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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-6042-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 13 de Agosto de 2020

Referencia: 1-47-3110-6397/18-7

VISTO € expediente N° 1-47-3110-6397/18-7 del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos
Alimentosy Tecnologia Medicay,

CONSIDERANDCO:

Que por los presentes actuados la firma ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A. solicita autorizacion para la
venta a laboratorios de andlisis clinicos del Producto para diagndstico uso In Vitro denominado XPERT®
XPRESSFLU/RSV.

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

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la Ley N° 16.463, Resolucion Ministerial N° 145/98
y Disposicion ANMAT N° 2674/99.

Que laDireccion Nacional de Productos Médicos hatomado laintervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar lainscripcion en e RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

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

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY 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 diagnéstico de uso In Vitro denominado XPERT® XPRESS FLU/RSV, de acuerdo a
lo solicitado por la firma ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A. con los datos caracteristicos que figuran a
pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulos y Manua de Instrucciones que obran en €l
documento GEDO N° |F-2020-12788628-APN-INPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “ Autorizado por la
ANMAT PM 1667-53", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

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

ARTICULO 5°- Registrese. Inscribase en e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica a nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicion, conjuntamente con rotulos e instrucciones de uso autorizado y € Certificado
mencionado en e articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestién de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar €l legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
Nombre comercial: XPERT® XPRESS FLU/RSV.

Indicaciéon de uso: ENSAYO MULTIPLE AUTOMATIZADO DE REACCCION EN CADENA DE LA
POLIMERASA CON TRANSCRIPTASA INVERSA (RT-PCR) EN TIEMPO REAL, CONCEBIDO PARA LA
DETECCION CUALITATIVA Y LA DIFERENCIACION DE ARN VIRICO DE LA GRIPE A, GRIPE B Y EL
VIRUS SINCITIAL RESPIRATORIO (RSV), EN MUESTRAS DE EXUDADO FARINGEO E HISOPADO
NASAL EN LOS INSTRUMENTOS GeneX pert®.

Forma de presentacion: ENVASES POR 10 DETERMINACIONES CONTENIENDO: 10 CARTUCHOS CON
TUBOS DE REACCION INTEGRADOS Y PIPETAS DESECHABLES (12 unidades).

Periodo de vida util y condicion de conservacion: 18 (DIECIOCHO) meses, desde la fecha de elaboracion
conservado entre 2y 28 °C.

Condicién de venta: venta a Laboratorios de andlisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Nombrey direccion del fabricante: CEPHEID. 904, Caribbean Drive, Sunnyvale, CA 94089. (USA).
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PROYECTO DEROTULOEXTERNO 5L )

Nombre del Producto: Xpert Xpress FIW/RSV { XPRSFLU/RSV-10)

Nombre y direccion del Importador: Rochem Biocare Argentina S A., Agustin Magaldi N°
1765, PB, Nave lll, Deposito 4, Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Nombre del Director Técnico: Farmaceutico Carlos Bobbett

Nombre y direccion del Elaborador: Cepheid, 904 Caribbean Drive. Sunnyvale, CA USA
94089

Autorizado por ANMAT: PM-1667-53
N° de Lote: xxxx
Fecha de Vencimiento: xxxxx

Constitucion del equipo: set de 10 cartuchos

"Diagnostico uso in-vitro”

Finalidad de uso. Xpert Xpress FIW/RSVY realizado en el sistema del instrumento
GeneXpert, es un ensayo multiple, automatizado, de reaccion en cadena de la polimerasa
con transcripcion inversa (RT-PCR, sus siglas en inglés) en tiempo real, destinado a ia
deteccion cualitativa y la diferenciacion in vitro del ARN de los virus de la gripe A, la gripe
B vy el virus respiratorio sincitial (RSV).

Precauciones: "Ver Instrucciones de Uso”

Advertencia: contiene tiocianato de guanidinic (10-20%) - 10 x 6 .9-7 3 mi
- Puede ser danino si se inglere.

- Causa inmtacion leve de la plel.

- Causa irritacion en los ojos.

« lLavese bien despues de la manipulacion

- Sise produce irmtacion de la piel: Obtenga atencion medica.

» EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Lavar con agua durante varios
minutos. Retirar lentes de contacto, si estan presentes y son faciles de hacer.
Continuar enjuagando.

- Silairritacion ocular persiste: obtenga atencion medica.

» Llame a un CENTRO DE INFORMACION TOXICOLOGICA o a un médico si no se
siente hien.

Condiciones de almacenamiento y transporte: conservar entre 2°C a 28°C
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PROYECTO DE ROTULO INTERNO

Microesfera 1
1 por cartucho

N? de Lote: xxxx

Fecha de Vencimiento: xxx
"Diagnéstico uso in-vitro”
Conservar entre 2°C a 28°C

"Nombre del Producto: Xpert Xpress FIW/RSY
Microesfera 2
1 por cartucho

MN° de Lote: xxxx

Fecha de Vencimiento: xxxxx
"Diagnostico uso in-vitro”
Conservar entre 2°C a 28°C

Microesfera 3
1 por cartucho

N° de Lote: xxxx

Fecha de Vencimiento: xxxxx
"Diagnostico uso in-vitro™
Conservar entre 2°C a 28°C

' Reactivo de lisis (tiocionato de guanidinio)
: 1.5 ml por cartucho

' N° de Lote: xxxx

Fecha de Vencimiento: xxxxx
"Diagnostico uso in-vitro"
Conservar entre 2°C a 26°C

Reactivo de union
1.5 mi por cartucho

N® de Lote xxxx
Fecha de Vencimiento: xxxxx
"Diagnastico uso in-vitro"

Conservar entre 2°C a 253°C

Nombre del Producto: Xpert Xpress FIW/RSV

Nombre del Producto: Xpert Xpress FIU/RSY |

Nombre del Producto: Xpert Xpress FIu/RSV |
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Reactivo de elucian
3.0 ml por cartucho

N°® de Lote: xxxx
Fecha de Vencimiento: xxxxx
"Diagndstico uso in-vitro”

Conserva[ entre 2°C a 280

"Nombre del Producto. Xpert Xpress FI/RSY

Nombre del Producto: Xpert Xpress FIu/RSV
Pipeta de transferencia desechable de 300 ul
1 bolsa de 12

N° de Lote. xxxx

Fecha de Vencimiento: xxxxx
"Diagnostico uso in-vitro"

| Conservar entre 2°C a 28°C

IF-2020-12788628-APN-INPM#ZANMAT
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Trademark, Patents and Copyright Statements 7

Cepheid®, the Cepheid logo, GeneXpert®, Xpert™, and Xpress™ are trademarks of Cepheid.
Windows® is a trademark of Microsoft Corporaticn,

Armored RNA% is a registered trademark of Asuragen, Inc. and Cenetron Diagnostics, Lid.
Notice to Purchaser: Armored RNAT is technology jointly owned by Asuragen, Inc. and Cenetron Diagnostics, Lid.

FluMist® is a trademark of AstraZeneca.

THE PURCHASE OF THIS PRODUCT CONVEYS TO THE BUYER THE NON-TRANSFERABLE RIGHT TO USEIT IN
ACCORDANCE WITH THIS PACKAGE INSERT, NO OTHER RIGHTS ARE CONVEYED EXPRESSLY, BY IMPLICATION OR
BY ESTOPPEL. FURTHERMORE, NO RIGHTS FOR RESALE ARE CONFERRED WITH THE PURCHASE OF THIS
PRODUCT.

Copyright @ Cepheid 2018. All rights reserved,

Declaraciones sobre marcas comerciales, patentes y derechos de propiedad intelectual

Cepheid®, el logotipo de Cepheid, GenexXpert®, Xpert™ y Xpress™ son marcas comerciales de Cepheid.
a P p Y AP

®

Windows" es una marca comercial de Microsoft Corporation.

Armored RNA® es una marca comercial registrada de Asuragen. Ing, y Cenetran Diagnostics, Lid,
Aviso al comprador: Armored RNA® es una tecnologia que es prapiedad conjunta de Asuragen, Inc.,
y Cenetron Diagnostics, Ltd.

FluMist® es una marca comercial de AsiraZeneca.

LA COMPRA DE ESTE PRODUCTO OTORGA AL COMPRADOR EL DERECHO INTRANSFERIBLE DE UTILIZARLO
SEGUN ESTE PROSPECTO. NO SE OTORGA NINGUN OTRO DERECHO DE FORMA EXPRESA, POR IMPLICACION O
FOR ACCION INNEGABLE, LA COMPRA DE ESTE PRODUCTO TAMPOCO OTORGA NINGUN DERECHO DE REVENTA.

Copyright © Cepheid 2018. Reservados todos los derechos.

gk EC|REP

Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Soleth

Sunnyvale. CA 94089 81470 Maurens-Scopont
EE. L. Francia

Telefono: +1 408.541 4191 Teléfono. +33 563 825 300
Fax: +1 408.541.4192 Fax: +33 563 825 301

|F-2020-12788628-APN-INPM#ANMAT
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Xpert® Xpress FIu/RSV

Para uso diagnéstico in vire

1 Nombre patentado
Xpert" Xpress FIWRSY

2 Denominacion comun o habitual
Ensayo Xpert Xpress Flu/RSY

3 Indicaciones

El ensayo Xpert® Xpress FIW/RSV de Cepheid, realizado en el sisterma del instwmento GeneXpert™ | es an ensavo multiple,

automatizade, de reaccion en cadena de la polimerasa con transeripeion inversa (RT-PUR . sus siglas en inglés) en liempo real,

destinado a la deteccion cualitativa v Ia diferenciacion i vino del ARN de los virws de la gripe AL la gnipe B v el virus
respiratorio sincitial (RSV). LI ensayo Xpert Xpress Flu RSV utiliza muestras de exudade nasofaringeo v de hisope nasal

recogidas de pacientes con signos v sintomas de infeceion respivatoria. Bt ensayoe Xpert Xpress FIW/RSV esta concebido como
una ayuda para diagnosticar infecciones por el viris de la grips v el virus respiratono sincitial, en combinacion con factores de

riesgo chinicos y eprdemiologicos

Los resultados neganivos no descartan la infi
el cual basarse para tomar decisiones relacionadas con el tratamiento de los pacienies ni otras decisiones relacionadas con
si atencion

La eficacia diagnostica para la gripe A s establecit durante ta temporada de grnipe 2015-2016 para las muestras de exudado
nasofaringeo y durante la temporada de gripe A 2016-2017 para las muestras de hisope nasal. Ls posible que la eficacia
diagndstica varie o medida que surjan nuevos virus de la gripe A -

St a partir de los criterios clinicos v epidemiologicos actuales de deteccidn sistemitica recomendados por las autoridades
sanitarias publicas se sospecha de la infeccion con un nuevo virus de gripe A, las muestras deben recogerse tomando las
precauctones adecuadas para

b control de las infecciones para nuevos virus grpales virulentos v enviarse al departamente

ecton por el virus de fa gripe o ¢l RSV, v no deben usarse como vinico criterio en

sanitario local o regional para su andlisis. En tales casos no debe intentarse ef cultive virico. saivo que se disponga de un centro

con nivel de boseguridad BSL 3+ para recibir y cultivar las muestras

4 Resumen y explicacion

La gripe s una infcecion virica contamosa de as vias respiratorias, 1.a gipe se transmite principalmente por via acrea (es decir,

a través de la tos o los estornudos) v suele aleanzar los miveles masimos de transmision 2o los meses de mvierno. Los sintomas

incluyen con frecuencia fiehre, escalofrios, cefalea, decaimisnto
presentarse, con menor frecuencia. sintomas gastrointestimales
Por lo general, los sintomas aparecen en fos dos dias postericres a la exposicion a una persona mifectada. Una complicacion
que puede presentarse después de una infeceion gospal es T newmonia, que causa mayor morbimortalidad en tas poblaciones
pedidtricas, de edad avanzada ¢ inmunadeprimidas '

tos v congestion de los senos paranasales. También pueden

decir, nduseas. vamatos o diarrea), sobre todo en los nifios.

Tos virus de la gripe se clasifican en los tipos A, B y C. de ios cuales. los primeros dos causan la mayaria de fas infecciones en
seres bumanos, La gripe A es el tipe mds comie de virus gripal en seres humanos: en general, es responsable de las epidemias
gripales estacionales v puede causar una pandemia. Los virns de la gripe A también pucden infectar a animales tales como aves,

cerdos v caballos. Las infecciones por el virus de fa gripe B generalmente estan restrmgidas a los seres humanos v rara vez
producen eprdemias. Los virus de la gripe A se dividen, a su vez, en subtipos seglin dos proteinas de superficie: Ta
hemaglutinina (H) v la neuramimidasa (Ny. Nomalmente, la gripe estacional se debe a tos subtipos HI, H2 H3 N y N2

Ademas de los virus gripales estacionales, a principios del aito 2009 se wdentifice en Fstados Tnidos una nueva cepa HINT en

seres humanos.”

El virus respiratorio sincitial (RSV), un miembro de b famiha Prermovividoe Ganteciormente Paramyxoviridae), consta de dos

ia principalinente a los nifios pequedios, a los
Ei virus puede ser infeccioso durante varias horas sobre

cepas (subgrupes A v Bl ¥ es tambicn una enfermedad contagiosa gue o
ancianos y a otros adultos que tenden a presentar inmunosupr

juguetes v otras superficies, v causar infecciones de vias resy

ion.

bronquitis y neumonia.® A los 2 afios de edad, la mayoria de fos nifios va ha tenido una infeccion por RSV v, debido a que

ratorias altas (como restiiados) v bajas, que se manifiestan como

Kpert® Xpress FIW/RSV
301-65808, Rev. C Junio de 2018
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Kpert® Xpress FIu/RSV

unicamente desarrollan una smmunidad leve, tanto los niios como los adultos se pueden volver a infecuar, ¥ Los sintomas
aparecen entre cuatro v sers dias después de la infeeaion, que es autolimitapte y dura aproximadamente de una a dos semanas.
En los adultos. la infeccion dura unos 5 dias y presenta sintomas cohierentes con un resfriado, como rinorrea, fatiga, cefalea y
fiebre. La temporada de RSV es parccida a la de la gripe, va gue las infecciones comicnzan a aumentar durante el otofio hasta
principios de la primavera. ™

Los programas de vigilancia activa, junto con las precauciones para fa prevencion de infecciones, son componentes importantes
para prevenir el contagio de la gripe v el RSV, T uso de ensayos que anrojen resultados ripidos para identificar a los pacientes
con estos virus estacionales es también un factor importante para el control eficaz, la cleceion adecuada del tratamiento y la
prevencidn de brotes extendidos.

Principio del procedimiento

Fl ensayo Xpert Xpress Flo/RSY es una prucha diagnastica awtematizada in vine para la deteccion cualitativa del ARN de los
virus de la gripe A, la gripe B y el RSV, Ll ensayo se realiza en los sistemas del instumento Cepheid GeneXpert,

Los sistemas del instrumento GeneXpert automatizan e integran la extraceion de muestras, la purtficacion v amphificacion de
los dcidos nucleicos. v la deteccion de secuencias diana de las muestras clinicas mediante el uso de transeripeidn inversa
(conversion de moldes de ARN en ADN) seguida de PCE en tiempo real. Los cebadores v las sondas del ensayo Xpert Xpress
FIuw/RSY estan disefados para amplificar v detectar secuencias exclusivas de los genes que codifican las proteinas siguientes:
matriz de gripe A (M), polimerasa basica de la gripe A (PB2), proteina dcida de la gripe A (PA). matriz de gripe B (M), proteina
no estructural de la gripe B (NS) v la nucleocapside del RSV Ay el RSV B

Los sistemas GeneXpert constan de un instrumento. un ordenador personal, v software precargado para realizar las pruebas y ver
ios resultados. Cada prucba requicre ¢f uso de un cartucho GeneXpert desechable para un solo uso, gue contiene reactivos
especificos de la diana y leva a cabo los procesos de RT-PCR v PCR. Como los carfuchos son autonomos. cf riesgo de
contaminacion cruzada entre las muestras es minimo. Para obtener una descripeion completa de los sistemas, consulte el
Manual del operador del ststema GeneXpert Dx o el Manual de! operador del sistema GeneXpert Infinity. segan corresponda.
Fl ensayo Xpert Xpress FIWRSV incluye reactivos para la deteccion v la diferenciacion def ARN de los virus de la gripe A,

la gripe B y el RSV directamente a partir de nwestras de hisopos nasales v exudados nasofaringcos de pacientes con signos y
sintomas de infeccion respiratoria. En el cartucho se mncluye, ademas, un control de procesamiento de muestras {SPC) y un
control de comprobacion de 1a sonda (PCC). Bl SPC estd presente para controlar ef proceso de amplificacion adecuado v para
comprobar la presencia de inhibidores en la reaccion PCR.EI PCC verifica la rehidratacian de los reactivas, el llenado del tbo
de PCR en el cartucho, la imegridad de las sondas y fa estabifidad de fos colorantes.

El ensaye Xpert Xpress Flu/RSY puede utilizarse para detectar la gripe A, la gripe B y ol RSV, seleccionando Xpert Xpress
Flu-RSY cn ¢l menu Seleccionar ensayo (Select Assay): solo la gripe A v la gripe B, seleccionando Xpert Xpress_Flu: o solo ¢l
RSV, seleccionando Xpert Xpress_RSV. 1os ensavos Xpert Xpress Flu v Xpert Xpress RSV fienen una funcidn de terminacion
precoz del ensavo (EAT) que permite obtener un informe de resultados preliminares en menos tiempo. La EAT se activa cuando
se alcanza el umbral predeterminado para un resultado positive de ta prueba antes de que finalicen los 40 ciclos de PCR

completos. Cuando los titulos de virus de la gripe A o B sean suficientemente altos para generar umbrales de cicla (Ct muy
precoces con el ensayo Xpert Xpress Flu, no se observardn las curvas de amplificacidn del SPC ni se notificaran sus resualtados.
Cuandoe los titulos de RSV sean suficientemente altos coma para generar Ct muy precoces con ¢l ensayo Xpert Xpress RSV,
no se observaran las curvas de amplificacion del SPC v ni se notificardn sus resuitados.

La muestra para analizar (hisopos nasales o exudade nasofaringeo) debe recogerse sigmendo los procedinuentos habituales del
centro v colocarse en el kit de recogida de muestras nasofaringeas Xpert para virus o en el lat de recogida de muestras nasales
Xpert para virus (tubos de transporte de virus que contengan 3 mil de medio de transporte). Despucs de mezclar brevemente por
inversion del tubo de transporte de virus (3 veees). el medio que contiene la suspensidn viriea se transfiere a la camara de Ia
muestra del cartucho desechable del ensavo Xpert Xpress Flw/RAV. Tl usuario inicia una prueba desde la interfaz de usuario del
sistema y coloca el cartucho en el instrumento Gene Xpett, que Heva a cabo fa preparacion de los acidos nucleicos y la RT-PCR
muiltiple en tiempo real para la deteccion del ARN vivica. En esta plataforma. la preparacion de fas muestras, ta transcripcion
inversa, ld amplificacién v la deteccion en tiempo real estin tolalmente automatizadas , completamente integradas. Los
restiltados de las pruebas se obtienen en aproximadamente 30 mimutos.

Fl software GeneXperl interpreta fos resultados a partir de {as sefiales fluorescentes medidas y de los algoritmos de caleulo
incorporados, v los muestra en la ventana Ver resultados (View Results) en formato grafico y tabular Bl ensayo Xpert Xpress
FIW/RSV proporciona los resuliados de las pruchas de gripe A gripe By RSV Tambica indica si la prueha no es vilida, no hay

resultado o se ha producido un error.

Xpert® Xpress FIW/RSV
5808, Rev. C Junio de 2018
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Xpert? Xpress FIu/RSV

Xperl® Xpress FIW/RSV
301-65805, Rev. C Junjp,

6.1

Nota

Nota

Reactivos e instrumentos ﬁ f)

Materiales suministrados
El kit del ensayo Xpert Xpress Flu RSV contiene reactlivos suticientes para procesar 10 muestras de pacientes o de control de
calidad. El kit contiene lo siguiente:

Cartuchos del ensayo Xpert Xpress FIu/RSY con tubos de reaccion integrados 10

= Microesfera 1, microesfera 2 y microesfera 3 (liofilizadas) 1 de cada por cartucho
- Reactivo de lisis (tiocianato de guanidinio) 1.5 ml por cartucho

+ Reactlivo de union 1.5 ml por cartucho

+ Reactivo de elucion 3.0 ml por cartucho
Pipetas de transferencia desechables de 300 yl 1 bolsa de 12 por kit
cD 1 por kit

« Archivos de definician del ensayo (ADF)
+ Instrucciones para importar los ADF en el software GeneXpert Dx v Xperlise

+ Instrucciones de uso (prospecto)

Las fichas da datos de sequridad (SDS, Safety Data Sheets) estan disponibles en |a ficha de ASISTENCIA (SUPPORT) de
www.cepheid.com o www.cepheidinternational.com.

La albamina sérica bovina (BSA) del interior de las microesferas de estle preducto se obivvo v se fabricd exclusivamente a partir de
plasma bovino originario de Estados Unides. Los animales no fusron alimentados con proteinas de rumiantes ni cen otras proteinas
animales; los animales superaron las pruebas ante y post mortem. Durante of procesamienito. ne hubo mezcla del material con otros
materiales de origen animal.

Conservacion y manipulacion

‘n’c ¥ Conserve los cartuchos del ensaye Xpert Xpress FIWRSY 2 una temperatia de 2-28 °C hasta la fecha de caducidad indicada
en la etigueta.
. No abra la tapa del cartucho hasta el momento de realizar {a prucba
NS¢ No utilice cartuchos cuya techa de caducidad haya vencido,
- N ilice cartuchos - ~centen Rloac
O utitice cartuchos que presenten nugas.

Materiales requeridos pero no suministrados

. Las muestras de exudado nasofaringeo deben recogerse y transportaise ublizando el fat de recogida de muesiras
nasofaringeas Xpert para virus, n ° de catalogo de Cepheid SWAR/B-100 {UTM Copan n.” de ref. 330C ¢ hisopo de nailon
Copan n.* de vef. 503C801).

o Las muestras de hisope nasal deben recogerse v transportarse utilizando el kit de recogida de muestras nasales Xpeet
para virus, n ¥ de catdlogo de Cepheid SWARTF-100 (UTM Copan n® de ret” 3300 e hisope de natlon Copan n.¥ de
I g f b 1 i
ref. 502CS501).

. Sistema GeneXpert Dx o sistemas GeneXpert Intinity (2l namero de cataloge varia segiin la configuracion): Instrumento
GeneXpert, ordenador, lector de codigos de barras v manual del operador,

. Para el sistema GeneXpert Dx: Software GeneXpert Dx version 4.7b o superior
. Para los sistemas GeneXpert Infinity-80 ¢ Infmitv-d8s Xpertise 6.4b o superior
. Iimpresora: Si se reguiere una impresora, pongase en coritacto con el servicio teenieo de Cepheid para organizar la compra de

una impresora recomendada.
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9.2

9.3

Advertencias y precauciones
Generales

Para uso diagnostico in vitro.

Trate todas las muestras hinldgicas, incluidos los cartuchos usados. como postbles agentes ransmisores de infecciones. Con
frecuencia es imposible saber qué muestras podrian ser infecciosas, por lo que todas fas muestras biologicas deben tratarse
tomando Tas precauciones habituales.

[as directrices para la manipulacion de las muestras estan disponibles en los Centros para el Control y la Prevencion

de Enfermedades (Centers for Diseasc Control and Prevention)” v el Instituto de Mormas Clinicas y de Laboratorio
(Clinical and Laboratory Standards Institate)™” de Estados Unidas.

Si a partir de los criterios clinicos y epidemioldgicos actuales de detecaion sistemitica recomendados por las autoridades
sanitarias publicas se sospecha de la infecatdn con un nueve virus de gripe A, fas mmestras deben recogerse tomando las
precauciones adccuadas para el control de las infecciones para nucvos virus gripales virulentos v enviarse al departamento
sanitario local o regional para su andlisis. En talcs cases no debe intentarse of cultive virico. salvo que se disponga de un
centro con nivel de bioseguridad BSL 3+ para recibir v cultivar fas muesitas

La eficacia diagnostica de esta prucha se ha determinado solamente con los tipos de muestras especificados en el apartado
Indicaciones. No s¢ ha evaluado el rendimiento de este ensayve con ofras muestras o tipos de muestra.

Siga los procedimicntos de seguridad de su centro para trabajar con productos quimicos vy manipular muestras biolégicas.

No permita que el reactivo de lisis. que contiene tiocianato de guanidinie, entre en contacto con la solucian de hipoclorito de
sodio (lejin). Esta mezcela puede producir un gas muy toxico

Las muestras biologicas. los dispositives de transferencia v los cartichos usados deben ser considerados capaces de
transmitir agentes infecciosos que requieren las precauciones habituales. Siga fus procedimientos de eliminacion de
desechos de su centro para la eliminacion adecuada de los cartuchos usados v los reactivos no utitizados. Estos materiales
pucden exhibir caracteristicas propias de los residuns quimices peligrosos que requicren procedimientos especificos de
eliminacion de cardeter nacional o regional, 51 las normativas nacionales o regionales no proporcionan instrucciones claras
en cuanto a los procedimientos de eliminacién adecuados, fas muestras bioldgicas y los cartuchos usados deben desecharse
de conformidad con las directrices de la OMS |Organizacion Mundial de la Salud] en cuanto a la manipulacion y
eliminacidn de desechos médicos.

Muestra

LLos procedimientas de recogida v manipulacion de las muestras requieren formacion y guia especificas

Para la recogida de muestras de exudado nasofaringec. utthee tpicamente of kir de recogida de muestras nasofaringeas Xpert
para virus, numero de catilogo de Cepheid: SWAB/B-100 o UTM Copan 1. de ref. 330C ¢ hisopo de naiton Copan n.® de
ref. S03CS01,

Para la recogida de muestras de isopo nasal, vtilice anicamente el kit de recegida de muestras nasales Xpert para virus,
numero de catalogo de Cepheid: SWARB/F-101 0 UTM Copan n.” de ref. 330C ¢ hisopo de natlon Copan n.” de ret. 502CS01.
Las muestras deben recogerse y analizarse antes de la fecha de caducidad del tube de medio de transporte virico Xpert
incluido en el kit de recogida necesario.

Mantenga las condiciones de conservacion adecnadas durante el transporte de las muestras para garantizar la integndad de
las mismas (consuite ¢l Apartado 11}, No se ha evaluado fa estabilidad de las muestras en condiciones de transporte distintas
a las recomendadas.

La recogida. conservacion v transporte adecuados de Tas muestras son esenciales para obtener resultados correctos.

Ensayolreactiva

El ensayo se ha validado con el software GeneXpert de Cepheid version 4.7b o superior v con el software Xpertise de
Cepheid version 6.4b o superior. Cepheid validara el uso de las versiones futuras del software con el ensayo Xpert Xpress
Flu/RSV.

Al realizar una prucba en modo de ensayo Xpert Xpress RSV, uno muestra positiva para gnipe A o gripe B mostrara las
curvas de crecimiento v los valores de Ct para estos analitos, pero no se notificarin los resultados de las pruebas {figura 20).

Al realizar una prueba en medao de ensayo Xpert Xpress RSV, una muestia altamente positiva para gripe A o gripe B
puede hacer que el SPC falle: si la muestra es negativa para RSV, se notiticara un resultado valido (RSV NEGATIVO
(RSV NEGATIVE)) v no un resultado NO VALIDO (INVALID)

El rendimiento puede verse afectado s1 se utihzan muestras co

seladas.

N Xpert® Xpress FIu/RSV
501-565805. Rev. C Junio de 2018
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. : " . - - : ] . \
# No sustituya los reactivos del ensayo Xpert Xpress Flu/REV por otros reactivos. (-/f, ) |
)
- S 1 « ' KA f
. No abra la tapa del cartucho del ensayo Xpert Xpress FIn/RSY excepto cuando vaya a afadie fa muestra /
. No utilice cartichos que se havan caido después de extraertos del kit 0 gue se hayan agitado después de haber abierto la tapa

del cartucho. S1 el cartucho se agita o se deja caer después de abrir la tapa, cs posible que se obtengan resultados falsos
o indeterminados

. No coleque la etiqueta de [D de la muestra en la tapa del cartucho ni sobre la ctiqueta del cddigo de barras,
. No utilice cartuchos con tubos de reaccidn danados
$ Cada cartucho de un solo use del ensayvo Xpert Xpress FIWRSV se utiliza para procesar una sola prueha. No vaelva a utilizar

los cartuchos.

: La pipeta desechable de un solo uso se utiliza para transferir una muestra, No vuelva g utilizar las pipetas desechables.
$ No utilice cartuchos que parezcan mojados o que tengan el precinto roto.
. Para evitar la contaminacion de las muestras o los reactivos, se recomienda seguir las buenas practicas de laboratorio, lo que

incluye el cambio de guantes entre fas manipulaciones de muesiras de pacizates

. Use gnantes y bata de laboratorio limpios. En case de que fa zena de trabajo o el equipo resulten contaminados con muestras
o controles, limpie ninuciosamente la zona contaminada con una dilucion 110 de fejia clorada de uso doméstico y,

4 continuacion. con etanol desnaturalizado al 70 %. Seyue por completo {as superficies de trabajo antes de seguir.

Peligros quimicos®?

¥ Pictograma de peligro del SGA de fa ONU '>
g Palabra de advertencia: ATENCION s

. Declaraciones de peligro del SGA de la ONU

. Puede ser nocivo en caso de ingestion
. Provoca irritacion cutdnea leve
. Cansa writacion ocular
. Declaraciones de precaucion del SGA de la ONU
. Prevencion
. Lavarse concienzudamenie las manos tras la manipulacion.
. Respucsta
. En caso de irritacion cutanca: Consultar a un médico

. EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar curdadosamente con agua durante varios minutos.
Quutar las lentes de contacto, st Heva y resulia facth. Seguir actarando

. Si persiste la irritacion ocular. consultar a un médico
’ Llamar a un CENTRO DE INFORMACION TOXICOLOGICA 0 a un médico en caso de malestar.
Recogida, transporte y conservacion de las muestras

I.as muesiras pueden recogerse siguiendo los procedimientos habituales del centra delt usuario, e introducirse en medio de
transporte virico Xpert o UTM Copan (medio de transporte universal, tubo de 3 inl con medio de transporte). Las muestras
deben transportarse a una temperatura de 2-8 °C. Las muestras pueden conservarse a temperatura ambiente (15-30 °C) durante
un maximo de 24 horas, o refrigeradas (2-8 °C) durante un méaximo de siete dias, hasta ¢l momento de realizar las pruebas en
el GeneXperl

La recogida, conservacion v transporte correctos de las muestras son fundamentales para el rendimiento de esta prueba,

Xpert® Xpress FIW/RSV
361-65805, Rev. C Junio de 201§
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12 Procedimiento {
121 Preparacion del cartucho \ (./{ \
importante Inicie la prueba antes de que transcurran 30 minutos desde que se anadio la muestra al cartucho.
: —————— e e —i —— e
[ Saque un cartucho del envase.
2. Mezcle la muestra invirtiendo el tbo de medio de ranspoite vivico Xperi o UTM Copan einco veces,
3. Abrala tapa del cartucho. Con una pipeta de transferencia de 300 pl limpia (suministrada), transtiera 300 pl (una extraccion)

de 1a muestra det wbe de medio de transporte a la camara de muestras, exprimiendo el hquido en a abertura grande del
cartucho (figura 1).

4. Cierre la tapa del cartucho.

Camara de muesiras
T{abertura grands)

12.2  Inicio de la prueba

Figura 1. Cartucho del ensayo Xpert Xpress FIW/RSV {vista superior)

Antes de iniciar la prueba, asegurese de gue se haya importado al software el archivo de definicion del
ensayo Xpert Xpress FIu/lRSV. Este apartado incluye los pasos basicos para realizar la prueba. Para ver las

Importante . : :
= instrucciones detalladas, consulte el Manual del operador del sistema GeneXpert Dx o el Manual del operador
del sistema GeneXpert Infinity, segun el modelo gue se esté utilizando,
Nota Los pasos que debe sequir pueden ser diferentes si el administrador de! sislema cambid el flujo ds trabajo predeterminado del
sistema.
I Encienda el sistema del instrumiento GeneXpert:

. Si esta utilizando el instrumento GeneXpert Dx. encienda primero of instruimnento GX Dx v, a continuacion, encienda
el ordenador. Fl software GeneXpert Dix se iniciara automaticamente o podria ser necesario hacer doble clic en el
icono de acceso directa del software GeneXpert Dx en el escritorio de Windows ™

o
. St estd utilizando el instrumento GeneXpert Infinity, ponga en marcha el insirumento. El software GeneXpert se
. iniciard automaticamente o podria ser necesario hacer doble clic en el icone de acceso directo del software Xpertise
en el escritorio de Windows™.
2. Inicie sesion en el soflware del sistema del instrumento GeneXpert con su nombre de usuario y su contrasefia.

3. Enla ventana del sistema GeneXpert, haga clic en Crear prueba {Create Test) (GeneXpert 13x), o en Solicitudes (Orders)
v Solicitar prueba (Order Test) (Infinity). Se abre Ia ventana Crear prueha (Create Test).

4. FEscance la [d. del paciente (Patient ID) {opcional). Siescribe la Id. pacienie (Patient 1), asegurese de escribirla
correctamente. La 1d. del paciente (Patient ID) se muestra en ¢l lado izquierdo de la ventana Ver resultados ( View Results)
v estd asociada a los resultades de la prueba.

5 Escanee o escriba la 1d. de la muestra (Sample 1), Si eseribe fa Id. muestra (Sample D), asegiirese de escribitla
correctamente. La I de 1a muestra (Sample [D)) se muestra en el lado izquierde de 1a ventana Ver resultados (View Results)
v ¢std asociada con las resultados de la prucba.

6 Escance ¢l codigo de barras del cartucho del ensayo Xpert Xpress Fin/RSV. El software utiliza ta intormacion def codigo de
barras para rellenar antomiticamente los cuadros de fos campos siguientes: I del lote (Reagent Lot 1D), N° de serie del
cartucho {Cartridge SN} v Fecha de caducidad (Expiration Dare)

Nota Siel codigo de barras del cartucho del ensayo Xpert Xpress Flu canea, repita la prueba con un cartucha nuevo.

Kpert® Xpress FIWIRSV
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7 Realive la seleceion adecuada en el menu Seleccionar ensayo (Select Assay), como se muestra en la figura 2

. Gripe A, giipe B v RAV: Seleccione Xpert Xpress Flu-R8Y
. Gripe A v gripe B solamente: Seleccione Xpert Xpress Flu
. RSV solamente: Seleccione Xpert Xpress RSV

Una vez que inicie 1a prueba. solo se obtendrd el resultado del ensayo seleccronado en este paso. Solo se obtendran los
resultados de gripe A, gripe B y RSV si s sefecciona el ensave Xpert Apress Flu-RSV

A

Figura 2. Ventana Crear prueba (Create

gl S : i
Test); menu Seleccionar ensayo (Select Assay)

A i

% Haga clic en Iniciar prueba (Start Test) (GeneXpert Dxy o en Enviar (Submit) (Infinity). Escriba su contrasesia en el cuadro

de dialogo que aparece.

9. Enel sistema GeneXpert Infinity. cologue el cartuche en la cinta transportadora. Bl cartucho se cargard antomaticamente,

se realizard la prueha v el cartucho usado se colocard en el recipiente de residuos

O

Para el instrumento GeneXpert TIx:

A, Abra la puerta del madulo del instrumento gue tiene la luz verde intermitente v cargue el cartucho.

B.  Cierre la puerta. La prucba se inicia y ta luz verde deja de parpadear. Una vez finahizada la prueba, la luz se apaga.

C. Espere hasta que el sistema desbloquee la puerta del modulo antes de sbris

a vy retirar el cartucho.

D, Elimine los cartuchos usados en los recipientes de residuos de muestras adecuados, de acuerdo con las pricticas

habituales del centro.

Visualizacion e impresion de los resultados

Este apartado describe los pasos basicos para ver ¢ imprimir [os resuftados. Para obtener instrucciones mds detalladas sobre
como ver e imprimir los resultadoes, consulte el Manwal del operador del sistema GeneXpert Dy o el Manual del eperador del

sistema GeneXpert Infinity, segin el instrumento ntihizado.

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

. Una vez finalizada la prucba, haga clic en ¢l boton Informe (Report) de la ventana Ver resultados (View Results) para ver o

generar un archive de informe en formato PDF

7
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Control de calidad é?
Cada prucba incluye un control de procesamicnto de muestras (SPCY v un control de comprobacion de la sonda (PCQ).

. Control de procesamiento de muestras (Sample Processing Control, SPC) - Confitma que la muestra s¢ proceso
correctamente. F1 SPC contiene Armored RNA® que se meluye en cada cariucho para venificar ¢! procesamiento adecuado
de la muestra. I SPC verifica que se haya producido 1a liberacion del ARN det virus de la gripe v del RSV, si el
microorganismo cstd presente, v que ¢l procesamiento de la muestra hava sido correcto. Ademds, este control detecta la
inhibicion asociada a ta muestra de las reacciones RT-PCR y PCR.ELSPC debe ser positivo en una muestra negaliva, y
puede ser negativo o positivo en una muestra positiva. Bl SPC se considera superado si cumple los criterios de aceptacion
validados. Si la muestra es negativa para los vitus de la gripe v del RSV v falia ¢l SPC. ¢l resultado sera NO VALIDO
(INVALID).

El resultado del ensayo es NO VALIDO (INVALID) si todas fas dianas se notifican como negativas v ¢l SPC no cunple los
criterios de aceptacion validados. Por este motvo, al realizar una prueba en el imodo del ensayo Xpert Xpress RSV, una muestra
altamente positiva para gripe A o gripe B puede hacer gue el 5PC falle; si la muesira es negativa pata RSV, se notificara un
resultado valido (RSY NEGATIVO (RSV NEGATIVE)) v no un resultade NO VALIDO (INVALID).

" Control de comprobacion de la sonda (Probe Check Controd [PCC], QO QOC2): Antes de iniciar Ta reaccion de PCR,
el sistema del instrumento GeneXpert mude la sefial fluorescente del primer PCC (QC1 y QC2) realizado antes del paso de
transcripeion inversa. QCT comprueba fa presencia de las microesferas FZR y QC2. la de las microesferas TSR. El segundo
PCC (gripe A L, gripe A 2, gripe B, RSV y §PC) sc Heva a cabo después del paso de transcripeidn inversa v antes de que
comience la PCR., EI PCC comprueba la rehidratacton de las microesferas, el Henado del tubo de reaccion, la integridad de la
sonda v la estabilidad del colorante. EI PCC se considera superado si cample fos criterios de aceptacian validados.

% Controles externos: Se pueden utilizar controles externos de acuerdo con las organizaciones de acreditacion locales,
regtonales y nacionales, segiin corresponda. !

interpretacion de los resuitados

El ensayo Xpert Xpress FIwWRSV tiene dos canales (gripe A |y gripe A 2) para detectar la mayor parle de las cepas de gripe A
Todas las cepas de gripe A deteetadas por el ensaye Xpert Xpress FIwRSV se notifican como Gripe A POSITIVO (Flu A POSITIVE).
El ensavo Xpert Xpress FlRSV requiere que el canal de gripe A T o 2 sea positivo para natificar un resultado Gripe A POSITIVO
(Flu A POSITIVE). La tabla 1, a conlinuacian, muestra todos los resultados posibles de fa prueba de gripe A.

Tabla 1. Resultados posibles de la prueba de gripe A para los canales gripe A1 y gripe A 2

Resultado de la
prueba de gripe A

Gripe A POSITIVO POS POSINEG

(Flu A POSITIVE) POS/NEG | POS

" Gripe ANEGATIVO P
(Flu A NEGATIVE) NEG NEG

e s —1 B S ————~:

Canal gripe A 1 Canal gripe A 2

El sistema del instrumento GeneXpert interpreta automiticamente los resultados de la prueba con el ensayo Xpert Xpress
FIwW/RSY a partir de las sefales fluorescentes medidas v los algaritmos de caleulo incorporados. v los muestra claramente
en la ventana Ver resultados (View Results). Todos los resultados posibles se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Todos los resultados finales posibles del ensayo Xpert Xpress FIWRSY

Texto de resultado Gri;a_-Aﬁ Gripe A 2

Gripe B RSV SPC

Gripe A POSITIVO; Gripe B POS POS/NEG
NEGATIVO; RSV NEGATIVO [
(Flu A POSITIVE; Flu B POS/NEG POS { !
NEGATIVE; RSV NEGATIVE)
Gripe A POSITIVO, Gripe B POS POS/NEG
POSITIVO;, RSV NEGATIVO I
(Flu A POSITIVE; Flu B POS/NEG POS
POSITIVE; RSV NEGATIVE)

i NEG i NEG POS/NEG

POS NEG POS/INEG

Xpert® Xpress FIW/RSV

— 301-6580S, Rev. C Junio de 2018
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Tabla 2. Todos los resultados finaies posibles del ensayo Xpert Xpress Flu/RSV {continuacion)

[ Texto de resultado Gripe A 1 ! ane A 2 ane B RSV SPC
| Gripe A POSITIVO; Gripe B POS | F‘OS/NFG
| NEGATIVO; RSV POSITIVO - I T JEC - 5
| (Flu A POSITIVE; Flu B POSINEG | — b= Pas e
| NEGATIVE; RSV POSITIVE] |
Wl Do bbbl b, Bl
| Gripe A POSITIVO; Gripe B POS POS/INEG
| POSITIVO; RSV POSITIVO |~ 7 ] = :
" (Flu A POSITIVE; Flu B POS/NEG POS PR PES FESMNES
! FOSITIVE; RSV POSITIVE) B I
| Gripe A NEGATIVO; Gripe B
| POSITIVO; RSV NEGATIVO ) e . .
: 8 | ISINE
(Flu A NEGATIVE: Flu B NEG Lt POsS | NEG POSNEG
POSITIVE, RSV NEGATIVE) - f - I
Gripe ANEGATIVO; Gripe B ; 1
NEGATIVO; RSV POSITIVO . ! ; ; {
(Flu A NEGATIVE: Flu B NEG NEG NE( i POS3 1 POS/NEG
NEGATIVE; RSV POSITIVE) |
Gripe A NEGATIVO; Gripe B
POSITIVO; RSV POSITIVO ‘
; - -G 05 ;
(Flu A NEGATIVE: Flu B NEG NEG PO POS POSINEG
POSITIVE; RSV POSITIVE)
Gripe A NEGATIVO; Gripe B
NEGATIVO; RSV NEGATIVO
3 o = G (5
(Filu A NEGATIVE; Flu B HER HEG NES NES PR
NEGATIVE R3V NEGATIVE) '[ B
NO VALIDO (INVALID) NEG NEG NEG ' NEG NEG
SIN SIN SIN SIN SIN
ERROR RESULTADO RESULTADO RESULTADO RESULTADO RESULTADO
(NO RE{il:J_LT) {NO RESULT) | (NO RESULT) | {(NORESULT) | (NO RESULT)
SIN SIN SIN SIN SIN
| Bin RZSEUSIJ:_\T[;O e RESULTADO | RESULTADO RESULTADO RESULTADO RESULTADO
(NO RESULT) [ (NO RESULT) | (NO RESULT) | (NORESULT) | (NO RESULT)
Consulte la tabla 3, Ia tabla 4, la tabla 5 v de la figura 3 a la figura 20 para ver ejemplos especificos v cdmo mierprelar

los resultados de los ensayos Xpert Xpress FIWRSY, Xpert Xpress Flu v Xpert Xpress RSV El formato de los resultados
de las pruebas variara en funcion de si el usvario ha elegido wtilizar el ensaye Xpert Xpress FlwWRSV, Xpert Xpress Flu o

Xpert Xpress RSV,

Tabla 3. Resultados e interpretacion del ensayo Xpert Xpress FIWRSY

Resultado

ane A POSITIVO
 (Flu A POSITIVE);
! Gripe B NEGATIVO ’
| (Flu B NEGATIVE);
| RSV NEGATIVO
| (RSV NEGATIVE)

| Consulte Ia figura 3.
|
|

Interpretacion

|
‘r_ e L sl SRR ST R e sy
\

Se ha detectado ARN «Ilana de f-;rsp-é A no se nd d‘-“fPf‘?ddﬂ AF;N d;éna de rmm B: no se ha
detectado ARN diana de RSV

Xpert® Xpress FIu/RSV
301-65805, Rev. C Junio de 2018

La diana de la gripe A tiene un valor de Gt dentro del rango vélido v un punto extremo por
encima del valor umbral configurado.
= SPC —no corresponde (SPC — NAY; el SPC se amite, ya que la amplificacion de la diana de

la gripe A puede competir con este control.
= Comprobacion de la sonda — SUPERADO (Probe Check -- PASS); todos las resultados de
comprobacion de la sonda superan la comprobacian,

AN\
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Tabla 3. Resultados e interpretacion del ensayo Xpert Xpress FIWRSV (continuacion)

ey

Resultado

Interpretacion

T SERRRES

Gripe A POSITIVO
(Flu A POSITIVE),
Gripe B POSITIVO
(Flu B POSITIVE);
RSV NEGATIVO
{RSV NEGATIVE)**

Consulte la figura 4.

' Gripe A POSITIVO

- {Flu A POSITIVE);

Gripe B NEGATIVO
{Flu B NEGATIVE),
RSV POSITIVO
(RSV POSITIVE)™

Consulte la figura 5

Se ha deteclado ARN diana de gripe A se ha ﬁvteda’in ARN diana de gripe B no se ha.

detectado ARN diana de RSV. Repila la prueba siguiendo las instrucciones del apartadp 18,2,

Procedimiento de repeticion de [a prueba.

» La diana de la gripe A tiene un valor de Ct dentro del rango valido y un punto extremo por
encima del vaioir umbral configurado.

« La diana de la gripe B tiene un valor de Ct dentro del ranaa valido y un punto extremo por
encima del valor umbral configurads.

« SPC - no corresponde (SPC - NA); el 3PC se amite, ya que la amplificacion de la diana de
la gripe Ay la gripe B puede compelir con este controi.

»  Comprobacion de fa sonda —~ SUPERADO (Frobe Check -
comprobauon de la sm*da superan la comprobacaon

FASS); todos los resu!tados de

e

Sr-\ ha detectado ARN diana de gupé A; no se ha deteclado ARN rJlana de gripe B se ha
detectado ARN diana de RSY. Repita la prueba siguiendo las instrucciones del apartado 16.2,
Procedimiento de repeticion de la prueba.

+ La diana de la gripe A tiene un valor de Ct dentro del rango valida y un punto extremo por
encima del valor umbral configurado.

« La diana del RSV tiene un valor de Ct dentro del rango valido v un punio extremo por encima

del valor umbral configurado.

« SPC -- no corresponde [SPC — NA), el 5PC se omite, ya que la amplificacion de la diana de
la gripe Ay el RSY puede competir con este control.

- Comprobacion de fa sonda - SUPERADO (Probe Check — PASS), todos los resultados de
L,OH’!D!thCI(JH de la sonda superan la :ompmhm ion.

| Gripe A POSITIVO

(Flu A POSITIVE);
Gripe B POSITIVO
(Flu B POSITIVE);
RSV POSITIVO

(RSV POSITIVE)™

Consulte la figura 6.

i« SPC - no corresponde (SPC —

Se ha detectado ARN diana de gripe A; se ha detectado ARN diana de gripe B: se hé detectado

ARN diana de RSV. Repita la prueba siguiendo Ias insirucciones del apartado 16.2,

Procedimiento de repeticion de la prueba.

+ La diana de la gripe A tiene un valor de Ct dentro def rango valido y un punlo extremo por
encima del valor umbral configurado.

+ La diana de la gripe B tiene un valor de Ct deniro del rango valido y un punto extremo por
encima del valor umbral configurado.

« Ladiana del RSY tiene un valor de Ct dentro del rango valido vy un punto extremo por encima

del valor umbral configurada.
NA); el SPC se omite, ya que ia amplificacion de la diana de
gripe A, gripe B y RSV puede competir con este control.

| Comprabacion de la sonda — SUPERADO (Probe Check — PASS); todos los resultados de

comprobamon de la sonda : superan la comprobaaon

| Gripe A NEGATIVO

(Flu A NEGATIVE);
Gripe B POSITIVO

" (Flu B POSITIVE);

| RSV NEGATIVO

(RSV NEGATIVE)
Consulte la figura 7.

No se ha detectado ARN diana de gripe A; se ha detectado ARN diana de gripe B no se ha

detectado ARN diana de RSV,

« Ladiana de la gripe B tiene un valor de Ci
encima del valor umbral configurado.

NAJ: el SPC se omite, va que la amplificacion de la diana de

dentro del rango valido y un punto extremo por

+ SPC -~ no corresponde (SPC -

la gripe B puede compelir con este control

» Comprobacian de la sonda — SUPERADO (Probe Check — PASS): todos los resultades de
Lr,lmprobaruon de la sonda superan la comprobarlun

10
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Tabla 3. Resultados e interpretacion del ensayo Xpert Xpress FIu/RSVY (continuacion)

Gripe B NEGATIVO
{Flu B NEGATIVE),
RSV POSITIVO
(RSV POSITIVE)

Consulte ia figura 8.

Res-l-i-l-t;g(.)" lnterpretacui-cin” .
Gripe A NEGATIVO No se detecla el ARN diana de la gripe A; no se detecta el ARN diana de la gripe B; se detecta
(Flu A NEGATIVE); el ARN diana det RSV.

= La diana del RSV tiene un valor de Ct dentro del rango valido y un punto extremo por encima
del valor umbral configurado.

= 3PC — no corresponde (SPC — NA); el SPC se omite, ya que la amplificacion de la diana del
RSV puede competir con este control,

= Comprobacion de la sonda ~ SUPERADO (Probe Check — PASS); todos los resultados de
comprabacion de la sonda superan a comprobacian

Gripe A NEGATIVO
(Fiu A NEGATIVE);
Gripe B POSITIVO
{Flu B POSITIVE);
RSV POSITIVO
(RSV POSITIVE)™

Consulte la figura 9.

No se detecta el ARN diana de la gripe A; se detecta et ARN diana de la gripe B; se detecta el

ARN diana del RSV. Repita la prueba siguiendo las instrucciones del apartado 16.2,

Procedimiento de repeticion de la prueba.

* Ladiana de la gripe B tiene un valor de Ct dentro del rango valido y un punto extremo por
encima del valor umbral configurado.

+ La diana del RSV tiene un valor de Ct dentro del rango valide y un punto extremo por encima
del valor umbral configurado. ;

= SPC - no corresponde (SPC — NA); el SPC se omite, va que ia amplificacion de la diana de
la gripe B y el RSV puede competir con este control.

Comprobacion de la sonda — SUPERADO (Probe Check — PASS); todos los resultados de
comprobacion de la sonda superan la comprobacion.

Gripe ANEGATNG | No se detecta el ARN diana de la gripe A; no se detecta el ARN diana de la gripe B: no se detecta
(Flu A NEGATIVE), el ARN diana del R8V.
G_ripe B NEGATIVO * No se ha detectado ARN diana de gripe A, de gripe B ni de RSV,
gé‘;igéﬁ:lgge}’ + SPC - SUPERADQ {SPC — PASS): el SPC tiene un Ct dentro del rango valido y un punto
(RSV NEGATIVE) extremo por. 'enmma del valor umbral configurado.
+ Comprobacion de la sonda — SUPERADO (Probe Check ~ PASS), todos los resultados de

Consulte la comprobacion de la sonda superan la comprabacion.
figura 10,
NO VALIDO (INVALID) | EI SPC no cumple los criterios de aceptacion. No puede determinarse la presencia o ausencia
Consulte 1a de los ARN diana. Repita la prueba siguiendoe las instrucciones del apartado 16.2, Procedimiento
figura 11. de repeticion de la prueba.

! ERROR No puede determinarse la presencia o ausencia de ARN diana de gripe A, gripe B y RSV. Repita

Consulte 1a
figura 12.

la prueba siguiendoe tas instrucciones del apartado 16.2, Procedimiento de repeticion de la
prueba. "

« Gripe A - SIN RESULTADO (NO RESULT)

+ Gripe B — SIN RESULTADO (NO RESULT})

= RSV - SIN RESULTADO (NO RESULT)

| = SPC - SIN RESULTADO (NO RESULT)

« Comprobacion de la sonda - NO SUPERADA (Probe Check — FAIL)*; todos o alguno de los
resultados de la comprobacion de la sonda no han sido correctos.

5i se superd la comprobacion de fa sonda, el error se debe a que el limite maximo de presion
excedio el rango aceplable o a gue falldé un componente del sistema.

*
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Xpert? Xpress FIW/RSV <A
Tabla 3. Resultados e interpretacion del ensayo Xpert Xpress FIu/RSVY (continuacién) éz {/ _
Resultado 5 Interpretacion o l -
SIN RESULTADO i No puede determmarssl Ia Dﬂ’-&(—'rl('d v ausencia de ARN diana de gripe A, gripe B y RSV, Repita
(NO RESULT) la prueba siguiendo las instrucciones del apartado 16.2, Procedimiento de repeticion de Ja
Consulte la prueba. SIN RESULTADO (NO RESULT) indica que no se han recogido suficientes datos.
figura 13. Por ejemplo, si el operador detuve una prueba en curso 0 si se produjo un corte del suministro

eléctrico.

Gripe A — S5IN RESULTADRO (NO RESULT)
Gripe B — SIN RESULTADO (NO RESULT)
RSV — SIN RESULTADO (NO RESULT)

SPC - SIN RESULTADO (NO RESULT) |
Comprobacion de la sonda - N:A mrl aplic able} (Probe Check — NA [not applicable]) |

™ Nota:  Debido a que la incidencia de coinfeccién con dos o mas virus (gripe A y gripe B) es baja en una sola muestra, se recomienda
repetir el analisis segun las instrucciones indicadas en apariado 16.2, Procadimiento de repeticion de la prueba.

Tabla 4. Resuitados e interpretacion del ensayo Xpert Xpress Flu

Resultado

Interpretacion

Gripe A POSITIVO
(Fiu A POSITIVE);
Gripe B NEGATIVO
(Fiu B NEGATIVE)

Cansulte la figura 14.

Se ha detectado ARN dlana de gripe A; no se ha detectado ARN diana de gripe B.

» Ladiana de la gripe A tiene un valor de Ct dentro del rango valido y un punto extremo
por encima del valer umbral configurado.

« SPC: no corresponde (SPC: NA); el SPC se omite, ya que la amplificacion de la diana
de la gripe A vy la gripe B puede campelir con este control.

= Comprobacion de la sonda — SUPERADO (Probe Check — PASS); todos los
resultados de la comprobacién de la sonda superan la comprohacién

Gripe A NEGATIVO
(Flu A NEGATIVE);
Gripe B POSITIVO
(Flu B POSITIVE)

Consulte la figura 15.

No se ha detectado ARN diana de qnpe A; se ha detec ‘tado ARN diana de gripe B.

* Ladiana de la gripe B tiene un valor de Ct dentro del rango valida y un punto final por
encima del valor umbral configurado.

+ SPC:no corresponde (SPC: NA): el SPC se omite, ya que la amplificacion de la diana
de la gripe B puede competir con este control.

« Comprabacian de ia sonda: SUPERADQ (Probe Check: PASS); todos los resultados
de la comprobacion de la sonda superar Ia comprobamén

jessmesaas

Gripe A POSITIVO
(Flu A POSITIVE),
Gripe B POSITIVO
(Flu B POSITIVE)

Consulte ia figura 16.

Se ha detectado ARN diana de gripe A, se ha detectado ARN diana de gripe B. Repita

la prueba siguiendo las instrucciones del apartado 16.2, Procedimiento de repeticion de

la prueha.

* Ladiana de la gripe A tiene un valor de Ct dentro del rango valido y un punto extremo
por encima del valor umbral configurado.

+ Ladiana de la gripe B tiene un valor de Ct dentro del rango valide y un punto extremo |
por encima del valor umbral configurado.

= SPC: no corresponde (SPC: NA); el SPC se omite, ya que la amplificacion de la diana
de la gripe A y la grive B puede competir con este control.

- Comprobacion de la sonda: SUPERADC {(Probe Check: PASS): todos los resuliados
de la comprobacién de la sonda sugeraw la Lomprobacién

Gripe A NEGATIVO
(Flu A NEGATIVE);
Gripe B NEGATIVO
(Flu B NEGATIVE)

Consulte la figura 17.

No se ha detectado ARN diana de gripe A no se !m dt:ts:chdn ARN dlana de qripe B.

+ No se ha detectado ARN diana de gripe A ni de gripe B,

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

+ Comprobacion de fa sonda: SUPERADO (Probe Check: PASS): todos los resultados
de la comprobacion de la &,dﬂdd superan Ia mmplotjc‘lon
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Tabla 4. Resultados e interpretacion del ensayo Xpert press Fiu (continuacion)

Resultado

Interpretacion

ERROR

No puede determinarse la presencia o ausencia  de ARN diana de gripe Ao gr|pe B.

Repita la prueba siguiendo las instrucciones del apartado 16.2, Procedimiento de

repeticion de la prueba.

« Gripe A: SIN RESULTADO (NO RESULT)

» Gripe B: SIN RESULTADO (NO RESULT)

» SPC: SIN RESULTADO (NO RESULT)

+ Comprobacién de la sonda: NO SUPERADQ (Probe Check: FAIL)'; todos o uno de
ios resultados de la comprobacion de fa sonda no superan fa comprobacion.

“Si se supero la comprobacian de la sonda, el error se debe a que el limite maximo de

prasion excedin el ranga aceptame 0 a que falld un componente del sistema.

SIN RESULTADO

No puede determlnac se la presencia o ausencia de ARN diana de aripe A o gripe B.

(NO RESULT) Repita la prueba siguiendo las instrucciones del apariado 16.2, Procedimiento de
repelicion de la prueba. SIN RESULTADO (NO RESULT) indica que no se han recogido
suficientes datos. Por gjemplo, si el oparador detuve una prueba en curso o si se produjo
un corte del suministro eléctiico.

+ Gripe A: SIN RESULTADQ (NO RESULT)
* Gripe B: SIN RESULTADO (NO RESULT)
* SPC: SIN RESULTADO (NO RESULT)
» Comprobacion de la sonda: NA (no aplicable) (Probe Check: NA [not applicable])
** Nota: Debido a gue la incidencia de coinfeccian con dos 0 mas virus (gripe A v gripe B} es baja en una sola muestra, se recomienda

repetir el analisis segun las instrucciones indicadas en apartade 16.2, Procedimiento de repeticion de la prueba.

Tabla 5. Resuitados e interpretacion del ensayo Xpert Xpress RSV

f Resultado

Interpretacion

RSV POSITIVO
{RSV POSITIVE)

Consulte la figura 14,

Se ha detectado ARN diana de RSV,

= Ladiana del RSV tiene un valor de Ct dentro del rango valido y un punto extremo par
encima del valor umbral configurado.

* SPC: no corresponde (SPC: NA); el SPC se omite, ya que la amplificacion de la diana
del RSV puede competir con aeste control.

= Comprobacion de la sonda. SUPERADO (Probe Check: PASS),; todos los resultados
de la comprobacion de la sonda superan ia comprobacion.

RSV NEGATIVO
(RSV NEGATIVE)

Consulte la figura 19 y la
figura 20.

No se ha detectado ARN digﬁgm&é -RSV
+ No se ha detectado ARN diana de RSV,

= S5PC: SUPERADO (SPC. PASSE), el SPC tiene un Ct dentro del rango valido y un
punto extremo por encima del valor umbral configurado,

+ Comprobacion de la sonda: SUPERADO {Prohe Check: PASS); todos los resultados
de la comprobacion de la qonda ups,ran la comprobacidn.

ERROR

No puede determinarse Ia presenr“ra 0 aus nnﬁé de ARN d;ana del RSV. Repita la
prueba siguiendo las instrucciones del apartado 16.2, Procedimiento de repeticion de la
prueba.
+ RSV SIN RESULTADO (NO RESULT)
SPC: 5IN RESULTADO (NO RESULT)
+ Comprobacion de la sonda: NO SUPERADO (Probe Check: FAIL)*; todes o uno de
los resultades de la comprobacion de la sonda no superan la comprebacion,
* Si se superd la comprobacion de la sonda, el error se debe a que el limite maximo de
presion excedié el rango acppiuhie 0aque \.‘i:'u un c,umounnnte del s:stema
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¥pert? Xpress FIW/RSV

SRR 5

CE-IVD: Ejemplo de un resultado positivo

Figura 4. xben Kpress FIu/RSV CE-IVD: Ejemplo de un resultado positiv

ey

o para gripe Ay gripe B
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Figura 7. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Ejemplo de un resultade positivo para gripe B

16 *xpert™ Xpress FIU/RSV

301-65805, Rev. C Junio de 2018
788628-APN-INPM#ANMAT

Thle

12

Pagina 21 de 43



Xpert™ Xpress FquRSV e

;
i_-\'J_,"{.N
! }

e un resultado paositivo para gripe B y RSV
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Xpert® Xpress FIu/RSV

Flgura 11 Xpert )(press FIulRSV CE-IVD E;emplo de un resultado no valldo
(el SPC no cumple los criterios de aceptacion)

Figura 12. Xpert Xpress FIWRSY CE-VD: Ejemplo de un error '~

18 Xpent® Xpress FIu/RSY
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Figura 13. Xpert Xpress Flu/RSV CE IVD: Ejemplo de Sin resultado

Figura 14, Xpert Xpress Flu CE«ND: Ejemplo de un resultado positive para gripe A

Xper® Xpress FIL/RSV
301-6580%, Rev. C Junio de %01

19

628-APN-INPM#ANMAT

Apoderado

Pagina 24 de 43



Xpert® Xpress FIu/RSV

S e iy

Figura 15. Xpert Xpress Flu CE-IVD: E

i s

jemplo de un resultado positivo para gripe B
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Figura 18. Xpert Xpress RSV CE-IVD
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Figura 20. Xpert Xpress RSY CE-IVD): Ejempio de un resultado negativo para RS
(la muestira contiene dianas de gripe A y gripe B)
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16 Repeticion de pruebas 7
16.1 Motivos para repetir el ensayo

St sc obtiene alguno de los resultades de la prucba que s¢ mencionan a continuacion. repita la prucba de acuerdo con las
instruceiones del apartado 16.2, Procedimients de repeticion de la praeba

. Debido a que la incidencia de coinfeccion con dos o méds vivus (gripe AL gripe B v RSV) es baja, se recomienda repetir
cl analisis de la muestra s1 se detectan acidos nucleicos de dos o mas analitos en una misma muestra. Repita la prucba
siguiendo las instruceiones del apartada 16 2. Procedimiento de repeticion de fa pracha,

. Un resultade NO VALIDO (INVALID) indica gue el contrel SPC no superd la comprobacion. La muestra no se procesd
correctamente, la PCR se inhibio o la muestra no se recogio correctamente.

. Un resultado de ERROR pucde deberse. entre otras cosas, a un fallo del PCC o a que se excedieron los Himites maximos
de presion.

. SIN RESULTADO (NO RESULT) indica gue no se han recogido suficientes datos. Por ejemplo, si el operador detuvo una
prucha en curso o s1 se produje un corte del suministro eléetrico.

16.2  Procedimiento de repeticion de la prueba

Para repetir la prucba después de haber obtenido un resultado indeterminado o uno gue indigue coinfeccion, utilice un cartucho

nuevo (no reutilice el cartucho),

. Utilice 300 pt de la muestra restante del wbo de medio de transporte orniginal,
I Saque un cartucho nuevo del kit
2. Mezcle la muestra invirtiende el tubo de medio de transporte de hisopos Xpert cince veces.,
5

Abra la tapa del cartucho. Con una pipeta de transferencia de 300 pl Timpia (suministrada), transfiera 300 pl de la muestra a
la camara, exprimiendo ¢l liquido en la abertura grande del cartucho {figura 1).

4. Cierre la tapa del cartucho.

wn

Siga el procedimiento del apartado 2.2, Inicio de 1a prueha
17  Limitaciones

. Il rendimiento del ensayo Xpert Xpress FIWRSV se valido unicamente mediante los procedimientos deseritos en este
prospecto. Las modificaciones de estos procedimientos pueden afectar al rendumiento de la prueba.

. Los resullados del ensayo Xpert Xpress Flu RSY deben interpretarse junto con ofros datos de laboratorio v clinicos de los
que disponga el médico.

. Pueden obtenerse resultados errdneos de fa prueba debido a fa recogida mcorrecta de la muestra, a no seguirse los
procedimicntos recomendados para la recogida. manipulacién v conservacion de las muestras, a un error téenico, a la
confusien de la muestra o a que el nimero de microorganismos en la muestra sea demasiado bajo para detectarse mediante
la prueba. 1 estricto cumplimiento de las mstrucciones de este prospecto es necesario para evitar resultados erroneos,

- Se pueden obtencer resultados negativos falsos i el virus estd presente en concentraciones inferiores al limite de deteccion
. del andlisis.
. Los resultados negativos no descartan la infeceion por el virus de la gripe o el RSV, v no deben usarse coma nico criterio en

el cual basarse para tomar decisiones relacionadas con el tratamiento de los pacientes ni otras decisiones relacionadas con
su atenciomn,

. Los resultados de estudios analiticos muestran una postble inhibicion competitiva en muestras con dos virus diferentes.

. En casos de infeccion mixta cuando se utiliza el ensavo Xpert Xpress Flw RSV en el modo de gripe solamente. una de las dos
infecciones puedc indicarse como resultado NEGATIVO (NEGATIVE).

. Los resultados del ensayo Xpert Xpress Fin RSV deben correlacionarse con la histonia cliniea. los datos epidemiologicos y

otros datos de los que disponga el médico que evaliia al paciente

. El dcido nucleico virico puede persistir i viva, independientemente de la viabilidad del virus. La deteccion de los analitos
diana ne implica que los virus correspondientes sean infecciosos. ni que sean los agentes causantes de fos sintomas clinicos.

)(pert® Xpress FIW/RSY
301-6580S, Rev. C Junio de 2018
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> . 3 7
Esta prueba se ha evalnade para uso exclusivo con material de muestras de origen humano. Z /

St el virus muta o existen otros cambios de secuencia en la region diana. os posible gue no se detecte el virus de la gripe'o 57 1

RSV, o que su deteccitn sea menos predecible.

Los valores de prediceion pesitivos v negativos dependen en gran medida de la prevalencia. El rendimiento del ensayo se
cstablecié durante fa temporada de gripe 2013-2016 para las muestras de exudado nasofaringeo v durante la temporada de
gripe 2016-2017 para las muestras de hisopo nasal. El rendimiento puede variar en funcidn de fa prevalencia de los
diferentes virus v de la poblacion analizada

La prueba es de caracter cualitativo v no preporciona un valor cuantitative del microarganismo presente detectado.

Esta prueba no ha sido evaluada para pacientes sin signos ni sintomas de infeccion gripal o por RSV

Esta prueba no ha sido evaluada para monitorizar el tratamiento de la infeccion gripal o por RSV,

Esta prueba no ha sido evaluada para Iz deteccion de la presencia de! virus de 1a gope o el RSV en sangre o hemoderivados.
Esta prueba no puede descartar enfermedades cansadas por otros patbgenos viricos o bacterianos,

Selo se ha evaluado el efecto de las sustancias inerferentes enumeradas en la etiqueta. Ta interferencia de otras sustancias
diferentes de las descritas puede dar lugar a resultados errineos

La reactividad cruzada con microorgamsmos de las vias respiratonas distintos de los que se deseriben aqui puede dar lugar a
resnltados erroneos.

Este ensayo no ha sido evaluade para personas inmunodeficientes

La exposicion reciente det paciente a FluMist™ o a otras vacunas de fa gripe con virus vivoes atenuados puede dar lugar a
resultados positivos inexactos.

Aungue se ha demostrado que esta prueba detecta fos virus A/HIN! (antes de la pandemia de 2009), A/H7N® (detectado en
China en 2013) y A/HIN2v cultivados a partir de muestras positivas de vias respiratorias humanas, no se ha establecido la
chicacia diagnostica de cste dispositive con muestras clinicas positivas para los virus A/ IN| (antes de la pandemia de
2009), A/H7NG (detectade en China en 2013) y A/H3N2v

Esta prueba no esti concebida para distinguir subiipos del virus de Ta gripe A ni linajes del virus de la gripe B. Si es
neeesario diferenciar cepas y subtipos especiticos del virus de la gripe, se necesitardn otras pruchas, tras consultar con los
servicios de salud publica regionales o locales.

8 Valores esperados

El estudio clinico del Xpert Xpress FIWRSV incluyd un fotal de 2051 muestras de exudado nasofaringeo.

En la

tabla 6 se muestra el minero v el porcentaje de casos positivos para uno 0 mis virus: gripe A, gripe B v RSV en muestras

de exndado nasofaringeo, segun ei ensavo Xpert Xpress Flw/RSV. por categoria de edad.

Tabla 6. Positivos para gripe A, gripe B y RSV por grupo de edad con el ensayo Xpert Xpress FIu/RSV - Muestras de

exudada nasofaringeo?

Gripe A " GripeB RSV
Grupo de |Nomerode | % def  Numerc de | Tasade | Numerode | Tasade Nimero de Tasa de
edad pacientes total positivos | positividad | positivos | pesitividad | positivos positividad |
| <5anos | 360 | 17.6 % 25 6.9 % 18 5.0 % 28 8% |
| 6-21 aros 225 11,0 % 18 8.0 % 30 3.3 % 7 3.1 %
| 22.59 afios 729 35,5 % 52 74 % 26 36% | 15 | 21%
. 260 afios | 736 35.9 % 32 | 43% 22 30% | 26 3.5 %
‘Desconacido 1 <01% | 0 0.0% | 0 0.0% o | 00%
 Total 2051 100 % 127 | 62% % | 4T% 76 3.7 %

a.

Dos sujetos

presentaron infeccion multiple con el Xpert Xpress Flw/RSY Assay y. en consecuencia, se cuentan mas de una vez en esta tabla:

FOS para gripe A y RSV [(1). POS para gripe A segin el ensayo comparativol. y POS para gripe A y gripe B [(1); POS para gripe A segin el
ensayo comparatival.
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El estudio clinico del Xpert Xpress FIWRSY incluye un total de §59% muestras de hisopo nasal para evaluar la deteccion de e
gripe Ay la gripe B
Iin la tabla 7 sc muestra el numero v ¢l porcentaje de casos posilivos para uno o mas virus: gripe Ay gripe B en muestra de
hisopo nasal, segin el ensayo Xpert Xpress FiwRSY por categoria de cdad

Tabla 7. Positivaos para gripe A, gripe B por grupo de edad con el ensayo Xpert Xpress FIu/RSY —
Muestras de hisopo nasal®
| Gripe A Gripe B
| Grupo de edad | Numero de Mimero de | Tasade | Nimero de | Tasa de
{afios) pacientes | % del total | positivos | positividad | positivos positividad
=5 604 378 % 67 M % 26 4.3 %
6-21 273 171 % 66 24,2 % 26 9,5 %
22-59 554 34,7 % 58 10,5 % 19 3.4 %
=60 167 10,5 % 30 18,0 % 3 1.8 %
Total 1598 100 % i 221 138 % 74 4.6 %
a. Un sujeto presentd infeccién multiple con el ensayo Xpert Xpress FIWRSY y, en consecuencia, se cuenta mas de
una vez en esta tabla. Una muestra era POS para gripe B con el método comparativo.
El estudio clinico del Xpert Xpress FIw/RSY meluyo un total de 1543 nmuestras de hisope nasal para evaluar la deteccion
del RSV.
Fn la tabla 8 se muestra el nimern v el porcentaje de casos positivos para RSV en mucstras de hisopo nasal, segun ¢l ensayo
Xpert Xpress FIRSY por categoria de edad.
Tabla 8. Positivos para RSV por grupo de edad con el ensayo Xpert Xpress FIu/RSV -
Muestras de hisopo nasal
' RS
Grupo de edad | Namero de Numero de
(afios) pacientes | % del total positivas Tasa de positividad
<5 a87 38,0 % 230 392%
6-21 254 16,5 % 11 4.3 % i
22-59 537 248 % 19 35%
=260 165 10,7 % 21 12,7 %
Total 1543 100 % 281 18.2 %
Xpert® Xpress FIU/RSV 25
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Eficacia diagnostica
Eficacia clinica
La cficacia diagnostica del ensayo Xpert Xpress FIWRSV se cvalud en onee centros eatadounidenses durante la temporada-de
gripe de 20152016 para las muestras de exudado nasofaringen v en catoree centros estadonnidenses durante la temporada de
gripe 2016-2017 para las muestras de hisopo nasal,
Las muestras se obtuvieron de:

. Personas con signos v sintomas de infeccidn respiraloria, que proporcionaren su consentimiento informado para la

recogida de muestras de exudado nasofaringeo o de hisopo nasal.

1a cuya atencion médica ordiaria indicaba la recogida de

= Personas con signos y sintomas de infeecion respirat

muestras de exudado nasofaringeo para realizar prucbas de gripe v/o RSV, Se ohtuvieron alicuotas de muestras

sobrantes de atencion médica ordinaria para analizarlas con ¢l ensayo Xperl Xpress Flu/RSV vy el ensayo comparativo,
v la atencién de los pacientes continud en el centro de acuerdo con Ia practica habitual.
T rendimiento del ensayo Xpert Xpress Flw/RSV se compard con el de un ensayo molecular comparativo, aprobado por la FDA.
Para fas muestras con resultados discrepantes entre el ensayo Xpert Xpress Flu RSV v el ensayo comparative. se realizo una
secuenciacion bidireccional, que se proporciona solo con fines informativos.
Resultados totales - Muestras de exudado nasofaringeo
Se analizé un total de 2051 muestras de exudado nasofaringeo para detectar la presencia de gripe A, gripe I3 y RSV con el
ensayo Xpert Xpress FIW/RSV v el ensayo comparativo. De las 2051 mucstras de exudado nasofaringeo, 1139 eran muestras

recién obtenidas de forma prospectiva y 912 eran muesiras congeladas recogidas consceutivamente.

Para las muestras de exudado nasofaringeo recién obtenidas de forma prospectiva, el ensayo Xpert Xpress FIWRSY mostro un
porcentaje de concordancia positiva (PPA) v un porcentaje de concordancia negaiiva (NPA) del 94.6 ¢ v del 99.4 % para la
deteccion de gripe A: del 100 % y dei 99.2 %_ respectivamentc, para la gripe B; v del 100 % v del 99.8 %. respectivamentc,
para ¢l RSV, respecto al ensayo comparativo (tabla 9)

Para las muestras de exudado nasofaringeo congeladas v recogidas consecutivamente, ¢l ensavo Xpert Xpress FIwRSV mostro
una PPA y una NPA del 100 % v del 98.0 %, respectivamente, para fa deteccion de fa gripe A; del 100 % y el 99.0 %,
respectivamente, para la gripe By v def 97.9 %o v el 98.7 %, respectivamente. para ol RSV, respecto al ensayo comparativo
{tahla 9)

Para ¢l conpunto de datos combinado, el ensayo Xpert Xpress Flu/RSV mostrd una PPA v una NPA del 98.1 % v det 98,8 %,

respectivamente, para la deteccion de Ja gripe A: del 100 % y del 99.1 %, respectivamente, para la gripe B, v del 98,4 %y
del 99,3 %, respectivamente, para ¢l RSV, respecto al ensayo comparativo ftabla 9).
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B Tabla 9. Rendimiento del ensayo Xpert X;.)ress Flu/RSV Z//U Va
r:‘é’:g?;a Diana ,, n | PV ! | r_w | Ny ! “ PFl P_PA (IC"del- 95 %) NPA (iC del 95 %) ]
Gripe A 130 | o35 | o8 | 1095 75 : rs?gtqafs) ‘ ‘gg?fg;/"l?)
vangos | G081 @0 S oy ggion
R g | W 0 } b t 2 (81%0—';303%0) | {999,3%3,0)
o - j B e 5
Congeladas ?12 | 68 i i’ I___S??__}__‘?i_} R (QJDE:JUEDO) . . (?gfa?g,él,
cor:zz;ﬁit?\?asme 2 867 1 . g_f ) f92)04010 0300) (92?1,?935}
" 22 ahd ‘ P !822236) (92,87'-?9313}
. 2081 | 1o 24! {922;:9;?5) (93?2'?9:“,2}
Combinada | Gripe B 2051 | 78 0 | 1955 | 18 (9;?3{{'1002%0) [gg%jng a)
b 2081 | 63 | 1 , 1974 | 18¢ ;?gigguhAu {92%?9?6)

a. Resultados de las pruebas mediante secuenciacion: 2 de 2 eran negativas para gripe A.

b. Resultados de las pruebas mediante secuenciacion: 3 de 7 eran positivas para grips A: 3 de 7 sran negativas para gripe A; 1 de 7 la muestra era
insuficiente para !a secuenciacicn.

c. Regultados de las prusbas mediante secuenciacion: 6 de 9 eian positivas para gripe B: 2 de 9 eran negativas para gripe B; 1 de 9 la muestra era
Insuficiente para la secuenciacion.

d. Resultados de las pruebas mediante secuenciacion: 0 de 2 eran positivas para RSV, 1 de 2 era negativa para RSV; 1 de 2 era una muestra
insuficiente para la secuenciacion.

| &. Resultados de las pruebas mediante secuenciacion: 7 de 17 eran positivas para gripe A 7 de 17 eran negativas para gripe A; 3 de 17 la muastra

|

- era insuficiente para la secusnciacion.
i f. Resultados de las pruebas mediante secuenciacian: 7 de 9 eran positivas para gripe B; 0 de 9 eran nogativas para gripe B; 2 de 9 la muestra era
insuficiente para la secuenciacion.

g. Resultados de las pruebas mediante secuenciacion: 1 de 1 era negativa para RSV,

h. Resultados de las pruebas mediante secuenciacion: 3 de 11 eran positivas para RSV, 2 de 11 eran negativas para RSV: 6 de 11 eran muestras
insuficientes para la secuenciacion.

.:. Resultados de las pruebas mediante secuenciacion: 10 de 24 eran posilivas para gripe A; 10 de 24 aran negativas para gripe A: 4 de 24 eran
muestras insuficientes para la secuenciacion.

J- Resultados de las pruebas mediante secuenciacion: 13 de 18 eran positivas para gripe B; 2 de 18 eran negativas para gripe B; 3 de 18 eran
muesiras insuficientes para la secuenciacion.

k. Resultados de las pruebas mediante secuenciacion: 3 de 13 eran posilivas para RSV; 3 de 13 eran negativas para RSV; 7 de 13 eran muestras
insuficientes para la secuenciacion,

Ademas. hubo 98 muestras de exudado nasofaringeo congeladas preseleceionadas que se recogieron v analizaron. Los resultados
de estas pruebas se analizaron por separado v son los sigmentes: el ensayo Xpert Xpress FIwRSV mostré un PPA v un NPA del
100 % vy del 97.8 %, respectivamente, para la gripe A; del 100 % v del 96,6 %
del 100 %, respectivamente, para el RSV, respecto al ensavo comparativo.

respectivamente, para la gripe B; y del 100 % y

19.3  Resultados totales - Muestras de hisopo nasal
Se analizo un total de 1598 muestras de hisopo nasal para detectar la presencia de gripe A y gripe B con el ensayo Xpert Xpress
FIwRSY v el ensayo comparativo. Se analizo un total de 1543 muestras de hisopo nasai para deteclar la presencia de RSV en el
ensayo Xpert Xpress FIwWRSV y el ensayo comparativo.
El ensayo Xpert Xpress FIw/RSY mostrd un PPA v un NPA del 989 % y del 97,5 %, respectivamente, para la gripe A; del
98,4 % v del 99,3 %, respectivamente. para la gripe B v del 98.2 % y del 99,1 %, respectivamente, para el RSV, respecto al
ensayo comparative (tabla 10},
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a. Cince muestras fueron positivas para gripe A vy gripe B con el ensayo Xpert
h. Resultados de las pruebas mediante secuenciacion: 1 de 2 negativa para gripe A, 1 de 2 positiva para gripe A.

c. Resultados de las pruebas mediante secuenciacion: 17 de 35 negativas para gripe A; 11 de 25 pasitivas para gripe A; 7 de 35 ne
concluyentes.

d. Resultados de las pruebas madiante secuenciacion: 1 de 1 ne concluyente.
e. Resultados de las pruebas mediante secuenciacion: 5 de 11 positivas para gripe B, 6 de 11 no concluyentes
f. Resultados de las pruebas mediante secuenciacion: 3 de 5 negativas para RSV, 1 de 5 no concluventes; 1 de 5 na realizada.

a. Resultados de las prusbas mediante secuenciacian: 5 de 12 negativas para RSV, 3 de 12 posttivas para RSV, 4 de 12 no
concluyenies, |

Tasa de indeterminados

E1 97,8 % (3594/3674) de las muestras de exudada nasofaringeo ¢ hisopo nasal aptas procesadas con el ensayo Xpert Xpress
Flu/RSY dieron resultados satisfactorios en el primer intento. Las 80 muestras restantes dicron resultados indeterminados en el
primer intento (39 ERROR, 32 NO VALIDAS [INVALID] v 9 SIN RESULTADO [NO RESULT]). Se volvieron a analizar 60 de los 80
casos indeterminados: 54 de cllos dicron resultados validos al repeti Ia proeba, 20 muestras no se volvieron a analizar, Ta tasa
global de éxito del ensayo fue del 99.3 % (3649/3674). La tasa global de mdeterminados fue del 0,7 %6 (25/3674) con un 1C del
95 4% de 0,5-1,0 Y.

Rendimiento analitico

Sensibilidad analitica (limite de deteccion)

Se levaron a cabo estudios para determinar el Hnute de deteccion (1.1) analitico del ensavo Xpert Xpress FIWRSV con dos lotes
de reactivos en tres dias de pruchas Para fa venficacion. se selecciond el 1.D mas alte observado por cepa v por lote. La
vertficacion del LD estimado se Hlevo a cabo con un lote de reactivos durante un minmmeo de res dias de pruebas, F1 LD se
establecio con dos cepas de gripe A HINZ, dos cepas de gripe A 2009 HINT, dos copus de gripe B, dos cepas de virus
respiratorio sincttial A {RSV A} v dos cepas de virus respiratorio sincinal B (RSV B). Para las pruchas, los virns se diluyeron en
matrices clinicas combinadas de exudados vasofaringeos negativos e hisopos nasales negativos. Bl Himite de deteccion se define
como la coneentracion ms baja (dosis infecciosa en coliivo de tejidos, TCIDsg/mi) por muestra gue puede distinguirse de forma
reproducible de las muestras negativas con una confianza del 95 % o la conceniracién mds baja a fa que 19 de 20 réplicas son
positivas. Cada cepa se analizd en réplicas de 20 por concentracion de virus en cada matriz, en matnz clinica de exudado
nasotaringeo e hisopo nasal. Los valores de puntos del limite de deteccion de cada cepa anahizada en las matrices clinicas de
exudados nasofaringeos ¢ hisopos nasales se resumen cn fa tabla 110 T tabia 120 la tabla 13, 1a tabla 14 v la tabla 15

Tabla 11. LD confirmado (TCIDse/mi}: Gripe A 2009 H1N1

Probit de LD confirmado (TCIDg/mi)
Exudado nasofaringeo Hisopo nasal
Gripe A/California/7/2009 0,020 0,018
Gripe A/Florida/27/2011 0

Cepa de virus

Pagina 33 de 43

301-65805, Rev. C Junio de 2018
0-12788628-APN-INPM#ANMAT

7
Tabla 10. Rendimiento del ensayo Xpert Xpress FIu/RSV en muestras de hisopo nasal é//
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Tabla 12. LD contirmado (TCIDge/mi): Gripe A H3N2 M/
MMM o Probit de LD confirmado (TCIDgg/ml)
Cepa de virus - -
Exudade nasofaringeo Hisopo nasal
Gripe A/Perth/16/2009 0,413 0,006
Gripe AVictoria/361/2011 0.750 0,21

Tabla 13. LD confirmade {TCID5y/ml): Gripe B

.  Probit de LD confirmado (TCIDgy/ml) !
Cepa de virus “ .
Exudado nasofaringeo Hisopo nasal
Gripe B/Mass/2/2012 0,400 0,07
Gripe B/Wisconsin/01/2011 0,19(_)_ _ 0,17 ]
. Tabla 14. LD confirmado (TCID5y/ml) virus respiratorio sincitial A
[ _ | Probit de LD confirmado (TCIDgg/ml)
Cepa de virus 5 :
Exudado nasofaringeo Hisopo nasal
RSV A/2/Australia/G g8/ 0,32 -
RSV Afl.ong/MD/56 1,100 0.45 |

Tabla 15. LD confirmado (TCIDge/mi): Virus respiratorio sincitial B

- Probit de LD confirmado (TCIDgo/ml)
Cepa de virus - -
Exudado nasofaringeo Hisopo nasal
RSV BMWash/18537/62 0,780 0,29
RSV B/G320/MA/T7 2,300 | 0,356

20.2  Especificidad analitica (exclusividad)
La especificidad analitica del ensayo Xpert Xpress FIW/RSV se evalué mediante el andlisis de un grupe de 44 cultivos que
constaban de 16 cepas viricas, 26 bacterianas y dos de levaduras, representativas de los patogenos presentes habitualmente
en las vias respiratorias o que pueden encontrarse en la nasofaringe. Se analizaron tres réplicas de todas las cepas bacterianas
. v de levaduras a concentraciones = 1 x 10% UFC/ml, con cxeepcion de una cepa, gue se analizd a una concentracion de
| x 107 UFC/ml (Chlamydia pnewnoniae). Se analizaron tres réplicas de todos los virus a concentractones > 1 x 107 TCID g/ ml.
I.a especificidad analitica fue del 100 %, Los resultados se muestran en fa tabla 16,

Tabla 16. Especificidad analitica del ensayo Xpert Xpress Fiu/RSV

. ) » Resullado

Microorganismo Concentracion e e -
Gripe A Gripe B RSV
Sin control de molde n/c NEG NEG NEG

 Adenovirus tipo 1 1,12E+06 TCIDsg/mi NEG | NEG NEG

Adenovirus tipo 7 © 1,87E+05 TCIDgg/mi NEG NEG ~ NEG
Coronavirus humano OC43 | 2.85E+05 TCIDgg/mi NEG | NEG ~ NEG
Coronavirus humano 229 | 1.00E+05 TCIDs,mi | NEG | NEG NEG
Citomegalovirus 1006405 TCIDsg/ml | NEG NEG NEG
s | asmErTobgm | WeG | ne6 | ne
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Tabla 16. Especificidad analitica del ensayo Xpert Xpress FIuW/RSV (continuacion)

. i _— . o Resultadn f
Mlcroorganlsmo Concentracion i "‘"ré";_'i';"é*,';*'”"* ’c’;;"peg RSV y
Enterovirus 3.55E+05 TCIDg/ml | NEG NEG NEG
Virus de Epstein-Barr 7 16E+07 fﬁ:'lb.w mi NEG NEG NEG
VHS 8,90E+05 TCID5g/ml NEG NEG NEG
Virus del sarampion | 6.31E+405 TGIDggiml NEG NEG NEG
Metaneumovirus humano | 1.00E+05 TCIDy/ml | NEG NEG NEG |
Virus de las paperas 6,31E+06 TCID5o/ml NEG |  NEG NEG
Virus Darag;igsl;ws humanos 1456406 TCID./mi NEG NEG NEG
Virus paragripales humanos | ¢ a4¢, 05 TCIDL/ml NEG NEG NEG
tipo 2 =
Vias pa'agl'i'gj'gs humanos | 5 s5F 406 TCID sy NEG NEG NEG
Rinovirus tipo 1A 1 26E+05 10 ID5/ml NEG NEG | NEG
" Acinetobacter baumannii 100E+06 UFC/ml | NEG NEG NEG
Burkholderia cepacia 3,30E+06 UF C/mi NEG NEG NEG
Candida albicans 320E406 UFC/mI | NEG NEG NEG
Candida parapsilosis |  3.00E+06 UFCIml |  NEG |  NEG NEG
" Bordetella pertussis 2 30E+06 UFC/ml NEG NEG NEG
" Chiamydia pneumoniae 1,00E+05 UFC/ml NEG NEG NEG
Citrobacter freundis 3,30E+06 UFC/mI NEG NEG NEG
~ Corynebacterium sp. 3,30E+06 UFC/ml NEG NEG NEG
| Escherichia coii 100E+07 UFC/ml | NEG o NEG ~ NEG
Enterococcus faecalis 1,.30E+06 UFC/ml ! NEG NEG NEG
Haemophilus influenzae 1,00E+06 UFC/ml | NEG  NEG NEG
Lactobacillus reuter 1,00E+06 UFC/ml NEG NEG NEG
~ Legionella spp. 100E+06 UFC/ml | NEG 1 TNEG NEG
Moraxella catarrhalis 1,00E+07 UFC/ml NEG NEG  NEG
Mycobacterium tuberculosis 1.00E+06 UFG/ml NEG NEG NEG
{no virulenta)
' Myﬁ;opfasma pneumoniae 1,00E+06 UFC/mi NEG NEG NEG
Neisseria menfngftfdr‘;"———_2—_1_5E+06 UFCimt NEG NEG NEG
Neisseria mucosa 1,00E+07 i 'FP!mI NEG NEG NEG
 Propionibacterium acnes 2,40E+07 UFG/mi NEG NEG NEG
| Pseudomonas aeruginosa 3,70E+06 UFC/mi | NEG NEG NEG |
&fgfj’ggfgg?ﬁ;‘éﬁ‘:’; 2,20E+06 UFC/mi NEG NEG NEG
Staphylococcus epidermidis 3,40E+06 UFC/ml |  NEG NEG NEG
Staphylococeus haemolyticus | 4,00E+06 UFC/mi | NEG NEG NEG
 Streptococcus agalactiae 350E+06 UFC/ml |  NEG NEG NEG
| Streptococcus pneumaniae | 1,00E+06 UFC/mi NEG NEG | NEG |
Streplococcus pyogenes o 1,00E+07 UF (_Jrni riéé o NEG NEG
Streptococcus salivarius 1,00E+07 UFC/mi NEG NEG NEG
Streptococcus sangm';;;i."‘;“ | _“éﬁOEerﬁ UFC/ml _hIEG NEG B NEG
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20.3  Reactividad analitica (inclusividad) / -
La reactividad analitica del ensayo Xpert Xpress FIWRSY se evalud frente a miliiples cepas de gripe A HINT {estacional -/
de 2009), gripe A HIN1 (pandemia de 2007). uripe A HAN2 (estacionaly, gripe A aviar (H3N1, H3N2, HON2, H7N2, H7N3, b
H2N2. H7NO y HIN2). gripe B (con cepas de los lnajes Victona y Yamagaia), v viras respivatorio sincitial subgrupos Ay B
(RSV Ay RSV B) a concentraciones cercanas al LD analitico. Fn esle estudio se utihzo el ensayo Xpert Xpress FIu/RSV para
analizar un total de 53 cepas, que incluian 48 de virus de gripe (35 de gripe A v 13 de gripe B) v § de RSV, Se analizaron tres
réplicas para cada cepa. Todas las cepas de gripe v RSV dieron positivo en las tres réphicas, exeepto en el caso de una cepa de
gripe A HINI (A/New lersey/8/70), que din positivo en 2 de las 3 replicas a 0,1 TCIDzy/ml. Los resultados se muestran en la
tabla 17.
La reactividad cruzada pronoesticada de los andlisis in silico maostré una homologia de la sceuencia del 100 % para las cepas
adicionales de pHiNI
Tabla 17. Reactividad analitica (inclusividad) del ensayo Xpert Xpress FIW/RSV
» Resultado
Concentracion — S
Virus Cepa diana Gripe A Gripe B RSV
Sin control de molde nfc NEG NEG NEG
. Alcerdo/lowal15/30 0.1 TCIDgg/mi POS NEG NEG
AIWS/33 0,1 TCIDgp/mi POS NEG NEG
APR/B/34 0,1 TCIDgo/mi | POS NEG NEG
R i U S ]
A/Mal/302/54 0,1 TCIDgo/ml POS NEG NEG
A/Denver/1/57 0,1 TCIDgy/ml POS NEG NEG
| Gripe AH1IN1 — ——
| {antes de AlNew Jersey/8/76 0,1 TCIDgp/ml POS | NEG NEG
| 2009} B e —
3 A/New Caledonia/20/1999 0.1 TCIDgo/ml POS NEG ‘NEG
: A/New York/55/2004 0.1 TCIDgp/ml POS NEG NEG
| i
| AfSelomen Island/3/2006 0,1 TCIDgp/mi POS NEG NEG
AlTaiwan/42/06 0,1 TCIDgp/mi POS NEG NEG
A/Brishane/59/2007 0,1 TCIDgp/mi POS NEG NEG
. Alcerdo/NY/02/2009 0.1 TCIDgp/mi FOS NEG NEG
Gripe AH1TN1 e - . Y S
(pdm2009) _____A{F?{Orado,’M/EUu 0,1 TCIDgp/mi 0 F'DS NEG NEG
AiWashingion/24/2012 0,1 TCIDgg/mi POS NEG NEG

kY
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Tabla 17. Reactividad analitica (inclusividad) del ensayo Xpert Xpress FIW/RSV (continuacion) Y,
I .l_._..___‘..,__..,_ : bt k.h ey -
5 Resultado
Concentracion
Virus Cepa diana Gripe A Gripe B RSV
AfAichil2/68 2,0 TCIDgu/mi FPOS NEG NEG
A/HongKong/8/68 207G mqums POS NEG NEG
A/Port Chalmers/1/73 ,:.{] EL,IDSO.ml POS NEG NEG
AfHawaHHS/QUUT 2,0 TCIDgg/ml FOS NEG NEG
‘ . —_— L N———
| Gins AHINS AiWisconsin/67/05 2,0 TCIDge/m POS NEG NEG
i {estacional) o - i -
| A/anbaneﬁ 0/2007 2,0 TCIDga/mi POS NEG NEG
! e Erbab e PR——— i) “HATAIE ——— S
A/Mvnnesr_)ldfﬂ 2010 {HSNc) 2,0 TCIDgo/mi POS NEG NEG
Nlndfan’n/OB,’ZUH (H3N2)v 2,0 TCIDgp/mi POS NEG NEG
A Texa"‘50/9[l12 2,0 TCIDgn/mi POS NEG NEG
A!paio.’Hu11anf795l2002 (HBNT) < Apgiul? POS NEG NEG
Alpollo/Hubei/327/2004 (HEN1) < 1pgipl® POS NEG NEG
NAnhu1!D1/2005 (H5N1) < 1pg/pl® POS NEG NEG
Algjiblanco japonés/HongKona/ ) o a5 |
1038/2006 (H5N1) = Teg/ul PQs L HES
Alanade/WI/34/75 (H5N2) < 1pg/ul? POS NEG NEG
Alpollo/CA431/00 (HBN2) < 1pg/uf® POS NEG NEG
Gripe A aviar ' . - - T
Alpato/LTC-10-82743/1943 sy s 4 -
(H7N2) < 1pg/ul POS5 NEG NEG
Alpallo/NJ/15086-3/94 (HZN3) < 1pg/u® POS NEG NEG
A/ANhUIM /2013 (HTNY) N/CP FOS NEG NEG
A/Shanghai/1/2013 (H7N9) N/CP POS NEG NEG
Alpollo/Korea/38349-p96323/ e e )
1996 (HAN2) < 1pg/ul POS NEG NEG
; Alanade/NY/6750/78 (H2NZ2) < 1pg/ui? POS NEG NEG
32 Xpert® Xpress FIu/RSV
3045805, Rev. C Junio de 2018
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Tabla 17. Reactividad analitica (inclusividad)} del ensayo Xpert Xpress FIuW/RSV {continuacion) @
Concenfracion i sl ;

Virus Cepa diana Gripe A : GripeB | RSV
 Bleewo | 107c |D}0:n{|w | wes | Pos . NEG
B/Allen/45 o 1,0 TC!DW’m! 7;%7&7":‘ 1 Pc;S i NEG
B/GL/1739/54 - 1.0 TCiDEO/m! NEG POS3 NEG
o B/l\/lall‘;lgr;cuj;;/;j:}‘#Wdﬁm 1.0 TCIDg/ml 1 N[:f'. i POS NEG

| BPanedse® | 10TCDgmi | NEG | POS | NEG |
| Blrlorlda/fJ?:’zOMd e 1,0 TCID5/ml Wir;iEG FQCS NEG
Gripe B B/Florida/02/06% 1,0 TCIDsg/ml NEG POS NEG
B/Florida/04/06 1,0 TCIDg/mi _ NEG POS NEG
. B B/Hong Kong/5/72 1,0 TCIDsg/mi NEG POS NEG
- -fWJ-SCGnSIWO‘]V!'ZO'I[;J i 7 1,0 TCIDg/mi NEG POS NEG
8/Malayssar2 506/04° 1,0 TCiDgp/mi NEG FOS NEG
B/Taiwan/2/62 1,0 TCIE;;,U-:;]—EW NEG | ' POS NEG
- BIB‘n;bdneIGO/EOOB'" 1,0 TCIDgp/mi NEG POS NEG
] RSV—A/’NY (clinica desconocida) —“J_,U TC!D;;QH.T‘!! N[;é-_ NEG POS
RSV A “—_—l;\’—é—\jft;JWHGZQ-B-EIQDO? 3.0 TCIDgq/mi NEG NEG POS
- R‘%V—A}WHS&E?I 1:’2668 3.0 TCIDgg/mi NEG ‘ NEG POS
. - RSV-BMV14617/85 7,0 TCIDgy/ml NEG N NEG POS
RevE REV-B/CH93(18)-18 7,0 TCID5o/ml “ NEG J NL(: POS

a.  Paralos virus de gripe A aviar se ulilizo ARN virico purificado en una matriz de fumi 15 llT'lUldUd debida a las normativas dk‘ sequridad
biologica
k. Debido a la nermativa de bioseguridad, se diluyeron y analizaren virus da gripe A aviar inactivados (H7N9) sin titulo virico a una
concentracian 1:100 000 en matriz de fondo simulada.
'.c. Linaje Victoria conocido.
d.  Linaje Yamagata conodido.

20.4
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Estudio de sustancias interferentes

En un estudio no clinico, se evaluaron ditectamente posibles sustancias interferentes que pueden estar presentes en la
nasofaringe. en relacion con el rendimiento del ensayo Xpert Xpress FIw RSV, Las susiancias potencialmente interferentes en la
nasofaringe pueden incluir, entre otras: sangre, secreciones o mucosidad nasales, v medicamentos nasales o para la garganta
utilizados para aliviar la congestion, la sequedad nasal, la irmitacién o los sintomas de asma v de alergia, asi como antibidticos y
antivirales. Se analizaron muestras negativas (n=8) con cada sustanciz para determinar ¢l efecto sobre el rendimiento del control
de procesamiento de muestras (SPC). Se analizaron muestras positivas (n—-8) con cada sustancia con seis cepas de gripe (cuatro
de gripe A v dos de gripe B) y cuatro cepas de RSV (dos de RSV A v dos de RSV B), complementadas al triple del LD analitico
determinado para cada cepa. Todos los resultados se compararon con controles positivos v negativos en una matriz de fondo
simulada. La matriz de fondo simulada consistio en 2.5 % (p/v) de mucina porcina, | % {v/v) de sangre humana completa en
cloruro sodico (NaCl) al 0,85 %, formulada en una solucion de PBS Ix con 15 % de gliceral, que se diluyo después 1:5 en
L'TM. Las sustancias evaluadas se indican en la tabla 18 junto con los principies actives v las concentraciones analizadas.
Ninguna de las sustancias produjo interferencias del ensayo a las concentraciones analizadas en este estudio. Todas las réplicas
positivas y negativas se identiticaron correctamente con el ensayo Xpert Xpress Flw/RSY
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Tabla 18. Sustancias potencialmente interferentes en el ensayo Xpert Xpress Flu/RSV

Concentracion analizada

Broncodilatador beta adrenérgico

 Sustancialclase Desci'i_pciénlprinrcribri'; activo
Cantrol | Matriz de tondo simuiada 100 % (viv)
(.83 mg/mi

Sulfat, albuterol . ' ,
HlFe -ty (equivalente a 1 dosis por dia)

Sangre

Sangre (humana) - - '7: 2 % (viv)

Sisterna universal de transporte de
. ™
virus BD

Medio de transbo_rt:a : 100 % (viv)

Remel Md®

Medio de fransporte 100 % (viv)

Remel M4RT®

Medio de iransporie " TBO % (viv)

i  Remel M5®

bucal y analgésico

Medio de transporte - 100 % (viv)
Remel Me® Medio de transporte 100 % (viv)
Pastillas para la garganta. anestesia Benzocalna, mentol 1,7 mg/ml

. Mucina

Proteina de mucina purificada

IJ/
(glandula submaxilar bovina o porcina) T )

Antibiotico en forma de pomada nasal Mupirocina ; 10 mg/mi
Aerosol nasal—s‘élino Cloru;—sédicu (0,65 %) | 1“_:’,;}':—(\/:'\')
. Aerosol nasal Anef;ir-\ - Oxlmetazohnaj 065 % 15 % ( vlv)-"-b
o Golas nasales PHNY B Fenilefrina, 0.5 % B 15 % (viv) |
Farmacoes antivirales :Fa.rr}Tﬁu o Zanamwrr o 7.5 mg/mf -
i Antibacteriano sistéemico Tobramicina 4 pgfmi

Gel nasal Zicam

Luffa opperculata, Galphimia glauca.

a
Histaminum hydrochioricum, azufre 8 o luly

Corticostercide nasal

P}opionalo de fluticasona o 5 pg/ml

20.5 Estudio de contaminacion por arrastre
Se Hevd a cabo un estudio para demostrar que los cartuchos GeneXpert auldnomas de un selo uso evitan la contaminacion por
arrastre en muestras negativas, si vienen precedidas de muesiras muy positivas on el mismo médulo GeneXpert. El estudio
consistio en una muestra negativa procesada en el mismo médule GeneXpert, seguida inmedialamente por una muestra de gripe
A a muy alta concentracion (A/Victoria/361/2011, 2x 107 TCIDsg/ml) o de RSV A a muv alta concentracion (A/Long/MD/26,
ix10 TCIDse/mb) anadida a una matriz de fondo simuiada. Fste esquema de analisis se repitio 20 veces en dos mddulos

GeneXpert, para un (otal de 82 ciclos que arrojaron 40 mucstras positivas y 42 negalivas para cada tipo de virus. Las 40
muestras positivas se notificaron correctamente como Gripe A POSITIVO (Flu A POSITIVE): Gripe B NEGATIVO (Flu B

NEGATIVE). RSV NEGATIVO (RSV NEGATIVE) o Gripe A NEGATIVO (Flu A NEGATIVE). Gripe B NEGATIVO (Flu B NEGATIVE).
RSV POSITIVO (RSV POSITIVE). Las 42 muestras negativas se informaron correctamente como Gripe A NEGATIVO (Fiu A
NEGATIVE). Gripe B NEGATIVO (Flu B NEGATIVE); RSV NEGATIVO (RSV NEGATIVE),

20.6  Estudio de interferencia competitiva

La interferencia competitiva del ensave causada por ta presencia de dos dianas en el ensayo Kpert Xpress FI/RSV se evalud
analizando cepas individuales de virus de la gripe v de RSV cerea del LD en presencia de diterentes cepas de virus de la gripe
0 RSV a una concentracion mas alta en una mairiz de fondo simulada. La concentracion de cada cepa en el LD vario desde
1,45 TCID50/ml hasta 1.6 TCIDsg/ml, v la concentracion de las cepas competitivas, desde 10 TCID5/ml hasta 104 TCIDgy/ml.
La interferencia competitiva analitica se evalud utilizando una (1) cepa de gripe A H3 estacional (H3/Victorta/361/2011). una (h
cepa de gripe B (B/Mass/2/2012). una (1) cepa de RSV A (RSVAA/2Z Austealia/6 1) v una (1) cepa de RSV B (RSV-B/Wash/
18537/62). Se analizaron réplicas de 20 de cada combinacion de cepa diana v cads cepa competitiva. La distribucion binomial
normal con 20 réplicas de las muestras on ¢l LI estd entre 17 v 20 resuliados positivos, basdndose en la distribucién binomial
con N=20, p=0.95 (X~-Bin{20,0,93)). Por lo tanio. los conjuntos de 20 con 16 positivos o menos son raros, e indican un efecto

de inhibicidn compelitiva debida a los altos niveles de un analito competitivo

34
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competitivos en presencia de 1x10° TCID Yspmi de gripe B/Mass/2/2012, 1x 10} TC TDgml de RSV-A/2Z/Australia/é o

Con el virus de la gripe A/Victoria/36 12011 2 una concentracion de €8 P, mi no se observaron efectos inhibidores ‘/J_,(:‘:j ‘\
1x10% TCID5y/ml de RSV-B/Wash/18537/62

Con el virus de la gnm B/Mass/2/2012 a una concentracion de 045 TCIDgy/ml, se observaron efectos de inhibicion compelitiva
cn presencia de !)\_Il) TCID:'ml de gripe A/Victoria/ 36172011, No se ohservaron efectos de inhibicion (nmp(,tm\a cn
presencia de 1x 10? TCI5/ml de gripe A/Victoria/ 3612011, 1x TIERES 1D5/ml de RSV-A2 Australia/o o 1210 TCIDg/ml de
RSV-B/Wash/18537/62.

Con el RS\; A2/ Australia/6o a una concentracion de 1,1 TCID- o/ml se observaron efectos de inhibicion competitiva en pl’t:‘sttntld
de 1x103 TC U)ﬂ, ml de gripe A/Victoria/ 361/ ’0] N( s¢ obscrvaron efectos de inhibician competitiva en presencia de |x102
TCIDgy'ml de gripe A/Victoria/361/2011 o ix10° !(‘{I]w’ml de gripe B/Mass/2/2012

Con el REV-B/Wash/18537/62 4 una conceniracion de .9 TC 1D m! se observaron efectos de inhibicion competitiva en
presencia de 1x107 TCIDsyml de gripe A/Vietoria/361/2011 o 1x10° TCIDsp/ml de gripe B/Mass/2/2012. No se observaron
efectos de inhibicién competitiva en presencia de 10 TCIDg/ml de gripe A/Victoria 3612011 o lxlfJ} TCIDsyml de gripe B/
Mass/2/2012. Al aumentar la Lom_enll.lcmn de RSV-B/Wash/18537/62 a 1.6 TC TDy/ml no se observaron cfectos de inhibicion
competitiva en presencia de 1x10% TC Ny /ml de gripe A/Victoria/ 3612011 o 1x10° TC D55 ml de gripe B/Mass/2/2012,

En las condiciones de este estudio, se ohservaron efectos de inhibicion L';n;]pclilivu interna en las dianas lg,ripc A, grl'pc B y
RSV} en presencia de dos dianas del ensayo Xpert Xpress Flu/RSV. El efecto de mhibicidn competitiva en las dianas del Kpert
Xpress FIu/RSV se trata en el apartado Limitaciones de este prospeclo.

. 21 Reproducibilidad
La reproducibilidad sc cstablecia en un estudio multicéntrica ciego con un grupe de 7 muestras, Las pruebas se levaron a cabo |
en tres centros (uno mterno y dos externos) con el sislema GeneXpert Dx y fos sistermas Infinity-48 ¢ Infinity-80. Las pruebas |
se lHevaron a cabo durante 6 dias (no necesariamente consecutivosy con tres fotes de cartuchos de Xpert Xpress FluRSV, v |
consistieron en dos dias de pruebas por lote, Dos operadores de cada centro, uno con v otro sin experiencia, analizaron cada
grupo de muestras por duplicado, dos veces cada dia. Los resuitades se resumen en la tabla 19,
Tabla 19. Resumen de los resultados de reproducibilidad
[ Centro 1/Infinity-80 Centro 2/DX Centro 3fnfinity-48 5 % de
id. T 1 T concordanc
muestra Op 1 Op2 | Centro | Op1 Op2 | Centro | Op1 Op 2 | Centro | iatotal por
muestra?®
Neustive 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 1 100 % 100 % 100%
9 (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) {24f24\ (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) 1144/144)
(Ff:;fi ‘f‘o B7.0% | 958% | 915% | 957 % | 91.7% | 936% | 100% | 913% | 957 % 93,6 %
biajo (20/23) | (23/ 74] (43/47) | (22/23) {22124) (44/47) | (23/23) P (21123) | (44/46) (131/140)0
orpe A | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 %
( 23/. 2 ) G146 24124 24/ / b
P (24/24) (24."24) (48/48) | (23/23) | (23/23) | (46/46) | (24/24) | (24/24) | (48/48) (142/142)
‘ 22;:\?:; 958% | 958% | 958% | 958% | 958% | 958% | 958% | 91,7% | 93.8% 95,1 %
' t;ajo (23/24) | (23/24) | (46/48) | (23/24) | (23/24) | (46/48) | (23/24) | (22/24) | (45/4B) (137/144)
f e e e S— i it
' g;’;‘t’ii 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
3) | (247 24/2 4/24) 3 24124) 3/2 . p
fiaderado (23123) | (24/24) | (47/47) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) ' (23/23) | (47/47) (142/142)
RSV- qQ o/ L o > 0/ oy | 0/ 7 0/ C ay a5 0’ a9 [
Basitive 917% | B7.5% | 896 % 100 % 100 %% 100 % 917% | 958% | 938 % 94,4 %
bl (22/24) | (21/24) | (43/48) | (23/23) | (24/24) | (47/47) | (22/24) (23/24) | (45/48) (135/143)P
— RSV- ------ . . - A- r-. ——d - ‘ e S —————d
Boaiiing 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
24i24) | (23/2 ; 3123) | (24/24) | (47 2442 24/24) . it
| moderado | | 4124) | (23/23) | (47/47) | (23/23) w.zn (47/47) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (142/142)
a.  Concordancia caiculada en funcion del resultado esperado: Negativo para muestras m,gafmh :prwhwdad ohjetlvo 0 %); Positivo para
muestras positivas bajas (posilividad objetiva: 95 %) y positivas moderadas {positividad objetiva: 100 %)
b Once muestras 2x indeterminadas {positive bajo para gripe A {41, positivo moderado para gripe A (2); positive moderado para gripe B (2);

Xpert® Xpress FIW/RSV
301-65808, Rev. C Junio de 2018R00HTH &

positivo bajo para RSV (1): positivo moderado para RSV (2)].
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La reproducibilidad del ensayo Xpert Xpress FIWRSY tambidn se evalud en térmmos de la sefial de Muorescencia expresada en

valores de Ct para cada diana detectada. La media, la desviacion estandar (DF) v ¢l coeficiente de varnacion (CV) entre eERErds.

N\

enire dias, entre lotes v entre operadores correspondientes a cada miembro del grupe de muestras se presentan en la tabl

Tabla 20, Resumen de Ins datos de reproducibilidad

a.  Resultades con valores de Ct distintos de cero an 144 mueastras.

22 Bibliogratia

b. Petric M, Comanor L. Pettt CA. Rele of the laboratory in diagnosis of influenza during seasonal epidemics and potential
pandemics. J Infect Dis. 2006,194:598-110.

lé;tre ) T o !g::ire
Canal del o SesivoR Entre lotes 3 Cntre dias aheiaiinios Intraensayo Total
Muestra ensayo N wiilis = = 1 o o T ov | o
analito = - |
( ) DE (%) DE (%) DE %) DE (%) DE 1 %) DE (%)
Negativo SPC 144 | 32,3 0 0 0,7 2.1 0 0 0,2 05 {06 18 | 09 | 28
G.".pe A'. Gripe A1 | 131 | 353 0 0 04 1.0 06 | 1,7 | 01 02 | 05| 26 1.2 | 33
| Positivo bajo
f Gripe A-
| Positive | Gripe Al | 142 | 331 | 0 0 | 01| 04 | 01 | 04 0 0 (06| 19 | 07 | 20
moderado i
GripeB- | o oeb | 137 | 348 | o | o 0 o |oa 13| o 0 |14] a1 | 15 | a3
Positivo bajo
Gripe B- !
Positivo GripeB | 142 | 323 {01 | 03| 02 07 0 0 02 | 07 | 08| 25 | 09 | 27
moderado
RSV-Positivo| ooy | 135 | 365 | o | o0 | o6 | 17 0 o | o5 | 43 |09l 26 | 12 | 33
bhajo ,
S i
RSV-Positive| oo | 442 | 336 |01 02! 04 | 03 | o o | 02 |05 |04l 13| 05 | 14
moderado i

2 Schweiger B, Zadow 1, Heckler R, et al. Apphcation of a fluorogenic PCR assav for typing and subtyping of mfluenza
viruses in respiratory samples. J Clin Micro. 2000;38:1552-1558.
3.0 hupdfwww.ede.gov/flu/about/vimses/types hitm. Ultimo acesso; 19 de mavo de 2016,
4 hutp=//www.cde. gov/RSVindex_himi. Ultimo acceso: 14 de marzo de 2013
5. Centers for Disease Control and Prevention, Biosafety in Microbiological and Biomedical laboratories (refer to latest
edition). bttp://www cde gov/biosafety/publications!
. 6. Intenim Biosafety Guidance for Al Individoals Handling Clinical Specimens or Isolates Containing 2009-HINT influenza A

Virus (Novel HINTY, mcluding Vaccine Strains, August 15, 2009; (hup:/dwww.ede gov/hin flu/

guidehines labworkers htmy.

Chinical and Laboratory Standards Institute. Protection of Laboratery Workers from Occupationally Acquired Infections:

Approved Guideline. Document M29 (refer (o latest edition).

8. REGULATION (EC) No 1272/2008 OF THE CUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL of 16 December
2008 on the classification labeling and packaging of substances and mixtures amending and repealing. List of Precautionary

Statements, Directives 67/548/EEC and 199%45/EC (amending Regulation (EC) No 1907/2007).

Y. Ocecupational Safety and Health Standards, Hazard Communication, Toxic and Hazard Substances {March 26, 2012) (29

CT R _pt 1910 subpt 7
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Oficinas centrales de Cepheid '/{/& /.}

Oficinas centrales corpo;zit;\;é_s" h Oficinas centrales eurcpeas
Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Canbbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont

EE. UU. Fran:,la

Teléfono: +1 408.541.4191 Teléfono: +33 563 825 300
Fax:+1 408 541 4192 Fax: +33 ‘mj 825 301

WWW, repheld com VWY, Le]ﬁlhetdlhlerﬂatmﬂal com

Asistencia técnica

Antes de ponerse en contacto con el servicio téenico de Cepherd, retina la informacion siguiente.

. Nombre del producto

. Numecro de lote

. Nimero de serie del instramento

. Mensajes de error (s1 los hubiera)

. Version de software v. si corresponde, «Scrvice Tags (nimero de servicio téenico) del ordenador.
Region E Teiéfono Correo electronico
EE. UU. 1+ 1888 838 3222 techsupport@cepheid.com

+ 1800 130 821
+ (800 001 028

Australia y Nueva Zelanda i{trJf;hSLIppurlANZ@cephel{fl.c:orn

Brasil v Latinoamérica + 55 11 3524 8375 uppor‘t@rephmd com

China + 86 021 3406 5387 techsunpoﬂchuna@cepheid com

Francia - + 33 563 825 319 1 su-ppon@_cepheadeurope.com
_Elemania + 4J 69 HO 480 480 support@cepﬁﬁf;c-leumpe.com

India, Bangladesh. Butan,

Nepal y Sti Lanka + 91 11 48353010 techsupportindia@cepheid.com
ltalia . + 33 800 902 567 o m;“.uuuart@cepheideumpe.com
Sudafrica R | ok 27 %i:i'1 2276 35 B support@cepheideurope.com
RemoTJnldo 44 13(7); 33Z% 533 uunport@cephéic“ikeiurope com
Otros paises europeos, déﬁm e '%d'imb;ﬂ 25 319 I

1‘
Oriente Praximo vy africanos i support@cephudeurope.com

Otros paises no indicados

La mformacion de contacto de otras oficinas de Cepheid esta disponible en nuestro sitio web en www cepheid.com,

wivw cepheidjapan.com o www.cepheidinternational.com en la pestaia ASISTENCIA (SUPPORT). Scieccione la opcion
Panerse en contacto con nosotros {(Contact Us)

Xnerl‘“ X

301-65803,

press Flu/RSV
Rev. C Junic de 2{.}6&" T
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25 Tabla de simbolos {/

Simbolo Significado 1
[ﬁ_gﬂ Numero de cataloge
ﬁ\.’i} Pr;duct;j_;;mtano para di;;;ﬂéi-ii&;;nﬂ vitro T
"2‘ No vo!veria utilizar " -
[LoT] cocjsdo i il o - I
| rTi] Consultar las instrucciones de Uso ]
__“ W—— F;b”;);t;ﬂ e e o e e e e
- \;/ 2 Contrien:urna r;a;;ldad suficiente ;?F‘r_d“’ﬂ" pr;;e;:; -

. ROL Control !
! e ! e i)

P24 Fecha de caducidad
C € Marca CE — Conformidad europea

[ET_‘; [FE—E_Pl Representante autorizado en la Comunidad Europsa

k‘c Limites de temperalura
& Riesgos—;i;iégicos ]
» A Precaucion - |
et ot 22 e o o e et e S g et |
{1,» ; Atencion |

‘ EC|REP

Cepheid Cepheid Europe SAS
304 Caribbean Drive Vira Solelh

. Sunnyvale, CA 94089 51470 Maurens-Scopont
EE. UU Francia
Teléfono: +1 408.541.4191 Telefono: +33 563 825 300
Fax: +1 408.541.4192 Fax: +33 563 825 301

IVD

g Xper® Xpress FIu/RSV
301-65803, Rev. C Junio de 2018
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