701725-APN-INPMZANMAT
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4. Con una pipeta de transferencia limpia, transfiera una extraccion de la muestra de control externo a la abertura grande
(camara de muestras) del cartucho mostrada en la Figura 5.

5. Cierre la tapa del cartucho.

14 Realizacién de la prueba

e Para el GeneXpert Dx System, consulte el apartado 14.1.
e Para el GeneXpert Infinity System, consulte el apartado 14.2.

14.1 GeneXpert Dx System

14.1.1 Inicio de la prueba

Antes de comenzar la prueba, asegtrese de que:

Importante ® El sistema esté ejecutando la version correcta del software Xpertise que se muestra en Materiales requeridos pero
no suministrados.

e Se haya importado al software el archivo de definicién del ensayo correcto.

Este apartado describe los pasos basicos para realizar la prueba. Para obtener instrucciones detalladas, consulte el GeneXpert
Dx System Operator Manual.

Los pasos que debe seguir pueden ser diferentes si el administrador del sistema cambi6 el flujo de trabajo

Nota predeterminado del sistema.

1. Encienda el GeneXpert Dx System y, a continuacion, encienda el ordenador e inicie sesion. El software GeneXpert se
iniciard automaticamente. Si no lo hace, haga doble clic en el icono de acceso rapido al software GeneXpert Dx en el
escritorio de Windows®.

Inicie una sesiéon con su nombre de usuario y contrasefia.

En la ventana del sistema GeneXpert, haga clic en Crear prueba (Create Test).
Aparece la pantalla Crear prueba (Create Test). Se abre el cuadro de didlogo Escanear codigo de barras de
Id. del paciente (Scan Patient ID barcode).

4. Escanee o escriba la Id. paciente (Patient ID). Si escribe la Id. paciente (Patient ID), asegurese de escribirla
correctamente.
La Id. paciente (Patient ID) se asocia a los resultados de la prueba, y se muestra en la ventana Ver resultados
(View Results) y en todos los informes. Se abre el cuadro de dialogo Escanear codigo de barras de Id. de la
muestra (Scan Sample ID barcode).

5. Escanee o escriba la Id. muestra (Sample ID). Si escribe la Id. muestra (Sample ID), asegtirese de escribirla
correctamente.
La Id. muestra (Sample ID) se asocia a los resultados de la prueba, y se muestra en la ventana Ver resultados (View
Results) y en todos los informes. Se abre el cuadro de didlogo Escanear cédigo de barras de cartucho (Scan
Cartridge Barcode).

6. Escanee el codigo de barras del cartucho. El software utiliza la informacion del codigo de barras para rellenar
automaticamente los cuadros de los campos siguientes: Seleccionar ensayo (Select Assay), Id. del lote de reactivo
(Reagent Lot ID), N° de serie del cartucho (Cartridge S/N) y Fecha de caducidad (Expiration Date).

Si el cadigo de barras del cartucho no se escanea, repita la prueba con un cartucho nuevo. Si ha escaneado el codigo
de barras del cartucho en el software y el archivo de definicion del ensayo no esta disponible, aparece una pantalla
que indica que el archivo de definicién del ensayo no esta cargado en el sistema. Si aparece esta pantalla, pongase en
contacto con el servicio técnico de Cepheid.

Nota

7. Haga clic en Iniciar prueba (Start Test). En el cuadro de didlogo que aparece, introduzca su contrasefia, si es
necesario.

Abra la puerta del modulo del instrumento que tiene la luz verde intermitente y cargue el cartucho.

Cierre la puerta. La prueba se inicia y la luz verde deja de parpadear.

bbett Una vez finalizada la prueba, la luz se apaga.

pirector Téénico M.N. 11.188  Espere hasta que el sistema desbloquee la puerta del modulo antes de abrirla y retire el cartucho.
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Importante

Nota

Nota

Director T¢tnico M.N. 11.158

11. Elimine los cartuchos usados en los recipientes de residuos de muestras adecuados de acuerdo con las practicas
habituales de su centro.

14.1.2 Visualizaciéon e impresion de los resultados

Este apartado describe los pasos basicos para ver e imprimir los resultados. Para obtener instrucciones mas detalladas sobre
como visualizar e imprimir los resultados, consulte el Manual del operador del sistema GeneXpert Dx.

1. Haga clic en el icono Ver resultados (View Results) para ver los resultados.

2. Una vez finalizada la prueba, haga clic en el botén Informe (Report) de la ventana Ver resultados (View Results) para
ver o generar un archivo de informe en formato PDF.

14.2 GeneXpert Infinity System

14.2.1 Inicio de la prueba

Antes de comenzar la prueba, asegurese de que:

e El sistema esta ejecutando la version correcta del software Xpertise que se muestra en Materiales requeridos pero
no suministrados.

e Se haya importado al software el archivo de definicién del ensayo correcto.

Este apartado describe los pasos basicos para realizar la prueba. Para obtener instrucciones detalladas, consulte el GeneXpert
Infinity System Operator Manual.

Los pasos que debe seguir pueden ser diferentes si el administrador del sistema cambié el flujo de trabajo
predeterminado del sistema.

1. Encienda el instrumento. El software Xpertise se iniciara automaticamente. Si no lo hace, haga doble clic en el icono de
acceso rapido al software Xpertise en el escritorio de Windows®.

2. Inicie sesion en el ordenador y, a continuacion, inicie sesion en el software GeneXpert Xpertise con su nombre de
usuario y su contrasefia.

3. Encel espacio de trabajo inicial del software Xpertise, haga clic en Solicitudes (Orders). En el espacio de
trabajo Solicitudes (Orders), haga clic en Solicitar prueba (Order Test).
Se mostrara el espacio de trabajo Solicitar prueba — Id. de paciente (Order Test — Patient ID).

4. Escanee o escriba la Id. paciente (Patient ID). Si escribe la Id. paciente (Patient ID), asegtirese de escribirla
correctamente.
La Id. paciente (Patient ID) se asocia a los resultados de la prueba, y se muestra en la ventana Ver resultados (View
Results) y en todos los informes.

5. Introduzca toda la informacion requerida por su centro y haga clic en el boton CONTINUAR (CONTINUE).
Aparece el espacio de trabajo Solicitar prueba — Id. muestra (Order Test — Sample ID).

6. Escanee o escriba la Id. muestra (Sample ID). Si escribe la Id. muestra (Sample ID), asegurese de escribirla
correctamente.
La Id. muestra (Sample ID) se asocia a los resultados de la prueba, y se muestra en la ventana Ver resultados (View
Results) y en todos los informes.

7. Haga clic en el boton CONTINUAR (CONTINUE).
Se mostrara el espacio de trabajo Order Test — Assay (Solicitar prueba — Ensayo).

8.  Escanee el codigo de barras del cartucho. El software utiliza la informacion del codigo de barras para rellenar
automaticamente los cuadros de los campos siguientes: Seleccionar ensayo (Select Assay), Id. del lote de reactivo
(Reagent Lot ID), N° de serie del cartucho (Cartridge S/N) y Fecha de caducidad (Expiration Date).

Si el codigo de barras del cartucho no se escanea, repita la prueba con un cartucho nuevo. Si ha escaneado el cédigo
de barras del cartucho en el software y el archivo de definicion del ensayo no esta disponible, aparece una pantalla
que indica que el archivo de definicion del ensayo no esta cargado en el sistema. Si aparece esta pantalla, pongase en
contacto con el servicio técnico de Cepheid.

Una vez escaneado el cartucho, aparece el espacio de trabajo Solicitar prueba - Informacién de la prueba
(Order Test - Test Information).

9.  Verifique que la informacion sea correcta y haga clic en Enviar (Submilg). En el cuadro de didlogo que aparece,
introduzca su contrasefia, si es necesario. IF-
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10. Coloque el cartucho en la cinta transportadora.
El cartucho se carga automaticamente, se realiza la prueba y el cartucho usado se coloca en el recipiente de residuos.

14.2.2 Visualizaciéon e impresion de los resultados

Este apartado describe los pasos basicos para ver e imprimir los resultados. Para obtener instrucciones detalladas sobre como
visualizar e imprimir los resultados, consulte el GeneXpert Infinity System Operator Manual.

1. En el espacio de trabajo inicial del software Xpertise, pulse el icono RESULTADOS (RESULTS). Aparece el
ment Resultados (Results).

2. En el ment Resultados (Results), pulse el boton VER RESULTADOS (VIEW RESULTS). Aparece el espacio de
trabajo Ver resultados (View Results) con los resultados de la prueba.

3. Haga clic en el boton INFORME (REPORT) para ver o generar un archivo de informe en formato PDF.

15 Controles de calidad

15.1 Controles internos

Cada cartucho incluye un control de procesamiento de muestras (SPC) y un control de comprobacién de la sonda (PCC).

Control de procesamiento de muestras (SPC): Confirma que la muestra se procesé correctamente. El SPC verifica que
el procesamiento de la muestra es adecuado. Aparte de lo anterior, este control detecta la inhibicion asociada a la muestra
del ensayo de PCR en tiempo real, garantiza que las condiciones (temperatura y tiempo) de la reaccion PCR sean correctas
para la reaccion de amplificacion y que los reactivos para la PCR funcionen correctamente. E1 SPC debe ser positivo en
una muestra negativa, y puede ser negativo o positivo en una muestra positiva. E1 SPC se considera superado si cumple los
criterios de aceptacion validados.

Control de comprobacion de la sonda (Probe Check Control, PCC): Antes de iniciar la reaccion PCR, el sistema
GeneXpert mide la sefial de fluorescencia de las sondas para comprobar la rehidratacion de las microesferas, el llenado del
tubo de reaccion, la integridad de las sondas y la estabilidad de los colorantes. E1 PCC se considera superado si cumple los
criterios de aceptacion validados.

15.2 Controles externos

Se pueden utilizar controles externos de acuerdo con las organizaciones de acreditacion locales, regionales y nacionales,
segun corresponda.

Cepheid recomienda que todos los laboratorios realicen un control de calidad externo con cada nuevo lote y envio de
reactivos, como minimo, mientras se realiza la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus.

Si no se obtienen los resultados esperados para los materiales de control externo, repita los controles externos antes de
emitir los resultados del paciente. Si, tras la repeticion, no se obtienen los resultados esperados para los materiales de control
externo, pongase en contacto con el servicio técnico de Cepheid.

16 Interpretacion de los resultados
Carlos

/Bobhett . . L
fa Mkﬁ sistema GeneXpert interpreta automaticamente los resultados y los muestra claramente en la ventana Ver resultados
Director Tgtnico M.N(Viié% Results). La prueba Xpert Xpress CoV-2 plus proporciona los resultados de la prueba basandose en la deteccion de
tres dianas génicas, segun los algoritmos que se muestra en la Tabla 1.
?
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Tabla 1. Xpert Xpress CoV-2 plusResultados posibles de

Texto de resultado N2 E RdRP SPC
SARS-CoV-2 POSITIVO (SARS-CoV-2 + + + +/-
POSITIVE)

SARS-CoV-2 POSITIVO (SARS-CoV-2 + +- +- +/-
POSITIVE)

SARS-CoV-2 POSITIVO (SARS-CoV-2 +/- + +- +/-
POSITIVE)

SARS-CoV-2 POSITIVO (SARS-CoV-2 +- +- + +-
POSITIVE)

SARS-CoV-2 NEGATIVO (SARS-CoV-2 - - - +

NEGATIVE)

NO VALIDO (INVALID) - - - -

Consulte la Tabla 2 para interpretar las declaraciones de resultados de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus.

Tabla 2. Xpert Xpress CoV-2 plusResultados e interpretacion de la prueba

Resultado Interpretacion

SARS-CoV-2 POSITIVO (SARS- Se ha detectado el ARN diana del SARS-CoV-2.

CoV-2 POSITIVE) e Una o mas dianas de acido nucleico del SARS-CoV-2 (N2, E o
RdRP) tiene un Ct dentro del rango valido y un punto extremo por
encima del valor minimo configurado.

e SPC: N/A (NA); El SPC se omite porque podria haber tenido lugar
la amplificacion de la diana del coronavirus.

e Comprobacion de la sonda: SUPERADO (PASS); todos
los resultados de la comprobacion de la sonda superan la
comprobacion.

SARS-CoV-2 NEGATIVO (SARS- No se ha detectado el ARN diana del SARS-CoV-2.

CoV-2 NEGATIVE) e Las dianas de acido nucleico del SARS-CoV-2 (N2, E y RdRP)
no tienen un Ct dentro del rango valido ni un punto extremo por
encima del valor minimo configurado.

e SPC: SUPERADO (PASS); el SPC tiene un Ct dentro del
rango valido y un punto extremo por encima del valor minimo
configurado.

e Comprobacion de la sonda: SUPERADO (PASS); todos
los resultados de la comprobacion de la sonda superan la
comprobacion.

NO VALIDO (INVALID) El SPC no cumple los criterios de aceptacion. No puede determinarse
la presencia o0 ausencia de los acidos nucleicos de SARS-CoV-2.
Repita la prueba segun las indicaciones del apartado 17.2.

e SPC: NO SUPERADO (FAIL); las dianas de acido nucleico del
SARS-CoV-2 no tienen un Ct dentro del rango valido y tienen un
punto extremo por debajo del valor minimo configurado.

e La(s) curva(s) de amplificacion para uno o mas genes diana (E, N2
o RdRP) no cumple(n) los criterios de aceptacion.

e Comprobacion de la sonda: SUPERADO (PASS); todos
los resultados de la comprobacion de la sonda superan la

~/ comprobacion.
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Resultado Interpretacion

ERROR La presencia o ausencia del SARS-CoV-2 no puede determinarse.
Repita la prueba segun las indicaciones del apartado 17.2.

SARS-CoV-2: SIN RESULTADO (NO RESULT)
SPC: SIN RESULTADO (NO RESULT)

Comprobacién de la sonda: NO SUPERADO (FAIL)?; uno o todos
los resultados de comprobacion de la sonda son No superado.

SIN RESULTADO (NO RESULT) |La presencia o ausencia del SARS-CoV-2 no puede determinarse.
Repita la prueba segun las indicaciones del apartado 17.2. SIN
RESULTADO (NO RESULT) indica que no se han recogido
suficientes datos. Por ejemplo, si el operador detuvo una prueba en
Ccurso.

e SARS-CoV-2: SIN RESULTADO (NO RESULT)
e SPC: SIN RESULTADO (NO RESULT)
e Comprobacion de la sonda: N/A (NA) (no aplicable).

a Sila comprobacion de la sonda se superd, el error se debe a que el limite maximo de presién excedié el rango aceptable o a que
fallé un componente del sistema.
La prueba Xpert Xpress CoV-2 plus incluye una funcioén de terminacion precoz del ensayo (EAT), que proporciona
resultados en menos tiempo cuando las muestras tienen titulos altos, si la sefial del 4cido nucleico diana alcanza un umbral
predeterminado antes de que se hayan completado 45 ciclos de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Cuando los
titulos de SARS-CoV-2 sean suficientemente altos para iniciar la funciéon de EAT (terminacion precoz del ensayo), es
posible que la curva de amplificacion de la diana adicional o el SPC no sea visible y que no se notifiquen sus resultados.

17 Repeticion de pruebas

17.1 Motivos para repetir el ensayo

Si se obtiene alguno de los resultados de la prueba que se mencionan a continuacion, repita la prueba una vez de acuerdo con
las instrucciones del apartado 17.2.

e Un resultado NO VALIDO (INVALID) indica que el control SPC no superd la comprobacion o que la(s) curva(s) de
amplificacion de uno o mas genes diana (E, N2 o RdRP) no cumple(n) los criterios de aceptacion. La muestra no se
procesoé correctamente, la PCR se inhibi6 o la muestra no se recogi6 correctamente.

e Un resultado de ERROR puede deberse, entre otras cosas, a un fallo del control de comprobacion de la sonda, a un fallo
de algun componente del sistema o a que se excedieron los limites maximos de presion.

e SIN RESULTADO (NO RESULT) indica que no se han recogido suficientes datos. Por ejemplo, el cartucho no superd
la prueba de integridad, el operador detuvo una prueba que estaba en curso o se produjo una interrupcion del suministro
eléctrico.

Si un control externo deja de actuar seglin lo esperado, repita la prueba con el control externo o poéngase en contacto con
Cepheid para recibir asistencia.

17.2 Procedimiento de repeticion de la prueba

Para repetir la prueba de un resultado indeterminado (NO VALIDO [INVALID], SIN RESULTADO [NO RESULT] o
ERROR), utilice un cartucho nuevo.

muestra sobrante del tubo de medio de transporte de muestras original o un nuevo tubo de control externo.

ongase un par de guantes limpios. Obtenga un cartucho nuevo de Xpert Xpress CoV-2 plus y una pipeta de
geamsferencia nueva.

Director Tééni M‘fﬁ_qgﬁggne que el tubo de transporte de muestra o el tubo de control externo estén cerrados.

3. Mezcle la muestra, invirtiendo rapidamente el tubo de medio de transporte de muestra o el tubo de control externo 5
veces. Abra la tapa del tubo de transporte de muestra o del tubo de control externo.

4. Abra la tapa del cartucho. IF-2023-31701725-APN-INPM#ZANMAT
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5. Con una pipeta de transferencia limpia (suministrada), transfiera la muestra (una extraccion) a la camara de muestras que
tiene la abertura grande en el cartucho.

6. Cierre la tapa del cartucho.

18 Limitaciones

e La eficacia diagnostica de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus solo se ha determinado con muestras de hisopos
nasofaringeos e hisopo nasales anteriores. No se han evaluado otros tipos de muestras que no sean de hisopos
nasofaringeos e hisopos nasales anteriores y se desconoce la eficacia diagnostica.

e [a eficacia diagnostica de esta prueba se establecio sobre la base de la evaluacion de un niimero limitado de muestras
clinicas. La eficacia clinica no se ha establecido en todas las variantes circulantes, pero se prevé que refleje las variantes
prevalentes en circulacion en el momento y el lugar de la evaluacion clinica. La eficacia en el momento de la prueba
puede variar segun las variantes circulantes, incluidas las nuevas cepas emergentes del SARS-CoV-2 y su prevalencia,
que cambia con el tiempo.

e La eficacia diagnostica de este producto no se ha evaluado en una poblacion vacunada contra la COVID-19 o que haya
recibido tratamiento para la COVID 19.

e [ os resultados negativos no descartan la infeccion por SARS-CoV-2, y no deben utilizarse como unico criterio para
tomar decisiones relacionadas con el tratamiento de los pacientes u otras decisiones relacionadas con su atencion.

e Se pueden obtener falsos negativos si el virus esta presente en concentraciones inferiores al limite de deteccion del
analisis.

e [ os resultados de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus deben correlacionarse con la historia clinica, los datos
epidemiolédgicos y otros datos de los que disponga el médico que evalua al paciente.

e Al igual que ocurre con cualquier prueba molecular, las mutaciones en las regiones diana de la prueba Xpert Xpress
CoV-2 plus pueden afectar a la union de los cebadores o las sondas, y hacer que falle la deteccion de la presencia del
virus.

Esta prueba no puede descartar enfermedades causadas por otros patdogenos viricos o bacterianos.
La eficacia diagnostica de esta prueba se validd tinicamente mediante los procedimientos descritos en este prospecto. Las
modificaciones de estos procedimientos pueden afectar a la eficacia de la prueba.

e Se pueden obtener resultados de prueba erroneos como consecuencia de una recogida incorrecta de la muestra; un
seguimiento inadecuado de los procedimientos recomendados de recogida, manipulacion o conservacion de muestras; un
error técnico o la confusion de las muestras. El estricto cumplimiento de las instrucciones de este prospecto es necesario
para evitar resultados erroneos.

e FEl acido nucleico virico puede persistir in vivo, independientemente de la infectividad del virus. La deteccion de los

analitos diana no implica que los virus correspondientes sean infecciosos, ni que sean los agentes causantes de los

sintomas clinicos.

Esta prueba se ha evaluado para uso exclusivo con material de muestras de origen humano.

La prueba es de caracter cualitativo y no proporciona un valor cuantitativo del microorganismo presente detectado.

Esta prueba no ha sido evaluada para monitorizar el tratamiento de la infeccion.

Esta prueba no ha sido evaluada para la deteccion de la presencia de SARS-CoV-2 en sangre o hemoderivados.

Solo se ha evaluado el efecto de las sustanci
sustancias diferentes de las descritas

No se ha establecido la eficacia diagng a0 ppedios que contienen tiocianato de guanidina (GTC) distintos de eNAT.
La reactividad cruzada con microorganis €didas vias respiratorias distintos de los que se describen aqui puede dar

. Director Tg€nico M.N. 11.158
lugar a resultados erroneos. ?
o~

ingrferentes enumeradas en la etiqueta. La interferencia de otras
gar a resultados erroneos.

19 Eficacia clinica

19.1 Evaluacioén clinica: eficacia diagnéstica de la prueba Xpert Xpress CoV-2
plus en muestras de hisopos nasofaringeos e hisopos nasales

La eficacia diagnostica de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus se evalu6 utilizando muestras clinicas archivadas de hisopos
nasofaringeos (NP) e hisopos nasales (NS) anteriores en medio de transporte de virus o medio de transporte universal. Las
muestras archivadas se seleccionaron de forma consecutiva por fecha y por el resultado previamente conocido del analito. Se
analiz6 un total de 164 muestras de hisopos nasofaringeos y 111 muestras de hisopos nasales con Xpert Xpress CoV-2 plus
frente a frente con una prueba de RT-PCR para SARS-CoV-2 con marca CE de un modo aleatorizado y enmascarado.
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El porcentaje de concordancia de positivos (PCP), el porcentaje de concordancia de negativos (PCN) y la tasa de
indeterminados se determinaron comparando los resultados de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus con respecto a los
resultados de la prueba de RT-PCR para SARS-CoV-2 con marcado CE para la diana de SARS-CoV-2.

Para las muestras de hisopos nasofaringeos, la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus demostré un PCP y PCN del 100,0 % y
96,5 % para el SARS-CoV-2, respectivamente (apartado 19.1). La tasa inicial de indeterminados de la prueba Xpert Xpress
CoV-2 plus fue del 1,8 % (3/164). Al repetir la prueba, las tres (3) muestras dieron resultados vélidos. La tasa final de

indeterminados de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus fue del 0 % (0/164).

Tabla 3. Xpert Xpress CoV-2 plusResultados de eficacia
diagnéstica de con muestras de hisopos nasofaringeos

. PCP PCN
Diana N“mert° de | py PF NV NF
muestras (IC del 95 %) (IC del 95 %)
0,
SARS. 100,0 % 96,5 %
164 79 3 82 0 0

Cov-2 (954 % - | 90,19 -98,8 %)

100,0 %) ’ ’

PV: Positivo verdadero; PF: Positivo falso; NV: Negativo verdadero; NF: Negativo falso; IC: Intervalo de confianza

Para las muestras de hisopos nasales, la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus demostré un PCP y PCN del 100,0 % y 100,0 %
para el SARS-CoV-2, respectivamente (Tabla 4). La tasa inicial de indeterminados de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus
con muestras de hisopos nasales fue del 2,7 % (3/111). Al repetir la prueba, las tres (3) muestras dieron resultados validos.
La tasa final de indeterminados de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus fue del 0 % (0/111).

Tabla 4. Xpert Xpress CoV-2 plusResultados de eficacia
diagnostica de con muestras de hisopos nasales

. PCP PCN
Diana Numerto de PV PF NV NF
muestras (IC del 95 %) (IC del 95 %)
SARS 100,0 % 100,0 %
CoV-2 111 46 0 65 0 (92,3 % - (94,4 % -
100,0 %) 100,0 %)

PV: Positivo verdadero; PF: Positivo falso; NV: Negativo verdadero; NF: Negativo falso; IC: Intervalo de confianza

Eficacia diagnostica en muestras con mutaciones N2

La Tabla 5 indica el analisis que compara los resultados de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus en relacion con los resultados
de la prueba Xpert Xpress SARS-CoV-2 para las muestras con mutaciones N2.
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Tabla 5. Xpert Xpress CoV-2 plusResultados de eficacia
diagnéstica de la prueba en muestras con mutaciones N2

Xpert Xpress SARS-CoV-2 Xpert Xpress CoV-2 plus
Muestra | Mutacion Resultado E N2 Resultado E
de la prueba de la prueba N2 | RdRP
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
1 C29200T + - g + + +
Presunto positivo® Positivo
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
2 C29200T + - g + + +
Presunto positivo® Positivo
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
3 C29200T + - 3 + + +
Presunto positivo® Positivo
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
4 C29200T + + + + +
Positivo Positivo
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
5 C29197T + - B + + +
Presunto positivo® Positivo
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
6 C29197T + - - + + +
Presunto positivo® Positivo

a El presunto positivo con la prueba Xpert Xpress SARS-CoV-2 se incluye como positivo en el andlisis final de los datos.

) PCP PCN
Diana Nr:mert‘: de | py PF NV NF
uestras (IC del 95 %) (IC del 95 %)
i 100,0 % 99,0 %
bbett SCA'T/SZ 125 20 1 104 0 ’ ’
L, LoV (83,9 % - 100,0 %)| (94,8 % - 99,8 %)

Director T¢tnico M.N. 11.1

Las seis (6) muestras de SARS-CoV-2 con una mutacion N2 dieron resultados positivos al SARS-CoV-2 con la prueba
Xpert Xpress CoV-2 plus. Cuando se analizé con la prueba Xpert Xpress SARS-CoV-2 (comparador), una (1) muestra dio
positivo y cinco (5) dieron resultados presuntos positivos. Los resultados presuntos positivos en la prueba Xpert Xpress
SARS-CoV-2 se consideraron positivos para los analisis.

19.2 Evaluacién clinica: eficacia diagnéstica de la prueba Xpert Xpress CoV-2
plus en muestras asintomaticas de cribado

Un total de 125 muestras clinicas congeladas, anonimizadas y archivadas de hisopos nasales de personas asintomaticas

de cribado. Estas muestras se seleccionaron de forma consecutiva por fecha y por el resultado previamente conocido del
analito. Las muestras de los individuos asintomaticos de cribado se analizaron con Xpert Xpress CoV-2 plus frente a frente
con una prueba de RT-PCR para SARS-CoV-2 con marca CE de un modo aleatorizado y enmascarado. La Xpert Xpress
CoV-2 plus demostré un PCP and PCN del 100,0 % y 99,0 % para el SARS-CoV-2, respectivamente (Tabla 6). La tasa de
indeterminados de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus fue del 0 % (0/125).

Tabla 6. Resultados de eficacia diagnéstica de Xpert Xpress CoV-2 plus
utilizando muestras de hisopos nasales de personas asintomaticas de cribado

PV: Positivo verdadero; PF: Positivo falso; NV: Negativo verdadero; NF: Negativo falso; IC: Intervalo de confianza
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20 Eficacia analitica

20.1 Sensibilidad analitica (limite de deteccion) del hisopo nasofaringeo

La sensibilidad analitica de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus se calculd en primer lugar con dos lotes de reactivos
analizando diluciones limitantes de una cepa del virus NATtrol SARS-CoV-2 diluido en una matriz clinica combinada de
hisopos nasofaringeos (NPS) negativos, siguiendo la guia del documento EP17-A2 del Instituto de Normas de Laboratorio y
Clinicas (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI). EI LD se calcul6 considerando cada gen diana (E, N2 y RdRP)
ademas de la tasa de positividad general de la prueba CoV-2 plus. El valor de LD calculado determinado por el analisis de
regresion Probit se baso en el gen diana mas débil (N2) y se verifico usando dos lotes de reactivos de Xpert Xpress CoV-2
plus para dos matrices clinicas de NPS (UTM/VTM, eNAT). El nivel de concentracion con tasas de aciertos observadas
superiores o iguales al 95 % en el estudio de determinacion del limite de deteccion (LD) calculado fue de 200 y 70 copias/
ml para la diana RdARP y la diana E, respectivamente. El LD del virus SARS-CoV-2 verificado para las respectivas matrices
clinicas de NPS se resumen en la Tabla 7

Tabla 7. Xpert Xpress CoV-2 plus Limite de deteccion (hisopo nasofaringeo)

Virus/cepa Matriz de NPS Concentracion del LD de N2
UTM/VTM
SARS-CoV-2 (USA-WA1/2020) eNAT 403 copias/ml

Solucién salina

20.2 Reactividad analitica (inclusividad)

La inclusividad de Xpert Xpress CoV-2 plus se evalu6 el 28 de marzo de 2022 utilizando analisis in silico de los amplicones
del ensayo en relacion con 9 767 269 secuencias de SARS-CoV-2 disponibles en la base de datos de genes GISAID para
tres dianas, E, N2 y RARP. Las 9 767 269 secuencias de SARS-CoV-2 se separaron en los linajes de interés segun el linaje
Pango asignado a cada genoma por GISAID. Por lo tanto, el siguiente analisis de inclusividad se centra en las secuencias
combinadas de las variantes de interés y las variantes preocupantes a fecha 28 de marzo de 2022.

Para el andlisis de la diana E, se excluyeron 633 578 secuencias debido a nucledtidos ambiguos, lo que redujo el total a

9 133 691 secuencias. De las 9 133 691 secuencias GISAID, 9 089 617 (99,5 %) eran coincidencias exactas con el amplicon
de la diana E del SARS-CoV-2 generado en la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus. Se observaron discrepancias de un solo
nucleétido en 43 790 (0,5 %) secuencias, y no se espera que dichas discrepancias afecten a la eficacia diagnostica del
ensayo. Se observaron dos o mas discrepancias en 284 secuencias.

Para el andlisis de la diana N2, se excluyeron 533 929 secuencias debido a nucledtidos ambiguos, lo que redujo el

total utilizado en la evaluacion a 9 233 340 secuencias. De las 9 233 340 secuencias GISAID, 9 048 886 (98,0 %) eran
coincidencias exactas con el amplicon de la diana N2 del SARS-CoV-2 generado en la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus.
Se observaron discrepancias de un solo nucleétido en 179 658 (1,95 %) secuencias, y no se espera que dichas discrepancias
afecten a la eficacia diagnostica del ensayo. Se observaron dos o mas discrepancias en 4796 secuencias.

El RdRP se amplifica usando un conjunto de cebador/sonda semianidado; solo el amplicon interno se utiliza para el anlisis
in silico. Para el analisis de la diana RdRP, se excluyeron 737 684 secuencias debido a nucleétidos ambiguos, lo que redujo
el total a 9 029 585 secuencias. De las 9 029 585 secuencias GISAID, 8 948 788 (99,1 %) eran coincidencias exactas

con el amplicon de la diana RARP del SARS-CoV-2 generado en la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus. Se observaron
discrepancias de un solo nucleoétido en 80 143 (0,9 %) secuencias, y no se espera que dichas discrepancias influyan en la
eficacia diagnostica del ensayo. Se observaron dos o mas discrepancias en 654 secuencias.

Director Tg€nico M.N. 11.158
Ademas del andlisis in silico de la inclusividad de los cebadores y las sondas del SARS-CoV-2, se evalu¢ la inclusividad

de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus mediante un banco de ensayos frente a multiples cepas del SARS-CoV-2 a
concentraciones cercanas al LD analitico. En este estudio se analiz6 un total de 25 cepas constituidas por 5 cepas del virus
SARS-CoV-2 y 20 transcritos de ARN in vitro del SARS-CoV-2 que representan cepas variantes con la prueba Xpert Xpress
CoV-2 plus. Se analizaron tres réplicas para cada cepa. Todas las cepas de SARS-CoV-2 tuvieron un resultado positivo en
las tres réplicas. Los resultados se muestran en la Tabla 8.
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Tabla 8. Reactividad analitica (inclusividad) de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus

Numero de resultados positivos obtenidos
Cepa de SARS-CoV-2 Titulo analizado del nimero total de réplicas analizadas
SARS-CoV-2 E N2 RdRP

2019-nCoV/ltaly-INMI1? 5 TCID5o/ml POS 3/3 3/3 313
England/204820464/2020 ® 0,5 TCIDso/ml POS 3/3 3/3 33
Hong Kong/VM20001061/2020? 0,25 TCID5o/ml POS 3/3 3/3 313
SO:tgo/;;“;://z KO'Z';P' 0,25 TCIDsg/ml POS 313 313 3/3
USA/CA_CDC_5574/2020° 0,25 TCIDso/ml POS 3/3 3/3 3/3
Australia/V1C01/2020° 1,2e3 copias/ml POS 3/3 3/3 3/3
Wuhan-Hu-1° 1,2e3 copias/ml POS 3/3 3/3 3/3
Japan/Hu_DP_Kng_19-020/2020b 1,2e3 copias/ml POS 3/3 3/3 3/3
USA/TX1/2020° 1,2e3 copias/ml POS 313 3/3 313
USA/MN2-MDH2/2020° 1,2e3 copias/ml POS 3/3 3/3 3/3
USA/CA9/2020° 1,2e3 copias/ml POS 3/3 3/3 3/3
France/HF2393/2020° 1,2e3 copias/ml POS 3/3 3/3 3/3
Taiwan/NTU02/2020° 1,2e3 copias/ml POS 313 3/3 313
USA/WA2/2020° 1,2e3 copias/ml POS 3/3 3/3 3/3
USA/CA-PC101P/2020° 1,2e3 copias/ml POS 3/3 3/3 3/3
Iceland/5/2020° 1,2e3 copias/ml POS 3/3 3/3 3/3
England/SHEF-C05B2/2020° 1,2e3 copias/ml POS 3/3 3/3 3/3
Belgium/ULG/10004/2020° 1,2e3 copias/ml POS 3/3 3/3 3/3
England/205041766/2020b 1,2e3 copias/ml POS 3/3 3/3 3/3
England/MILK-9E0583/2020b 1,2e3 copias/ml POS 3/3 3/3 3/3

South Africa/KRISP- .
-11.158 b 1,2e3 copias/ml POS 3/3 3/3 3/3
EC-K005299/2020

Director T¢€tnico M.

Japan/IC-0564/2021° 1,2e3 copias/ml POS 3/3 3/3 3/3

India/CT-ILSGS00361/2021° 1,2e3 copias/ml POS 3/3 3/3 3/3
India/MH-NCCS- )

P1162000182735/2021 ° 1,2e3 copias/ml POS 3/3 3/3 3/3
India/MH- .

1,2e3 copias/ml POS 3/3 3/3 3/3

SEQ-221_S66_R1_001/2021°

a Fluido de cultivo virico inactivado por calor
b Transcritos de ARN in vitro
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20.3 Especificidad analitica (exclusividad)

La especificidad analitica/reactividad cruzada del plan Xpert Xpress CoV-2 plus incluy6 la evaluacion del cebador

y las sondas de prueba del SARS-CoV-2 con microorganismos que pueden provocar reactividad cruzada mediante
analisis in silico. El analisis se llevo a cabo asignando las sondas y los cebadores de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus
individualmente a las secuencias de microorganismos descargadas de la base de datos GISAID. No se prevé reactividad
cruzada inesperada con otros microorganismos indicados en la lista de la Tabla 9, de acuerdo con el andlisis in silico.

Tabla 9. Microorganismos analizados en el analisis in silico de la diana del SARS-CoV-2

Microorganismos de la misma familia genética Microorganismos con alta prioridad
Coronavirus humano 229E Adenovirus (p. €j., C1 Ad. 71)
Coronavirus humano OC43 Metaneumovirus humano (hMPV)
Coronavirus humano HKU1 Virus paragripales 1-4
Coronavirus humano NL63 Gripe A

SARS-coronavirus Gripe B
MERS-coronavirus Gripe C
Coronavirus de murciélago Enterovirus (p. €j., EV68)

Virus respiratorio sincitial

Rinovirus

Chlamydia pneumoniae

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila

Mycobacterium tuberculosis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Bordetella pertussis

Mycoplasma pneumoniae

Pneumocystis jirovecii (PJP)

Parechovirus

Candida albicans

Corynebacterium diphtheriae

Legionella non-pneumophila

Bacillus anthracis (carbunco)

Moraxella catarrhalis

Neisseria elongata y N. meningitidis

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus salivarius

Leptospira

Chlamydia psittaci
Coxiefla byts5eliBe6ier%- APN-INPM#ANMAT
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Microorganismos de la misma familia genética Microorganismos con alta prioridad

Staphylococcus aureus

Ademas del andlisis in silico de la reactividad cruzada de los cebadores y sondas del SARS-CoV-2, se evalud

la especificidad analitica de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus mediante un banco de ensayos del grupo de 55
microorganismos que comprenden 4 coronavirus humanos, 1 coronavirus MERS, 1 coronavirus SARS, 19 virus
respiratorios diferentes, 26 bacterias respiratorias, 2 cepas de levadura, 1 cepa de hongos y 1 liquido de lavado nasal humano

que representan una flora microbiana diversa presente en las vias respiratorias humanas. El grupo se analiz6 en diferentes
mezclas de microorganismos; si una mezcla tuvo un resultado positivo, entonces cada miembro de la mezcla se habria
evaluado individualmente. Se analizaron tres réplicas de cada mezcla. Una muestra se consideraba negativa si las tres
réplicas eran negativas. Las cepas bacterianas y de levaduras se analizaron en concentraciones > 1 x 106 UFC/ml, con
excepcion de Chlamydia pneumoniae, que se analizé a 1,1 x 108 UIF/ml y Lactobacillus reuteri, que se analizé a 1,1 x 109
copias/ml de ADN genomico. Se analizaron los virus a concentraciones > 1 x 105 TCIDso/ml. La especificidad analitica fue
del 100 %. Los resultados se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10. Especificidad analitica (exclusividad) de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus

. . Grupo B Numero de resultados positivos obtenidos
Virus de la misma de Concentracion del nimero total de réplicas analizadas
familia genética slisi analizada
analisis SARS-CoV-2 E N2 RdRP
Coronavirus humano, 229E 1,1e5 TCID5o/ml
Coronavirus humano, OC43 1 1,1e5 TCID5g/ml NEG 0/3 0/3 0/3
MERS-coronavirus 1,1e5 TCID5g/ml
Coronavirus humano, NL63 2 1,1e5 TCIDsg/ml NEG 0/3 0/3 0/3
Coronavirus humano, HKU1? 3 1,186 copias NEG 0/3 0/3 0/3
oronavirus humano, gendémicas/ml
SARS-coronavirus, Urbani® 4 1,166 copias POS 3/3 0/3 0/3
us, gendémicas/ml
Gripe A H1IN1 (pdm2009),
Michigan/272/2017 1,185 TCIDso/ml
Gripe B (linaje Victoria), 5 NEG 0/3 0/3 0/3
Hawaii/01/2018 (NA D197N) 1,1e5 TCIDso/ml
RSV-A, cepa: 4/2015 Aislado 1 1,1e5 TCID5g/ml
Adenovirus tipo 1 1,1e5 TCIDsg/ml
Adenovirus tipo 7A 6 1,1e5 TCIDsg/ml NEG 0/3 0/3 0/3
Citomegalovirus 1,1€5 TCIDgo/ml
Ecovirus 1,1€5 TCIDgo/ml
Enterovirus, cepa
D68 US/KY/14-18953 1,165 TCIDgo/ml
Virus de Epstein-Barr (Virus
herpes humano 4 [Hhv-4]) 1,165 TCIDso/ml
7 NEG 0/3 0/3 0/3
Virus herpes
58
simple (VHS) tipo 1 1,1e5 TCIDso/ml
Metaneumovirus humano
(hMPV-5, tipo B1) 1,1€5 TCIDgo/ml
Virus del sarampién 1,1e5 TCIDsg/ml
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Numero de resultados positivos obtenidos

- . Grupo iy 0 Pos ’
Virus de la misma de Concentracion del numero total de réplicas analizadas
familia genética slisi analizada
anafisis SARS-CoV-2 E N2 RdRP
Virus de las paperas 1,15 TCIDsg/ml
Virus paragripales 1 15 TCID=/ml
humanos tipo 1 ’ S0
Virus paragripales
humanos tipo 2 1,1€5 TCIDgo/ml
Virus paragripales 8 1 1e5 TCID=/ml NEG 0/3 0/3 0/3
humanos tipo 3 ’ 50
Virus paragripales
humanos tipo 4 1,1€5 TCIDgo/ml
Rinovirus tipo 1A 1,15 TCIDgg/ml
Acinetobacter baumannii 1,1e6 UFC/ml
Burkholderia cepacia 1,1e6 UFC/mlI
Candida albicans 1,17e6 UFC/ml
Candida parapsilosis 9 1,1e6 UFC/mlI NEG 0/3 0/3 0/3
Bordetella pertussis 1,16 UFC/ml
Chlamydia pneumoniae 1,1e6 UIF/ml
Citrobacter freundii 1,1e6 UFC/mlI
Corynebacterium xerosis 1,1e6 UFC/ml
Escherichia coli 1,17e6 UFC/ml
Enterococcus faecalis 1,17e6 UFC/ml
10 NEG 0/3 0/3 0/3
Haemophilus influenzae 1,16 UFC/ml
Legionella spp. 1,1e6 UFC/ml
Moraxella catarrhalis 1,1e6 UFC/ml
Mycobacterium 1,166 UFC/ml
tuberculosis (no virulenta)
Mycoplasma pneumoniae 1,1e6 UFC/ml
Neisseria mucosa 1,17e6 UFC/ml
Propionibacterium acnes (= 1 1166 UFC/ml NEG 073 073 073
Cutibacterium acnes) Z144 ’
Pseudomonas
aeruginosa, Z139 1.1e6 UFC/m
Staphylococcus aureus 1,1e6 UFC/mlI
Staphylococcus epidermidis 1,1e6 UFC/ml
Staphyloccus haemolyticus 1,1€6 UFC/mlI
Streptococcus agalactiae 1,17e6 UFC/ml
12 NEG 0/3 0/3
Streptococcus pneumoniae 1,16 UFC/ml
Streptococcus pyogenes 1,1e6 UFC/ml
Streptococcus salivarius 1,1e6 UFC/mlI |E-2023-31701725-APNJINPM#A

NMAT

22

?

Xpert® Xpress CoV-2 plus

302-7342-ES, Rev. B.
Pégina 22 de 61 May 2022



Xpert® Xpress CoV-2 plus

] . Grupo B Numero de resultados positivos obtenidos
Virus de la misma de Concentracion del nimero total de réplicas analizadas
familia genética slisi analizada
analisis SARS-CoV-2 E N2 RdRP
Streptococcus sanguinis 1,1e6 UFC/ml
Pneumocystis jirovecii (PJP) 1,1e6 UFC/ml
. , b 1,1e6 copias
Lactobacillus reuteri, F275 genomicas/ml
13 NEG 0/3 0/3 0/3
. . . ... b 1,1e6 copias
Neisseria meningitides genomicas/ml
Lavado nasal 14 N/A NEG 013 0/3 0/3
humano combinado
Gripe C 15 1,1€5 TCIDgo/ml NEG 0/3 0/3 0/3

a Las muestras de ARN se analizaron en el tampoén Tris-EDTA+ ((NH4),)(SO4) del ADF sin preparacion de las muestras.

b |as muestras de ADN se analizaron en una matriz de fondo simulada de hisopos nasofaringeos/nasales utilizando todo el ADF
de preparacion de las muestras.

20.4 Interferencia microbiana

Se evalud la interferencia microbiana de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus causada por la presencia de cepas bacterianas
o viricas que podrian encontrarse en muestras de las vias respiratorias superiores humanas analizando un grupo de 10
microorganismos comensales, compuesto de 7 cepas viricas y 3 cepas bacterianas. Las muestras artificiales consistieron
en virus de SARS-CoV-2 inseminados a 3x el limite de deteccion (LD) en una matriz simulada de hisopos nasofaringeos
(NPS)/hisopos nasales (NS) en presencia de adenovirus tipo 1C, coronavirus humano OC43, rinovirus tipo 1A,
metaneumovirus humanos, virus paragripales humanos tipos 1, 2 y 3 (cada uno inseminado a 1x105 unidades/ml),
Hemophilus influenzae, Staphylococcus aureus o Staphylococcus epidermidis (cada uno inseminado a 1x107 UFC/ml).

Se analizaron réplicas de 8 muestras positivas con virus SARS-CoV-2 y cada combinacion de cepas de interferencia
microbiana potencial. Las 8 de las 8 muestras de réplicas positivas se identificaron correctamente como SARS-CoV-2
POSITIVO (SARS-CoV-2 POSITIVE) mediante la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus. No se notifico ninguna interferencia
de las cepas bacterianas o viricas comensales.

20.5 Sustancias potencialmente interferentes

Se evaluaron sustancias que podrian estar presentes en la nasofaringe (o introducirse durante la recogida y manipulacion de
las muestras) y que podian interferir potencialmente con la deteccion precisa de SARS-CoV-2 mediante pruebas directas con
Xpert Xpress CoV-2 plus.

Las sustancias potencialmente interferentes en las fosas nasales y en la nasofaringe pueden incluir, entre otras: sangre,
mucosidad o secreciones nasales, y medicamentos nasales o faringeos utilizados para aliviar la congestion, la sequedad
nasal, la irritacion, o los sintomas del asma y la alergia, asi como antibidticos y antivirales. Se prepararon muestras positivas
y negativas en una matriz simulada de hisopos nasofaringeos (NPS)/hisopos nasales (NS). Se analizaron muestras negativas
(n=8) en presencia de cada sustancia para determinar el efecto en el rendimiento del control de procesamiento de muestras
(SPC). Se analizaron muestras positivas (N = 8) por sustancia con virus SARS-CoV-2 afiadidos a una concentracion de 3x el
LD. Los controles eran muestras con virus SARS-CoV-2 afiadidos a una concentracion de 3x el LD en una matriz de NPS/
NS simulada que no contenia ninguna sustancia potencialmente interferente. Las sustancias con ingredientes activos que se

evaluaron se indican en la Tabla 11.
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Director T¢€nico M.N. 11.

Tabla 11. Sustancias potencialmente interferentes analizadas

ID de la sustancia

Sustancial/clase

Sustancialingrediente activo

Sin sustancia

Control

Medio de transporte
universal (UTM) Copan

Afrin

Aerosol nasal

Oximetazolina, 0,05 %

Sulfato de albuterol

Broncodilatador beta adrenérgico

Sulfato de albuterol (5 mg/ml)

Medio de transporte universal BD

Medio de transporte

Medio de transporte universal BD

Sangre

Sangre

Sangre (humana)

Copan 3U045N.PH (Hisopo/M
Cepheid)

Medio de transporte

Copan 3U045N.PH (Hisopo/M
Cepheid)

FluMist

FluMist®

Vacuna intranasal con virus vivo

Aerosol nasal de propionato de
fluticasona

Corticosteroide nasal

Propionato de fluticasona

Analgésico (antiinflamatorio no

Ibuprofeno esteroideo [AINE]) Ibuprofeno
Pastillas para la garganta, .
Mentol . L Benzocaina, mentol
anestesia bucal y analgésico
Proteina de mucina purificada
Mucina Mucina (gldndula submaxilar bovina o
porcina)
Proteina de mucina purificada
Mucina Mucina (glandula submaxilar bovina, tipo
I-S)
Mupirocina Antibidtico en forma de pomada Mupirocina (20 mglg=2 %)

nasal

Células mononucleares de sangre
periférica humana (CMSP)

Células mononucleares de sangre
periférica humana (CMSP)

Células mononucleares de sangre
periférica humana (CMSP)

PHNY

Gotas nasales

Fenilefrina, 1 %

Remel M4RT

Medio de transporte

Remel M4RT

Remel M5

Medio de transporte

Remel M5

Solucién salina

Aerosol nasal salino

Cloruro sédico (0,65 %)

Snuff Tabaco Nicotina
Tamiflu Antivirales Zanamivir
Tobramicina Antibacteriano sistémico Tobramicina
Luffa opperculata, Galphimia
L gicam Gel nasal glauca, Histaminum

hydrochloricum, azufre (0,05 %)

Zinc

Suplemento de zinc

Gluconato de zinc

Los resultados del estudio (Tabla 12) muestran que en la mayoria de los casos, 8 de cada 8 réplicas notificaron resultados
positivos para cada combinacion de virus SARS-CoV-2 y sustancia analizada y no se observaron interferencias. Cuando
se probd el aerosol nasal de propionato de fluticasona a 5 pg/ml, una de las 8 réplicas tuvo un resultado NO VALIDO

(INVALID).
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Tabla 12. Virus SARS-CoV-2 probado en presencia de sustancias potencialmente interferentes

Numero de resultados correctos/Numero analizado
Sustancia Co::\::lri\:;ad(;ién SARS-CoV-2 E N2 RARP
(USA/WA/1/2020)
Matriz de NPS/NS
simulada de control 100 % (V/v) 8/8 8/8 8/8 8/8
(sin sustancia)
Afrin 15 % (viv) 8/8 8/8 8/8 8/8
Sulfato de albuterol 0,83 mg/ml 8/8 8/8 8/8 8/8
Medio de Fransporte N/A 8/8 8/8 8/8 8/8
Sangre 2 % (Viv) 8/8 8/8 8/8 8/8
&‘1532035032&2& N/A 8/8 8/8 8/8 8/8
FluMist 6,7 % (VIV) 8/8 8/8 8/8 8/8
Aerosol nasal de 5 ug/ml 7/8° 7/8° 7/8° 7/8°
propionato de fluticasona 2.5 ug/ml g/gb g/gb g/gb g/gb
Ibuprofeno 21,9 mg/dl 8/8 8/8 8/8 8/8
Mentol 1,7 mg/ml 8/8 8/8 8/8 8/8
Mucina 0,1 % (p/v) 8/8 8/8 8/8 8/8
Mucina 2,5 mg/ml 8/8 8/8 8/8 8/8
Mupirocina 10 mg/ml 8/8 8/8 8/8 8/8
Células mononucleares
de sangre periférica 1x103 células/l 8/8 8/8 8/8 8/8
humana (CMSP)
PHNY 15 % (v/v) 8/8 8/8 8/8 8/8
Remel M4RT N/A 8/8 8/8 8/8 8/8
Remel M5 N/A 8/8 8/8 8/8 8/8
Solucién salina 15 % (viv) 8/8 8/8 8/8 8/8
Snuff 1% (p/v) 8/8 8/8 8/8 8/8
Tamiflu 7,5 mg/ml 8/8 8/8 8/8 8/8
Tobramicina 4 ug/ml 8/8 8/8 8/8 8/8
bbett Zicam 15 % (p/v) 8/8 8/8 8/8 8/8
Director T¢énico M.N. 11.158 Zinc 0,1 pug/ml 8/8 8/8 8/8 8/8

a Con aerosol nasal de propionato de fluticasona a 5 ug/ml, una de las 8 réplicas tuvo un resultado NO VALIDO (INVALID). A los

genes diana se les asignoé un Ct de 45 para el andlisis estadistico. No se observaron diferencias clinicamente significativas entre
el Ct medio de control para cada gen diarla y el Ct medio de la prueba para cada gen diana.
b Para la sustancia con un resultado NO VALIDO (INVALID) (aerosol nasal de propionato de fluticasona), la concentracion se

redujo a la mitad y no se observaron interferencias.
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20.6 Contaminacion por arrastre

Se realiz6 un estudio para evaluar si el cartucho de Xpert Xpress CoV-2 plus autdbnomo de un solo uso previene el arrastre
de muestras y amplicones analizando una muestra negativa inmediatamente después de analizar una muestra positiva

muy alta en el mismo mddulo GeneXpert. La muestra negativa utilizada en este estudio consistié en una matriz NPS/

NS simulada, y la muestra positiva consistié en concentraciones altas del virus del SARS-CoV-2 (SARS-CoV-2 USA-
WA1/2020 inactivado a 5e4 copias/ml) inseminado en una matriz de NPS/NS negativa. La muestra negativa se analiz6 en
un modulo GeneXpert al inicio del estudio. Tras el andlisis inicial de la muestra negativa, se proces6 la muestra positiva alta
en el mismo modulo GeneXpert, tras lo que se procesd inmediatamente otra muestra negativa. Este proceso se repitio 20
veces en el mismo modulo, produciendo 20 muestras positivas y 21 muestras negativas para el modulo. El estudio se repitid
utilizando un segundo moédulo GeneXpert para un total de 40 muestras positivas y 42 muestras negativas. Las 40 muestras
positivas se notificaron correctamente como SARS-CoV-2 POSITIVO (SARS-CoV-2 POSITIVE) y las 42 muestras
negativas se notificaron correctamente como SARS-CoV-2 NEGATIVO (SARS-CoV-2 NEGATIVE) con la prueba Xpert
Xpress CoV-2 plus. No se observo contaminacion por arrastre de muestras o amplicones en este estudio.

21 Reproducibilidad

La reproducibilidad de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus se determin6 en tres (3) centros con un grupo de 3 muestras, que
incluia una muestra negativa, una muestra positiva baja (~1,5x LD) y una muestra positiva moderada (~3x LD). La muestra
negativa consistia en una matriz simulada sin microorganismos diana ni ARN diana. Las muestras positivas eran muestras
artificiales en una matriz simulada utilizando NATtrol SARS-CoV-2 inactivado (ZeptoMetrix).

Las pruebas se realizaron durante seis (6) dias, utilizando tres (3) lotes de cartuchos de Xpert Xpress CoV-2 plus en tres

(3) centros participantes, con (2) operadores, para obtener un total de 144 observaciones por cada miembro del grupo de
muestras (3 centros x 2 operadores x 3 lotes x 2 dias/lote x 2 ciclos x 2 repeticiones = 144 observaciones/miembro del grupo
de muestras). Los resultados del estudio se resumen en la Tabla 13.

Tabla 13. Resumen de los resultados de reproducibilidad, % de concordancia

Centro 1 Centro 2 Centro 3 % de
Miembro concordancia
del totale IC
grupo Op1 Op2 Centro Op1 Op2 Centro Op1 Op2 Centro | del 95 % por
miembro
del grupo
99,3 %
Negativo| 0% | 958% | 97.9% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100% | 100% | (142/143)
(24724) | (23/24) | (47/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (23/23)% | (47/47) (96,1 %
- 99,9 %]
SARS- 100 %
CoV-2 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (144/144)
P%s;jtlvo (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (97,4 %
- 100 %]
SARS- 100 %
CoV-2 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (144/144)
Positivo
hoderada (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) [9123 :/A:]
= 0
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23 Oficinas centrales de Cepheid

Sede central corporativa

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Sede central europea

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Teléfono: + 33 563 825 300 Fax: + 33 563 825 301 www.cepheidinternational.com

24 Asistencia técnica

Antes de ponerse en contacto con nosotros

Antes de ponerse en contacto con el servicio técnico de Cepheid, retina la informacion siguiente:

Director T¢tnico M.N. 11.158

A obbett Estados Unidos ?
Teléfono: + 1 888 838 3222

Nombre del producto

Numero de lote

Numero de serie del instrumento

Mensajes de error (si los hubiera)

Version de software y, si corresponde, «Service Tag» (nimero de servicio técnico) del ordenador

Correo electronico: techsupport@cepheid.com

Francia

Teléfono: + 33 563 825 319
Correo electronico: support@cepheideurope.com
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La informacion de contacto de todas las oficinas del servicio técnico de Cepheid estd disponible en nuestro sitio
web:www.cepheid.com/en/support/contact-us

25 Tabla de simbolos

Simbolo

Significado

Numero de catalogo

Producto sanitario para diagnéstico in vitro

Representante autorizado en la Comunidad Europea

e
m

Marca CE: conformidad europea

®

No reutilizar

-
-

0

Cadigo de lote

Consultar las instrucciones de uso

Precaucion

Fabricante

Pais de fabricacion

dBIR|I>|E

Contiene suficiente para n pruebas

Control

Fecha de caducidad

Limites de temperatura

B | & a0

Riesgos bioldgicos

Cepheid

904 Caribbean Drive

wvb|C €

Sunnyvale, CA 94089

USA

Teléfono: + 1 408 541 4191

Fax: + 1408 541 4192

[EC[REP]
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Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Teléfono: + 33 563 825 300
Fax: + 33 563 825 301

26 Historial de revisiones

Descripcion de los cambios: 302-7342, Rev. A a Rev. B

Propésito: Actualizaciones en las instrucciones de uso

Apartado Descripcion del cambio
En todo el Se ha afiadido «anterior» o «anteriores» al procedimiento de recogida de hisopos
documento nasales.

14.1.1,14.2.1 Nota importante revisada para remitir al apartado: Materiales requeridos pero no

suministrados.

19 Se ha especificado la tasa inicial de indeterminados y se ha afiadido la tasa final de
indeterminados.

20.2 Se ha actualizado la reactividad analitica (inclusividad).
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REFERENCIAS DEL PRODUCTO

1. NOMBRE DEL PRODUCTO
Xpert® Xpress CoV-2 plus

2. FORMAS DE PRESENTACION DEL PRODUCTO Y COMPOSICION
Materiales suministrados

1) El kit de Xpert Xpress CoV-2 plus contiene reactivos suficientes para procesar 10
muestras de pacientes o de control de calidad. El kit contiene lo siguiente:

Xpert Xpress CoV-2 plus Cartuchos de con 10

tubos de reaccién integrados

Microesfera 1, microesfera 2 y microesfera 3 1 de cada por cartucho
(liofilizadas)

Reactivo de lisis (fiocianato de guanidinio) 1,0 mi por carfucho
Reactivo de union 1,0 ml por cartucho
Reactivo de elucion 2.0 mi por carfucho
Reactivo de lavado 0.5 mi por cariucho
Pipetas de transferencia desechables 10-12 por kit
Octavilla 1 por kit

s Instrucciones para localizar el archivo de definicion del ensayo (ADF) y la documentacion, p. g, las
instrucciones de uso en www.cepheid.com.

Instrucciones de consulta rapida 2 por kit

Para uso exclusivo con el sistema GeneXpert

Xpress ?ﬁ,@%
2) Cajas 6 x 10 muestras de pacientes o de control de calidad.

3. DESCRIPCION DE LA FINALIDAD O USO DEL PRODUCTO
Para uso en diagnéstico in vitro.

La prueba Xpert Xpress CoV-2 plus es una prueba de RT-PCR en tiempo real para la
deteccidon cualitativa de acidos nucleicos del SARS-CoV-2 en muestras de hisopos
nasofaringeos o hisopos nasales anteriores obtenidas de personas que cumplan con los
criterios clinicos o epidemioldgicos de la COVID-19, asi como de personas sin sintomas o
en las que haya otros motivos de sospecha de infeccién por COVID-19. Los resultados
permiten identificar el ARN de SARS-CoV-2.

Los resultados positivos indican la presencia de ARN de SARS-CoV-2; la correlacion
clinica con los antecedentes del paciente y otra informacion diagnéstica es necesaria para
determinar el estado infectado del paciente. Los resultados positivos no descartan una
infeccion bacteriana ni la coinfeccion con otros virus. El agente detectado podria no ser la
causa definitiva de la enfermedad.
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Los resultados negativos no descartan la infeccion por el virus SARS-CoV-2, y no deben
utilizarse como unico criterio para tomar decisiones relacionadas con el tratamiento de los
pacientes u otras decisiones relacionadas con su atencion.
Los resultados negativos deben combinarse con las observaciones clinicas, los
antecedentes del paciente y la informacion epidemioldgica.

La prueba Xpert Xpress CoV-2 plus debe ser utilizada por usuarios que hayan recibido
formacion para la realizacion de pruebas de laboratorio y ensayos en entornos cercanos
al paciente.

4. DESCRIPCION DE LAS PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS SOBRE SU USO

General

* Para uso diagnéstico in vitro.

* Los resultados positivos indican la presencia de ARN de SARS-CoV-2.

» Trate todas las muestras bioldgicas, incluidos los cartuchos usados, como agentes
capaces de transmitir agentes infecciosos. Con frecuencia es imposible saber qué
muestras podrian ser infecciosas, por lo que todas las muestras bioldgicas deben
manipularse tomando las precauciones habituales. Las directrices para la manipulacion
de las muestras estan disponibles en los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention)4 y el Instituto de Normas
Clinicas y de Laboratorio (Clinical and Laboratory Standards Institute) de Estados
Unidos.

* Siga los procedimientos de seguridad establecidos por la institucion para trabajar con
productos quimicos y manipular muestras biolégicas.

* Consulte el prospecto de Copan eNAT® para obtener informacion de seguridad vy
manipulacion.

* Evite el contacto directo entre el tiocianato de guanidina y el hipoclorito de sodio (lejia) u
otros reactivos altamente reactivos, como acidos y bases. Estas mezclas podrian liberar
gases nocivos.

» Las muestras bioldgicas, los dispositivos de transferencia y los cartuchos usados deben

ser considerados capaces de transmitir agentes infecciosos, y requieren las

precauciones habituales. Consulte al personal encargado de los residuos
medioambientales de la institucién cual es la forma correcta de eliminar los cartuchos
usados, que pueden contener material amplificado. Este material puede mostrar
caracteristicas de residuos peligrosos segun la Ley de Recuperacion y Conservacion de

Recursos (RCRA) de la EPA (Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos) y

necesitar requisitos especificos para su eliminacion. Compruebe los reglamentos

regionales y locales, ya que pueden ser diferentes a los reglamentos de eliminacion

‘Bobbernacionales. Las instituciones deben consultar los requisitos de eliminacion de residuos

éutico . ’ .
pirector T¢énico MN. 1DEHQrOS0S de sus paises respectivos.

Muestras
Para asegurar la integridad de las muestras, mantenga las condiciones de conservacion
adecuadas durante su transporte (consulte el apartado 12, Recogida, transporte y
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conservacion de las muestras de las Instrucciones de Uso). No se ha evaluado la
estabilidad de las muestras en condiciones de transporte distintas a las recomendadas.

Ensayo/reactivo

* No abra la tapa del cartucho de Xpert Xpress CoV-2 plus, excepto cuando vaya a afiadir
la muestra.

* No utilice cartuchos que se hayan caido después de extraerlos del empaquetado.

* No agite el cartucho. Si el cartucho se agita o se deja caer después de haber abierto su
tapa, es posible que se obtengan resultados indeterminados.

* No coloque la etiqueta de identificacion de la muestra sobre la tapa del cartucho ni sobre
la etiqueta del cédigo de barras del cartucho.

* No utilice cartuchos con etiquetas de cédigo de barras dafiadas.

* No utilice un cartucho que tenga un tubo de reaccién dafiado.

* No utilice los reactivos después de su fecha de caducidad.

» Cada cartucho de un solo uso de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus se utiliza para
procesar una sola prueba. No reutilice los cartuchos procesados.

» Cada pipeta desechable de un solo uso se utiliza para transferir una sola muestra. No
vuelva a utilizar las pipetas desechables.

* No utilice cartuchos que parezcan mojados o que tengan el precinto de la tapa roto.

* Use guantes y bata de laboratorio limpios. Cambiese los guantes entre la manipulacion
de una muestra y la de la siguiente.

* En caso de un derrame de muestras o controles, pongase guantes y utilice toallitas de

papel para absorber el derrame. A continuacion, limpie a fondo la zona contaminada con
una solucién al 10 % de lejia de uso doméstico recién preparada.
Deje un minimo de dos minutos de tiempo de contacto. Asegurese de que el area de
trabajo esté seca antes de usar etanol desnaturalizado al 70 % para eliminar los
residuos de lejia. Espere a que la superficie esté completamente seca antes de
continuar. O bien, siga los procedimientos habituales del centro en caso de
contaminacion o derrame. Siga las recomendaciones del fabricante para la
descontaminacion de los equipos.

. METODO DE EVALUACION DEL PRODUCTO EMPLEADO POR EL
STABLECIMIENTO ELABORADOR, Y RESULTADOS QUE EXPRESEN LAS
m&ARACTERISTICAS ESPECIFICAS DEL DESEMPENO

Evaluacion Clinica

1. Desempeno diagnéstico de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus en muestras de
hisopos nasofaringeos e hisopos nasales

El desempeno de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus se evalud utilizando muestras
clinicas archivadas de hisopos nasofaringeos (NP) e hisopos nasales (NS) anteriores en
medio de transporte de virus 0 medio de transporte universal. Las muestras archivadas se
seleccionaron de forma consecutiva por fecha y por el resultado previamente conocido del
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analito. Se analizé un total de 164 muestras de hisopos nasofaringeos y 111 muestras de
hisopos nasales con Xpert Xpress CoV-2 plus frente a frente con una prueba de RT-PCR
para SARS-CoV-2 con marca CE de un modo aleatorizado y enmascarado.

El porcentaje de concordancia de positivos (PCP), el porcentaje de concordancia de
negativos (PCN) y la tasa de indeterminados se determinaron comparando los resultados
de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus con respecto a los resultados de la prueba de RT-
PCR para SARS-CoV-2 con marcado CE para la diana de SARS-CoV-2.

Para las muestras de hisopos nasofaringeos, la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus
demostré un PCP y PCN del 100,0 % y 96,5 % para el SARS-CoV-2, respectivamente
(apartado 19.1). La tasa inicial de indeterminados de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus
fue del 1,8 % (3/164). Al repetir la prueba, las tres (3) muestras dieron resultados validos.
La tasa final de indeterminados de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus fue del 0 % (0/164).

Tabla 3. Xpert Xpress CoV-2 plusResultados de eficacia
diagnostica de con muestras de hisopos nasofaringeos

Diana "n':u"f;r;a‘,’f PV PF NV NE pcP PCN
(ICdel95%) | (IC del 95 %)
100,0 % .
i 164 79 3 82 0 . e
CoV-2 (99:4% - | g1 9%-98.8%)
100.0 %) - :

PV: Positivo verdadero; PF: Positivo falso; NV: Negativo verdadero; NF: Negativo falso; IC: Intervalo de confianza

Para las muestras de hisopos nasales, la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus demostré un
PCP y PCN del 100,0 % y 100,0 % para el SARS-CoV-2, respectivamente (Tabla 4). La
tasa inicial de indeterminados de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus con muestras de
hisopos nasales fue del 2,7 % (3/111). Al repetir la prueba, las tres (3) muestras dieron
resultados validos.

La tasa final de indeterminados de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus fue del 0 % (0/111).

Tabla 4. Xpert Xpress CoV-2 plusResultados de eficacia
diagndstica de con muestras de hisopos nasales

; PCP PCN
Diana HH:T;:: PV PF NV NF
(ICdel85%) | (IC del 95 %)
i 100,0 % 100,0 %
CoV-2 L 4% & 5 G (92.3 % - (94,4 % -
100,0 %) 100,0 %)

PV: Positivo verdadero; PF: Positivo falso; NV: Negativo verdadero; NF: Wegativo falso; IC: Intervalo de confianza
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Desempeiio en muestras con mutaciones N2

La Tabla 5 indica el analisis que compara los resultados de la prueba Xpert Xpress CoV-2
plus en relacion con los resultados de la prueba Xpert Xpress SARS-CoV-2 para las
muestras con mutaciones N2.

Tabla 5. Xpert Xpress CoV-2 plusResultados de eficacia
diagnostica de la prueba en muestras con mutaciones N2

Xpert Xpress SARS-CoV-2 Xpert Xpress CoV-2 plus
Muestra | Mutacion Resultado - - Resultado .
de la prueba de la prueba N2 | RdRP
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
1 C29200T + - - i + i
Presunto positive® Positivo
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
2 C29200T + = N g + +
Presunto positivo® Positivo
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
3 C29200T + = - + + %
Presunto positivo® Positivo
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
4 C29200T - + ¥ + &
Positiva Positivo
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
5 C29197T + = - + + +
Presunto positive® Positivo
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
6 C29197T + . - i ¥ i
Presunto positivo® Pasitivo

a Fl presunto positivo con 1a prueba Xpert Xpress SARS-CoV-2 se incluye como positivo en el analisis final de los datos.

Las seis (6) muestras de SARS-CoV-2 con una mutacién N2 dieron resultados positivos al
SARS-CoV-2 con la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus. Cuando se analizé con la prueba
Xpert Xpress SARS-CoV-2 (comparador), una (1) muestra dio positivo y cinco (5) dieron
resultados presuntos positivos. Los resultados presuntos positivos en la prueba Xpert
Xpress SARS-CoV-2 se consideraron positivos para los analisis.

2. Desempeiio diagnoéstico de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus en muestras
asintomaticas de screening

Un total de 125 muestras clinicas congeladas, anonimizadas y archivadas de hisopos
nasales de personas asintomaticas de cribado. Estas muestras se seleccionaron de forma
consecutiva por fecha y por el resultado previamente conocido del analito. Las muestras
de los individuos asintomaticos de cribado se analizaron con Xpert Xpress CoV-2 plus
frente a frente con una prueba de RT-PCR para SARS-CoV-2 con marca CE de un modo
aleatorizado y enmascarado. La Xpert Xpress CoV-2 plus demostré un PCP and PCN del
100,0 % y 99,0 % para el SARS-CoV-2, respectivamente (Tabla 6). La tasa de

indeterminados de a Xpert Xpress CoV-2 plus fue del 0 % (0/125).
P . IF-2023-31701725-APN-INPM#ZANMAT

s .‘.bben ) bt

omy?ém M.N. 11158 KT&

Cepheid Pagina 5 de 26

Pégina 34 de 61



Tabla 6. Resultados de eficacia diagnostica de Xpert Xpress CoV-2 plus
utilizando muestras de hisopos nasales de personas asintomaticas de cribado

Diana ”;ﬂ?mie PV PF NV NF b= e
(IC del 95 %) (IC del 95 %)
SC‘Z%% 125 20 1 104 0 100.0:% Rl
= (83,9 % - 1000 %)| (94.8 % - 99.8 %)

PV: Positivo verdadero; PF: Positivo falso; NV: Negativo verdadero; NF: Negativo falso; IC: Intervalo de confianza

Desempeiio analitico

1. Sensibilidad analitica (limite de deteccién) del hisopo nasofaringeo

La sensibilidad analitica de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus se calculdé en primer lugar
con dos lotes de reactivos analizando diluciones limitantes de una cepa del virus NATtrol
SARS-CoV-2 diluido en una matriz clinica combinada de hisopos nasofaringeos (NPS)
negativos, siguiendo la guia del documento EP17-A2 del Instituto de Normas de
Laboratorio y Clinicas (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI). EI LD se calcul6
considerando cada gen diana (E, N2 y RdRP) ademas de la tasa de positividad general de
la prueba CoV-2 plus. El valor de LD calculado determinado por el analisis de

regresion Probit se baso en el gen diana mas débil (N2) y se verificd usando dos lotes de
reactivos de Xpert Xpress CoV-2 plus para dos matrices clinicas de NPS (UTM/VTM,
eNAT). El nivel de concentracion con tasas de aciertos observadas superiores o iguales al
95 % en el estudio de determinacién del limite de deteccion (LD) calculado fue de 200 y
70 copias/ml para la diana RdRP vy la diana E, respectivamente. El LD del virus SARS-
CoV-2 verificado para las respectivas matrices clinicas de NPS se resumen en la Tabla 7

Tabla 7. Xpert Xpress CoV-2 plus Limite de deteccion (hisopo nasofaringeo)

Virusicepa Matriz de NPS Concentracion del LD de N2
UTMATM
SARS-CoV-2 (USA-WA1/2020) eNAT 403 copias/mi
Solucion salina

2. Reactividad analitica (inclusividad)

La inclusividad de Xpert Xpress CoV-2 plus se evalué el 28 de marzo de 2022 utilizando
analisis in silico de los amplicones del ensayo en relacion con 9 767 269 secuencias de
SARS-CoV-2 disponibles en la base de datos de genes GISAID para tres dianas, E, N2 y
RdRP. Las 9 767 269 secuencias de SARS-CoV-2 se separaron en los linajes de interés
segun el linaje Pango asignado a cada genoma por GISAID. Por lo tanto, el siguiente
analisis de inclusividad se centra en las secuencias combinadas de las variantes de
interés y las variantes preocypantes a fecha 28 de marzo de 2022.
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Para el analisis de la diana E, se excluyeron 633578 secuencias debido a nucledtidos
ambiguos, lo que redujo el total a 9133691 secuencias. De las 9133691 secuencias
GISAID, 9089617 (99,5 %) eran coincidencias exactas con el amplicén de la diana E del
SARS-CoV-2 generado en la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus. Se observaron
discrepancias de un solo nucleétido en 43790 (0,5 %) secuencias, y no se espera que
dichas discrepancias afecten a la eficacia diagnostica del ensayo. Se observaron dos o
mas discrepancias en 284 secuencias.

Para el andlisis de la diana N2, se excluyeron 533929 secuencias debido a nucleétidos
ambiguos, lo que redujo el total utilizado en la evaluacion a 9 233 340 secuencias. De las
9 233 340 secuencias GISAID, 9048886 (98,0%) eran coincidencias exactas con el
amplicon de la diana N2 del SARS-CoV-2 generado en la prueba Xpert Xpress CoV-2
plus.

Se observaron discrepancias de un solo nucleétido en 179658 (1,95 %) secuencias, y no
se espera que dichas discrepancias afecten a la eficacia diagndstica del ensayo. Se
observaron dos o mas discrepancias en 4796 secuencias.

El RdARP se amplifica usando un conjunto de cebador/sonda semianidado; solo el
amplicén interno se utiliza para el analisis in silico. Para el analisis de la diana RdRP, se
excluyeron 737 684 secuencias debido a nucleétidos ambiguos, lo que redujo el total a 9
029 585 secuencias. De las 9 029 585 secuencias GISAID, 8948788 (99,1%) eran
coincidencias exactas con el amplicén de la diana RdRP del SARS-CoV-2 generado en la
prueba Xpert Xpress CoV-2 plus. Se observaron discrepancias de un solo nucleétido en
80143 (0,9 %) secuencias, y no se espera que dichas discrepancias influyan en la eficacia
diagndstica del ensayo. Se observaron dos o mas discrepancias en 654 secuencias.
Ademas del analisis in silico de la inclusividad de los cebadores y las sondas del SARS-
CoV-2, se evaluo la inclusividad de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus mediante un banco
de ensayos frente a multiples cepas del SARS-CoV-2 a concentraciones cercanas al LD
analitico. En este estudio se analizé un total de 25 cepas constituidas por 5 cepas del
virus SARS-CoV-2 y 20 transcritos de ARN in vitro del SARS-CoV-2 que representan
cepas variantes con la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus. Se analizaron tres réplicas para
cada cepa. Todas las cepas de SARS-CoV-2 tuvieron un resultado positivo en las tres
réplicas. Los resultados se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Reactividad analitica (inclusividad) de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus

Numero de resultados positivos obtenidos

Cepa de SARS-CoV-2 Titulo analizado del numero total de réplicas analizadas
SARS-CoV-2 E N2 RARP
2019-nCoV/italy-INMI1? 5 TCIDsp/mi POS 3/3 3/3 313
England/204820464/2020 ° 0.5 TCIDsp/ml POS 3/3 3/3 313
Hong Kong/VM20001061/2020° 0,25 TCIDsg/ml POS 33 3/3 33
SD?;D::;:;;;:;P' 0,25 TCIDs/mi POS 33 33 a3
USA/CA_CDG_85 120207 0,25 TCIDsg/ml POS 33 33 343
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Australia/vico1/2020° 1,2e3 copias/ml POS 33 313 3/3
Wuhan-Hu-1° 1,2e3 copias/ml POS a3 a3 33
Japan/Hu_DP_Kng_‘1 9.020/2020° 1,2e3 copias/ml POS 313 313 3/3
UsATX1/2020° 1,2e3 copias/ml POS 313 313 313
USA/MNZ-MDH2/2020° 1,2e3 copias/ml POS 313 313 3/3
USNCAQQDQﬂb 1,2e3 copias/mi POS I3 33 33
France/HF2393/2020° 1,2e3 copias/mil POS 3 33 373
Taiwan/NTU02/20207 1,2e3 copias/mil POS 33 3/3 3/3
USAMAZ/2020° 1.2e3 copias/ml POS 33 3/3 373
USA/CA-PC101P20207 1.2e3 copias/ml POS 33 313 373
Iceland/5/2020° 1,2e3 copias/ml POS 33 313 33
EnglandeHEF—CDﬁBQ.QDQDb 1.2e3 copias/ml POS 3 313 33
Belgium/ULG/ 0004/2020° 1.2e3 copias/ml POS 33 33 33
EnglandeﬂSBM?BBr’E[}EDL’ 1.2e3 copias/ml POSs 33 3/3 373
England/MILK-9E05B83/2020° 1,2e3 copias/ml POS 33 313 33
South Africa/KRISP- ;
EC-K005299{202{]” 1,2e3 copias/ml POS 33 373 373
Japam|c_o554;2021b 1,2e3 copias/ml POS 313 313 313
India/CT-ILSGS00361/2021° 1,2e3 copias/ml POS 33 33 33
IndiafMH-NCCS- E
P1162000182735/2021 ° 1.2e3 copias/ml POS 3/3 33 33
India/MH- _
SEQ—ZIET_SSB_R1_GD1}2021L’ 1,2e3 copiasimi POS 33 313 313

a Fluido de cultivo virico inactivado por calor

b Transcritos de ARN in vitro

3. Especificidad analitica (exclusividad)

La especificidad analitica/reactividad cruzada del plan Xpert Xpress CoV-2 plus incluyo la
evaluacion del cebador y las sondas de prueba del SARS-CoV-2 con microorganismos
que pueden provocar reactividad cruzada mediante analisis in silico. El analisis se llevé a
cabo asignando las sondas y los cebadores de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus
individualmente a las secuencias de microorganismos descargadas de la base de datos
GISAID. No se prevé reactividad cruzada inesperada con otros microorganismos
indicados en la lista de la Tabla 9, de,acuerdo con el andlisis in silico.
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Tabla 9. Microorganismos analizados en el analisis in silico de la diana del SARS-CoV-2

Microorganismos de la misma familia genética Microorganismos con alta prioridad
Coronavirus humano 229E Adenovirus (p. €j., C1 Ad. 71)
Coronavirus humano 0C43 Metaneumovirus humano (hMPV)
Coronavirus humano HKU1 Virus paragripales 1-4
Coronavirus humano NL63 Gripe A

SARS-coronavirus Gripe B
MERS-coronavirus Gripe C
Coronavirus de murciélago Enterovirus (p. ej., EV68)

Virus respiratorio sincitial

Rinovirus

Chiamydia pneumoniae

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila

Mycobacterium tuberculosis

Streptococcus pneumoniae

Sireptococeus pyogenes

Bordetefla pertussis

Mycoplasma pneumoniae

Pneumocystis jirovecii (PJP)

Parechovirus

Candida albicans

Corynebacterium diphtheriae

Legionelia non-pneumophila

Bacillus anthracis (carbunco)

Moraxeila catarrhalis

Neisseria elongata y N. meningitidis

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococeus epidermidis

Streptococcus salivarius

Leptospira

Chlamydia psittaci

Coxiella burnetii (iebre Q)

Staphylococcus aureus

Director T¢€nico M.N. 11.158
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Ademas del analisis in silico de la reactividad cruzada de los cebadores y sondas del
SARS-CoV-2, se evaluo la especificidad analitica de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus
mediante un banco de ensayos del panel de 55 microorganismos que comprenden 4
coronavirus humanos, 1 coronavirus MERS, 1 coronavirus SARS, 19 virus respiratorios
diferentes, 26 bacterias respiratorias, 2 cepas de levadura, 1 cepa de hongos y 1 liquido
de lavado nasal humano que representan una flora microbiana diversa presente en las
vias respiratorias humanas. El grupo se analizd en diferentes mezclas de
microorganismos; si una mezcla tuvo un resultado positivo, entonces cada miembro de la
mezcla se habria evaluado individualmente. Se analizaron tres réplicas de cada mezcla.
Una muestra se consideraba negativa si las tres réplicas eran negativas. Las cepas
bacterianas y de levaduras se analizaron en concentraciones = 1x10® UFC/ml, con
excepcion de Chlamydia pneumoniae, que se analizé a 1,1x108 UIF/ml y Lactobacillus
reuteri, que se analizé a 1,1 x 108 copias/ml de ADN gendmico. Se analizaron los virus a
concentraciones = 1x'% TCID50/ml. La especificidad analitica fue del 100 %. Los
resultados se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10. Especificidad analitica (exclusividad) de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus

== , Grupo ” Nﬂmerq de resultados positivos obtenidos
;;”m'-’;r‘iﬂ:; r::lt?:;a de 302::;;;2":0“ del nimero total de réplicas analizadas
analisis SARS-CoV-2 E N2 RdRP
Coronavirus humano, 229 1.1e5 TCIDsy/ml
Coronavirus humano, OC43 1 1,185 TCIDgy/mi NEG 0/3 0/3 0/3
MERS-coronavirus 1,1e5 TCIDsp/mil
Coronavirus humano, NLE3 2 1,1ed TCIDsg/mi NEG 0/3 0/3 0/3
Coronavirus humano, HKU1? 3 g1é;§ﬁ1?§ap;a"s“ NEG 013 0/3 0/3
« o 1,1e6 copias
SARS-coronavirus, Urbani 4 genémicas/mi POS 313 0/3 0/3
G”";&Eﬁ;ﬁgﬁ?g)- 1,1e5 TCIDgy/m
e e veoaly | * | tiestomwm | wes | o5 | os | 00
RSV-A, cepa: 4/2015 Alslado 1 1,1ed TCIDsp/mll
Adenovirus tipo 1 1,1e5 TCIDsg/mil
Adenovirus tipo 7A 6 1,1e5 TCIDgg/mi NEG 0/3 03 0/3
Citomegalovirus 1,1e5 TCIDsy/ml
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Virus de las paperas 1,123 TCIDsp/mi
Virus paragripales 1.1e5 TCID |
humanos tipo 1 ek so/M
Virus paragripales
humanos tipo 2 T TG
Virus paragripales 8 1.1€5 TCID/mi NEG 0/3 0/3 0/3
humanos tipo 3 '
Virus paragripales
humanos tipo 4 1,1e5 TCIDsg/ml
Rinovirus tipo 1A 1,1e5 TCIDsp/ml
Acinetobacter baumannii 1,1e6 UFC/ml
Burkholderia cepacia 1,1e6 UFC/ml
Candida albicans 1,1e6 UFC/ml
Candida parapsilosis 9 1,1e6 UFC/mI NEG 0/3 0/3 0/3
Bordetelia pertussis 1,16 UFC/mI
Chlamydia pneumoniae 1,1e6 UIF/mI
Citrobacter freundii 1,16 UFC/mI
Ecovirus 1,1e3 TCIDgg/mi
Enterovirus, cepa
; 1,185 TCIDge/ml
D66 US/KY/14-18953 ' sof
Virus de Epstein-Barr (Virus 1.1e5 TCID--/mi
herpes humano 4 [Hhv-4]) H sof
7 NEG 0/3 0/3 0/3
Virus herpes
simple (VHS) tipo 1 Lot
Metaneumovirus humano
1,165 TCIDgy/ml
(hMPV-5, tipo B1) ' sof
Virus del sarampion 1,185 TCIDg/ml
Virus de las paperas 1.1e3 TCIDsp/mi
Virus paragripales
krcinios e 1 1,1e5 TCIDgy/ml
Virus paragripales
humanos tipo 2 115 TCIDso/mi
Virus paragripales 8 1.1€5 TCIDg/mi NEG 0/3 0/3 03
humanos tipo 3 !
Virus paragripales
humanos tipo 4 1.1e5 TCIDsg/ml
Rinovirus tipo 1A 1,1e5 TCIDsy/ml
Acinetobacter baumannii 1,1e6 UFC/ml
Burkholderia cepacia 1,1e6 UFC/ml
Candida albicans 1,1e6 UFC/ml
Candida parapsilosis 9 1,1e6 UFC/mI NEG 0/3 0/3 0/3
Bordetella pertussis 1,1e6 UFC/ml
Chiamydia pneumoniae 1,1e6 UIF/mi
Cia‘mbacremi 1,1e6 UFC/ml

43 aro
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Corynebacterium xerosis 1,1e6 UFC/mi
Escherichia coli 1,1e6 UFC/mI
Enterococcus faecalis 1,1e6 UFC/mI
10 NEG 0/3 0/3 0/3
Haemophilus influenzae 1,1e6 UFC/mI
Legioneila spp. 1,1e6 UFC/mI
Moraxella catarrhalis 1,1e6 UFC/mI
Mycobacterium ;
tuberculosis (no virulenta) LIREUECH
Mycoplasma pneumoniae 1,1e6 UFC/ml
Neisseria mucosa 1,1e6 UFC/mI
Propionibacterium acnes (= " . NEG 03 0/3 073
Cutibacterium acnes) Z144 LS,
Pseudomonas
aeruginosa, 2139 1, hes ti-aam
Staphyiococcus aureus 1,1e6 UFC/ml
Staphylococcus epidermidis 1,1e6 UFC/ml
Staphyloccus haemolyticus 1.1e6 UFC/mi
Streptococcus agalactiae 1,1e6 UFC/mI
12 NEG 03 0/3 0/3
Streptococcus pneumoniae 1,1e6 UFC/mlI
Streptococcus pyogenes 1,186 UFC/mI
Streptococcus salivarius 1,1e6 UFC/mI
Streptococcus sanguinis 1,1e6 UFC/mI
Pneumocystis jirovecii (PJP) 1,1e6 UFC/mI
: : 5P 1.1e6 copias
Lactobacillus reuteri, F27. genémicas/ml
13 NEG 0/3 0/3 0/3
. - R 1,1e6 copias
Neisseria meningitides genémicas/mi
Lavado nasal
humano combinado 14 N/A NEG 0/3 0/3 0/3
Gripe C 15 1,1e5 TCIDsy/ml NEG 0/3 0/3 0/3

a Las muestras de ARN se analizaron en el tampdn Tris-EDTA+ ({NH4)z)(504) del ADF sin preparacion de las muestras.

B Las muestras de ADN se analizaron en una matriz de fondo simulada de hisopos nasofaringeos/nasales utilizando todo el ADF
de preparacion de las muestras.

4. Interferencia microbiana

Se evalué la interferencia microbiana de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus causada por
la presencia de cepas bacterianas o viricas que podrian encontrarse en muestras de las
vias respiratorias superiores humanas analizando un grupo de 10 microorganismos
comensales, compuesto de 7 cepas viricas y 3 cepas bacterianas. Las muestras
artificiales consistieron en virus de SARS-CoV-2 inseminados a 3x el limite de deteccion
(LD) en una matriz simulada de hisopos nasofaringeos (NPS)/hisopos nasales (NS) en
presencia de adenovirus tipo JC, coronavirus humano OC43, rinovirus tipo 1A,
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metaneumovirus humanos, virus paragripales humanos tipos 1, 2 y 3 (cada uno
inseminado a 1x10° unidades/ml),

Hemophilus influenzae, Staphylococcus aureus o Staphylococcus epidermidis (cada uno
inseminado a 1x107 UFC/ml).

Se analizaron réplicas de 8 muestras positivas con virus SARS-CoV-2 y cada
combinacion de cepas de interferencia microbiana potencial. Las 8 de las 8 muestras de
réplicas positivas se identificaron correctamente como SARS-CoV-2 POSITIVO (SARS-
CoV-2 POSITIVE) mediante la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus. No se notificd ninguna
interferencia de las cepas bacterianas o viricas comensales.

5. Sustancias potencialmente interferentes

Se evaluaron sustancias que podrian estar presentes en la nasofaringe (o introducirse
durante la recogida y manipulacion de las muestras) y que podian interferir
potencialmente con la deteccion precisa de SARS-CoV-2 mediante pruebas directas con
Xpert Xpress CoV-2 plus.

Las sustancias potencialmente interferentes en las fosas nasales y en la nasofaringe
pueden incluir, entre otras: sangre, mucosidad o secreciones nasales, y medicamentos
nasales o faringeos utilizados para aliviar la congestion, la sequedad nasal, la irritacion, o
los sintomas del asma y la alergia, asi como antibiéticos y antivirales. Se prepararon
muestras positivas y negativas en una matriz simulada de hisopos nasofaringeos
(NPS)/hisopos nasales (NS). Se analizaron muestras negativas (N=8) en presencia de
cada sustancia para determinar el efecto en el rendimiento del control de procesamiento
de muestras (SPC). Se analizaron muestras positivas (N=8) por sustancia con virus
SARS-CoV-2 afiadidos a una concentracién de 3x el LD. Los controles eran muestras con
virus SARS-CoV-2 afiadidos a una concentracién de 3x el LD en una matriz de NPS/ NS
simulada que no contenia ninguna sustancia potencialmente interferente. Las sustancias
con ingredientes activos que se evaluaron se indican en la Tabla 11.

Tabla 11. Sustancias potencialmente interferentes analizadas

ID de la sustancia Sustancial/clase Sustanciafingrediente activo
. . Medio de transporte
Sin sustancia Control universal (UTM) Copan
ATrin Aerosol nasal Oximetazolina, 0,05 %
Sulfato de albuterol Broncodilatador beta adrenérgico | Sulfato de albuterol (5 mg/ml)
Medio de transporte universal BD | Medio de transporte Medio de transporie universal BD
Sangre Sangre Sangre (humana)

Copan 3U045N.PH (Hisopo/M Copan 3U045N_PH (Hisopo/M

Medio de transporte

Cepheid) Cepheid)
FluMist FluMist® Vacuna intranasal con virus vivo
IF-2023-31701725-APN-INPM#ANMAT
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Aerosol nasal de propionato de

: Corticosteroide nasal Propionato de fluticasona
fluticasona
Analgésico (antiinflamatorio no
Ibuprofeno esteroideo [AINE]) Ibuprofeno
Mentol Pastlllas_. o gargant_a,_ Benzocaina, mentol
anestesia bucal y analgésico
Proteina de mucina purificada
Mucina Mucina (glandula submaxilar bovina o
porcina)
Proteina de mucina purificada
Mucina Mucina (glandula submaxilar bovina, tipo
I-5)
Mupirocina Antiblotico en forma de pomada |\ pirocina (20 mglg=2 %)

nasal

Células mononucleares de sangre | Células mononucleares de sangre | Células mononucleares de sangre

periférica humana (CMSP) periférica humana (CMSP) periférica humana (CMSP)
PHNY Gotas nasales Fenilefrina, 1 %

Remel M4RT Medio de transporte Remel M4RT

Remel M5 Medio de transporte Remel M5

Solucion salina Aerosol nasal salino Cloruro sadico (0,65 %)
Snuff Tabaco Nicotina

Tamiflu Antivirales Zanamivir

Tobramicina Antibacteriano sistémico Tobramicina

Luffa opperculata, Galphimia
Zicam Gel nasal glauca, Histaminum
hydrochloricum, azufre (0,05 %)

Zinc Suplemento de zinc Gluconato de zinc

Los resultados del estudio (Tabla 12) muestran que en la mayoria de los casos, 8 de cada
8 réplicas notificaron resultados positivos para cada combinacién de virus SARS-CoV-2 y
sustancia analizada y no se observaron interferencias. Cuando se probé el aerosol nasal
de propionato de fluticasona a 5 pg/ml, una de las 8 réplicas tuvo un resultado NO
VALIDO (INVALID).

IF-2023-31701725-APN-INPMZANMAT
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Tabla 12. Virus SARS-CoV-2 probado en presencia de sustancias potenciaimente interferentes

Numero de resultados correctos/Numero analizado
Sustancia co:::ﬁ;a;:ﬂ“ SARS-CoV-2 £ N2 RARP
(USA/WA/1/2020)
Matriz de NPS/NS
simulada de confrol 100 % (viv) 8/8 8/8 8/8 8/8
(sin sustancia)
Afrin 15 % (viv) 8/8 8/8 8/8 8/a8
Sulfato de albuterol 0,83 mg/ml &8/8 a8/8 8/8 8/8
T:ri‘]rs{;? gg“smne N/A B/8 B/8 8/8 8/8
Sangre 2 % (iv) 8/8 8/8 8/8 8/8
;ﬁgﬁ;;ﬂ%g;ﬁ::ﬂ N/A 8/8 8/8 8/8 8/8
FluMist 6,7 % (viv) 8/8 8/8 8/8 8/8
AEOSG s e 5 pg/mi 7/8% 7/8° 7/8% 7/8°
propionato de fluticasona 2.5 pg/mi a/8° g/ab a/a” a/a°
Ibuprofeno 21,9 mg/di 8/8 8/8 8/8 8/8
Mentol 1.7 mg/mil 8/8 8/8 8/8 a/8
Mucina 0.1 % (piv) 8/8 8/8 8/8 8/8
Mucina 2.5 mg/mi 8/8 a/8 8/8 8/8
Mupirocina 10 mg/mil 8/8 8/8 8/8 8/8
Células mononucleares
de sangre periférica 1%103 células/pl a/e a/8 8i8 B/8
humana (CMSP)
PHNY 15 % (viv) 8/8 8/8 5/8 8/6
Remel M4RT MNFA 8/8 8/8 8/6 8/8
Remel M5 N/A 8/8 8/8 8/8 8/8
Solucion salina 15 % (viv) 8/8 8/8 8/8 8/8
Snuff 1% (piv) 8/8 8/8 8/8 8/8
Tamiflu 7.5 mg/ml 8/8 8/8 8/8 8/8
Tobramicina 4 pyg/ml 8/8 8/8 8/8 8/8
Zicam 15 % (p/v) 8/8 8/8 8/8 8/8
Zinc 0.1 pg/mi 8/8 8/8 8/8 8/8

a Con aerosol nasal de propionato de fluticasona a 5 pg/ml, una de las 8 réplicas tuvo un resultado NO VALIDO (INVALID). A los
genes diana se les asignd un Ct de 45 para el analisis estadistico. No se observaron diferencias clinicamente significativas entre
el Ci medio de control para cada gen diana y el Ci medio de la prueba para cada gen diana.

b Para la sustancia con un res

Director T¢C

ico M.N. 11.158
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ado NO VALIDO (INVALID) (aerosol nasal de propionato de fluticasona), la concentracion se
ervaron interferencias.
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6. Contaminacion por arrastre

Se realiz6 un estudio para evaluar si el cartucho de Xpert Xpress CoV-2 plus auténomo de
un solo uso previene el arrastre de muestras y amplicones analizando una muestra
negativa inmediatamente después de analizar una muestra positiva muy alta en el mismo
modulo GeneXpert. La muestra negativa utilizada en este estudio consistié en una matriz
NPS/ NS simulada, y la muestra positiva consistié en concentraciones altas del virus del
SARS-CoV-2 (SARS-CoV-2 USAWA1/ 2020 inactivado a 5e4 copias/ml) inseminado en
una matriz de NPS/NS negativa. La muestra negativa se analizé en un modulo GeneXpert
al inicio del estudio. Tras el analisis inicial de la muestra negativa, se proceso la muestra
positiva alta en el mismo mdédulo GeneXpert, tras lo que se procesé inmediatamente otra
muestra negativa. Este proceso se repitio 20 veces en el mismo modulo, produciendo 20
muestras positivas y 21 muestras negativas para el modulo. El estudio se repitié utilizando
un segundo modulo GeneXpert para un total de 40 muestras positivas y 42 muestras
negativas. Las 40 muestras positivas se notificaron correctamente como SARS-CoV-2
POSITIVO (SARS-CoV-2 POSITIVE) y las 42 muestras negativas se notificaron
correctamente como SARS-CoV-2 NEGATIVO (SARS-CoV-2 NEGATIVE) con la prueba
Xpert Xpress CoV-2 plus. No se observdé contaminacién por arrastre de muestras o
amplicones en este estudio.

7. Reproducibilidad

La reproducibilidad de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus se determiné en tres (3) centros
con un grupo de 3 muestras, que incluia una muestra negativa, una muestra positiva baja
(~1,5x LD) y una muestra positiva moderada (~3x LD). La muestra negativa consistia en
una matriz simulada sin microorganismos diana ni ARN diana. Las muestras positivas
eran muestras artificiales en una matriz simulada utilizando NATtrol SARS-CoV-2
inactivado (ZeptoMetrix).

Las pruebas se realizaron durante seis (6) dias, utilizando tres (3) lotes de cartuchos de
Xpert Xpress CoV-2 plus en tres (3) centros participantes, con (2) operadores, para
obtener un total de 144 observaciones por cada miembro del grupo de muestras (3
centros x 2 operadores x 3 lotes x 2 dias/lote x 2 ciclos x 2 repeticiones = 144
observaciones/miembro del grupo de muestras). Los resultados del estudio se resumen
en la Tabla 13.

o~
#Bobbett %—ﬁ;ﬂ%
Director T¢tnico M.N. 11.158
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Tabla 13. Resumen de los resultados de reproducibilidad, % de concordancia

Centro 1 Centro 2 Centro 3 % de
: concordancia
M";":'m total e IC
del 95 % por
Oop1 op2 Centro op1i Op2 Centro Oop1 Op2 Centro
grupo P P P P P P miembro
del grupo
99,3 %
F o,
p— 100% | 968% | 97.9% | 100% | 100% | 100% [ 100% | 100% [ 100% | (q40/143)
(24/24) | (23/24) | (47148) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24124) | (2323 | (47147) 96,1 %
-99,9 %]
SARS- L
Cov2 | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% [ 100% | 100% [ 100% | (1447124
Positivo
bajo | (2424 | (24724 | (@8u8) | (24124) | (24124) | (a8/48) | (24724) | (24124) | (48/48) [97.4 %
- 100 %]
SARS- 199%
Cov-2 [ 100% | 100% [ 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | (144/144)
P:::r'::u (24124) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (97.4 %
[" - 100 %]

a Una muestra resultd indeterminada tras la prueba inicial y la repeticion de la prueba, y se excluyd de los andlisis.

Estabilidad y condiciones de conservacion

1. Abstract

Este documento proporciona la justificacion y la evaluacion de riesgos para asignar la vida
util a Xpert Xpress CoV-2 plus mientras se realizan los estudios de estabilidad (kit y
envio). La formulacion de la prueba Xpert Xpress CoV-2 plus representa un riesgo bajo en
comparacion con las formulaciones de Xpert Xpress SARS-CoV-2, siendo las principales
diferencias la adicion de nuevos cebadores RARP y sondas.

Basado en la evaluacion del impacto en la estabilidad y datos acelerados disponibles
hasta la fecha en el ensayo Xpert Xpress SARS-CoV-2 plus, se hacen las siguientes
recomendaciones para Xpert Xpress CoV-2 plus: una vida Util de 12 meses a 2-28 °C

2. Propésito
Justificar la estabilidad propuesta del producto Xpert Xpress CoV-2 plus.

3. Comparacion entre Xpert Xpress CoV-2 plus y Xpert Xpress SARS-CoV-2

La prueba de estabilidad formal Xpert Xpress CoV-2 plus esta en curso en tres lotes de
productos terminados, incluidos datos acelerados y en tiempo real. Estos estudios se
realizaran a lo largo de 37 meses. Sin embargo, la vida util inicial del ensayo se determiné
en base a similitudes con productos histéricos en el mercado y tres meses de datos
acelerados en tres lotes. Xpert Xpress CoV-2 plus esta destinado a ser una actualizacién
de la prueba Xpert Xpress SARS-CoV-2 en el mercado que actualmente tiene una vida util
de 12 meses a egun datos en tiempo real.

Director Tgénico o 11,158 i ~ IF-2023-31701725-APN-INPM#ANMAT
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Para proteger la banda contra las mutaciones del SARS-CoV-2, se realizaron los
siguientes cambios en el ensayo:
e Sustitucidon de nuevos cebadores RARP y sondas para mejorar la solidez y brindar
proteccion contra futuras mutaciones
e Sustitucion de nuevos cebadores E y sondas para brindar proteccion contra
futuras mutaciones

Sustitucion de nuevos cebadores N2 y sonda para brindar proteccién contra futuras
mutaciones, ampliar la cobertura N2 con la adicion de una segunda sonda N2. Se
aumente la tolerancia del ensayo a los inhibidores para que la prueba sea compatible con
reactivos de inactivacion de muestras como eNAT.

4. Datos de estabilidad acelerada en Xpert Xpress CoV-2 plus
Se recopilaron datos de estabilidad acelerada en un lote de producto terminado usando la

enzima Phoenix Taq (lote 01101) y dos lotes usando la enzima CAT-A (lotes 01201 y lote
01001). Los datos fueron recolectados agregando al cartucho virus SARS-CoV-2
inactivados diluidos a las siguientes concentraciones:

*+  SARS-CoV-2: 330 copias/mL para baja concentracién

Veinte replicados fueron testeados en un punto de tiempo inicial TO. Los cartuchos
restantes se colocaron a 2°C, 28°C, 35°C, 45°C y 50°C y ocho replicados de cada
muestra fueron testeados a 0,5, 1, 1,5y 2 meses

Se recopilaron datos para E, N2, RdRP y SPC Cts y se ajustaron al modelo de Arrhenius.
Se aplicaron limites de estabilidad basados en no permitir que Cts se desplace mas alla
del 10 % del punto de tiempo inicial, TO. Se utilizé la siguiente ecuacion:

k=A*expEa®TD

donde “k” es el coeficiente de velocidad, “A” es una constante, “Ea” es la energia de
activacion, “R” es la constante universal de los gases, y “T” es la temperatura, en grados
Kelvin.

Los datos de Ct del modelo de Arrhenius muestran que el producto permanece dentro de
los limites de estabilidad hasta por 12 meses entre 2°C y 28°C para todos los objetivos y
ambos lotes (Figura 1-Figura 12).

4.1 Xpert Xpress CoV-2 plus - Estabilidad Lote # 01001
Xpert Xpress CoV-2 plus lot 01001 actualmente tiene tres meses de datos en tiempo real.

Los datos en tiempo real para los objetivos E, N2, RARP y SPC en el control positivo se
analizaron y compararon con los limites establecidos por los datos T=0 para el lote. Los
datos de los graficos de Arrhenius muestran que el producto se mantiene dentro de los
limites de estabilidad hasta por 12 meses a 2°C y 28°C para todos los objetivos del lote
#01001.

4.2 Xpert Xpress CoV-2 plus- Estabilidad Lote # 01201
Xpert Xpress CoV-2 plus lot #01201 actualmente tiene tres meses de datos en tiempo

real. Los datos en tiempoyreal para los objetivos E, N2, RdRP y SPC en los controles
ﬂi?;mn  IF-2023-31701725-APN-INPM#ANMAT
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positivos se analizaron y compararon con los limites establecidos por los datos T=0 para
este lote. Los datos de los graficos de Arrhenius muestran que el producto permanece
dentro de los limites de estabilidad hasta por 12 meses a 2°C y 28°C para todos los
objetivos del lote #01201.

4.3 Xpert Xpress CoV-2 plus - Estabilidad Lote # 01101

Xpert Xpress CoV-2 mas el lote # 01101 tiene actualmente tres meses de datos en tiempo
real. Los datos en tiempo real para los objetivos E, N2, RARP y SPC en el control positivo
se analizaron y compararon con los limites establecidos por los datos T=0 para el lote.
Los datos de los graficos de Arrhenius muestran que el producto permanece dentro de los
limites de estabilidad hasta por 12 meses a 2°C y 28°C para todos los objetivos del lote
#01101.

Segun estos datos de estabilidad acelerada y las similitudes entre la prueba Xpert Xpress
CoV-2 plus con el ensayo Xpert Xpress SARS-CoV-2 disponible en el mercado, Cepheid
asignara una vida util de 12 meses al producto en el momento del lanzamiento hasta que
haya datos adicionales disponibles para la extension de la vida util.

Se realizara un estudio de estabilidad formal en 3 lotes de Xpert Xpress CoV-2 plus
producto terminado e incluira estudios en tiempo real de acuerdo con el plan de
estabilidad. Los estudios formales de estabilidad se realizaran en condiciones de
refrigeracion (2-8 °C) y ambiente (28 °C) durante un maximo de 37 meses. Ademas, un
lote se sometera a un estudio de estabilidad de envio de acuerdo con el plan de
estabilidad para demostrar que el package puede proteger el ensayo durante el envio.

Figure 1

Arrhenius Predictions for Xpress CoV-2 plus
Lot [01001-CAT] - [SPC] Cts from [Negatives]
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Figure 2
Arrhenius Predictions for Xpress CoV-2 plus
Lot [01001-CAT] - [RdRP] Cts from [LO Pos]
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Figure 3
Arrhenius Predictions for Xpress CoV-2 plus
Lot [01001-CAT] - [N2] Cts from [LO Pos]
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Figure 4
Arrhenius Predictions for Xpress CoV-2 plus
Lot [01001] - [E] Cts from [LO Pos]
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Figure 5
Arrhenius Predictions for Xpress CoV-2 plus
i Lot [01201-CAT] - [SPC] Cts from [Negatives]
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Figure 6

Arrhenius Predictions for Xpress CoV-2 plus
Lot [D1201] - [E] Cts from [LO Pos)
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Figure 7
Arrhenius Predictions for Xpress CoV-2 plus
Lot [01201-CAT] - [RdRP] Cts from [LO Pos]
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Figure 8

Arrhenius Predictions for Xpress CoV-2 plus
Lot [01201-CAT] - [N2] Cts from [LO Pos]
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Figure 9
Arrhenius Predictions for Xpress CoV-2 plus
- Lot [01101-CAT] - [SPC] Cts from [Negatives]
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Figure 10
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Arrhenius Predictions for Xpress CoV-2 plus
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Figure 11
Arrhenius Predictions for Xpress CoV-2 plus
Lot [01101-CAT] - [N2] Cts from [LO Pos)
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El modelo de Arrhenius mide el cambio en Cts a lo largo del tiempo. El objetivo N2 no ha

cambiado hasta ahora.

Por lo tanto, es dif@r el cambio de N2 a lo largo del tiempo.
Carlos E-§' Bobbett i
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Figure 12

Arrhenius Predictions for Xpress CoV-2 plus

Lot [01101-CAT] - [RdRP] Cts from [LO Pos]
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5. Analisis de riesgos y mitigaciones

La estabilidad de Xpert Xpress CoV-2 plus esta respaldada por los datos acelerados de
Xpert Xpress CoV-2 plus, junto con las comparaciones del disefio con el producto en el
mercado Xpert Xpress SARS-CoV-2 Assay.

El riesgo de usar esta estrategia es que el perfil de estabilidad en tiempo real puede ser
diferente. Por lo tanto, la vida util de Xpert Xpress CoV-2 plus puede asignarse
incorrectamente. En el caso de una vida util mas corta, el ensayo podria producir un
resultado falso hacia el final de su vida util (es decir, < 12 meses). Con base en los
analisis de la Tabla 1 y los resultados de los datos acelerados, la probabilidad de que esto
ocurra es Remota.

Los estudios de estabilidad en tiempo real para Xpert Xpress CoV-2 plus estan en curso
en tres lotes, y un lote se colocara en el estudio de estabilidad de envio. El estudio de
estabilidad acelerada se espera que los estudios proporcionaran advertencias tempranas
de una degradacion mas rapida del dispositivo. En tal caso, Cepheid implementara las
acciones correctivas y preventivas necesarias para que los cartuchos en el mercado no se
utilicen mas alla de su vida util.

6. Conclusiones
Se recomiendan las siguientes recomendaciones de vida util para Xpert Xpress CoV-2
plus:
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12 meses a 2-28°C para la estabilidad del producto terminado (Numero de
catalogo: XP3SARS-COV2-10)

Director T¢€nico M.N. 11.158
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PROYECTO DE ROTULO EXTERNO
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SOBREROTULO

Rochem Biocare Argentina S.A.
Agustin Magaldi N° 1765, PB, Nave 111, Depésito 4, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires S.A.

Director Técnico: Farm. Carlos Bobbett

“USO PROFESIONAL EX,CLUSIVO,- VENTA EXCLUSIVA A
LABORATORIOS DE ANALISIS CLINICOS”

"Producto autorizado en el contexto a la emergencia sanitaria por
COVID-19"

Autorizado por ANMAT- PM 1667-68
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PROYECTO DE ROTULO INTERNO
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Certificado - Redaccion libre

Numero: CE-2023-37312825-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 4 de Abril de 2023

Referencia: 1-0047-3110-006294-22-2

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTO MEDICO PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

Expediente N° 1-0047-3110-006294-22-2

La Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por ROCHEM BIOCARE Argentina S.A. ; se autoriza la inscripcion en e Registro
Nacional de Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:

DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre Descriptivo: RT-PCR en tiempo real parala deteccion cualitativa de &cidos nucleicos del SARS-CoV-2
Marca comercia: Xpert® Xpress CoV-2 plus

Modelos:
Xpert® Xpress CoV-2 plus

I ndicacién/es de uso:
La prueba Xpert Xpress CoV-2 plus es una prueba de RT-PCR en tiempo real para la deteccién cualitativa de
acidos nucleicos del SARS-CoV-2 en muestras de hisopos nasofaringeos 0 hisopos nasales anteriores obtenidas



de personas que cumplan con los criterios clinicos o epidemiol6gicos de la COVID-19, asi como de personas sin
sintomas o en las que haya otros motivos de sospecha de infeccion por COVID-19. Los resultados permiten
identificar el ARN de SARS-CoV-2.

Los resultados positivos indican la presencia de ARN de SARS-CoV-2; la correlacion clinica con los
antecedentes del paciente y otra informacion diagnéstica es necesaria para determinar el estado infectado del
paciente. Los resultados positivos no descartan una infeccion bacteriana ni la coinfeccion con otros virus. El
agente detectado podria no ser la causa definitiva de la enfermedad.

Los resultados negativos no descartan la infeccion por € virus SARS-CoV-2, y no deben utilizarse como Unico
criterio paratomar decisiones relacionadas con €l tratamiento de |os pacientes u otras decisiones relacionadas con
su atencion.

Los resultados negativos deben combinarse con las observaciones clinicas, los antecedentes del paciente y la
informacion epidemiol ogica.

La prueba Xpert Xpress CoV-2 plus debe ser utilizada por usuarios que hayan recibido formacion para la
realizacion de pruebas de laboratorio y ensayos en entornos cercanos a paciente.

Forma de presentacion: 1) Cajax 10 determinaciones

Contiene:

-Cartuchos Xpert Xpress CoV-2 plus con tubos de reaccién integrados 10 por kit
Microesfera 1, microesfera2 y microesfera 3 (liofilizadas) - 1 de cada por cartucho
Reactivo de lisis (tiocianato de guanidinio) - 1,0 ml por cartucho

Reactivo de union - 1,0 ml por cartucho

Reactivo de elucién - 2,0 ml por cartucho

Reactivo de lavado - 0,5 ml por cartucho

-Pipetas de transferencia desechables 10-12 por kit

-Instrucciones de uso

2) Cajas 6 x 10 determinaciones

Periodo de vida util; 12 meses/ 2- 28°C.

Nombre del fabricante:
1) Cepheid y/o
2) Cepheid AB

Lugar de elaboracion:

1) 904 Caribbean Drive Sunnyvale, CA 94089, EE.UU. y/o
7000 Gateway Blvd., Newark, CA 94560, EE.UU. y/o

121 N. Guild Avenue, Lodi, CA 95240, EE.UU. y/o

2) Rontgenvagen 5, SE-171 54 Solna, Suecia

Grupo de Riesgo: Grupo D

Condicion de uso: Uso profesional exclusivo

Se extiende el presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO IN



VITRO PM 1667-68 , con unavigencia de cinco (5) afios a partir de la fecha de |a Disposicion autorizante.

Expediente N° 1-0047-3110-006294-22-2
N° Identificatorio Tramite: 42952
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