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L X

Para uso diagndstico in vitro 6
1 Nombre patentado \\Q

Xpert® Xpress Flu/RSV
2 Denominacién comun o habitual @
Ensayo Xpert Xpress Flu/RSV Q\'

3 Indicaciones

El ensayo Xpert® Xpress FIu/RSV de Cepheid, realizado en el sistema del inftru GeneXpert®, es un ensayo miltiple,
automatizado, de reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inver -PCR, sus siglas en inglés) en tiempo real,
destinado a la deteccidn cualitativa y la diferenciacion in vitro del ARN os virus de la gripe A, la gripe B y el virus
respiratorio sincitial (RSV). El ensayo Xpert Xpress Flu/RSV utiliza mu% de exudado nasofaringeo y de hisopo nasal
recogidas de pacientes con signos y sintomas de infeccion respiratorta. El ensayo Xpert Xpress FIu/RSV esta concebido como
una ayuda para diagnosticar infecciones por el virus de la grige @irus respiratorio sincitial, en combinacion con factores de
riesgo clinicos y epidemioldgicos.

Los resultados negativos no descartan la infeccion por el virus dg la gripe o el RSV, y no deben usarse como unico criterio en el cual
basarse para tomar decisiones relacionadas con el tratamiegto de los pacientes ni otras decisiones relacionadas con su atencion.

La eficacia diagnostica para la gripe A se estableci$ Qurante la temporada de gripe 2015-2016 para las muestras de exudado
nasofaringeo y durante la temporada de gripe -2017 para las muestras de hisopo nasal. Es posible que la eficacia
diagnostica varie a medida que surjan nygyoSivirts de la gripe A.

Si a partir de los criterios clinicos y eptdemi@logicos actuales de deteccion sistematica recomendados por las autoridades
sanitarias publicas se sospecha de la infe€efon con un nuevo virus de gripe A, las muestras deben recogerse tomando las
precauciones adecuadas para el c@de las infecciones para nuevos virus gripales virulentos y enviarse al departamento
sanitario local o regional para isis. En tales casos no debe intentarse el cultivo virico, salvo que se disponga de un centro
con nivel de bioseguridac@ara recibir y cultivar las muestras.

4 Resumeny expl% n
La gripe es una infeCc irica contagiosa de las vias respiratorias. La gripe se transmite principalmente por via aérea (es decir,
a través de la t 0% estornudos) y suele alcanzar los niveles méaximos de transmision en los meses de invierno. Los sintomas
incluyen co %e cia fiebre, escalofrios, cefalea, decaimiento, tos y congestion de los senos paranasales. También pueden
present: menor frecuencia, sintomas gastrointestinales (es decir, nauseas, vomitos o diarrea), sobre todo en los nifios. Por
lo ge ,Nos sintomas aparecen en los dos dias posteriores a la exposicion a una persona infectada. Una complicacion que
pLN esentarse después de una infeccion gripal es la neumonia, que causa mayor morbimortalidad en las poblaciones

ediatgicas, de edad avanzada e inmunodeprimidas.l’2

virus de la gripe se clasifican en los tipos A, B y C, de los cuales, los primeros dos causan la mayoria de las infecciones en
eres humanos. La gripe A es el tipo mas comun de virus gripal en seres humanos; en general, es responsable de las epidemias
gripales estacionales y puede causar una pandemia. Los virus de la gripe A también pueden infectar a animales tales como aves,
cerdos y caballos. Las infecciones por el virus de la gripe B generalmente estan restringidas a los humanos y provocan epidemias
menos frecuentemente. Los virus de la gripe A se dividen, a su vez, en subtipos segun dos proteinas de superficie: la hemaglutinina
(H) y la neuraminidasa (N). Normalmente, la gripe estacional se debe a los subtipos H1, H2, H3, N1 y N2. Ademas de los virus
gripales estacionales, a principios del afio 2009 se identific en Estados Unidos una nueva cepa HIN1 en seres humanos.

El virus respiratorio sincitial (RSV), un miembro de la familia Preumoviridae (anteriormente denominada Paramyxoviridae),
consta de dos cepas (subgrupos A y B), y es también la causa de una enfermedad contagiosa que afecta principalmente a los
nifios pequefos y a los ancianos inmunodeprimidos (p. ¢j., pacientes con enfermedad pulmonar cronica o en tratamiento por
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trastornos que reduzcan la fortaleza de su sistema inmunitario).3 El virus puede ser infeccioso durante varias horas sobre
juguetes y otras superficies, y causar infecciones de vias respiratorias altas, como resfriados, y bajas, que se manifiestan como
bronquiolitis y neumonia.* A los 2 afios de edad, la mayoria de los nifios ya ha tenido una infeccion por RSV y, debido a que
unicamente desarrollan una inmunidad leve, tanto los nifios como los adultos se pueden volver a infectar.® Los sintomas
aparecen entre cuatro y seis dias después de la infeccion, suelen ser autolimitantes y duran aproximadamente de una a dos
semanas en los nifios pequefios. En los adultos, la infeccion dura unos 5 dias y presenta sintomas coherentes con un resfriado,
como rinorrea, fatiga, cefalea y fiebre. La temporada de RSV es parecida a la de la gripe, ya que las infecciones comienzan
aumentar durante el otofio hasta principios de la primavera.3’4

Los programas de vigilancia activa, junto con las precauciones para la prevencion de infecciones, son componentes i tes
para prevenir el contagio de la gripe y el RSV. El uso de ensayos que arrojen resultados rapidos para identificar® | iefntes
con estos virus estacionales puede ser un factor importante para el control eficaz, la eleccion adecuada del tratamiento y la

prevencion de brotes extendidos.

5 Principio del procedimiento
El ensayo Xpert Xpress FIu/RSV es una prueba diagndstica automatizada in vitro para la detecci@ @tiva del ARN de los
virus de la gripe A, la gripe B y el RSV. El ensayo se realiza en los sistemas del instrumento m de Cepheid.

Los sistemas del instrumento GeneXpert automatizan e integran la extraccion de muestras, 1 acion y amplificacion de los
acidos nucleicos, y la deteccion de secuencias diana de las muestras clinicas mediante ¢ transcripcion inversa
(conversion de moldes de ARN en ADN) seguida de PCR en tiempo real. Los cebadoQas sondas del ensayo Xpert Xpress
Flu/RSV estan disefiados para amplificar y detectar secuencias exclusivas de los gghes\qite codifican las proteinas siguientes:
matriz de gripe A (M), polimerasa basica de la gripe A (PB2), proteina acida de la gtip€ A (PA), matriz de gripe B (M), proteina
no estructural de la gripe B (NS) y la nucleocapside del RSV Ay el RSV B.

Los sistemas GeneXpert constan de un instrumento, un ordenador perso software precargado para realizar las pruebas y ver
los resultados. Cada prueba requiere el uso de un cartucho GeneXp Mble para un solo uso, que contiene reactivos
especificos de la diana y lleva a cabo los procesos de RT-PCR y omo los cartuchos son auténomos, el riesgo de
contaminacion cruzada entre las muestras es minimo. Si dese@,0 r una descripcion completa de los sistemas, consulte el
Manual del operador del sistema GeneXpert Dx o el Ma perador del sistema GeneXpert Infinity adecuados.

El ensayo Xpert Xpress Flu/RSV incluye reactivos para la deteccion y la diferenciacion del ARN de los virus de la gripe A, la
gripe B y el RSV directamente a partir de muestras de hi€opos nasales y exudados nasofaringeos de pacientes con signos y
sintomas de infeccion respiratoria. En el cartucho_seVincluye, ademas, un control de procesamiento de muestras (SPC) y un
control de comprobacion de la sonda (PCC). Ek\ ta presente para controlar la extraccion y el procesamiento adecuados de
las secuencias diana, y comprobar la pres hibidores en la reaccion de PCR. El PCC verifica la rehidratacion de los
reactivos, el llenado del tubo de PCR cho, la integridad de las sondas y la estabilidad de los colorantes.

El ensayo Xpert Xpress FIu/RSV puede‘wtilizarse para detectar la gripe A, la gripe B y el RSV, seleccionando Xpert Xpress
Flu-RSV en el menu Seleccionar %o (Select Assay); solo la gripe A y la gripe B, seleccionando Xpert Xpress_Flu; o solo el
RSV, seleccionando Xpert Xpr . Los ensayos Xpert Xpress Flu y Xpert Xpress RSV tienen una funcién de terminacion
precoz del ensayo (EAT) it te obtener un informe de resultados preliminares en menos tiempo. La EAT se activa cuando
se alcanza el umbral pre inado para un resultado positivo de la prueba antes de que finalicen los 40 ciclos de PCR
completos. Cuando losftj de virus de la gripe A o B sean suficientemente altos para generar umbrales de ciclo (Ct) muy
precoces con el e ert Xpress Flu, no se observaran las curvas de amplificacion del SPC ni se notificaran sus resultados.
Cuando los titu SV sean suficientemente altos como para generar Ct muy precoces con el ensayo Xpert Xpress RSV, no
se observarg as de amplificacion del SPC y ni se notificaran sus resultados.

n

La mue& analizar (hisopos nasales o exudado nasofaringeo) debe recogerse siguiendo los procedimientos habituales del
centr carse en el kit de recogida de muestras nasofaringeas Xpert para virus o en el kit de recogida de muestras nasales
Xp a virus (tubos de transporte de virus que contengan 3 ml de medio de transporte).

%lspues de mezclar brevemente por inversion del tubo de transporte de virus (5 veces), el medio que contiene la suspension
q ica se transfiere a la camara de la muestra del cartucho desechable del ensayo Xpert Xpress Flu/RSV. El usuario inicia una
rueba desde la interfaz de usuario del sistema y coloca el cartucho en el instrumento GeneXpert, que lleva a cabo la
preparacion de los acidos nucleicos y la RT-PCR multiple en tiempo real para la deteccion del ARN virico. En esta plataforma,
la preparacion de las muestras, la transcripcion inversa, la amplificacion y la deteccion en tiempo real estan totalmente
automatizadas y completamente integradas. Los resultados de las pruebas se obtienen en aproximadamente 30 minutos.

El software GeneXpert interpreta los resultados a partir de las sefiales fluorescentes medidas y de los algoritmos de calculo
incorporados, y los muestra en la ventana Ver resultados (View Results) en formato grafico y tabular. El ensayo Xpert Xpress
Flu/RSV proporciona los resultados de las pruebas de gripe A, gripe B y RSV. También indica si la prueba no es valida, no hay
resultado o se ha producido un error.

2 Xpert® Xpress FIu/RSV
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Reactivos e instrumentos

6.1  Materiales suministrados
W El kit del ensayo Xpert Xpress Flu/RSV contiene reactivos suficientes para procesar 10 muestras de pacientes o de control de
calidad. El kit contiene lo siguiente:

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

* Microesfera 1, microesfera 2 y microesfera 3 (liofilizadas) 1 de cada por cart *
* Reactivo de lisis (tiocianato de guanidinio) 1,5 ml por caﬂu@Q

* Reactivo de unién 1,5 ml por Cartu

* Reactivo de elucién

Pipetas de transferencia desechables de 300 pl 1b é 12 por kit
Instrucciones de uso (prospecto)
(para uso exclusivo con el sistema GeneXpert Xpress) \

Guia de referencia rapida @ por kit

(para uso exclusivo con el sistema GeneXpert Xpress)

cD Q 1 por kit

* Archivos de definicidon del ensayo (ADF)

* Instrucciones para importar los ADF en el software GeneXpert Q
* Instrucciones de uso (prospecto) @
Complejidad CLIA: Moderada \

(para uso exclusivo con los sistemas GeneXpert Dx e Infi@

Las fichas de datos de seguridad (SDS, Safety Data Sheets) e&n disponibles en www.cepheid.com o
www.cepheidinternational.com, en la ficha de ASISTENCIA?(SUPPORT).

<\
La albumina sérica bovina (BSA) del interior de Imesferas de este producto se obtuvo y se fabricé exclusivamente a partir de
plasma bovino originario de Estados Unidos. L@s agimates no fueron alimentados con proteinas de rumiantes ni con otras proteinas
animales; los animales superaron las pr y post moértem. Durante el procesamiento, no hubo mezcla del material con otros
materiales de origen animal.

Nota

Nota

7 Conservacioén y mani cién

. Conserve los cartuchd: sayo Xpert Xpress Flu/RSV a una temperatura de 2-28 °C hasta la fecha de caducidad indicada
en la etiqueta.

N
2!

24 ¢

. No abra la tap @ucho hasta el momento de realizar la prueba.
g . No utilice eartighos cuya fecha de caducidad haya vencido.

. No utjli rtuchos que presenten fugas.
8 Mater Qequeridos pero no suministrados
. isopo de microcerdas de nylon (Copan REF 502CS01, 503CS01) o equivalente.
\4edio de transporte virico, 3 ml (Copan REF 330C) o equivalente.

O\ Nasopharyngeal Sample Collection Kit for Viruses (REF de Cepheid SWAB/B-100, REF de Copan 305C, REF de
Q Copan 3C057N) o equivalente.

Nasal Sample Collection Kit for Viruses (REF de Cepheid SWAB/F-100, REF de Copan 346C o REF de Copan 3C064N) o

equivalente.
. Sistema GeneXpert Dx o sistemas GeneXpert Infinity (el nimero de catélogo varia segtin la configuracion): Instrumento
GeneXpert, ordenador, lector de codigos de barras y manual del operador.
. Para el sistema GeneXpert Dx: Software GeneXpert Dx version 4.7b o superior.
Xpert® Xpress FIu/RSV 3
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Para los sistemas GeneXpert Infinity-80 ¢ Infinity-48s: Software Xpertise version 6.4b o superior.

Impresora: Si se requiere una impresora, pongase en contacto con el representante de ventas de Cepheid para organizar la
compra de una impresora recomendada.

9 Materiales disponibles pero no suministrados

Controles de virus inactivados de ZeptoMetrix (Buffalo, NY), n.° de catdlogo NATCXVA9-6C (virus de Coxsackie) com
control negativo externo, y n.° de catalogo NATFLUAB-6C (NATtrol Influenza A/B) y n.° de catdlogo NATRSV-6C

(NATtrol RSV) como controles positivos externos.
10 Advertencias y precauciones O

10.1 Generales < ’

@ .

Para uso diagndstico in vitro.

Para uso exclusivo con receta

Trate todas las muestras bioldgicas, incluidos los cartuchos usados, como posibles agentes t&@s de infecciones. Con
1

frecuencia es imposible saber qué muestras podrian ser infecciosas, por lo que todas las mu ologicas deben tratarse
tomando las precauciones habituales.

Las directrices para la manipulacion de las muestras estan disponibles en los Centro 1 Control y la Prevencion de
Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention)” y el Instituto de No nicas y de Laboratorio (Clinical
and Laboratory Standards Institute)®’ de Estados Unidos.

Si a partir de los criterios clinicos y epidemioldgicos actuales de deteccign sis tica recomendados por las autoridades
sanitarias publicas se sospecha de la infeccion con un nuevo virus de gri as muestras deben recogerse tomando las
precauciones adecuadas para el control de las infecciones para nuevgsyvirus gripales virulentos y enviarse al departamento
sanitario local o regional para su analisis. En tales casos no debe in@se el cultivo virico, salvo que se disponga de un
centro con nivel de bioseguridad BSL 3+ para recibir y cultivafilas muestras.

La eficacia diagnostica de esta prueba se ha determinad te con los tipos de muestras especificados en el apartado
Indicaciones. No se ha evaluado el rendimiento de e 0 con otras muestras o tipos de muestra.

Siga los procedimientos de seguridad de su centro para tfabajar con productos quimicos y manipular muestras biologicas.

Las muestras biologicas, los dispositivos de tragsferencia y los cartuchos usados deben ser considerados capaces de
transmitir agentes infecciosos, y requiere cauciones habituales. Siga los procedimientos de eliminacion de residuos
medioambientales de su centro para la e %1 adecuada de los cartuchos usados y los reactivos no utilizados. Estos
materiales pueden presentar caracte ptopias de los residuos quimicos peligrosos, que requieren procedimientos
especificos de eliminacion de car acional o regional. Si las normativas nacionales o regionales no proporcionan
instrucciones claras en cuanto a los'précedimientos de eliminacion adecuados, las muestras biologicas y los cartuchos
usados deben desecharse deonformidad con las directrices de la OMS [Organizacion Mundial de la Salud] relativas a la
manipulacion y elimir:ac' esechos médicos. Consulte con el personal encargado de los residuos medioambientales del
centro sobre cual es&& orrecta de eliminar los cartuchos usados y los reactivos no utilizados.

10.2 Muestra

Los procedimi @recogida y manipulacion de las muestras requieren formacion y guia especificas.

Las mues en recogerse y analizarse antes de la fecha de caducidad del tubo de medio de transporte virico incluido en
el kit d ogida necesario.

MK las condiciones de conservacion adecuadas durante el transporte de las muestras para garantizar la integridad de
mas (consulte el Apartado 12). No se ha evaluado la estabilidad de las muestras en condiciones de transporte distintas

\ﬁrecomendada&

a recogida, conservacion y transporte adecuados de las muestras son esenciales para obtener resultados correctos.

Xpert® Xpress FIu/RSV
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10.3 Ensayo/reactivo

®¥ ®

El ensayo se ha validado con el software GeneXpert Dx de Cepheid version 4.7b o superior y 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 prueba en modo de ensayo Xpert Xpress RSV, una muestra positiva para gripe A o gripe B mostrara las
curvas de crecimiento y los valores de Ct para estos analitos, pero no se notificaran los resultados de las pruebas (Figura 20).

hacer que el SPC falle y se notificara un resultado NO VALIDO (INVALID); si la muestra es negativa para RSV, se n
un resultado RSV NEGATIVO (RSV NEGATIVE)) valido y no un resultado NO VALIDO (INVALID). O

El rendimiento puede verse afectado si se utilizan muestras congeladas.
No sustituya los reactivos del ensayo Xpert Xpress Flu/RSV por otros reactivos.
No abra la tapa del cartucho del ensayo Xpert Xpress Flu/RSV excepto cuando vaya a afadir la %e

No utilice cartuchos que se hayan caido después de extraerlos del kit o que se hayan agitado ¢
del cartucho. Si el cartucho se agita o se deja caer después de abrir la tapa, es posible que

Al realizar una prueba en modo de ensayo Xpert Xpress RSV, una muestra altamente positiva para gripe A o gripe B
4::?ré

haber abierto la tapa
an resultados falsos o

indeterminados.
No coloque la etiqueta de ID de la muestra en la tapa del cartucho ni sobre la etique &édigo de barras.
No utilice cartuchos con tubos de reaccion danados.

Cada cartucho de un solo uso del ensayo Xpert Xpress Flu/RSV se utiliz a@sar una sola prueba. No vuelva a utilizar
los cartuchos.

La pipeta desechable de un solo uso se utiliza para transferir una mw. No vuelva a utilizar las pipetas desechables.
No utilice cartuchos que parezcan mojados o que tengan el pr%ﬁ:ﬂ

Para evitar la contaminacion de las muestras o los reactivos ienda seguir las buenas practicas de laboratorio, lo que
incluye el cambio de guantes entre las manipulaciones d as de pacientes.

Use guantes y bata de laboratorio limpios. En caso de a zona de trabajo o el equipo resulten contaminados con muestras
o controles, limpie minuciosamente la zona contamigada con una dilucién 1:10 de lejia clorada de uso doméstico y, a
continuacion, con etanol desnaturalizado al 70 . Seque por completo las superficies de trabajo antes de seguir.

11 Peligros quimicos®?® \

Palabra de advertencia: ADVERTED
Declaraciones de riesgo del SG/ @ ONU
. Nocivo en caso de ingestidn

. Puede ser nocino e cto con la piel
. Provoca irritaxx ar
Declaraciones p% as del SGA de la ONU

. Prevengio
avese exhaustivamente las manos después de la manipulacion

. &esta

En caso de irritacion cutanea: Consultar a un médico.

\Q . EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar cuidadosamente con agua durante varios minutos.

o)

Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir aclarando.
. Si persiste la irritacion ocular, consultar a un médico.

. Llamar a un CENTRO DE INFORMACION TOXICOLOGICA o a un médico en caso de malestar.

12 Recogida, transporte y conservacion de las muestras

Las muestras pueden recogerse siguiendo los procedimientos habituales del centro del usuario, e introducirse en medio de transporte

yﬂﬁ virico Xpert o UTM Copan (medio de transporte universal, tubo de 3 ml 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 maximo de siete dias, hasta el momento de realizar las pruebas en el GeneXpert.

(o

g,ﬂ”z” La recogida, conservacion y transporte correctos de las muestras son fundamentales para el rendimiento de esta prueba.

Xpert® Xpress FIu/RSV
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13 Procedimiento
13.1 Preparacion del cartucho

Importante Inicie la prueba antes de que transcurran 30 minutos desde que se afadié la muestra al cartucho.

1. Saque un cartucho del envase.

2. Mezcle la muestra invirtiendo el tubo de medio de transporte virico Xpert o UTM Copan cinco veces.

3. Abra la tapa del cartucho. Con una pipeta de transferencia de 300 pl limpia (suministrada), transfiera 300 pl (una ex’ & 0
de la muestra del tubo de medio de transporte a la cdmara de muestras, exprimiendo el liquido en la abertura gr: @ ds
cartucho (Figura 1). < ’

4. Cierre la tapa del cartucho. E

Camara de | |@a

(abertura gr@
Figura 1. Cartucho del ensayo Xpert Q@IUIRSV (vista superior)

13.2  Inicio de la prueba O

Antes de iniciar la prueba, asegurese de que se h ortado al software el archivo de definicion del
ensayo Xpert Xpress FIu/RSV. Este apartado incluye los pasos basicos para realizar la prueba. Para ver las

Importante instrucciones detalladas, consulte el Manual delﬁperador del sistema GeneXpert Dx o el Manual del operador
del sistema GeneXpert Infinity, segun elﬂo que se esté utilizando.
AN
Nota Lf)s pasos que debe seguir pueden ser dj s & el administrador del sistema cambid el flujo de trabajo predeterminado del
sistema.
e
1.  Encienda el sistema del inst nto GeneXpert:
. Si esta utilizando el mento GeneXpert Dx, encienda primero el instrumento GX Dx y, a continuacion, encienda
el ordenador. Ef e GeneXpert Dx se iniciara automaticamente o podria ser necesario hacer doble clic en el
icono de acc irecto del software GeneXpert Dx en el escritorio de Windows®.

0
. Si es@ndo el instrumento GeneXpert Infinity, ponga en marcha el instrumento. El software GeneXpert se
inilaratautomaticamente o podria ser necesario hacer doble clic en el icono de acceso directo del software Xpertise en

chitorio de Windows®.
2. Q esion en el software del sistema del instrumento GeneXpert con su nombre de usuario y su contrasefia.
1

3 \ a ventana del sistema GeneXpert, haga clic en Crear prueba (Create Test) (GeneXpert Dx), o en Solicitudes (Orders) y
\ olicitar prueba (Order Test) (Infinity). Se abre la ventana Crear prueba (Create Test).

Ol. Escanee la Id. paciente (Patient ID) (opcional). Si escribe la Id. paciente (Patient ID), asegurese de escribirla correctamente.
La Id. paciente (Patient ID) se muestra en el lado izquierdo de la ventana Ver resultados (View Results) y estd asociada a los
resultados de la prueba.

5. Escanee o escriba la Id. muestra (Sample ID). Si escribe la Id. muestra (Sample ID), asegurese de escribirla correctamente.
La Id. muestra (Sample ID) se muestra en el lado izquierdo de la ventana Ver resultados (View Results) y esta asociada con
los resultados de la prueba.
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6.  Escanee el codigo de barras del cartucho del ensayo Xpert Xpress Flu/RSV. El software utiliza la informacion del codigo de
barras para rellenar automaticamente los cuadros de los campos siguientes: Id. del lote (Reagent Lot ID), N° de serie del
cartucho (Cartridge SN) y Fecha de caducidad (Expiration Date).

Nota Si el codigo de barras del cartucho del ensayo Xpert Xpress Flu/RSV no se escanea, repita la prueba con un cartucho nuevo.

. Gripe A, gripe B y RSV: Seleccione Xpert Xpress Flu_RSV
. Gripe Ay gripe B solamente: Seleccione Xpert Xpress_Flu O

. RSV solamente: Seleccione Xpert Xpress_RSV < ’
Una vez que inicie la prueba, solo se obtendra el resultado del ensayo seleccionado en este paso. Solo se éten los

7. Realice la seleccion adecuada en el menu Seleccionar ensayo (Select Assay), como se muestra en la Figura 2. A

resultados de gripe A, gripe B y RSV si se elige el ensayo Xpert Xpress Flu-RSV.

Cfar p
1d. paciente 3754367854 | \&
1d. muestra |543765 | Q
Nombre ,dle
Seleccionar ensayo | Xpress_RSV 1 -
Solocclonarmaditio Xpress_RSV Q
Xpress_Flu @ 1
Id. dellote* |xpress Flu-RSV 1
Tipo de prueba | Muestra v ‘ 0\
Tipo de muestra I Otros v j Otro tipo de mi
Notas \ "
\ Y4
N |
' IniciofMebha I Escanear codigo de barras de cartucho I I Cancelar |
= = — N )
. rear prueba (Create Test); menu Seleccionar ensayo (Select Assay)
8. Haga clic en Inici@r, a (Start Test) (GeneXpert Dx) o en Enviar (Submit) (Infinity). Escriba su contrasefia en el cuadro
de didlogo qu
9 En el sist eXpert Infinity, coloque el cartucho en la cinta transportadora. El cartucho se cargara automaticamente, se
realiz; rueba y el cartucho usado se colocara en el recipiente de residuos.

\QS instrumento GeneXpert Dx:

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

ar
O\ B.  Cierre la puerta. La prueba se inicia y la luz verde deja de parpadear. Una vez finalizada la prueba, la luz se apaga.
Q C.  Espere hasta que el sistema desbloquee la puerta del modulo antes de abrirla y retirar el cartucho.

D. Elimine los cartuchos usados en los recipientes de residuos de muestras adecuados, de acuerdo con las practicas
habituales del centro.

Xpert® Xpress FIu/RSV 7
301-7239-ES, Rev. E octubre de 2022



Xpert® Xpress FIu/RSV

14

15
15.1

16

QO\ (Flu A POSITIVE) POS/NEG POS

Visualizacién e impresion de los resultados

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

1.  Haga clic en el icono Ver resultados (View Results) para ver los resultados.
2. Una vez finalizada la prueba, haga clic en el boton Informe (Report) de la ventana Ver resultados (View Results) para %

generar un archivo de informe en formato PDF.

Control de calidad

. Control de procesamiento de muestras (Sample Processing Control, SPC): Confirma que la mues proceso
correctamente. El SPC contiene Armored RNA®, que se incluye en cada cartucho para verificar e ¢Samiento adecuado
de la muestra. E1 SPC verifica que se haya producido la liberacion del ARN del virus de la gg\ SV, siel

Controles de calidad integrados
Cada prueba incluye un control de procesamiento de muestras (SPC) y un control de comprobacion de laaond O).

microorganismo esta presente, y que el procesamiento de la muestra haya sido correcto. A Neste control detecta la
inhibicion asociada a la muestra de las reacciones RT-PCR y PCR. El SPC debe ser p siﬁ na muestra negativa, y puede
ser negativo o positivo en una muestra positiva. E1 SPC se considera superado si cum criterios de aceptacion validados.

Si la muestra es negativa para los virus de la gripe y del RSV y falla el SPC, el tado sera NO VALIDO (INVALID).
Consulte el Apartado 17, Repeticion de pruebas. 6

El resultado del ensayo es NO VALIDO (INVALID) si todas las dianas se @n como negativas y el SPC no cumple los
criterios de aceptacion validados. Por este motivo, al realizar una prueba e do de ensayo Xpert Xpress RSV, una muestra

altamente positiva para gripe A o gripe B puede hacer que el SPC f i la muestra es negativa para RSV, se notificara un
resultado RSV NEGATIVO (RSV NEGATIVE) valido y no un re 0O VALIDO.

. Control de comprobacion de la sonda (Probe Check Co C], QC1, QC2): Antes de iniciar la reaccion de PCR, el
sistema del instrumento GeneXpert mide la sefial flugres 1 primer PCC (QC1 y QC2) realizado antes del paso de
transcripcion inversa. QC1 comprueba la presencia de roesferas EZR y QC2, la de las microesferas TSR. El segundo
PCC (gripe A 1, gripe A 2, gripe B, RSV y SPC) se leva a cabo después del paso de transcripcion inversa y antes de que
comience la PCR. El PCC comprueba la rehidratacion de las microesferas, el llenado del tubo de reaccion, la integridad de la
sonda y la estabilidad del colorante. E1 P nsidera superado si cumple los criterios de aceptacion validados. Si no se

(%b da ERROR como resultado.

cumple alguno de los criterios del PCC

. Controles externos: Se pueden uifiza troles externos de acuerdo con las organizaciones de acreditacion locales,
regionales y nacionales, segin co & da.

Interpretacion de los rei%dos

El ensayo Xpert Xpress FII%/R e dos canales (gripe A 1y gripe A 2) para detectar la mayor parte de las cepas de gripe A.

Todas las cepas de gripe das por el ensayo Xpert Xpress Flu/RSV se notifican como Flu A POSITIVO (Flu A
POSITIVE). El ensayo ess FIuw/RSYV requiere que el canal de gripe A 1 o 2 sea positivo para notificar un resultado
Flu A POSITIVO (Flu TIVE). La Tabla 1, a continuacion, muestra todos los resultados posibles de la prueba de gripe A.

6 1. Resultados posibles de la prueba de gripe A para los canales gripe A1y gripe A 2

Resultado de la
prueba de gripe A

Flu A POSITIVO POS POS/NEG

Canal gripe A1 Canal gripe A 2

Flu A NEGATIVO

(Flu A NEGATIVE) NEG NEG

Xpert® Xpress FIu/RSV
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El sistema del instrumento GeneXpert interpreta automaticamente los resultados de la prueba con el ensayo Xpert Xpress Flu/
RSV a partir de las sefiales fluorescentes medidas y los algoritmos de célculo incorporados, y 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 FIu/RSV

4
Texto de resultado Gripe A1 Gripe A 2 Gripe B RSV SPC A
Flu A POSITIVO; Flu B POS POS/NEG
NEGATIVO; RSV NEGATIVO @
(Flu A POSITIVE; Flu B POS/NEG POS NEG NEG G
NEGATIVE; RSV NEGATIVE)
Flu A POSITIVO; Flu B POS POS/NEG
POSITIVO; RSV NEGATIVO
(Flu A POSITIVE; Flu B POS/NEG POS POS NE\@ POS/INEG
POSITIVE; RSV NEGATIVE) A
Flu A POSITIVO; Flu B POS POS/NEG Q}
NEGATIVO; RSV POSITIVO \
(Flu A POSITIVE; Flu B POS/NEG POS NEG 4 N\ oS POSINEG
NEGATIVE; RSV POSITIVE) . \
Flu A POSITIVO; Flu B POS POS/NEG < ’
POSITIVO; RSV POSITIVO
(Flu A POSITIVE; Flu B POS/NEG POS © POS POSINEG
POSITIVE; RSV POSITIVE)
Flu A NEGATIVO; Flu B \
POSITIVO; RSV NEGATIVO C)
(Flu A NEGATIVE; Flu B NEG NI% POS NEG POS/NEG
POSITIVE; RSV NEGATIVE)
Flu A NEGATIVO; Flu B 4
NEGATIVO; RSV POSITIVO R
(Flu A NEGATIVE: Flu B NEG $NEG NEG POS POS/INEG
NEGATIVE; RSV POSITIVE) P~ \
Flu A NEGATIVO; Flu B ‘ ’
POSITIVO; RSV POSITIVO
(Flu A NEGATIVE; Flu B 6G NEG POS POS POS/NEG
POSITIVE; RSV POSITIVE) , (\
Flu A NEGATIVO; Flu B “V
NEGATIVO; RSV NEGATI
(Flu A NEGATIVE; Fi % NEG NEG NEG NEG POS
NEGATIVE; RSV NE )
NO VALIDO MI)D) NEG NEG NEG NEG NEG
\R SIN SIN SIN SIN SIN
RESULTADO RESULTADO RESULTADO RESULTADO RESULTADO
\ (NO RESULT) | (NO RESULT) | (NO RESULT) | (NO RESULT) | (NO RESULT)
A g
SIN SIN SIN SIN SIN
7 (r:l gisEUSIJfT[))O RESULTADO RESULTADO RESULTADO RESULTADO RESULTADO
(NO RESULT) | (NO RESULT) | (NO RESULT) | (NO RESULT) | (NO RESULT)

Xpert® Xpress FIu/RSV
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Consulte la Tabla 3, la Tabla 4, la Tabla 5 y de la Figura 3 a la Figura 20 para ver ejemplos especificos y como interpretar los
resultados de los ensayos Xpert Xpress Flu/RSV, Xpert Xpress Flu y Xpert Xpress RSV. El formato de los resultados de las pruebas
variara en funcion de si el usuario ha elegido utilizar el ensayo Xpert Xpress FIu/RSV, Xpert Xpress Flu o Xpert Xpress RSV.

La Tabla 3 muestra todos los resultados posibles cuando se selecciona el modo del ensayo Xpert Xpress Flu-RSV.

Tabla 3. Resultados e interpretacion del ensayo Xpert Xpress FIu/RSV

A
Resultado Interpretacion \8
Flu A POSITIVO Se ha detectado ARN diana de gripe A; no se ha detectado ARN diana de gripe B; no s Q
(Flu A POSITIVE); detectado ARN diana de RSV.
Flu B NEGATIVO » La diana de la gripe A tiene un valor de Ct dentro del rango valido y un punto ex@ por
(Flu B NEGATIVE); encima del valor umbral configurado.
{\I‘?SSKINNEEC:‘QT'II'XI?E) » SPC - N/A (no aplicable) (NA [not applicable]); el SPC se omite, ya que | cacion de la
diana de la gripe A puede competir con este control. \e
Consulte el « Comprobacién de la sonda—SUPERADO (PASS); todos los result comprobacion de
Figura 3. la sonda superan la comprobacion.
Flu A POSITIVO Se ha detectado ARN diana de gripe A; se ha detectado ARN d&ede gripe B; no se ha
(Flu A POSITIVE); detectado ARN diana de RSV.
Flu B POSITIVO » La diana de la gripe A tiene un valor de Ct dentro d I|do y un punto extremo por
(Flu B POSITIVE); encima del valor umbral configurado.
FRSS\(INNEEG(;:I:\I(ICI)E)** » La diana de la gripe B tiene un valor de Ct dentro ngo valido y un punto extremo por
encima del valor umbral configurado. %
C.onsulte el » SPC - N/A (no aplicable) (NA [not applic D PC se omite, ya que la amplificacion de la
Figura 4. diana de la gripe Ay la gripe B puede %r con este control.
* Comprobacion de la sonda—SUPE PASS); todos los resultados de comprobacion de
la sonda superan la comprobaci
Flu A POSITIVO Se ha detectado ARN diana de gripe A no se ha detectado ARN diana de gripe B; se ha
(Flu A POSITIVE); detectado ARN diana de RSV,
Flu B NEGATIVO * La diana de la gripe A valor de Ct dentro del rango valido y un punto extremo por
(Flu B NEGATIVE); encima del valor um f urado.
{\I‘?SS\(IPI%S;T'II'}COE)** * Ladiana del R & n valor de Ct dentro del rango valido y un punto extremo por encima
del valor umbra gurado.
C.onsulte el » SPC - N/A o aplicable) (NA [not applicable]); el SPC se omite, ya que la amplificacion de la
Figura 5. diana de 3\gripe Ay el RSV puede competir con este control.
. abacion de la sonda—SUPERADO (PASS); todos los resultados de comprobacion de
la %superan la comprobacion.
Flu A POSITIVO S tectado ARN diana de gripe A; se ha detectado ARN diana de gripe B; se ha detectado
(Flu A POSITIVE); lana de RSV.
Flu B POSITIVO & a diana de la gripe A tiene un valor de Ct dentro del rango valido y un punto extremo por
(Flu B POSITIVE); b encima del valor umbral configurado.
F:s\(lpp%ssl.nv , » La diana de la gripe B tiene un valor de Ct dentro del rango valido y un punto extremo por
6 encima del valor umbral configurado.
Consulte * Ladiana del RSV tiene un valor de Ct dentro del rango valido y un punto extremo por encima
F'QUK del valor umbral configurado.
O « SPC - N/A (no aplicable) (NA [not applicable]); el SPC se omite, ya que la amplificacion de la
Q diana de gripe A, gripe B y RSV puede competir con este control.
» Comprobacién de la sonda—SUPERADO (PASS); todos los resultados de comprobacion de
la sonda superan la comprobacion.
10 Xpert® Xpress FIu/RSV

301-7239-ES, Rev. E octubre de 2022



Xpert® Xpress FIu/RSV

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

Resultado Interpretacion
Flu A NEGATIVO No se ha detectado ARN diana de gripe A; se ha detectado ARN diana de gripe B; no se ha
(Flu A NEGATIVE); detectado ARN diana de RSV.
Flu B POSITIVO » La diana de la gripe B tiene un valor de Ct dentro del rango valido y un punto extremo por
(Flu B POSITIVE); encima del valor umbral configurado. \S
}-\};SS\(INNE;;T;XI% * SPC — N/A (no aplicable) (NA [not applicable]); el SPC se omite, ya que la amplificacié @
( ) la diana de la gripe B puede competir con este control.
Consulte el » Comprobacion de la sonda—SUPERADO (PASS); todos los resultados de comgroba
Figura 7. la sonda superan la comprobacion.
Flu A NEGATIVO No se detecta el ARN diana de la gripe A; no se detecta el ARN diana de la gr@ se detecta
(Flu A NEGATIVE); el ARN diana del RSV. Q
Flu B NEGATIVO » Ladiana del RSV tiene un valor de Ct dentro del rango valido y un p\\ €mo por encima
(Flu B NEGATIVE); del valor umbral configurado.
TRSSKIPI%SS!EXICI)E * SPC — N/A (no aplicable) (NA [not applicable]); el SPC se onit Que la amplificacion de
( ) la diana del RSV puede competir con este control.
C.onsulte el » Comprobacién de la sonda—SUPERADO (PASS); todos IQultados de comprobacién de
Figura 8. la sonda superan la comprobacion. P
Flu A NEGATIVO No se detecta el ARN diana de la gripe A; se detectajel A N diana de la gripe B; se detecta el
(Flu A NEGATIVE); ARN diana del RSV.
Flu B POSITIVO * La diana de la gripe B tiene un valor de Ct d el rango valido y un punto extremo por
(Flu B POSITIVE); encima del valor umbral configurado. Xﬂ
RSV POSITIVO " * La diana del RSV tiene un valor de Ct el rango valido y un punto extremo por encima
(RSV POSITIVE) i
del valor umbral configurado.

C.onsulte el + SPC — N/A (no aplicable) (NA [notapplicable]); el SPC se omite, ya que la amplificacién de
Figura 9. la diana de la gripe B y el RSV puede competir con este control.

Comprobacién de la sonda— UPERADO (PASS); todos los resultados de comprobacion de la

sonda superan la compro
Flu A NEGATIVO No se detecta el AR d@ Ig gripe A; no se detecta el ARN diana de la gripe B; no se detecta
(Flu A NEGATIVE); el ARN diana del
Flu B NEGATIVO * No se ha detec RN diana de gripe A, de gripe B ni de RSV.
g:él\j/BNg(Eﬁ'ﬁ-\r/I(\)lE)’ « SPC-SU DO (PASS); el SPM tiene un valor Ct dentro del rango valido y un valor
(RSV NEGATIVE) extrgm ‘ ncima del valor umbral configurado. 3

« Co i6n de la sonda—SUPERADO (PASS); todos los resultados de comprobacion de
C.onsulte el I superan la comprobacion
Figura 10.
NO VALIDO (INVALID) no cumple los criterios de aceptacion. No puede determinarse la presencia o ausencia
Consulte el & e'los ARN diana. Repita la prueba siguiendo las instrucciones del Apartado 17.2, Procedimiento
Figura 11. n , de repeticion de la prueba.
ERROR &\’ No puede determinarse la presencia o ausencia de ARN diana de gripe A, gripe B y RSV. Repita

'F.gu {K
«°

la prueba siguiendo las instrucciones del Apartado 17.2, 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)

» Comprobacién de la sonda — NO SUPERADA (FAIL)*; todos o alguno de los resultados de la
comprobacion de la sonda no han sido correctos.

* Si se supero la comprobacion de la sonda, el error se debe a que el limite maximo de presién
excedid el rango aceptable o a que fall6 un componente del sistema.

Xpert® Xpress FIu/RSV
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Tabla 3. Resultados e interpretacion del ensayo Xpert Xpress FIu/RSV (continuacion)

Resultado Interpretacion
SIN RESULTADO No puede determinarse la presencia o ausencia de ARN diana de gripe A, gripe B y RSV. Repita
(NO RESULT) la prueba siguiendo las instrucciones del Apartado 17.2, Procedimiento de repeticion de la
Consulte el prueba. SIN RESULTADO (NO RESULT) indica que no se han recogido suficientes datos. Por
Figura 13. ejemplo, si el operador detuvo una prueba en curso o si se produjo un corte del suministro \
eléctrico. \S
* Gripe A— SIN RESULTADO (NO RESULT) O
* Gripe B — SIN RESULTADO (NO RESULT)
* RSV - SIN RESULTADO (NO RESULT)
» SPC - SIN RESULTADO (NO RESULT) 6
» Comprobacién de la sonda — N/A (no aplicable) (NA [not applicable])‘ e
** Nota: Debido a que la incidencia de coinfeccién con dos o mas virus (gripe A, gripe B o RSV) es baja, sesgecomienda repetir el analisis

instrucciones del Apartado 17.2, Procedimiento de repeticion de la prueba.

de la muestra si se detectan acidos nucleicos de dos o mas analitos en una misma muestra. Re ueba siguiendo las

La Tabla 4 muestra todos los resultados posibles cuando se selecciona el modo de en:

rt Xpress_Flu.

Tabla 4. Resultados e interpretacion del en@pert Xpress Flu

Resultado Interpretacion
Flu A POSITIVO Se ha detectado ARN diana de e R,’no se ha detectado ARN diana de gripe B.
(Flu A POSITIVE); * Ladiana de la gripe Atiene alor de Ct dentro del rango valido y un punto extremo

Flu B NEGATIVO
(Flu B NEGATIVE)

Consulte el Figura 14.

por encima del valor nfigurado.
* SPC: N/A (no aplicable(NA [not applicable]); el SPC se omite, ya que la
amplificacion de la yana de la gripe Ay la gripe B puede competir con este control.

» Comprobacién 8e la sonda: SUPERADO (PASS); todos los resultados de la
comprobacit la sonda superan la comprobacion.

§

Flu A NEGATIVO No se ha defectado ARN diana de gripe A; se ha detectado ARN diana de gripe B.
(Flu A NEGATIVE); * La¢ Je la gripe B tiene un valor de Ct dentro del rango valido y un punto extremo
Flu B POSITIVO por eneifma del valor umbral configurado.
(FluB POSITIVF) ? N/A (no aplicable) (NA [not applicable]); el SPC se omite, ya que la
Consulte el Figura 15. . plificacion de la diana de la gripe B puede competir con este control.

\~ Comprobacioén de la sonda: SUPERADO (PASS); todos los resultados de la

Vo \ comprobacion de la sonda superan la comprobacion.

Flu A POSITIVO Se ha detectado ARN diana de gripe A; se ha detectado ARN diana de gripe B.
(Flu A POSITIVE » La diana de la gripe A tiene un valor de Ct dentro del rango valido y un punto extremo

Flu B POSITIV
(FuBP &@
Cons gura 16.

Nl

por encima del valor umbral configurado.

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

» SPC: N/A (no aplicable) (NA [not applicable]); el SPC se omite, ya que la
amplificacion de la diana de la gripe Ay la gripe B puede competir con este control.

* Comprobacién de la sonda: SUPERADO (PASS); todos los resultados de la
comprobacién de la sonda superan la comprobacion.

(<C

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

(Flu B NEGATIVE)

Consulte el Figura 17.

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

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

» Comprobacién de la sonda: SUPERADO (PASS); todos los resultados de la
comprobacion de la sonda superan la comprobacion.

12
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Tabla 4. Resultados e interpretacion del ensayo Xpert Xpress Flu (continuacién)

Resultado Interpretacion

ERROR No puede determinarse la presencia o ausencia de ARN diana de gripe A o gripe B.
Repita la prueba siguiendo las instrucciones del Apartado 17.2, Procedimiento de

» Gripe B: SIN RESULTADO (NO RESULT)

. SPC: SIN RESULTADO (NO RESULT) O
* Comprobacién de la sonda: NO SUPERADO (FAIL)*; todos o uno d@sultados

de la comprobacion de la sonda no superan la comprobacion. a

repeticion de la prueba.
* Gripe A: SIN RESULTADO (NO RESULT) *

*Si se supero la comprobacién de la sonda, el error se debe a qu ite maximo de

presion excedid el rango aceptable o a que fallé un compongn stema.
SIN RESULTADO No puede determinarse la presencia o ausencia de ARN d% gripe A o gripe B.
(NO RESULT) Repita la prueba siguiendo las instrucciones del Apartad rocedimiento de
repeticion de la prueba. SIN RESULTADO (NO RES a que no se han recogido
suficientes datos. Por ejemplo, si el operador detuv ueba en curso o si se produjo

un corte del suministro eléctrico.

» Gripe A: SIN RESULTADO (NO RESU O

* Gripe B: SIN RESULTADO (NO RESNG)

* SPC: SIN RESULTADO (NO RESULT)

» Comprobacion de la sonda: N/A ( licable) (NA [not applicable])

La tabla 5 muestra todos los resultados posibles cuando se selec:"@ modo del ensayo Xpert Xpress RSV.

Tabla 5. Resultados e interpreta@l ensayo Xpert Xpress RSV

L4
Resultado Interpretacion \
RSV POSITIVO Se ha detectado na de RSV.
(RSV POSITIVE) » La dianadel'RSWtiene un valor de Ct dentro del rango valido y un punto extremo por
Consulte el Figura 18. encima alor umbral configurado.
» SPC: N/Asffio aplicable) (NA [not applicable]); el SPC se omite, ya que la
a icacion de la diana del RSV puede competir con este control.
, robacion de la sonda: SUPERADO (PASS); todos los resultados de la
\ probacién de la sonda superan la comprobacion.
RSV NEGATIVO (ﬁovse ha detectado ARN diana de RSV.
(RSV NEGATIVE) * No se ha detectado ARN diana de RSV.
Consulte la Figura « SPC: SUPERADO (PASS); el SPC tiene un valor Ct dentro del rango valido y un
Figura 20. punto extremo por encima del valor umbral configurado.
&O » Comprobacioén de la sonda: SUPERADO (PASS); todos los resultados de la
. comprobacién de la sonda superan la comprobacion.
NO VALI - El SPC no cumple los criterios de aceptacion. No puede determinarse la presencia o
(INV%J) ausencia de los ARN diana. Repita la prueba siguiendo las instrucciones del
Q'O Apartado 17.2, Procedimiento de repeticion de la prueba.
A
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Tabla 5. Resultados e interpretacion del ensayo Xpert Xpress RSV (continuacion)

Resultado
ERROR

Interpretacion

No puede determinarse la presencia o ausencia de ARN diana del RSV. Repita la
prueba siguiendo las instrucciones del Apartado 17.2, Procedimiento de repeticion de la
prueba.

+ RSV: SIN RESULTADO (NO RESULT)
+ SPC: SIN RESULTADO (NO RESULT)

» Comprobacion de la sonda: NO SUPERADO (FAIL)*; todos o uno de Io;
i

de la comprobacién de la sonda no superan la comprobacion.

* Si se supero la comprobacion de la sonda, el error se debe a que eI
presiéon excedié el rango aceptable o a que fallé un componente del s

SIN RESULTADO Y|a prueba

(NO RESULT)

No puede determinarse la presencia o ausencia del ARN del RSV.
siguiendo las instrucciones del apartado 17.2, Procedimiento d i6n de la prueba.
SIN RESULTADO (NO RESULT) indica que no se han reco icientes datos. Por
ejemplo, si el operador detuvo una prueba en curso o JO un corte del
suministro eléctrico.

* RSV: SIN RESULTADO (NO RESULT)

* SPC: SIN RESULTADO (NO RESULT)

» Comprobacién de la sonda: N/A (no aphc@)’\lA [not applicable])

Resultado

1u A POSITIVO 5
u B NEGATIVO;
RSV NEGATIVO
V4
For In Vitro Diagnostic Use Only. Qf R4
‘: 2 Q Leyenda

: 300 . [vi]/] Flu A 1; Principal ||

i \ [vi /| Fiu A 2; Principal

5 \ [vI |./| Fiu B; Principal

600 [vI /] RSV; Principal

5 2 [vi || SPC; Principal

5 3 Vi [/] Qc1; Principal

3 40 Vi [/] ac2; Principal

&

| 12 o

| @ 10 20

: Ciclos

% 2 =
Figura 3. Xpert Xpress FIu/RSV US-IVD: Ejemplo de un resultado positivo para gripe A
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Figura 4. Xpert Xpress FIu/RSV US-IVD:
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Figura 5. Xpert Xpress FIu/RSV US-IVD: Ejemplo de un resultado positivo para gripe Ay RSV
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Figura 7. Xpert Xpress FIu/RSV US-IVD: Ejemplo de un resultado positivo para gripe B
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Figura 9. Xpert Xpress FIu/RSV US-IVD: Ejemplo de un resultado positivo para gripe B y RSV
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Flu A
Flu BNE
RSV N

Figura 10. Xpert Xpress FIu/RSV US-IVD: Ejemplo dm sultado negativo para gripe A, gripe B y RSV

M/ F
b (2]
b (2]
vi[/] RS
4 [7] S8
]
)]

Figura 11. Xpert Xpress FIu/RSV US-IVD: Un ejemplo de un resultado no valido
(ElI SPC no cumple los criterios de aceptacion)
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Figura 12. Xpert Xpress FIu/RS

SIN RESULTADO

Figura 13. Xpert Xpress FIu/RSV US-IVD: Ejemplo de Sin resultado (No Result)
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Figura 15. Xpert Xpress Flu US-IVD: Ejemplo de un resultado positivo para gripe B
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Figura 17. Xpert Xpress Flu US-IVD: Ejemplo de un resultado negativo para gripe Ay gripe B
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Figura 19. Xpert Xpress RSV US-IVD: Ejemplo de un resultado negativo para RSV
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Resultado | FISVANTEEN71V6)

For In Vitro Diagnostic Use Only.
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£ 800 Vi || SPC; Principal
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Figura 20. Xpert Xpress RSV US-IVD: Eje \e un resultado negativo para RSV
(La muestra contiene e gripe Ay gripe B)

Repeticion de pruebas

Motivos para repetir el ensayo V4

Si se obtiene alguno de los resultados de la prugba que se mencionan a continuacion, repita la prueba de acuerdo con las
instrucciones del Apartado 17.2, Procedimien\t—&e ticion de la prueba.

analisis de la muestra si se detectal dos nucleicos de dos o mas analitos en una misma muestra. Repita la prueba
siguiendo las instrucciones del Apattado 17.2, Procedimiento de repeticion de la prueba.

. Un resultado NO VALIDO fll@D) indica que el control SPC no super6 la comprobacion. La muestra no se proceso
ib16 0

. Debido a que la incidencia de coi con dos o mas virus (gripe A, gripe B y RSV) es baja, se recomienda repetir el

correctamente, la PCR s la muestra no se recogid correctamente.

ede deberse, entre otras cosas, a un fallo del control de comprobacion de la sonda o a que se
aximos de presion.

. Un resultado de ER
excedieron los linfil

RESULT) indica que no se han recogido suficientes datos. Por ejemplo, si el operador detuvo una

prucba e si se produjo un corte del suministro eléctrico.

Proce i e repeticion de la prueba
Para rei i rueba después de haber obtenido un resultado indeterminado o uno que indique coinfeccion, utilice un cartucho

nugvel(ndycutilice el cartucho).
Ut;k 0

0 pl de la muestra restante del tubo de medio de transporte original.

O% Saque un cartucho nuevo del kit.

Mezcle la muestra invirtiendo el tubo de medio de transporte virico Xpert o UTM Copan cinco veces.

3. Abra la tapa del cartucho. Con una pipeta de transferencia de 300 pl limpia (suministrada), transfiera 300 pl de la muestra a
la camara, exprimiendo el liquido en la abertura grande del cartucho (Figura 1).

4.  Cierre la tapa del cartucho.
Siga el procedimiento del Apartado 13.2, Inicio de la prueba.

Xpert® Xpress Flu/RSV 23
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18 Limitaciones

El rendimiento del ensayo Xpert Xpress FIu/RSV se valid6 tinicamente mediante los procedimientos descritos en este
prospecto. Las modificaciones de estos procedimientos pueden afectar al rendimiento de la prueba.

Los resultados del ensayo Xpert Xpress Flu/RSV deben interpretarse junto con otros datos de laboratorio y clinicos de los
que disponga el médico.

procedimientos recomendados para la recogida, manipulacioén y conservacion de las muestras, a un error técnico, a
confusion de la muestra o a que el nimero de microorganismos en la muestra sea demasiado bajo para detectarse
prueba. El estricto cumplimiento de las instrucciones de este prospecto es necesario para evitar resultados geéni

d

Pueden obtenerse resultados erroneos de la prueba debido a la recogida incorrecta de la muestra, a no seguirse los S
e |

Se pueden obtener resultados negativos falsos si el virus estd presente en concentraciones inferiores al limite eteccion

del analisis.

Los resultados negativos no descartan la infeccion por el virus de la gripe o el RSV, y no deben us unico criterio en
el cual basarse para tomar decisiones relacionadas con el tratamiento de los pacientes ni otra‘ s relacionadas con su
atencion.

Los resultados de estudios analiticos muestran una posible inhibicion competitiva en m @con dos virus diferentes.

En casos de infeccion mixta cuando se utiliza el ensayo Xpert Xpress Flu/RSV en el o\de gripe solamente, una de las dos
infecciones puede indicarse como resultado NEGATIVO (NEGATIVE).

Los resultados del ensayo Xpert Xpress Flu/RSV deben correlacionarse ¢ l@ma clinica, los datos epidemiologicos y
otros datos de los que disponga el médico que evalua al paciente.

El acido nucleico virico puede persistir in vivo, independientemente de la ilidad del virus. La deteccion de los analitos
diana no implica que los virus correspondientes sean infecciosos, n ean los agentes causantes de los sintomas clinicos.

Esta prueba se ha evaluado para uso exclusivo con material de&e'stras de origen humano.

Si el virus muta o existen otros cambios de secuencia en diana, es posible que no se detecte el virus de la gripe o el
RSV, o que su deteccion sea menos predecible.

Los valores de prediccion positivos y negativos dependefren gran medida de la prevalencia. El rendimiento del ensayo se
establecié durante la temporada de gripe 2015- Olfpara las muestras de exudado nasofaringeo y durante la temporada de
gripe 2016-2017 para las muestras de hiS(\ al. El rendimiento puede variar en funcion de la prevalencia de los

diferentes virus y de la poblacion analizada®
La prueba es de caracter cualitativg %morciona un valor cuantitativo del microorganismo presente detectado.
Esta prueba no ha sido evaluada ientes sin signos ni sintomas de infeccion gripal o por RSV.
Esta prueba no ha sido evalu ara monitorizar el tratamiento de la infeccion gripal o por RSV.
Esta prueba no ha sid9 e Ql;ara la deteccion de la presencia del virus de la gripe o el RSV en sangre o hemoderivados.
Esta prueba no pue(\T ar enfermedades causadas por otros patdgenos viricos o bacterianos.

e

cto de las sustancias interferentes enumeradas en la etiqueta. La interferencia de otras sustancias
diferentes de itas puede dar lugar a resultados erroneos.

result .
Es& o no ha sido evaluado para personas inmunodeprimidos.
u

Itados positivos inexactos.

. \%posicién reciente del paciente a F uMist® o a otras vacunas de la gripe con virus vivos atenuados puede dar lugar a

Aunque se ha demostrado que esta prueba detecta los virus A/HIN1 (antes de la pandemia de 2009), A/H7N9 (detectado en
China en 2013) y A/H3N2v cultivados a partir de muestras positivas de vias respiratorias humanas, no se ha establecido la
eficacia diagnostica de este dispositivo con muestras clinicas positivas para los virus A/HIN1 (antes de la pandemia de
2009), A/H7NO (detectado en China en 2013) y A/H3N2v.

Esta prueba no esta concebida para distinguir subgrupos del RSV, subtipos del virus de la gripe A ni linajes del virus de la
gripe B. Si es necesario diferenciar cepas y subtipos especificos del virus de la gripe o RSV, se necesitaran otras pruebas, tras
consultar con los servicios de salud publica regionales o locales.
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19 Valores esperados

El estudio clinico Xpert Xpress Flu/RSV, destinado a evaluar el rendimiento de los exudados nasofaringeos, incluy6 un total de
1139 muestras recientes de exudado nasofaringeo recogidas prospectivamente y 912 muestras de exudado nasofaringeo
congeladas y recogidas consecutivamente. En la Tabla 6 se muestra el nimero y el porcentaje de casos positivos para uno o mas
virus: gripe A, gripe B y RSV, segun el ensayo Xpert Xpress Flu/RSV, por categoria de edad.

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

Exudados nasofaringeos?

] Gripe A Gripe B eSV)
Grupo de | Namero de |, | e - - ="
edad pacientes % del total| Numero de Tasa de Numero de Tasa de NUm de™| Tasa de
positivos | positividad | positivos | positividad | pos positividad

<5 afios 360 17,6 % 25 6,9 % 18 50% N2 78%
6-21 anos 225 11,0 % 18 8,0 % 30 13,3 % Pa N 7 3,1 %
22-59 afios 729 35,5 % 52 71% 26 3,%\) 15 2,1 %
260 anos 736 35,9 % 32 4,3 % 22 > 26 3,5%
Desconocido 1 <0,1 % 0 0,0 % 0 ﬁ % 0 0,0 %
Total 2051 100 % 127 6,2 % 96 (|47 % 76 3,7 %

a. Dos sujetos presentaron infeccion multiple con el Xpert Xpress FIu/RSV Assay y, en conse(M, se cuentan mas de una vez en esta tabla:
POS para gripe Ay RSV [(1); POS para gripe A segun el ensayo comparativo], y PO gripe Ay gripe B [(1); POS para gripe A segun el
ensayo comparativo].

muestras de hisopo nasal, incluy6 un total de 1598 muest Opo nasal recogidas prospectivamente. En la Tabla 7 se
muestra el nimero y el porcentaje de casos positivos para ufig o mas virus: gripe A, gripe B, segin el ensayo Xpert Xpress Flu/

El estudio clinico Xpert Xpress Flu/RSV, destinado a evaluagl miento de la deteccion del virus de la gripe A y B en
RSV, por categoria de edad. 2

Tabla 7. Positivos para gripe A, gripe B{\\ﬁﬁ;o de edad con el ensayo Xpert Xpress FIu/RSV — Hisopo nasal®

) N Gripe A Gripe B
Numero‘g . -
Grupo de edad pacieates 7% del total| Nuymero de | Tasade | Numerode | Tasade
positivos | positividad | positivos | positividad
<5 afios | (804 37,8 % 67 1,1 % 26 4,3 %
6-21 aﬁos,,:\} 273 171 % 66 24.2 % 26 9.5%
22-59 af 554 34,7 % 58 10,5 % 19 3.4 %
>6 N 167 10,5 % 30 18,0 % 3 1,8 %
Aetdl 1598 100 % 221 13,8 % 74 4,6 %

W sujeto presento infeccion multiple con el ensayo Xpert Xpress FIu/RSV y, en consecuencia, se cuenta mas
Q de una vez en esta tabla. Una muestra era POS para gripe B con el método comparativo.

l$io clinico Xpert Xpress Flu/RSV, destinado a evaluar el rendimiento de la deteccion del RSV en muestras de hisopo nasal,
luyd un total de 1543 muestras de hisopo nasal recogidas prospectivamente. En la Tabla 8 se muestra el nimero y el porcentaje

Q Qe casos positivos para RSV, seglin el ensayo Xpert Xpress Flu/RSV por grupo de edad.
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Tabla 8. Positivos para RSV por grupo de edad con el ensayo Xpert Xpress FIu/RSV — Hisopo nasal

RSV
Grupo de Nimero de % del .
edad pacientes total Numero de | Tasa de
positivos | positividad
<5 afios 587 38,0 % 230 39,2 % *
6-21 afios 254 16,5 % 11 4,3 % Q
22-59 afios 537 34,8 % 19 3.5% < : O
260 afios 165 10,7 % 21 12,7 %
Total 1543 100 % 281 18,2 % 6

Eficacia diagnostica
Rendimiento clinico

La eficacia diagnostica del ensayo Xpert Xpress Flu/RSV se evalud en once centros e@mdenses durante la temporada de
gripe de 2015-2016 para las muestras de exudado nasofaringeo y en catorce centrof eStadounidenses durante la temporada de
os*virus de gripe y la dificultad para obtener
este estudio se complementd con muestras

congeladas recogidas consecutivamente.

Las muestras se obtuvieron de:

. Personas con signos y sintomas de infeccion respiratopt proporcionaron su consentimiento informado para la
recogida de muestras de exudado nasofaringeo o nasal.
. Personas con signos y sintomas de infeccion respigatoria cuya atencion médica ordinaria indicaba la recogida de

muestras de exudado nasofaringeo para realiz? pruebas de gripe y/o RSV. En el caso de los sujetos que reunian los
requisitos de participacion, se obtuvieronsalicuotas de muestras sobrantes para analizarlas con el ensayo Xpert Xpress
FIu/RSV y las pruebas de referenci@encién de los pacientes continud en el centro de acuerdo con la practica
habitual.

El rendimiento del ensayo Xpert Xpresg/FIth e compard con el de un ensayo molecular comparativo, aprobado por la FDA.
Para las muestras con resultados discrepanteg entre el ensayo Xpert Xpress FIu/RSV y el ensayo comparativo, se realizé una
secuenciacion bidireccional, que se&porcmna solo con fines informativos.

Resultados generales

Muestras de exudado % ngeo

Se analiz6 un total de 20 stras de exudado nasofaringeo para detectar la presencia de gripe A, gripe B y RSV con el
y el ensayo comparativo. De las 2051 muestras de exudado nasofaringeo, 1139 eran muestras
rospectiva y 912 eran muestras congeladas recogidas consecutivamente.

recién obtenidas de fo

Para las muest; udado nasofaringeo recién obtenidas de forma prospectiva, el ensayo Xpert Xpress FIu/RSV mostré un
porcentaje ordancia de positivos (PCP) y un porcentaje de concordancia de negativos (PCN) del 94,6 % y del 99,4 %

para la de gripe A; del 100 % y del 99,2 %, respectivamente, para la gripe B; y del 100 % y del 99,8 %,
respe nte, para el RSV, respecto al ensayo comparativo (Tabla 9).
Par uestras de exudado nasofaringeo congeladas y recogidas consecutivamente, el ensayo Xpert Xpress Flu/RSV mostro

QPC y un PCN del 100 % y del 98,0 %, respectivamente, para la deteccion de la gripe A; del 100 % y el 99,0 %,
pectivamente, para la gripe B; y del 97,9 % y el 98,7 %, respectivamente, para el RSV, respecto al ensayo comparativo

QTabla 9).
Para el conjunto de datos combinado, el ensayo Xpert Xpress Flu/RSV mostré un PCP y una PCN del 98,1 % y del 98,8 %,

respectivamente, para la deteccion de la gripe A; del 100 % y del 99,1 %, respectivamente, para la gripe B; y del 98,4 % y del
99,3 %, respectivamente, para el RSV, respecto al ensayo comparativo (Tabla 9).
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Tabla 9. Rendimiento del ensayo Xpert Xpress FIu/RSV en muestras de exudado nasofaringeo

Porcentaje de | Porcentaje de
. . Positivos . Negativos . concordancia | concordancia
Tipo de . Nimerode Positivo Negativos e .
recodida Diana acientes verdaderos falso (PF) verdaderos falsos (NF) de positivos | de negativos
9 P (PV) (NV) (PCP) (PCN)
(IC del 95 %) | (IC del 95:%
94,6 % 9 ‘9(
GripeA| 1139 35 2a 1095 70 ° Qg
(823-985) | ((0g7-09.7)
i 100,0 % o | S92 %
Recien | qineB| 1139 42 0 1088 9e ° °
obtenidas (91,6-100, (98,4-99,6)
1 o@, 99,8 %
RSV 1139 17 0 1120 2d 0\ °
(sm 0) | (99.4-99.9)
\100 0 % 98,0 %
GripeA| 912 68 0 827 17e ° .
Congeladas N (94,7-100,0) | (96,8-987)
i \.) 100,0 % 99,0 %
Recogidas | 0o g | 912 36 0 867 ° °
consecutiva- (90,4-100,0) (98,1-99,5)
mente
RSV 912 46 19 854 ®~ 11h 97.9 % 98,7 %
(88,9-99,6) (97,7-99,3)
o
— -
RN . 98,1 % 98,8 %
Gripe A| 2051 103 2a ™P1922 24 ° °
N (93,3-99,5) (98,2-99,2)
. 100,0 % 99,1 %
Combinadas' | Gripe B| 2051 78 1955 18 ° °
A\ (95,3-100,0) | (98,6-99,4)
IR 98,4 % 99,3 %
RSV 2051 6 <\ 19 1974 13k N ~
(91,7-99,7) (98,9-99,6)

o

Resultados de las pruebas mediante sec
muestra era insuficiente para la secuepei
c. Resultados de las pruebas mediarit;

muestra era insuficiente para Ia

muestra era InSUfICI

f. Resultados de Ia a medlante secue

. d
insufic& ara la secuenciacion.
i. Resuyltados¥de las pruebas mediante secue

insuficientes para la secuenciacion.
@ It
inseficientes para la secuenciacion.
Resultados de las pruebas mediante secue
insuficientes para la secuenciacion.

Resultados de las pruebas mediante secuenciaMde 2 eran negativas para gripe A.

iacion: 3 de 7 eran positivas para gripe A; 3 de 7 eran negativas para gripe A; 1 de 7 la

on.

nciacion:
cion.

d. Resultados de las pruebas m cuenciacic’)n:
insuficiente para la secuen, i
e. Resultados de las pruel lante secuenciacion:

Ia secuenciacion.

nciacion:

nciacion:

muestra era i e para la secuenciacion.
Resultados d ebas mediante secue|

Result pruebas mediante secuenciacion:
nciacion:
dos de las pruebas mediante secuenciacion:

nciacion:

6 de 9 eran positivas para gripe B; 2 de 9 eran negativas para gripe B; 1 de 9 la

0 de 2 eran positivas para RSV; 1 de 2 era negativa para RSV; 1 de 2 era una muestra

7 de 17 eran positivas para gripe A; 7 de 17 eran negativas para gripe A; 3 de 17 la

7 de 9 eran positivas para gripe B; 0 de 9 eran negativas para gripe B; 2 de 9 la

1 de 1 era negativa para RSV.
3 de 11 eran positivas para RSV; 2 de 11 eran negativas para RSV; 6 de 11 eran

10 de 24 eran positivas para gripe A; 10 de 24 eran negativas para gripe A; 4 de 24

13 de 18 eran positivas para gripe B; 2 de 18 eran negativas para gripe B; 3 de 18 eran

3 de 13 eran positivas para RSV; 3 de 13 eran negativas para RSV; 7 de 13 eran

Ademas, hubo 98 muestras de exudado nasofaringeo congeladas preseleccionadas que se recogieron y analizaron. Los resultados
de estas pruebas se analizaron por separado y son los siguientes: el ensayo Xpert Xpress Flu/RSV mostré un PCP y un PCN del

100 % y del 97,8 %, respectivamente, para la gripe A; del 100 % y del 96,6 %, respectivamente, para la gripe B; y del 100 % y del
100 %, respectivamente, para el RSV, respecto al ensayo comparativo.
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Muestras de hisopo nasal

Se analiz6 un total de 1598 muestras de hisopo nasal para detectar la presencia de gripe A y gripe B con el ensayo Xpert Xpress
Flu/RSV y el ensayo comparativo. Se analiz6 un total de 1543 muestras de hisopo nasal para detectar la presencia de RSV en el
ensayo Xpert Xpress Flu/RSV y el ensayo comparativo.

El ensayo Xpert Xpress Flu/RSV mostré un PCP y un PCN del 98,9 % y del 97,5 %, respectivamente, para la gripe A; del 98,4 %
y del 99,3 %, respectivamente, para la gripe B; y del 98,2 % y del 99,1 %, respectivamente, para el RSV, respecto al ensayo
comparativo (Tabla 10).

Tabla 10. Rendimiento del ensayo Xpert Xpress FIu/RSV en muestras de hisopo ne)o

Porcentaje d Porvcentaje de
Numero de Positivos | Positivos | Negativos |Negativos| concorda ncordancia
Diana® acientes verdaderos | falsos verdaderos falsos de posit de negativos
P (PV) (PF) (NV) (NF) (% (PCN)
(|c@ %) | (IC del 95 %)
98.9 % 97,5 %
Gripe A 1598 186 2b 1375 35° "\@ ’ ’
N\ (06,2-99,7) (96,6-98,2)
98,4 % 99,3 %
Gripe B 1598 63 1d 1523 1 ° °
(91,7-99,7) (98,7-99,6)
; g 98,2 % 99,1 %
RSV 1543 269 5 1257 B 12
(95,8-99,2) (98,4-99,5)

Cinco muestras fueron positivas para gripe Ay gripe B con el e \pert

a.
b. Resultados de las pruebas mediante secuenciacién: 1 de 2 ara gripe A; 1 de 2 positiva para gripe A.
c.  Resultados de las pruebas mediante secuenciacion: 17 ativas para gripe A; 11 de 35 positivas para gripe A,
7 de 35 no concluyentes.
d. Resultados de las pruebas mediante secuenciacion: 1} 1 no concluyente.
e. Resultados de las pruebas mediante secuenciacign: 5 de 11 positivas para gripe B; 6 de 11 no concluyentes.
f. Resultados de las pruebas mediante secuengiagion: 3 de 5 negativas para RSV; 1 de 5 no concluyentes; 1 de 5 no realizada.
g. ’\) 35 de 12 negativas para RSV; 3 de 12 positivas para RSV; 4 de 12 no

Resultados de las pruebas mediante secue i0
concluyentes.

O

E197,8 % (3594/3674) de las my as de exudado nasofaringeo e hisopo nasal aptas procesadas con el ensayo Xpert Xpress Flu/
RSV dieron resultados satisf; c@ en el primer intento. Las 80 muestras restantes dieron resultados indeterminados en el primer
intento (39 ERROR, 32 N & DO [INVALID] y 9 SIN RESULTADO [NO RESULT]). La tasa inicial de indeterminados fue

Tasa de indeterminados

del 2,2 % (80/3674) co del 95 % de 1,8-2,7 %. Se volvieron a analizar 60 de las 80 muestras indeterminadas; 54 de ellos
dieron resultados vali repetir la prueba; 20 muestras no se volvieron a analizar. La tasa global de éxito del ensayo fue del
99,3 % (3649/3 . Ba tasa global de indeterminados fue del 0,7 % (25/3674) con un IC del 95 % de 0,5-1,0 %.

Rendimi analitico
Sensi analitica (limite de deteccion)
S roft a cabo estudios para determinar el limite de deteccion (LD) analitico del ensayo Xpert Xpress Flu/RSV con dos lotes

e readgtivos en tres dias de pruebas. Para la verificacion se selecciond el LD mas alto observado por cepa y por lote, segin se
{terminé mediante analisis probit. La verificacion del LD estimado se llevd a cabo con un lote de reactivos durante un minimo
¢’tres dias de pruebas. EI LD se establecio con dos cepas de gripe A H3N2, dos cepas de gripe A 2009 HIN1, dos cepas de

gripe B, dos cepas de virus respiratorio sincitial A (RSV A) y dos cepas de virus respiratorio sincitial B (RSV B). Para las
pruebas, los virus se diluyeron en matriz clinica combinada de exudados nasofaringeos negativos. El limite de deteccion se
define como la concentracion mas baja (dosis infecciosa en cultivo de tejidos, TCID5n/ml) por muestra que puede distinguirse de
forma reproducible de las muestras negativas con una confianza del 95 % o la concentracion mas baja a la que 19 de 20 réplicas
son positivas. Cada cepa se analizé en réplicas de 20 por concentracion de virus en cada matriz de exudado nasofaringeo y
matriz clinica de hisopo nasal. Los valores de LD de cada cepa analizada se resumen en la Tabla 11, 1aTabla 12, la Tabla 13, la
Tabla 14 y la Tabla 15.
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Tabla 11. LD confirmado (TCIDso/ml): Gripe A 2009 H1N1

Probit de LD confirmado
(TCID5p/ml)

Cepa de virus

Tabla 12. LD confirmado (TCIDgo/ml): Gripe A H3N2

Probit de LD confirmad\%_
TCID5p/ml
Cepa de virus - ( so/ml) - )
Matriz de exudado M Msopo
nasofaringeo sal
Gripe A/Perth/16/2009 0,013 C 70,006
Gripe A/Victoria/361/2011 0,750 0,21

Tabla 13. LD confirmadoQCl@nl): Gripe B

O’rvobit de LD confirmado

. (TCID5p/ml)
Cepa de virus
riz de exudado Matriz de hisopo
. 4 nasofaringeo nasal
Gripe B/Mass/2/20\ 0,400 0,07
Gripe B/Wisconsin/W1 0,190 0,17

N\

Tabla ’“D confirmado (TCID5¢/ml) virus respiratorio sincitial A

Matriz de exudado Matriz de hisopo
nasofaringeo nasal *
Gripe A/California/7/2009 0,020 0,018 Q
Gripe A/Florida/27/2011 0,040 0,04

QO

O

. W]
&\pa de virus

Probit de LD confirmado
(TCID5/ml)

@. Matriz de exudado Matriz de hisopo
‘6 nasofaringeo nasal
¥ RSV A/2/Australia/61 0,870 0,32
RSV A/Long/MD/56 1,100 0,45

\
O
&

Tabla 15. LD confirmado (TCID5s¢/ml): Virus respiratorio sincitial B

<

Probit de LD confirmado

(TCID5q/ml)
Cepa de virus - - -
Matriz de exudado Matriz de hisopo
nasofaringeo nasal
RSV B/Wash/18537/62 0,790 0,29
RSV B/9320/MA/77 2,300 0,35

Xpert® Xpress FIu/RSV
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21.2 Especificidad analitica (exclusividad)
La especificidad analitica del ensayo Xpert Xpress Flu/RSV se evalué mediante el analisis de un grupo de 44 cultivos que
constaban de 16 cepas viricas, 26 bacterianas y dos de levaduras, representativas de los patdgenos presentes habitualmente en las
vias respiratorias o que pueden encontrarse en la nasofaringe. Se analizaron tres réplicas de cada cepa bacteriana y de levadura a
concentraciones > 1 x 10° UFC/ml, con excepcion de una cepa, que se analizé a una concentracion de 1 x 10° UFC/ml
(Chlamydia pneumoniae). Se analizaron tres réplicas de cada virus a concentraciones > 1 x 10° TCID5p/ml. La especificidad
analitica fue del 100 %. Los resultados se muestran en la Tabla 16.

Tabla 16. Especificidad analitica del ensayo Xpert Xpress FIu/RSV (' O !

. . L Resultado

Microorganismo Concentracion

Gripe A Gripe B RSV

Sin control de molde n/c NEG NEG

Adenovirus tipo 1 1,12E+06 TCIDgg/ml NEG 3 NEG

Adenovirus tipo 7 1,87E+05 TCIDgg/ml NEG (\NEG NEG

Coronavirus humano OC43 2,85E+05 TCIDgg/ml NEG ," NEG NEG

Coronavirus humano 229E 1,00E+05 TCIDgp/ml NEG (\(; "~ NEG NEG

Citomegalovirus 1,00E+05 TCIDsg/ml WEG o~ NEG NEG

Ecovirus 3,31E+07 TCIDsq/ml NEe” NEG NEG

Enterovirus 3,55E+05 TCIDgg/ml (blEG NEG NEG

Virus de Epstein-Barr 7,16E+07 TCID5O/rr’1L\\' ~ NEG NEG NEG

VHS 8,90E+05 TCID w NEG NEG NEG

Virus del sarampion 6,31E+05 TCR5, NEG NEG NEG

Metaneumovirus humano 1,00E+05 T@ID50/ml NEG NEG NEG

Virus de las paperas G,QﬁTCIDW/mI NEG NEG NEG

Virus paragripales humanos tipo 1 1 06 TCIDgg/ml NEG NEG NEG

Virus paragripales humanos tipo 2("@05 TCIDgg/ml NEG NEG NEG

Virus paragripales humanos tipo 3\J,55E+06 TCIDgg/ml NEG NEG NEG

Rinovirus tipo 1A (\ 1,26E+05 TCIDgo/ml NEG NEG NEG

Acinetobacter baunla niy 1,00E+06 UFC/ml NEG NEG NEG

Burkholderia c&()‘h 3,30E+06 UFC/ml NEG NEG NEG

Candida x/ﬁ@s' 3,20E+06 UFC/ml NEG NEG NEG

Candidg(Pegapsilosis 3,00E+06 UFC/mI NEG NEG NEG

Bord8tel pertussis 3,30E+06 UFC/m NEG NEG NEG

8b/agydia pneumoniae 1,00E+05 UFC/ml NEG NEG NEG

«~ robacter freundii 3,30E+06 UFC/mlI NEG NEG NEG

N, ¥ Corynebacterium sp. 3,30E+06 UFC/mI NEG NEG NEG

& Escherichia coli 1,00E+07 UFC/ml NEG NEG NEG

QC’ Enterococcus faecalis 1,30E+06 UFC/ml NEG NEG NEG

Haemophilus influenzae 1,00E+06 UFC/ml NEG NEG NEG

Lactobacillus reuteri 1,00E+06 UFC/mI NEG NEG NEG

Legionella spp. 1,00E+06 UFC/ml NEG NEG NEG

Moraxella catarrhalis 1,00E+07 UFC/ml NEG NEG NEG
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21.3

Tabla 16. Especificidad analitica del ensayo Xpert Xpress Flu/RSV (continuacion)

Resultado
Microorganismo Concentracion
Gripe A Gripe B RSV
Mycobacteriqm tuberculosis 1,00E+06 UFC/ml| NEG NEG NEG
(no virulenta) A
Mycoplasma pneumoniae 1,00E+06 UFC/mi NEG NEG NE
Neisseria meningitidis 2,15E+06 UFC/mI NEG NEG R@
Neisseria mucosa 1,00E+07 UFC/ml NEG NEG NEG
Propionibacterium acnes 2,40E+07 UFC/ml NEG NEG EG
Pseudomonas aeruginosa 3,70E+06 UFC/mlI NEG NEG NEG
e B IR B N
Staphylococcus epidermidis 3,40E+06 UFC/m| NEG ¢ (NBG NEG
Staphylococcus haemolyticus 4,00E+06 UFC/ml NEG \ NEG NEG
Streptococcus agalactiae 3,50E+06 UFC/ml NEG PR ~ NEG NEG
Streptococcus pneumoniae 1,00E+06 UFC/mi I)EG \ NEG NEG
Streptococcus pyogenes 1,00E+07 UFC/mi W NEG NEG
Streptococcus salivarius 1,00E+07 UFC/ml @IEG NEG NEG
Streptococcus sanguinis 3,10E+06 UFC/ml NEG NEG NEG

Reactividad analitica (inclusividad)

O

6 frente a multiples cepas de gripe A HIN1 (estacional antes

La reactividad analitica del ensayo Xpert Xpress Flu/RSV

de 2009), gripe A HIN1 (pandemia de 2009), gripe A H3N2

analizar un total de 53 cepas, que incluian 48 de

tacional), gripe A aviar (H5SN1, HSN2, H6N2, H7N2, H7N3,
H2N2, H7N9 y HON2), gripe B (con cepas de los li ajeﬁictoria y Yamagata), y virus respiratorio sincitial subgrupos Ay B

e gripe (35 de gripe Ay 13 de gripe B) y 5 de RSV. Se analizaron tres

(RSV Ay RSV B) a concentraciones cercanas al nalitico. En este estudio se utiliz6 el ensayo Xpert Xpress FIu/RSV para
\\mR
P

réplicas para cada cepa. Todas las cepas de gti
gripe A HIN1 (A/New Jersey/8/76), q

Tabla 17.

La reactividad cruzada pronostiCa@los andlisis in silico mostré una homologia de la secuencia del 100 % para las cepas

adicionales de pHINI.

.\O

V dieron positivo en las tres réplicas, excepto en el caso de una cepa de
itivo en 2 de las 3 réplicas a 0,1 TCID50/ml. Los resultados se muestran en la
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Tabla 17. Reactividad analitica (inclusividad) del ensayo Xpert Xpress FIu/RSV

. Concentracién Resultado
Virus Cepa .
diana Gripe A Gripe B RSV
Sin control de molde n/c NEG NEG NEG A‘
Alcerdo/lowa/15/30 0,1 TCIDsg/ml POS NEG N@
P
A/WS/33 0,1 TCIDsg/ml POS NEG 4~ ‘\Eb‘
AIPR/8/34 0,1 TCIDsg/ml POS NEG
A/Mal/302/54 0,1 TCIDsg/ml POS NEG
A/Denver/1/57 0,1 TCIDgg/ml POS \ NEG
Gripe AH1N1
A/New Jersey/8/76 0,1 TCIDgg/ml POS NEG NEG
(antes de 50 x
2009) A/New Caledonia/20/1999 0,1 TCIDsg/ml P NEG NEG
A/New York/55/2004 0,1 TCIDsg/ml @' NEG NEG
1
A/Solomon Island/3/2006 0,1 TCIDgo/ml (ON] NEG NEG
AlTaiwan/42/06 0,1 TCIDs /m|(b POS NEG NEG
A/Brisbane/59/2007 0,1 T\Clé& POS NEG NEG
Alcerdo/NY/02/2009 OWmI POS NEG NEG
Gripe AH1N1 A/Colorado/14/2012 TCIDsg/ml POS NEG NEG
(pdm2009) olorado . o 50/M
A/Washington/24/2012 \* 0,1 TCIDsg/ml POS NEG NEG
AN
A/Aichi/2/68 r\\‘ 2,0 TCIDsg/ml POS NEG NEG
A/HongKong/8/68%a’ 2,0 TCIDsg/ml POS NEG NEG
y_ N
AlPort Chalm&@m 2,0 TCIDsg/ml POS NEG NEG
AH a@a’zom 2,0 TCIDsg/ml POS NEG NEG
Gripe A H3N2 N@ansm/sms 2,0 TCID5o/ml POS NEG NEG
(estacional)
(Qensbanem 0/2007 2,0 TCIDsg/ml POS NEG NEG
emnnesota/n/zom (H3N2)v 2,0 TCIDsg/ml POS NEG NEG
Q’ Allndiana/08/2011 (H3N2)v 2,0 TCIDsg/ml POS NEG NEG
\ AlTexas/50/2012 2,0 TCIDsg/ml POS NEG NEG

&
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Tabla 17. Reactividad analitica (inclusividad) del ensayo Xpert Xpress FIu/RSV (continuacion)

Virus Cepa Conce:ntraci()n Resultado
diana Gripe A Gripe B RSV
Alpato/Hunan/795/2002 (H5N1) < Ipg/uP POS NEG NEG
Alpollo/Hubei/327/2004 (H5N1) < 1pg/ul POS NEG le?\ \
A/Anhui/01/2005 (H5N1) < lpg/ul POS NEG @
Alojiblanco japonés/HongKong/ < lpg/ul POS NEG G
1038/2006 (H5N1)
Alanade/W1/34/75 (H5N2) < lpg/ul POS N ’b‘ NEG
Alpollo/CA431/00 (HEN2) < lpg/ul POS &\g NEG
Gripe A aviar Alpato/LTC-10-82743/1943 < Ipg/ul POS .{O NEG NEG
(H7N2) A\»
Alpollo/NJ/15086-3/94 (H7N3) < lpg/ul pOs, NEG NEG
A/Anhui/1/2013 (H7NO9) N/CP (;faé NEG NEG
A/Shanghai/1/2013 (H7N9) N/CP POS NEG NEG
A/pollo/Korea/38349-p96323/ < 1pg/&® POS NEG NEG
1996 (HON2) N 0
A/anade/NY/6750/78 (H2N2) w POS NEG NEG
B/Lee/40 #0 TCIDso/ml NEG POS NEG
B/Allen/45 N \ 1,0 TCIDso/ml NEG POS NEG
B/GL/1739/54 f\(\‘ “ 1,0 TCIDso/m NEG POS NEG
B/Maryland/1/59\_J 1,0 TCIDs/ml NEG POS NEG
B/Panama/#@’ 1,0 TCIDso/ml NEG POS NEG
e\
B/FIWOM" 1,0 TCIDso/ml NEG POS NEG
Gripe B ida/02/06° 1,0 TCIDso/ml NEG POS NEG
lorida/04/06¢ 1,0 TCIDso/ml NEG POS NEG
é 'B/Hong Kong/5/72 1,0 TCIDso/ml NEG POS NEG
Q» . B/Wisconsin/01/2010° 1,0 TCIDgg/ml NEG POS NEG
\ B/Malaysia/2506/04° 1,0 TCIDso/ml NEG POS NEG
O\ B/Taiwan/2/62 1,0 TCIDso/ml NEG POS NEG
4Q B/Brisbane/60/2008° 1,0 TCIDso/ml NEG POS NEG
RSV-A/NY (clinica desconocida) 3,0 TCIDgg/ml NEG NEG POS
RSV A RSV-A/W1/629-8-2/2007 3,0 TCIDsg/ml NEG NEG POS
RSV-A/WI/629-11-1/2008 3,0 TCIDgg/ml NEG NEG POS

Xpert® Xpress FIu/RSV
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Tabla 17. Reactividad analitica (inclusividad) del ensayo Xpert Xpress FIu/RSV (continuacién)

. Concentracién Resultado
Virus Cepa -
diana Gripe A Gripe B RSV
RSV-B/WV14617/85 7,0 TCIDsg/ml NEG NEG POS
RSV B P
RSV-B/CH93(18)-18 7,0 TCIDso/ml NEG NEG POS*

84

a. Para los virus de gripe A aviar se utilizéd ARN virico purificado en una matriz de fondo simulada debido a las normativas de segurida(OY

biologica.
b.  Debido a la normativa de bioseguridad, se diluyeron y analizaron virus de gripe A aviar inactivados (H7N9) sin titulo virico a U/O
concentracion 1:100 000 en matriz de fondo simulada. E

2

Linaje Victoria conocido.
d. Linaje Yamagata conocido.

21.4 Estudio de sustancias interferentes \\

En un estudio no clinico, se evaluaron directamente posibles sustancias interferentes que pue, ar presentes en la
nasofaringe, en relacion con el rendimiento del ensayo Xpert Xpress FIlu/RSV. Las sustanéiasipot€ncialmente interferentes en las
fosas nasales y la nasofaringe pueden incluir, entre otras: sangre, secreciones o mucos@“ es, y medicamentos nasales o

para la garganta utilizados para aliviar la congestion, la sequedad nasal, la irritaciong stntomas de asma y de alergia, asi
como antibidticos y antivirales. Se analizaron muestras negativas (n=8) con ¢ s1a para determinar el efecto sobre el
rendimiento del control de procesamiento de muestras (SPC). Se analizaron “@ positivas (n=8) con cada sustancia con seis
cepas de gripe (cuatro de gripe A y dos de gripe B) y cuatro cepas de RSV (d RSV Ay dos de RSV B), afiadidas al triple
del LD analitico determinado para cada cepa. Todos los resultados se co, aron con controles positivos y negativos en una
matriz nasal simulada. La matriz nasal simulada consistio en 2,5 % /V)‘&mcina porcina, 1 % (v/v) de sangre humana

completa en cloruro sédico (NaCl) al 0,85 %, formulada en una soluci¢n de PBS 1x con 15 % de glicerol, que se diluyo después
1:5 en UTM. Las sustancias evaluadas se indican en la Tabladl8 con los principios activos y las concentraciones
analizadas. Ninguna de las sustancias produjo interferenci sayo a las concentraciones analizadas en este estudio. Todas
las réplicas positivas y negativas se identificaron correctamehge con el ensayo Xpert Xpress Flu/RSV.
Y4
Tabla 18. Sustancias potencialm\ terferentes en el ensayo Xpert Xpress FIu/RSV
Sustancia/clase AQ)Bri[’)cién/principio activo Concentracién analizada
Control k ) "~ Matriz nasal simulada 100 % (v/v)
-
Broncodilatador beta adrenérgico N Sulfato de albuterol . 0,83 mg/m! .
PR (equivalente a 1 dosis por dia)
Sangre ’\k) - Sangre (humana) 2 % (viv)
Sistema universal de tra &‘de Medio de transporte 100 % (v/v)
virus BD ",
Remel v Medio de transporte 100 % (v/v)
Rﬁ Medio de transporte 100 % (v/v)
WM5® Medio de transporte 100 % (v/v)
\(Rer'nel M6® Medio de transporte 100 % (V/v)
Pasiflas hra la gargar)tg, anestesia Benzocaina, mentol 1,7 mg/ml
N bucal y analgésico
4 p - = -
< \J Mucina Proteina de mucina purlflcada .(glandula 2.5 % (pIv)
submaxilar bovina o porcina)
Antibidtico en forma de pomada nasal Mupirocina 10 mg/ml
Aerosol nasal salino Cloruro sodico (0,65 %) 15 % (v/v)
Aerosol nasal Anefrin Oximetazolina, 0,05 % 15 % (v/v)
Gotas nasales PHNY Fenilefrina, 0,5 % 15 % (v/v)
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Tabla 18. Sustancias potencialmente interferentes en el ensayo Xpert Xpress FIu/RSV (continuacion)

Sustancia/clase Descripcidén/principio activo Concentracion analizada
Farmacos antivirales Tamiflu Zanamivir 7,5 mg/mi
Antibacteriano sistémico Tobramicina 4 pg/ml
Gel nasal Zicam Hisaminam hycroohiooum, asufe 15 % (p1) Qs
Corticosteroide nasal Propionato de fluticasona 5 pg/mi f\V

215

21.6

21.7

N

\J
Estudio de contaminacién por arrastre

Se 1levo a cabo un estudio para demostrar que los cartuchos GeneXpert auténomos de un solo uso previefien la contaminacion
por arrastre en muestras negativas, si vienen precedidas de muestras muy positivas en el mismo modulo *(pert. El estudio
consistio en una muestra negativa procesada en el mismo modulo GeneXpert inmediatamente despué, a muestra de gripe
A a muy alta concentracion (A/Victoria/361/2011, 2x107 TCID5(/ml) o de RSV A a muy alta co fon (A/Long/MD/26,
1x10* TCIDs(/ml) afiadida a una matriz nasal simulada. Este esquema de anélisis se repitid ZO&para cada tipo de virus, lo
que arroj6 20 muestras positivas y 21 negativas por cepa (82 ciclos en total). Se utilizé un GeneXpert diferente para
cada tipo de virus. Las 40 muestras positivas se notificaron correctamente como Flu A PN O (Flu A POSITIVE); Flu B
NEGATIVO (Flu B NEGATIVE); RSV NEGATIVO (RSV NEGATIVE) o Flu A NEGATIVO% EGATIVE); Flu B NEGATIVO (Flu
B NEGATIVE); RSV POSITIVO (RSV POSITIVE). Las 42 muestras negativas se infom orrectamente como Flu A NEGATIVO
(Flu A NEGATIVE); Flu B NEGATIVO (Flu B NEGATIVE); RSV NEGATIVO (Rm IVE).

Estudio de equivalencia de muestras recién obtenidas frente a co as
La equivalencia de las muestras recién obtenidas y congeladas en el ens pert Xpress Flu/RSV se evalu6 analizando cepas
individuales de virus de la gripe y RSV a tres concentraciones disti tas,%epresentaban positivos bajos (2X LD), positivos
moderados (5X LD) y positivos altos (10X LD) en una matriz clini¢dnegativa combinada de exudados nasofaringeos o hisopos
nasales. Las muestras negativas consistieron tinicamente en 1 @ clinica negativa combinada de exudados nasofaringeos o
en una matriz clinica negativa combinada de hisopos nas quivalencia de las muestras recién obtenidas y congeladas se
determinod con una cepa de gripe A H3N2 estacional (A/Victeria/361/2011), una cepa de gripe B (B/Mass/2/2012), una cepa de
RSV A (RSV-A/2/Australia/61) y una cepa de RSV B (VV—B/Wash/ 18537/62). Se analizaron réplicas de 20 de cada tipo y
concentracion de muestra. Todas las muestras positigas y negativas se analizaron recién obtenidas, después de un ciclo de
X

congelacion-descongelacion y después de dos congelacion-descongelacion. No se observo ninguna diferencia en el
rendimiento del ensayo Xpert Xpress FIu/RS diluciones de virus recién obtenidas y los dos ciclos secuenciales de
congelacion-descongelacion para las m ositivas y negativas. Todas las réplicas positivas y negativas se identificaron
correctamente con el ensayo Xpert Xp RSV.

Estudio de interferencia competitiva
La interferencia competitiva de % causada por la presencia de dos dianas en el ensayo Xpert Xpress Flu/RSV se evalud
analizando cepas individuale; s de la gripe y de RSV cerca del LD en presencia de diferentes cepas de virus de la gripe o
RSV a una concentracién&% a en una matriz nasal simulada. La concentracion de cada cepa en el LD vari6 desde

0,45 TCID5p/ml hasta % so/ml, y la concentracion de las cepas competitivas, desde 10! TCIDsy/ml hasta 10* TCID5y/ml.
La interferencia co i analitica se evaluo utilizando una (1) cepa de gripe A H3 estacional (H3/Victoria/361/2011), una (1)
cepa de gripe B @/OZ/ZOIZ), una (1) cepa de RSV A (RSV-A/2/Australia/61) y una (1) cepa de RSV B (RSV-B/Wash/
18537/62). Se analigaron réplicas de 20 de cada combinacion de cepa diana y cada cepa competitiva. La distribucion binomial
normal licas de las muestras en el LD esta entre 17 y 20 resultados positivos, basandose en la distribucion binomial
con N=& 795 (X~Bin(20,0,95)). Por lo tanto, los conjuntos de 20 con 16 positivos 0 menos serian raros, e indican un efecto
deyinfilibiion competitiva debida a los altos niveles de un analito competitivo.

mpetitiva en presencia de 1x10° TCIDsy/ml de gripe B/Mass/02/2012; 1x103 TCIDsy/ml de RSV-A/2/Australia/6; o 1x10*
ID5o/ml de RSV-B/Wash/18537/62.

Con el virus de la gripe B/Mass/02/2012 a una concentracion de 0,45 TCIDsg/ml, se observaron efectos de inhibicion
competitiva en presencia de 1x10° TCIDso/ml de gripe A/Victoria/361/2011. No se observaron efectos de inhibiciéon competitiva
en presencia de 1x10? TCIDsy/ml de gripe A/Victoria/361/2011, 1x10% TCIDso/ml de RSV-A/2/Australia/6 o 1x103 TCIDsy/ml
de RSV-B/Wash/18537/62.

Con el RSV-A/2/Australia/6 a una concentracion de 1,1 TCIDsy/ml se observaron efectos de inhibicion competitiva en presencia
de 1x10° TCIDso/ml de gripe A/Victoria/361/2011. No se observaron efectos de inhibicién competitiva en presencia de 1x10?
TCIDso/ml de gripe A/Victoria/361/2011 o 1x103 TCIDsy/ml de gripe B/Mass/02/2012.

{n virus de la gripe A/Victoria/361/2011 a una concentracion de 0,8 TCIDso/ml no se observaron efectos de inhibicion
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Con el RSV-B/Wash/18537/62 a una concentracion de 0,9 TCID5,/ml se observaron efectos de inhibicion competitiva en
presencia de 1x10° TCID4(/ml de gripe A/Victoria/361/2011 o 1x10°3 TCIDs(/ml de gripe B/Mass/02/2012. No se observaron
efectos de inhibicion competitiva en presencia de 10 TCID5y/ml de gripe A/Victoria/361/2011 o 1x10? TCID5o/ml de gripe B/
Mass/02/2012. Al aumentar la concentracion de RSV-B/Wash/18537/62 a 1,6 TCIDsp/ml, no se observaron efectos de inhibicion
competitiva en presencia de 1x10? TCIDsy/ml de gripe A/Victoria/361/2011 o 1x103 TCIDsy/ml de gripe B/Mass/02/2012.

En las condiciones de este estudio, se observaron efectos de inhibicion competitiva interna en las dianas (gripe A, gripe B

Xpress Flu/RSV se trata en el apartado Limitaciones del prospecto.

y
RSV) en presencia de dos dianas del ensayo Xpert Xpress FIu/RSV. El efecto de inhibicién competitiva en las dianas del %

S

22 Reproducibilidad
La reproducibilidad se establecio en un estudio multicéntrico ciego con un grupo de siete muestras consistent@ control
negativo, dos grupos de dos muestras de matriz nasal simulada a la que se habia afadido gripe A, gripe Byo R la
concentracion del LD correspondiente (positivo bajo) y a 2-3 veces dicha concentracion (positivo moder: @ Las pruebas se
llevaron a cabo en tres centros (uno interno y dos externos). Dos operadores de cada sitio analizaron TBrUipe por duplicado dos
veces al dia (lo que equivale a cuatro réplicas por dia) durante seis dias (no necesariamente cons 0§)#Se utilizaron tres lotes
de cartuchos del Xpert Xpress Flu/RSV, cada uno de los cuales represent6 aproximadamente d e& analisis. Los resultados
se resumen en la Tabla 19. K
Tabla 19. Resumen de los resultados de reprodu?K'd
Centro 1 Centro 2 r ‘\/ Centro 3 % de
Id. muestra ) 4 concordancia
Op1 Op2 | Centro | Op1 Op 2 Centrg/\ Op 1 Op 2 Centro total por
muestra?
Neaativo 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % Q0% 100 % 100 % 100 % 100 %
9 (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) (24/24) \\ @ 18) (24/24) (24/24) (48/48) (144/144)
Gripe A- =N
Positivo 87,0% | 958% | 91,5% | 957 % 91,7 %N, 93,6 % 100 % 91,3 % 95,7 % 93,6 %
bajo (20/23) | (23/24) | (43/47) | (22/23) (22/24) (44/47) (23/23) (21/23) (44/46) (131/140)°
1
H - 4
g;';’i‘:i:‘o 100% | 100% | 100% | 100 o/\\\20% 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (24/24) | (48/48) ﬁ@, (23/23) (46/46) (24/24) (24/24) (48/48) (142/142)°
moderado
gg‘;‘:if; 958 % | 95.8% | 95.8% | 968% | 958% | 958% | 958% | 917% | 93.8% 95,1 %
bajo (23/24) | (23/24) | (46/4 \(23/24) (23/24) (46/48) (23/24) (22/24) (45/48) (137/144)
; i Ky
g;';‘:ifo 100% | 100 % % 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
b
moderado (23/23) (24/24% 47) | (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (23/23) (47/47) (142/142)
RSV- 0 0, 0 [ 0 o 0 0 0 o
Positivo 91,7 % N, | 89,6 % 100 % 100 % 100 % 91,7 % 95,8 % 93,8 % 94,4 %
. (22/24) 4) | (43/48) | (23/23) (24/24) (47/47) (22/24) (23/24) (45/48) (135/143)°
bajo s N\
N\
P:ssi:il\-/o 1 x 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
moderado \ 22) | (23/23) | (47/47) | (23/23) (24/24) (47/47) (24/24) (24/24) (48/48) (142/142)°

ia calculada en funcion del resultado esperado: Negativo para muestras negativas (positividad objetivo: 0 %); Positivo para muestras

RSV (1); positivo moderado para RSV (2)]

a. Conc
iti Bajas
. %

(positividad objetivo: 95 %) y positivas moderadas (objetivo de positividad: 100 %).
westras indeterminadas [positivo bajo para gripe A

(4); positivo moderado para gripe A (2); positivo moderado para gripe B (2); positivo bajo

La reproducibilidad del ensayo Xpert Xpress Flu/RSV también se evalu6 en términos de la sefial de fluorescencia expresada en
valores de Ct para cada diana detectada. La media, la desviacion estandar (DE) y el coeficiente de variacion (CV) entre centros,
entre dias, entre lotes y entre operadores correspondientes a cada miembro del grupo de muestras se presentan en la Tabla 20.
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Tabla 20. Resumen de los datos de reproducibilidad

Entre

Entre

Canal del ot centros Entre lotes Entre dias operadores Intraensayo Total
Muestra ensayo N2 medio oV oV oV oV oV oV
(analito)
DE (%) DE (%) DE (%) DE (%) DE (%) DE
Negativo SPC 144 32,3 0 0 0,7 2,1 0 0 0,2 0,5 0,6 1,8 0,9 \2
Gripe A- X
Positivo Gripe A1 131 35,3 0 0 0,4 1,0 0,6 1,7 0,1 0,2 09 | 2, b 3,3
bajo )
Gripe A- 13
Positivo Gripe A1 142 33,1 0 0 0,1 04 0,1 0,4 0 0 9 0,7 2,0
moderado ‘\ ’
Gripe B- O "
Positivo GripeB | 137 | 34,6 0 0 0 0 04 | 1,3 0 Q 14 | 4,1 1,5 4,3
bajo \
-
Gripe B- \\
Positivo Gripe B 142 32,3 0,1 0,3 0,2 0,7 0 0 q 0,7 08 | 25 0,9 2,7
moderado (. )]
RSV- ~
Positivo RSV 135 36,5 0 0 0,6 1,7 0 (U 0,5 1,3 09 | 26 1,2 3,3
bajo x
RSV- (D\'
Positivo RSV 142 33,6 0,1 0,2 0,1 0,3 0 0 0,2 0,5 0,4 1,3 0,5 1,4
moderado
a. Resultados con valores de Ct distintos de cero en 144 muestras. /
.\0(\
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24 Oficinas centrales de Cepheid

Oficinas centrales corporativas

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
Estados Unidos

Teléfono: + 1 408 541 4191
Fax: + 1 408 541 4192

www.cepheid.com

25 Asistencia técnica

Oficinas centrales europeas

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
Francia Q

Teléfono: + 33 563 825 300

Fax: + 33 563 825 301 < ’ :
www.cepheidinternational.com e

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

. Nombre del producto

. Numero de lote \K

. Numero de serie del instrumento Q

. Mensajes de error (si los hubiera) O

. Version de software y, si corresponde, «Service Tag» (numero de serviciodgemico) del ordenador.

Informacion de contacto
Estados Unidos
Teléfono: + 1 888 838 3222

Correo electronico: techsupport@cepheid.com

xa
Qéfono: + 33 563 825 319
Correo electrénico: support@cepheideurope.com

Y4
La informacion de contacto de todas las oﬁcinl\%rvicio técnico de Cepheid esta disponible en nuestro sitio web:

www.cepheid.com/en/CustomerSupport. Q
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26 Tabla de simbolos

Simbolo Significado

Numero de catalogo

Producto sanitario para diagnéstico in vitro

No volver a utilizar

Cadigo de lote

Consultar las instrucciones de uso

Fabricante

Pais de fabricacion

Contiene una cantidad suficiente para <n> pruebas

L| | Control ("

Fecha de caducidad

Limites de temperatura \
P — N

Riesgos bioldgicos

Atencion \

Para uso exclusivo con recet
only} \
O
Cepheid

904 Caribbean Drive ’\O
Sunnyvale, CA 94089 \,
EE. UU. (b'

3 a@%»ﬁﬁngg@aﬁ

Teléfono: +1 408. 4191
Fax: +1 40, 4192

«©
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27 Historial de revisiones

Descripcion de los cambios: 301-7239, Rev. D to Rev. E

Proposito: Actualizaciones de las instrucciones de uso

Secciéon Descripcion del cambio
Declaraciones de marcas,
patentes y derechos de Actualizacién a las normas legales vigentes.

autor la

8 Actualizaciones en la seccién de Materiales requeridos pero no Y
suministrados. .

10.2 Actualizacién de las advertencias en la seccién de muestras. 0
24 Actualizacién del contenido y el disefio estandar. « 2
25 Actualizacién del contenido y el disefio estandar. »
27

Adicién de la seccion y la tabla del historial de revisF{@
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