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In vitro -diagnostiseen kayttoon

1 Patentoitu nimi

Xpert® Xpress FIu/RSV

2 Yleinen tai tavallinen nimi

Xpert Xpress Flu/RSV

3 Kayttotarkoitus

Cepheid Xpert® Xpress FIu/RSV -testi, GeneXpert® -instrumenttijirjestelmilld suoritettuna, on automatisoitu,
moninkertainen reaaliaikainen kéanteistranskriptaasipolymeraasiketjureaktio (RT-PCR) -maédritys, joka on tarkoitettu A-
influenssaviruksen, B-influenssaviruksen ja RS-viruksen virus-RNA:n kvalitatiiviseen in vitro -detektioon ja eriyttdmiseen.
Xpert Xpress FIu/RSV -testi kdyttdd nenénielutikkundytteitd (NPS-néytteitd) ja nendtikkundytteitd (NS-ndytteitd), jotka on
otettu potilailta, joilla on hengitystieinfektion merkkejé ja oireita. Xpert Xpress Flu/RSV -testi on tarkoitettu influenssa- ja
RSV-tartuntojen diagnosoinnin avuksi yhdessé kliinisten ja epidemiologisten riskitekijoiden kanssa.

Negatiiviset tulokset eivét sulje pois influenssa- tai RSV-virustartuntaa eiké niitd saa kdyttdd yksinomaisena perusteena
hoitopaétoksid tai muita potilaan hallintapdatoksid tehtdessa.

A-influenssaa koskevat suorituskykyominaisuudet selvitettiin NPS-néytteille 2015—16-influenssakauden aikana ja NS-
néytteille 2016—17-influenssakauden aikana. Suorituskykyominaisuudet saattavat vaihdella, kun ilmaantuu uusia A-
influenssaviruksia.

Jos epdilldadn uutta A-influenssavirusta terveysviranomaisten suosittelemien nykyisten kliinisten ja epidemiologisten
seulontakriteerien perusteella, ndytteitd on otettava asianmukaisilla uusien virulenttien influenssavirusten tartuntaa
ehkaisevilld varotoimilla ja ldhetettdva terveysvirastoon testausta varten. Virusten viljelya ei ndissd tapauksissa pidé yrittis,
ellei kdytettdvissa ole korkean turvaluokan laboratoriota (BSL 3+) néytteiden vastaanottamista ja viljelyd varten.

4 Yhteenveto ja selitys

Influenssa on tarttuva virusperdinen hengitystieinfektio. Influenssa tarttuu padasiassa pisaratartuntana (ts. yskiminen tai
aivastelu) ja tartunnan huippuaika on tavallisesti talvikuukausina. Oireita ovat tavallisesti kuume, vilunvérina, paansarky,
huonovointisuus, yské ja poskionteloiden tukkoisuus. Ruoansulatuskanavan oireita (ts. pahoinvointi, oksentelu tai ripuli)
voi my0s esiintyd, pddasiassa lapsilla, mutta ne eivét ole yhté yleisid. Oireita esiintyy yleensd kahden péivén sisilla
infektoituneelle henkildlle altistumisesta. Keuhkokuume voi kehittyd influenssainfektion komplikaationa, ja se aiheuttaa
lisddntynyttd sairautta ja kuolleisuutta lapsilla, ikdihmisilld ja immuunipuutteisilla viest6illd.!-2

Influenssavirukset luokitellaan tyypeiksi A, B ja C. Néistd kaksi edellistd aiheuttavat suurimman osan ihmisten infektioista.
A-influenssavirus on yleisin influenssavirus ihmisilld ja yleensd kausi-influenssaepidemioiden ja mahdollisten pandemioiden
aiheuttaja. A-influenssavirukset voivat my®os infektoida eldimid, kuten lintuja, sikoja ja hevosia. B-influenssavirusperiiset
infektiot rajoittuvat yleensd ihmisiin ja aiheuttavat harvemmin epidemioita. A-influenssavirukset jactaan edelleen
alatyyppeihin kahden pintaproteiinin perusteella: hemagglutiniini (H) ja neuraminidaasi (N). Kausi-influenssaa aiheuttavat
yleensd ndma alatyypit: H1, H2, H3, N1 ja N2. Kausi-influenssan liséksi Yhdysvalloissa tunnistettiin uusi HIN1-kanta
ihmisissé alkuvuodesta 2009.3
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RS-virus (Respiratory Syncytial Virus (RSV)) kuuluu Pneumoviridae-heimoon (aiemmin Paramyxoviridae), koostuu
kahdesta kannasta (alatyypit A ja B) ja on myos tarttuva tauti, joka vaivaa etupdéssi vauvoja, iékkaitd ja muita aikuisia,
jotka ovat jollakin tavalla immuunipuutteisia.3 Virus voi pysyi tartuntavaarallisena tuntien ajan pdytitasoilla ja lelujen
pinnoilla ja voi aiheuttaa seka yldahengitysteiden infektioita, kuten nuhakuumetta, ettd alahengitysteiden infektioita,

joka ilmenee bronkioliittina ja keuhkokuumeena.# Kahteen ikévuoteen mennessé useimmilla lapsilla on jo ollut RSV-
infektio ja koska sille kehittyy vain heikko immuniteetti seké lapset ettd aikuiset voivat saada RSV-tartunnan uudelleen.3
Oireet ilmenevit neljdstd kuuteen pdivadn infektion jdlkeen ja ovat yleensd itsestddn rajoittuvia, kestden noin yhdesta
kahteen viikkoa. Aikuisilla infektio kestdd noin 5 pdivéd ja ilmenee flunssaa muistuttavina oireina, kuten nuha, visymys,
péadnsirky ja kuume. RSV-kausi peilaa influenssaa jonkin verran, silld infektiot alkavat lisdsintyméén syksysté jatkuen
alkukevédseen.34

Aktiiviset seurantaohjelmat yhdessé infektion estdmisvarotoimien kanssa ovat tarkeitd komponentteja influenssa- ja RS-
viruksen levidmisen estdmisessd. Ndiden kausivirusten infektoimien potilaiden tunnistamiseen kédytetyt, nopeasti tuloksia
antavat maaritykset ovat myo0s térked tekijé taudin tehokkaassa hallinnassa ja hoidon asianmukaisessa valinnassa seké
laajalle levidvien tautiryppdiden estdmisessé.

5 Toimenpiteen periaate

Xpert Xpress Flu/RSV -testi on automatisoitu in vitro -diagnostiikkatesti A-influenssan, B-influenssan ja RS-viruksen
RNA:n kvalitatiiviseen havaitsemiseen. Testi tehdéddn Cepheid GeneXpert -instrumenttijérjestelmillé.

GeneXpert-instrumenttijdrjestelmét automatisoivat ja integroivat néytteen uuton, nukleiinihappojen puhdistuksen ja
monistuksen ja kohdesenvenssien havaitsemisen kliinisistd néytteistd kayttdmalla kaénteistranskriptiota (RNA-templaattien
muuntaminen DNA:ksi) ja sen jdlkeen reaaliaikaista PCR:44. Xpert Xpress FIu/RSV -testin alukkeet ja koettimet on
suunniteltu monistamaan ja havaitsemaan geeneisté ainutkertaisia sekvenssejd, jotka koodaavat seuraavia proteiineja: A-
influenssamatriksi (M), A-influenssaviruksen peruspolymeraasi (PB2), A-influenssaviruksen hapan proteiini (PA), B-
influenssimatriksi (M), B-influenssaviruksen ei-rakenteellinen proteiini (NS) ja RSV-A- ja RSV-B-nukleokapsidi.

GeneXpert-jirjestelmd koostuu instrumentista, tietokoneesta ja valmiiksi asennetusta ohjelmistosta testien ajamista ja
tulosten ndyttdmistd varten. Jokaiseen testiin tarvitaan kertakdyttdinen GeneXpert-kasetti, joka sisiltédd kohdespesifiset
reagenssit ja suorittaa RT-PCR- ja PCR-prosessit. Koska kasetit siséltévét itsessddn kaiken tarvittavan, ndytteiden vélisen
ristikontaminaation riski minimoidaan. Jarjestelmien yksityiskohtaiset kuvaukset ovat asianmukaisessa GeneXpert Dx -
kayttdoppaassa tai GeneXpert Infinity -kdyttdoppaassa.

Xpert Xpress FIu/RSV -testi sisdltda reagenssit, joilla A-influenssa, B-influenssa ja RS-viruksen RNA havaitaan ja erotetaan
suoraan NPS- ja NS-néytteisti, jotka on otettu potilailta, joilla on hengitystieinfektion merkkejd ja oireita. Kasettiin siséltyy
my0s ndytteen prosessointikontrolli (Sample Processing Control, SPC) ja koettimen tarkistuskontrolli (Probe Check
Control, PCC). Naytteen prosessointikontrolli (SPC) kontrolloi néytteen riittdvda monistumista ja tarkkailee mahdollisten
inhibiittoreiden esiintymistd PCR-reaktiossa. Koettimen tarkistuskontrolli tarkistaa reagenssin rehydraation, PCR-putken
téyttymisen kasetissa, koettimen eheyden ja viriaineen stabiliteetin.

Xpert Xpress Flu/RSV -testi voidaan ajaa A-flunssavirus, B-flunssavirus ja RSV valitsemalla Valitse mééritys (Select
Assay) -valikosta Xpert Xpress Flu/RSV, vain A-flunssavirus ja B-flunssavirus valitsemalla Xpert Xpress_Flu; tai

vain RSV valitsemalla Xpert Xpress_RSV. Xpert Xpress Flu- ja Xpert Xpress RSV -testeilld on méérityksen varhainen
lopetustoiminto (Early Assay Termination, EAT), joka mahdollistaa tulosten varhaisen raportoinnin. EAT aktivoituu, kun
positiivisen testituloksen ennalta médritetty kynnysarvo saavutetaan, ennen kuin kaikki 40 PCR-syklié on ajettu. Kun A-
flunssavirus- ja B-flunssavirustitterit ovat riittdvén suuret, niin ettd Xpert Xpress Flu -testilld saadaan hyvin varhain syklin
kynnysarvot (Ct), SPC-monistuskdyrid ei ndhdé eikd niiden tuloksia ilmoiteta. Kun RSV-titterit ovat riittdvéan suuret, niin
ettd Xpert Xpress RSV -testilld saadaan hyvin varhain syklin kynnysarvot (Ct), SPC-monistuskédyrié ei ndhda eiki niiden
tuloksia ilmoiteta.

Testaukseen kaytettavit niytteet (nendnielu- tai nenétikkunéytteet) on otettava laitoksen normaalikdytiantdjen mukaisesti ja
laitettava Xpert-nenénieluvirusndytteenottopakkaukseen tai Xpert-nenévirusndytteenottopakkaukseen (3 ml kuljetusnestetta
siséltaviin viruskuljetusputkiin). Kun nédyte on sekoitettu nopeasti kdéintimalld viruksen siirtoputkea ylosalaisin viisi

kertaa, virussuspension siséltiva kuljetusaine siirretdéin kertakdyttdisen Xpert Xpress Flu/RSV -kasetin ndytesilioon.
Kayttdja aloittaa testin jarjestelmén kayttoliittymésté ja laittaa kasetin GeneXpert-instrumenttiin, joka suorittaa
nukleiinihappovalmistuksen ja reaaliaikaisen, monikerta-RT-PCR-menetelmén virus-RNA:n havaitsemiseksi. Talld alustalla
niytteenvalmistus, kdanteistranskriptio, monistus ja reaaliaikainen havaitseminen ovat tiysin automatisoituja ja tdysin
integroituja. Testitulokset saadaan noin 30 minuutissa.

GeneXpert-ohjelmisto tulkitsee tulokset mitatuista fluoresoivista signaaleista ja sisdllytetyistd laskenta-algoritmeista, ja ne
ndytetddn Naytd tulokset (View Results) -ikkunassa taulukoidussa ja graafisessa muodossa. Xpert Xpress FIu/RSV -testi
antaa A-influenssa-, B-influenssa- ja RSV-tulokset. Se ilmoittaa my0s, jos testi on mitéton, virheellinen tai jos tulosta ei
saatu.
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Huomautus

Huomautus

6 Reagenssit ja instrumentit

6.1 Toimitetut materiaalit

Xpert Xpress FIu/RSV -pakkaus sisiltda riittdvisti reagensseja 10 nédytteen tai laatukontrollindytteen prosessointiin.
Pakkauksessa on seuraavat:

Xpert Xpress FIu/RSV -kasetit integroituine reaktioputkineen 10

e Helmi 1, helmi 2 ja helmi 3 (pakastekuivattu) 1 kutakin kasettia kohti

e Lyysireagenssi (guanidiniumtiosyanaatti) 1,5 ml kasettia kohti

e Sitova reagenssi 1,5 ml kasettia kohti

e Eluutioreagenssi 3,0 ml kasettia kohti

Kertakayttoiset 300 pl:n siirtopipetit Yksi 12 kpl:n pussi
pakkausta kohti

CD 1 pakkausta kohti

e Analyysin maarittelytiedostot (Assay Definition Files, ADF)
e Ohjeet ADF:n tuomiseksi GeneXpert Dx- ja Xpertise-ohjelmistoon
o Kayttdohjeet (pakkausseloste)

Kayttoturvallisuustiedotteet (KTT) ovat saatavilla osoitteessa www.cepheid.com tai www.cepheidinternational.com TUKI
(SUPPORT)-valilehdella.

Taman valmisteen helmissa oleva naudan seerumialbumiini (bovine serum albumin, BSA) on tuotettu ja valmistettu
yksinomaan Yhdysvalloista peraisin olevasta naudan plasmasta. Elaimille ei sy6tetty marehtija- tai muita
eldinproteiineja; elaimet 1apaisivat testauksen ennen lopettamista ja sen jalkeen. Prosessoinnin aikana ei materiaalia
sekoitettu mihink&an muuhun eldinmateriaaliin.

7 Varastoiminen ja kasitteleminen

Sailytd Xpert Xpress Flu/RSV -kasetit 2—-28 °C:ssa etiketissd mainittuun viimeiseen kayttopédivadn saakka.
Kasetin kantta ei saa avata ennen kuin testaus ollaan valmis tekeméaén.

Viimeisen kédyttopdivén ohittaneita kasetteja ei saa kayttas.

Vuotanutta kasettia ei saa kéyttéa.

8 Tarvittavat materiaalit, joita ei toimiteta

Nasopharyngeal Sample Collection Kit for Viruses (Cepheidin osanro SWAB/B-100, Copanin osanro 305C) tai vastaava.
Nasal Sample Collection Kit for Viruses (Cepheidin osanro SWAB/F-100, Copanin osanro 346C) tai vastaava.
Vaihtoehtoisesti ndytetikut ja kuljetusneste voidaan hankkia erikseen:

e Nailonnukkapéinen ndytetikku (Copanin osanro 502CS01, 503CS01) tai vastaava
e Viruksen kuljetusnestettd, 3 ml (Copanin osanro 330C) tai vastaava

e GeneXpert Dx -jérjestelmi tai GeneXpert Infinity -jarjestelmét (tuotenumerot vaihtelevat kokoonpanon mukaan):
GeneXpert-instrumentti, tietokone, viivakoodinlukija ja kdyttdopas.

e GeneXpert Dx -jérjestelmd: GeneXpert Dx -ohjelmistoversio 4.7b tai uudempi
o GeneXpert Infinity-80- ja Infinity-48s -jérjestelmét: Xpertise 6.4b tai uudempi

e Tulostin: Jos tulostinta tarvitaan, ota yhteyttd Cepheidin tekniseen tukeen, joka voi jérjestdd suositellun tulostimen
hankinnan.

Xpert® Xpress FIu/RSV
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9 Varoitukset ja varotoimet

9.1 Yleista

In vitro -diagnostiseen kayttoon

Kaikkia biologisia ndytteitd kédytetyt kasetit mukaan lukien on késiteltdva tartuntavaarallisina aineina. Koska

on usein mahdotonta tietdd, mitkd ndytteet ovat tartuntavaarallisia, kaikkia biologisia ndytteitd on késiteltdva
vakiovarotoimenpiteitd noudattaen.

Naytteiden kisittelyohjeistus on saatavana Yhdysvaltain tautientorjuntakeskuksesta (U.S. Centers for Disease Control
and Prevention)’ ja CLSI-instituutista (Clinical and Laboratory Standards Institute).67

Jos epdillddn uutta A-influenssavirusta terveysviranomaisten suosittelemien nykyisten kliinisten ja epidemiologisten
seulontakriteerien perusteella, ndytteitd on otettava asianmukaisilla uusien virulenttien influenssavirusten tartuntaa
ehkdéisevilld varotoimilla ja ldhetettiva terveysvirastoon testausta varten. Virusten viljelyé ei niissd tapauksissa pida
yrittdd, ellei kdytettdvissi ole korkean turvaluokan laboratoriota (BSL 3+) néytteiden vastaanottamista ja viljelyd varten.
Téman testin suorituskykyominaisuudet on selvitetty vain Kayttotarkoitus-osassa lueteltujen néytetyyppien kanssa.
Témaén testin suorituskykyd milladn muilla niytetyypeilld tai ndytteilld ei ole arvioitu.

Kemikaalien kanssa tyoskenneltdessé ja biologisia ndytteitd késiteltdessd on noudatettava laitoksen
turvallisuustoimenpiteitd.

Biologisia néytteiti, siirtolaitteita ja kéytettyja kasetteja on pidettdvi tartuntavaarallisina ja ne edellyttavit
vakiovarotoimenpiteitd. Kéytettyjen kasettien ja kdyttdmattomien reagenssien asianmukaisessa havittdmisessi on
noudatettava laitoksen ympéristdd suojelevia jitteenkasittelytoimenpiteitd. Namé materiaalit voivat olla kemiallista
vaarallista jitettd ja voivat edellyttda erityisid kansallisia tai alueellisia hdvitystoimenpiteitd. Jos kansalliset tai alueelliset
sadnnokset eividt anna selvdi ohjeistusta asianmukaisesta havittdmisestd, biologiset néytteet ja kiytetyt kasetit on
hévitettaivd WHO:n (Maailman terveysjdrjesto) ladkinnallisen jétteen kasittelyd ja havittdmistd koskevan ohjeistuksen
mukaan.

9.2 Nayte

Néytteenotto- ja kidsittelymenetelmat edellyttévit erityistd koulutusta ja ohjausta.

Naytteet tdytyy ottaa ja testata ennen tarvittavaan nédytteenottopakkaukseen kuuluvan viruskuljetusnesteputken viimeisté
kéyttopaivaa.

Néytteiden kuljettamisen aikana on ylldpidettdvé asianmukaisia varastointiolosuhteita ndytteen eheyden varmistamiseksi
(ks. Osa 11). Néaytteen stabiliteettia muissa kuin suositelluissa kuljetusolosuhteissa ei ole arvioitu.

Naytteen asianmukainen ottaminen, varastoiminen ja kuljettaminen ovat oleellisen térkeitd oikeiden tulosten kannalta.

9.3 Maaritys/reagenssi

Mairitys on validoitu kdyttdmalld Cepheid GeneXpert -ohjelmistoversiota 4.7b tai sitd uudempaa versiota ja Xpertise-
ohjelmistoversiota 6.4b tai sitd uudempaa versiota. Cepheid validoi tulevat ohjelmistoversiot kaytettédviksi Xpert Xpress
FIu/RSV -testin kanssa.

Kun testi suoritetaan Xpert Xpress RSV -testitilassa, A-influenssaviruksen tai B-influenssaviruksen suhteen positiivinen
néyte esittdd ndiden analyyttien kasvukédyrit ja Ct-arvot, mutta testituloksia ei ilmoiteta (Kuva 20).

Kun testi suoritetaan Xpert Xpress RSV -testitilassa, A-influenssaviruksen tai B-influenssaviruksen suhteen
voimakkaasti positiivinen ndyte saattaa aiheuttaa ndytteen prosessointikontrollin (SPC) epdonnistumisen; jos nédyte on
RSV-negatiivinen, validia tulosta RSV NEGATIIVINEN (RSV NEGATIVE) ei ilmoiteta MITATON (INVALID) -
tuloksena.

Suorituskykyyn voi olla vaikutusta silld, ettd kdytetddn pakastettuja ndytteita.
Xpert Xpress FIu/RSV -reagensseja ei saa korvata muilla reagensseilla.
Xpert Xpress Flu/RSV -kasetin kannen saa avata vain, kun naytettd lisdtaan.

Al kiyti kasettia, joka on pudotettu pakkauksesta poistamisen jilkeen tai ravistettu kasetin kannen avaamisen jilkeen.
Kasetin pudottaminen tai ravistaminen kasetin kannen avaamisen jdlkeen voi aiheuttaa virheellisid tai maarittdméattomia
tuloksia.

Néytteen tunnistetarraa ei saa asettaa kasetin kanteen tai viivakooditarraan.

Kasettia ei saa kéyttdd, jos sen reaktioputki on vaurioitunut.

Jokaista kertakayttdistd Xpert Xpress Flu/RSV -kasettia kdytetddn yhden testin prosessointiin. Kasetteja ei saa kayttaa
uudelleen.

Jokaista kertakayttdistd pipettid kdytetddn yhden ndytteen siirtdimiseen. Kertakédyttdisia pipettejé ei saa kayttdd uudelleen.

Xpert® Xpress FIu/RSV
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Tarkeaa

Kasettia ei saa kayttdd, jos se ndyttdd mérdlti tai jos kannen tiiviste ndyttad rikkoutuneelta.
Naéytteiden tai reagenssien kontaminaation valttdmiseksi suosittelemme hyvié laboratoriokdytdnt6jd, muun muassa
kasineiden vaihtamista potilasniytteiden kasittelyjen valilla.

e Kiyti puhtaita laboratoriotakkeja ja késineitd. Jos kéy niin, ettd tydskentelyalue tai laitteisto kontaminoituu néytteilla tai
kontrolleilla, puhdista kontaminoitunut alue perusteellisesti suhteessa 1:10 laimennetulla kotitalousvalkaisuaineella ja
sitten 70-prosenttisella denaturoidulla etanolilla. Tydpinnat on pyyhittdva tdysin kuiviksi ennen jatkamista.

10 Kemialliset vaarat8.®

e Signaalisana: VAROITUS
e YK:n GHS-jirjestelmiin -vaaralausekkeet

e Haitallista nieltynd
o Mahdollisesti haitallista joutuessaan iholle
o Aiheuttaa silmé-arsytysté.

e YK:n GHS-jirjestelmiin turvalausekkeet

o Ennaltachkiisy

e Pese kédet huolellisesti kisittelyn jélkeen.
o Pelastustoimenpiteet

Jos ilmenee ihodrsytystd: Hakeudu ladkariin.

JOS KEMIKAALIA JOUTUU SILMIIN: Huuhdo huolellisesti vedelld usean minuutin ajan. Poista piilolinssit,
jos sen voi tehdé helposti. Jatka huuhtomista.

Jos silmid-drsytys jatkuu, hakeudu ladkériin.

Ota yhteys MYRKYTYSTIETOKESKUKSEEN tai lddkériin, jos ilmenee pahoinvointia.

11 Naytteen ottaminen, kuljettaminen ja varastoiminen

Niéytteet voidaan ottaa kdyttolaitoksen normaalikdytdntéjen mukaisesti ja laittaa Xpert-viruskuljetusnesteeseen tai Copan
UTM -kuljetusnesteeseen (Universal Transport Medium -kuljetusnestettd siséltdva 3 ml:n putki). Naytteet on kuljetettava 2—
8 °C:ssa.

Niéytteitd voidaan sdilyttdd huoneenldmmossé (15-30 °C) korkeintaan 24 tuntia ja jadkaappilampétilassa (2—8 °C)
korkeintaan seitsemén paivad, kunnes ne testataan GeneXpert-jarjestelmalla.

Néytteen asianmukainen ottaminen, varastoiminen ja kuljettaminen ovat erittdin tirkeitd timén testin suorituskyvyn
kannalta.

12 Toimenpide

12.1 Kasetin valmisteleminen

Aloita testi 30 minuutin sisélli siitd, kun niyte liséttiin kasettiin.

1. Ota kasetti pakkauksesta.
2. Sekoita ndyte kdantamalla Xpert-viruskuljetusnestettd sisdltdvad putkea tai Copan UTM -putkea ylosalaisin viisi kertaa.

3. Avaa kasetin kansi. Kéytd puhdasta 300 pl:n siirtopipettid (kuuluu toimitukseen), kun siirrdt 300 pl (yksi veto) nédytettd
kuljetusnesteputkesta ndytesdilioon ohjaamalla neste kasetin suureen aukkoon (Kuva 1).

4. Sulje kasetin kansi.
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Tarkeaa

Huomautus

Huomautus

Naytekammio
(suuri aukko)

Kuva 1. Xpert Xpress FIu/RSV -kasetti (kuva ylhaalta)

12.2 Testin aloittaminen

Ennen testin aloittamista on varmistettava, ettii ohjelmistoon on tuotu Xpert Xpress Flu/RSV -miiritystiedosto. Téssi
osassa luetellaan testin ajamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset ohjeet ovat kiiytossi olevasta mallista riippuen GeneXpert
Dx -jirjestelmiin kiyttéoppaassa tai GeneXpert Infinity -jirj

telmiin k[iJ 10 ssa.

{ o o

Noudattamasi vaiheet voivat olla erilaisia, jos jarjestelméanvalvoja muutti jarjestelmén oletustydnkulun.

1. GeneXpert-instrumenttijérjestelmén kytkeminen péille:

»  GeneXpert Dx -instrumenttia kiytettiessé ensin paille kytketddn GX Dx -instrumentti ja sen jélkeen tietokone.
GeneXpert Dx -ohjelmisto kdynnistyy automaattisesti tai se on mahdollisesti avattava kaksoisnapsauttamalla
Windows®-tyopoydalld olevaa GeneXpert Dx -ohjelmiston pikakuvaketta.

tai

*  GeneXpert Infinity -instrumenttia kéytettdessd kdynnistetdan instrumentti. GeneXpert-ohjelmisto kidynnistyy
automaattisesti tai se on mahdollisesti avattava kaksoisnapsauttamalla Windows®-ty6poydalla olevaa Xpertise-
ohjelmiston pikakuvaketta.

N

. Kirjaudu sisdén GeneXpert-instrumenttijérjestelméan ohjelmistoon kéyttdjanimelld ja salasanalla.

3. Valitse GeneXpert-jirjestelméin ikkunasta Luo testi (Create Test) (GeneXpert Dx) tai Tilaukset (Orders) ja Tilaa testi
(Order Test) (Infinity). Nayttoon avautuu Luo testi (Create Test) -ikkuna.

4. Skannaa Potilastunniste (Patient ID) (valinnainen). Jos Potilastunniste (Patient ID) ndpp4illddn, varmista, ettd
Potilastunniste (Patient ID) kirjoitetaan oikein. Testituloksiin liitetddn Naytd tulokset (View Results) -ikkunan
vasemmalla puolella ndkyvé Potilastunniste (Patient ID).

5. Skannaa Niytetunniste (Sample ID) tai nidppédile Naytetunniste (Sample ID). Jos Naytetunniste (Sample ID) nappéilldén,
varmista, ettd Nédytetunniste (Sample ID) kirjoitetaan oikein. Testituloksiin liitetdéin Naytd tulokset (View Results) -
ikkunan vasemmalla puolella nikyvéa Naytetunniste (Sample ID).

6. Skannaa Xpert Xpress Flu/RSV -kasetin viivakoodi. Ohjelmisto kdyttda viivakoodin tietoja ja tdyttdd automaattisesti
seuraavien kenttien tiedot: Reagenssierdn tunniste (Lot ID), Kasetin sarjanro (Cartridge SN) ja Viimeinen kéyttopéiva
(Expiration Date).

Jos Xpert Xpress Flu/RSV -kasetin viivakoodia ei voida skannata, toista testi uudella kasetilla.

7. Kuten Kuva 2 néyttds, tee asianmukainen valinta Valitse médritys (Select Assay) -valikosta.

* A-flunssa, B-flunssa ja RSV: Valitse Xpert Xpress Flu-RSV
*  Vain A-flunssa ja B-flunssa: Valitse Xpert Xpress_Flu
*  Vain RSV: Valitse Xpert Xpress_RSV.

Vain tdssd kohdassa valitun testin testitulos otetaan, kun testi aloitetaan. A-flunssa-, B-flunssa- ja RSV-tulokset kootaan
vain, jos valittuna on Xpert Xpress Flu-RSV.
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PatientlD [5754367854
samplelD [543755

Hame Version
Select Assay | Xpert Xpress_Flu -

Xpert Xpress RSV

1
{Module |XPeFtXpress_fiu :
Reagent LotID® |xpert Xpress Flu-RSV L

Test Type | Specimen -
Sampie Type | Otner - Other Sampée Type |
Notes |
[ Scan Cartridge Barcode Cancel

Kuva 2. Luo testi (Create Test) -ikkuna; Valitse maaritys (Select Assay) -valikko

8. Valitse Aloita testi (Start Test) (GeneXpert Dx) tai Lahetd (Submit) (Infinity). Kirjoita salasana esiin tulevaan
valintaikkunaan.

9. GeneXpert Infinity -jarjestelmén kyseessa ollen kasetti asetetaan liukuhihnalle. Kasetti ladataan automaattisesti, testi
ajetaan ja sen jilkeen kdytetty kasetti asetetaan jitesdilioon.

tai

GeneXpert Dx -instrumentin kyseessa ollen:

a) Avaa vihreidlld vilkkuvalla valolla varustettu instrumenttimoduulin luukku ja lataa kasetti.

b) Sulje luukku. Testi kdynnistyy ja vihred valo lakkaa vilkkumasta. Kun testi on valmis, valo sammuu.
¢) Odota, kunnes jérjestelmd avaa luukun lukon ennen moduulin luukun avaamista ja kasetin poistamista.
d) Havitd kaytetyt kasetit asianmukaiseen ndytteiden jatesdilioon laitoksen vakiomenetelmien mukaan.

13 Tulosten nayttaminen ja tulostaminen

Téssé osassa luetellaan kaikki tulosten ndyttdmisen ja tulostamisen perusvaiheet. Yksityiskohtaiset tulosten ndyttdmis- ja
tulostamisohjeet ovat kéytdssé olevasta instrumentista riippuen GeneXpert Dx -jdrjestelmdn kdyttooppaassa tai GeneXpert
Infinity -jdrjestelmdn kdyttooppaassa.

* Nayti tulokset valitsemalla kuvake Néyti tulokset (View Results).

* Kun testi on tehty, ndyté tulokset ja/tai laadi tiedostosta PDF-raportti valitsemalla Raportti (Report) -painike Niyta
tulokset (View Results) -ikkunasta.

14 Laadunvalvonta

Jokaisessa testissd on ndytteen prosessointikontrolli (SPC) ja koettimen tarkistuskontrolli (PCC).

e Niytteen prosessointikontrolli (SPC) —Varmistaa, ettd ndyte on prosessoitu oikein. Naytteen prosessointikontrolli
sisiltdd Armored RNA® -kontrollin, joka on sisillytetty jokaiseen kasettiin ja joka varmistaa ndytteen riittivin
prosessoinnin. Néytteen prosessointikontrolli (SPC) varmistaa, ettd influenssa- ja RS-viruksen RNA on vapautettu, jos
organismeja esiintyy, ja ettd ndytteen prosessointi on riittdva. Lisdksi tima kontrolli havaitsee nédytteeseen liittyvén RT-
PCR- ja PCR-reaktion estymisen. Néytteen prosessointikontrollin (SPC) on oltava positiivinen negatiivisessa nédytteessa,
mutta positiivisessa ndytteessé se voi olla negatiivinen tai positiivinen. Naytteen prosessointikontrolli (SPC) lépéistéddn,
jos se tdyttdd validoidut hyviksymiskriteerit. Jos ndyte on negatiivinen influenssa- ja RS-virusten suhteen ja nédytteen
prosessointikontrolli (SPC) epdonnistuu, tulos on MITATON (INVALID).

Miiritystulos on MITATON (INVALID), jos kaikki kohteet on ilmoitettu negatiivisiksi eiké néytteen prosessointikontrolli
(SPC) taytd validoituja hyviaksymiskriteerejd. Kun testi tehdddn Xpert Xpress RSV -médritystilassa, A-influenssan tai B-
influenssan suhteen voimakkaasti positiivinen néyte saattaa siis saada néytteen prosessointikontrollin (SPC) tulokseksi
ei-ldpdisty, jos ndyte on RSV-negatiivinen, tulokseksi vahvistetaan RSV NEGATIIVINEN (RSV NEGATIVE) eikd
MITATON (INVALID).

o Koettimen tarkistuskontrolli (PCC, QC1, QC2)—Ennen PCR-reaktion aloittamista GeneXpert-
instrumenttijérjestelmé mittaa fluoresenssisignaalin ensimmaisestd koettimen tarkistuskontrollista (PCC (QC1 ja QC2)),
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joka on suoritettu ennen kéénteistranskriptiovaihetta. QC1 tarkistaa EZR-helmen esiintymisen ja QC2 tarkistaa TSR-
helmen esiintymisen. Toinen koettimen tarkistuskontrolli (A-influenssa 1, A-influenssa 2, B-influenssa, RSV ja SPC)
tehddén kaénteistranskriptiovaiheen jilkeen ja ennen PCR:n aloittamista. Koettimen tarkistuskontrolli (PCC) seuraa
helmen rehydraatiota, reaktioputken tdyttymisti, koettimen eheytté ja viriaineen stabiiliutta. Koettimen tarkistuskontrolli
(PCC) lapaistadn, jos se tayttdd validoidut hyvéiksymiskriteerit.
o Ulkoiset kontrollit — Ulkoisia kontrolleja voidaan kdyttda paikallisten ja maakohtaisten akkreditointiorganisaatioiden

mukaan soveltuvissa tapauksissa.

15 Tulosten tulkitseminen

Xpert Xpress Flu/RSV -testilld on kaksi kanavaa (A-influenssa 1 ja A-influenssa 2) useimpien A-influenssakantojen
havaitsemista varten. Kaikkien Xpert Xpress Flu/RSV -testilld havaittujen A-influenssakantojen raportissa lukee A-
influenssa POSITIIVINEN (Flu A POSITIVE). Xpert Xpress FIu/RSV -testi edellyttédd, ettd joko A-influenssa 1- tai A-
influenssa 2 -kanava on positiivinen, jotta voidaan ilmoittaa A-influenssa POSITIIVINEN (Flu A POSITIVE) -testitulos.

Taulukko 1 jaljempéna luettelee kaikki mahdolliset A-influenssan testitulokset.

Taulukko 1. A-influenssan mahdolliset testitulokset A-
influenssa 1- ja A-influenssa 2 -kanavan perusteella

A-influenssan testitulos

A-influenssa 1 -kanava

A-influenssa 2 -kanava

(Flu A NEGATIVE)

A-influenssa POSITIIVINEN POS POSINEG
(Flu A POSITIVE) POS/NEG POS
A-influenssa NEGATIIVINEN NEG NEG

GeneXpert-instrumenttijarjestelma tulkitsee automaattisesti Xpert Xpress Flu/RSV -testilld testauksesta raportoidut tulokset
mitatuista fluoresoivista signaaleista ja sisdllytetyistd laskenta-algoritmeista, ja ne ndytetddn selvasti Nayté tulokset (View
Results) -ikkunassa. Taulukko 2 esittdd kaikki mahdolliset tulokset.
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Taulukko 2. Kaikki mahdolliset lopulliset Xpert Xpress FIu/RSV -testitulokset

Tulosteksti A- A- B- RSV Naytteen
influenssa | influenssa | influenssa prosessoin-
1 2 tikontrolli (SPC)

A-influenssa POS POS/NEG
POSITIIVINEN;
B-influenssa
NEGATIIVINEN;
RSV NEGATIIVINEN POS/NEG POS
(Flu A POSITIVE;
Flu B NEGATIVE;
RSV NEGATIVE)

A-influenssa POS POS/NEG
POSITIIVINEN;
B-influenssa
POSITIIVINEN; RSV

NEGATIIVINEN POS/NEG POS
(Flu A POSITIVE;
Flu B POSITIVE;
RSV NEGATIVE)

A-influenssa POS POS/NEG
POSITIIVINEN;
B-influenssa
NEGATIIVINEN;
RSV POSITIIVINEN POS/NEG POS
(Flu A POSITIVE;
Flu B NEGATIVE;
RSV POSITIVE)

A-influenssa POS POS/NEG
POSITIIVINEN;
B-influenssa
POSITIIVINEN;
RSV POSITIIVINEN POS/NEG POS
(Flu A POSITIVE;
Flu B POSITIVE;
RSV POSITIVE)

NEG NEG POS/NEG

POS NEG POS/NEG

NEG POS POS/NEG

POS POS POS/NEG

A-influenssa
NEGATIIVINEN;
B-influenssa
POSITIIVINEN; RSV
NEGATIIVINEN
(Flu A NEGATIVE;
Flu B POSITIVE;
RSV NEGATIVE)

NEG NEG POS NEG POS/NEG

A-influenssa
NEGATIIVINEN;
B-influenssa
NEGATIIVINEN;
RSV POSITIIVINEN
(Flu A NEGATIVE;
Flu B NEGATIVE;
RSV POSITIVE)

NEG NEG NEG POS POS/NEG
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Tulosteksti A- A- B- RSV Naytteen
influenssa | influenssa | influenssa prosessoin-
1 2 tikontrolli (SPC)
A-influenssa
NEGATIIVINEN;
B-influenssa
POSITIIVINEN;
RSV POSITIVINEN NEG NEG POS POS POS/NEG
(Flu A NEGATIVE;
Flu B POSITIVE;
RSV POSITIVE)
A-influenssa
NEGATIIVINEN;
B-influenssa
NEGATIIVINEN;
RSV NEGATIIVINEN NEG NEG NEG NEG POS
(Flu A NEGATIVE;
Flu B NEGATIVE;
RSV NEGATIVE)
MITATON (INVALID) NEG NEG NEG NEG NEG
VIRHE (ERROR) El El El El El TULOSTA
TULOSTA TULOSTA TULOSTA TULOSTA (NO RESULT)
(NO (NO (NO (NO
RESULT) RESULT) RESULT) RESULT)
ElI TULOSTA El El El El El TULOSTA
(NO RESULT) TULOSTA TULOSTA TULOSTA TULOSTA (NO RESULT)
(NO (NO (NO (NO
RESULT) RESULT) RESULT) RESULT)

Taulukko 3, Taulukko 4 ja Taulukko 5 ja Kuva 3—Kuva 20 esittévét yksityiskohtaisia esimerkkejé ja tictoja Xpert Xpress
Flu/RSV-, Xpert Xpress Flu- ja Xpert Xpress RSV -testien testitulosesitysten tulkinnasta. Esitettyjen testitulosten muoto
vaihtelee sen mukaan, valitseeko kayttdja ajettavaksi Xpert Xpress Flu/RSV-, Xpert Xpress Flu- tai Xpert Xpress RSV -

madrityksen.
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Taulukko 3. Xpert Xpress FIu/RSV -testin tulokset ja tulkinta

Tulos

Tulkinta

A-influenssa
POSITIIVINEN;
B-influenssa
NEGATIIVINEN;
RSV
NEGATIIVINEN
(Flu A
POSITIVE; Flu B
NEGATIVE; RSV

A-influenssaviruksen kohde-RNA havaittu; B-influenssaviruksen kohde-RNA:ta ei
havaittu; RSV:n kohde-RNA:ta ei havaittu.

e A-influenssaviruksen kohteen Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvalin sisalla ja

paatepiste kynnysasetuksen ylapuolella.

Naytteen prosessointikontrolli (SPC) — Ei koske; Naytteen prosessointikontrollia
(SPC) ei huomioida, silla A-influenssaviruksen kohteen monistus voi kilpailla taman
kontrollin kanssa.

Koettimen tarkistus — LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen tulokset

NEGATIVE) lapaisty.

Ks. Kuva 3.

A-influessa A-influenssaviruksen kohde-RNA havaittu; B-influenssaviruksen kohde-RNA havaittu;
POSITIIVINEN; RSV:n kohde-RNA:ta ei havaittu. Toista testi, ohjeet Osa 16.2.

B-influenssa . . . ll
POSITIIVINEN: ° A:lpflugnssawruksen kohteen Qt-arvo on kelpaavan vaihteluvalin sisalla ja
RSV ’ paatepiste kynnysasetuksen ylapuolella.

NEGATIVINEN |® B-influenssaviruksen Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvalin sisalla ja paatepiste
(Flu A kynnysasetuksen ylapuolella.

POSITIVE; Flu B | ® Naytteen prosessointikontrolli (SPC) — Ei koske; Naytteen prosessointikontrollia
POSITIVE; RSV (SPC) ei huomioida, silla A-influenssaviruksen ja B-influenssaviruksen kohteen
NEGATIVE)** monistus saattaa kilpailla taman kontrollin kanssa.

Ks. Kuva 4 e Koettimen tarkistus — LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen tulokset

lapaisty.

A-influenssa
POSITIIVINEN;
B-influenssa
NEGATIIVINEN;
RSV
POSITIIVINEN
(Flu A
POSITIVE; Flu B
NEGATIVE; RSV
POSITIVE)**

Ks. Kuva 5.

A-influenssaviruksen kohde-RNA havaittu; B-influenssaviruksen kohde-RNA:ta ei
havaittu; RSV:n kohde-RNA havaittu. Toista testi, ohjeet Osa 16.2.

A-influenssaviruksen kohteen Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvalin sisalla ja
paatepiste kynnysasetuksen ylapuolella.

RSV:n Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvalin sisdlla ja paatepiste kynnysasetuksen
ylapuolella.

Naytteen prosessointikontrolli (SPC) — Ei koske; Naytteen prosessointikontrollia
(SPC) ei huomioida, silla A-influenssaviruksen ja RSV:n kohteen monistus saattaa
kilpailla tdman kontrollin kanssa.

Koettimen tarkistus — LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen tulokset
lapaisty.

A-influenssa
POSITIIVINEN;
B-influenssa
POSITIIVINEN;
RSV
POSITIIVINEN
(Flu A
POSITIVE; FluB
POSITIVE; RSV
POSITIVE)**

Ks. Kuva 6.

A-influenssaviruksen kohde-RNA havaittu; B-influenssaviruksen kohde-RNA havaittu;
RSV:n kohde-RNA havaittu. Toista testi, ohjeet Osa 16.2.

A-influenssaviruksen kohteen Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvalin sisélla ja
paatepiste kynnysasetuksen ylapuolella.

B-influenssaviruksen Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvalin sisalla ja paatepiste
kynnysasetuksen ylapuolella.

RSV:n Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvalin sisalla ja paatepiste kynnysasetuksen
ylapuolella.

Naytteen prosessointikontrolli (SPC) — Ei koske; Naytteen prosessointikontrollia
(SPC) ei huomioida, silla A-influenssaviruksen, B-influenssaviruksen ja RSV:n
kohteen monistus saattaa kilpailla taman kontrollin kanssa.

Koettimen tarkistus — LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen tulokset
lapaisty.
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Tulos

Tulkinta

A-influenssa
NEGATIIVINEN;
B-influenssa
POSITIIVINEN;
RSV
NEGATIIVINEN
(Flu A
NEGATIVE; Flu
B POSITIVE;
RSV NEGATIVE)

Ks. Kuva 7.

A-influenssaviruksen kohde-RNA:ta ei havaittu; B-influenssaviruksen kohde-RNA
havaittu; RSV:n kohde-RNA:ta ei havaittu.

e B-influenssaviruksen Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvalin sisélla ja paatepiste
kynnysasetuksen ylapuolella.

e Naytteen prosessointikontrolli (SPC) — Ei koske; Naytteen prosessointikontrollia
(SPC) ei huomioida, silla B-influenssaviruksen kohteen monistus saattaa kilpailla
tdman kontrollin kanssa.

e Koettimen tarkistus — LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen tulokset
|apaisty.

A-influenssa
NEGATIIVINEN;
B-influenssa
NEGATIIVINEN;
RSV
POSITIIVINEN
(Flu A
NEGATIVE; Flu
B NEGATIVE;
RSV POSITIVE)

Ks. Kuva 8.

A-influenssaviruksen kohde-RNA:ta ei havaittu; B-influenssaviruksen kohde-RNA:ta ei
havaittu; RSV:n kohde-RNA havaittu.

e RSV:n Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvalin sisalla ja paatepiste kynnysasetuksen
ylapuolella.

e Naytteen prosessointikontrolli (SPC) — Ei koske; Naytteen prosessointikontrollia
(SPC) ei huomioida, silla RSV:n kohteen monistus saattaa kilpailla tdman kontrollin
kanssa.

e Koettimen tarkistus — LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen tulokset
lapaisty.

A-influenssa
NEGATIIVINEN;
B-influenssa
POSITIIVINEN;
RSV
POSITIIVINEN
(Flu A
NEGATIVE;
FluB
POSITIVE; RSV
POSITIVE)**

Ks. Kuva 9.

A-influenssaviruksen kohde-RNA:ta ei havaittu; B-influenssaviruksen kohde-RNA
havaittu; RSV:n kohde-RNA havaittu. Toista testi, ohjeet Osa 16.2.

e B-influenssaviruksen Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvalin sisélla ja paatepiste
kynnysasetuksen ylapuolella.

e RSV:n Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvalin sisalla ja paatepiste kynnysasetuksen
ylapuolella.

e Naytteen prosessointikontrolli (SPC) — Ei koske; Naytteen prosessointikontrollia
(SPC) ei huomioida, silla B-influenssaviruksen ja RSV:n kohteen monistus saattaa
kilpailla taman kontrollin kanssa.

e Koettimen tarkistus — LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen tulokset
lapaisty.

A-influenssa

A-influenssaviruksen kohde-RNA:ta ei havaittu; B-influenssaviruksen kohde-RNA:ta ei

NEGATIIVINEN; | havaittu; RSV:n kohde-RNA:ta ei havaittu.

ﬁ;:lrgij?RlslilaEN' A-influenssa-, B-influenssa- ja RS-viruksen kohde-RNA:ta ei havaittu.

RSV e Naytteen prosessointikontrolli (SPC) — LAPAISTY (PASS); SPC:n kynnysarvo (Ct-
NEGATIIVINEN arvo) on kelpaavan vaihteluvélin siséalla ja paatepiste kynnysasetuksen ylapuolella.
(Flu A e Koettimen tarkistus — LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen tulokset
NEGATIVE; Flu lapaisty.

B NEGATIVE;

RSV NEGATIVE)

Ks. Kuva 10.

MITATON SPC ei tayta hyvaksymiskriteereitd. Kohde-RNA:n esiintymisté tai puuttumista ei voida
(INVALID) maarittaa. Toista testi, ohjeet Osa 16.2.

Ks. Kuva 11.
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Tulos

Tulkinta

VIRHE (ERROR)
Ks. Kuva 12.

A-influenssa-, B-influenssa- ja RSV-viruksen kohde-RNA:n esiintymista tai puuttumista
ei voida maarittaa. Toista testi, ohjeet Osa 16.2.

A-influenssa — El TULOSTA (NO RESULT)

B-influenssa — El TULOSTA (NO RESULT)

RSV — El TULOSTA (NO RESULT)

NAYTTEEN PROSESSOINTIKONTROLLI (SPC) — EI TULOSTA (NO RESULT)

Koettimen tarkistus — EI LAPAISTY (FAIL)*; kaikkia tai yhta koettimen
tarkistustuloksista ei hyvaksytty.

* Jos koettimen tarkistus lapaistéaan, virhe johtuu siita, ettd enimmaispaineen
raja ylittda hyvaksyttavan vaihteluvalin tai kyseessa on jarjestelmakomponentin
toimintahairio.

El TULOSTA
(NO RESULT)

Ks. Kuva 13.

A-influenssa-, B-influenssa- ja RSV-viruksen kohde-RNA:n esiintymista tai puuttumista
ei voida maarittaa. Toista testi kohdassa Osa 16.2 annettujen ohjeiden mukaan.

El TULOSTA (NO RESULT) viittaa siihen, etta tietoa ei keratty riittdvaa maaraa.
Esimerkiksi kayttaja pysaytti meneillaan olevan testin tai sdhkokatkos esiintyi.

A-influenssa — El TULOSTA (NO RESULT)

B-influenssa — El TULOSTA (NO RESULT)

RSV — El TULOSTA (NO RESULT)

NAYTTEEN PROSESSOINTIKONTROLLI (SPC) — El TULOSTA (NO RESULT)
Koettimen tarkistus — EI KOSKE (NA)

Huomautus

** Koska kahden tai useamman viruksen (A-influenssa ja B-influenssa) koinfektion esiintyvyys yhdessé ainoassa

naytteessa on harvinaista, uusintatesti suositellaan tehtavaksi kohdassa Osa 16.2 annettujen ohjeiden mukaan.
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Taulukko 4. Xpert Xpress Flu -testin tulokset ja tulkinta

Tulos

Tulkinta

A-influenssa
POSITIIVINEN;
B-influenssa
NEGATIIVINEN
(Flu A
POSITIVE; FluB
NEGATIVE)

Ks. Kuva 14.

A-influenssaviruksen kohde-RNA havaittu; B-influenssaviruksen kohde-RNA:ta ei
havaittu.

e A-influenssaviruksen kohteen Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvalin sisalla ja
paatepiste kynnysasetuksen ylapuolella.

e Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske; Naytteen prosessointikontrollia
(SPC) ei huomioida, silld A-influenssaviruksen ja B-influenssaviruksen kohteen
monistus saattaa kilpailla tdman kontrollin kanssa.

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen tulokset
lapaisty.

A-influenssa
NEGATIIVINEN;
B-influenssa
POSITIIVINEN
(Flu A
NEGATIVE; Flu
B POSITIVE)

Ks. Kuva 15.

A-influenssaviruksen kohde-RNA:ta ei havaittu; B-influenssaviruksen kohde-RNA
havaittu.

e B-influenssaviruksen Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvalin sisélla ja paatepiste
kynnysasetuksen ylapuolella.

e Naytteen prosessointikontrolli (SPC): El KOSKE (NA); Naytteen
prosessointikontrollia (SPC) ei huomioida, silld B-influenssaviruksen kohteen
monistus saattaa kilpailla tAman kontrollin kanssa.

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen tulokset
|apaisty.

A-influenssa
POSITIIVINEN;
B-influenssa
POSITIIVINEN
(Flu A
POSITIVE; Flu B
POSITIVE)

Ks. Kuva 16.

A-influenssaviruksen kohde-RNA havaittu; B-influenssaviruksen kohde-RNA havaittu.
Toista testi, ohjeet Osa 16.2.

e A-influenssaviruksen kohteen Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvélin sisélla ja
paatepiste kynnysasetuksen ylapuolella.

e B-influenssaviruksen Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvalin sisélla ja paatepiste
kynnysasetuksen ylapuolella.

e Naytteen prosessointikontrolli (SPC): Ei koske; Naytteen prosessointikontrollia
(SPC) ei huomioida, silla A-influenssaviruksen ja B-influenssaviruksen kohteen
monistus saattaa kilpailla taman kontrollin kanssa.

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen tulokset
lapaisty.

A-influenssa
NEGATIIVINEN;
B-influenssa
NEGATIIVINEN
(Flu A
NEGATIVE; Flu
B NEGATIVE)

Ks. Kuva 17.

A-influenssaviruksen kohde-RNA:ta ei havaittu; B-influenssaviruksen kohde-RNA:ta ei
havaittu.

A-influenssa- ja B-influenssaviruksen kohde-RNA:ta ei havaittu.
Naytteen prosessointikontrolli (SPC): LAPAISTY (PASS); Naytteen
prosessointikontrollin (SPC) kynnysarvo (Ct-arvo) on kelpaavan vaihteluvalin sisalla
ja paatepiste kynnysasetuksen ylapuolella.

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen tulokset
lapaisty.

VIRHE (ERROR)

A-influenssa- ja/tai B-influenssaviruksen kohde-RNA:n esiintymista tai puuttumista ei
voida maarittaa. Toista testi, ohjeet Osa 16.2.

A-influenssa: El TULOSTA (NO RESULT)
B-influenssa: EI TULOSTA (NO RESULT)
Naytteen prosessointikontrolli (SPC): El TULOSTA (NO RESULT)

Koettimen tarkistus: EI LAPAISTY (FAIL)*; kaikkia tai yhta koettimen
tarkistustuloksista ei hyvaksytty.

* Jos koettimen tarkistus lapaistdan, virhe johtuu siita, ettd enimmaispaineen
raja ylittda hyvaksyttavan vaihteluvalin tai kyseessa on jarjestelmakomponentin
toimintahairio.
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Huomautus

Tulos

Tulkinta

EI TULOSTA
(NO RESULT)

A-influenssa- ja/tai B-influenssaviruksen kohde-RNA:n esiintymisté tai puuttumista

ei voida maarittaa. Toista testi, ohjeet Osa 16.2. EI TULOSTA (NO RESULT) viittaa
siihen, etta tietoa ei keratty riittdvaa maaraa. Esimerkiksi kayttaja pysaytti meneilldan
olevan testin tai sdhkdkatkos esiintyi.

A-influenssa: El TULOSTA (NO RESULT)
B-influenssa: EI TULOSTA (NO RESULT)

Naytteen prosessointikontrolli (SPC): EI TULOSTA (NO RESULT)
Koettimen tarkistus: El KOSKE (NA)

Koska kahden tai useamman viruksen (A-influenssa ja B-influenssa) koinfektion esiintyvyys yhdessa ainoassa
naytteessa on harvinaista, uusintatesti suositellaan tehtavaksi kohdassa Osa 16.2 annettujen ohjeiden mukaan.

Taulukko 5. Xpert Xpress RSV -testin tulokset ja tulkinta

Tulos Tulkinta

RSV RS-viruksen kohde-RNA havaittu.

POSITIIVINEN . Wl

(RSV POSITIVE) ° R?V.n Ct-arvo on kelpaavan vaihteluvalin sisalla ja paatepiste kynnysasetuksen
ylapuolella.

Ks. Kuva 18. e Naytteen prosessointikontrolli (SPC): EI KOSKE (NA); Naytteen
prosessointikontrollia (SPC) ei huomioida, sillda RSV:n kohteen monistus saattaa
kilpailla taman kontrollin kanssa.

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen tulokset
lapaisty.

RSV RS-viruksen kohde-RNA:ta ei havaittu.

?‘IES?IATIIVINEN e RS-viruksen kohde-RNA:ta ei havaittu.

NEGATIVE) e Naytteen prosessointikontrolli (SPC): LAPAISTY (PASS); Naytteen

Katso Kuva 19 ja
Kuva 20.

prosessointikontrollin (SPC) kynnysarvo (Ct-arvo) on kelpaavan vaihteluvalin sisélla
ja paatepiste kynnysasetuksen ylapuolella.

e Koettimen tarkistus: LAPAISTY (PASS); kaikki koettimen tarkistuksen tulokset
lapaisty.

VIRHE (ERROR)

RSV:n kohde-RNA:n esiintymista tai puuttumista ei voida maarittda. Toista testi, ohjeet
Osa 16.2.

e RSV: ElI TULOSTA (NO RESULT)
e Naytteen prosessointikontrolli (SPC): El TULOSTA (NO RESULT)

e Koettimen tarkistus: EI LAPAISTY (FAIL)*; kaikkia tai yht& koettimen
tarkistustuloksista ei hyvaksytty.

* Jos koettimen tarkistus lapaistaan, virhe johtuu siita, ettd enimmaispaineen
raja ylittda hyvaksyttavan vaihteluvalin tai kyseessa on jarjestelmakomponentin
toimintahairio.
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Flu A POSITIVE;
Flu B NEGATIVE;
RSV NEGATIVE

lliFlu A POSITIVE;
Flu B POSITIVE;
RSV NEGATIVE

Kuva 4. Xpert Xpress Flu/RSV CE-IVD

&l &I 5 & &I 5]
INWNNNN

: Esimerkki positiivisesta A-influenssa- ja B-influenssatuloksesta
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Flu A POSITIVE;
Flu B NEGATIVE;
RSV POSITIVE

“||For In Vitro Diagnostic Use Only.

RINRNNENIR
DNENNINN]

Kuva 5. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Esimerkki positiivisesta A-influenssa- ja RSV-tuloksesta

Flu A POSITIVE;
Flu B POSITIVE;
RSV POSITIVE

or In Vitro Diagnostic Use Only.

vi[/]F
2] F
i [Z]|F
vi[/|R
v [2]
vil/]a
vi[/lac

Kuva 6. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Esimerkki
positiivisesta A-influenssa-, B-influenssa- ja RSV-tuloksesta
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Flu A NEGATIVE;
Flu B POSITIVE;
RSV NEGATIVE

Kuva 7. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Esimerkki positiivisesta B-influenssatuloksesta

Flu A NEGATIVE;
Flu B NEGATIVE;
RSV POSITIVE

/¥
|2 F
2] F
vi[/] RS
vi[Z]'s
vi|/] ac
vi[/] ac

Kuva 8. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Esimerkki positiivisesta RSV-tuloksesta
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N IFlu A NEGATIVE;
Flu B POSITIVE;
RSV POSITIVE

RRRNRER
INWNNNNN

Kuva 9. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Esimerkki positiivisesta B-influenssa- ja RSV-tuloksesta

U8 IFlu A NEGATIVE;
Flu B NEGATIVE;
RSV NEGATIVE

vi[/]F
[ Z] F
[|[Z] F
vi[/] R
vi[]s
vi[/]Q
vi[/lac

Kuva 10. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Esimerkki
negatiivisesta A-influenssa-, B-influenssa- ja RSV-tuloksesta
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RINRNNRIN
DNENNNN

Kuva 11. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Esimerkki
mitattomasta tuloksesta (SPC ei tayta hyvaksymiskriteereita)

Kuva 12. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Esimerkki virheesta
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S HNO RESULT

Kuva 13. Xpert Xpress

Flu A POSITIVE;
Flu B NEGATIVE

Kuva 14. Xpert Xpress Flu CE-IVD

Xpert® Xpress FIu/RSV

FIu/RSV CE-IVD: Ei tulosta -esimerkki

[

| 7] F
i [Z] F
7] sF
vi[/] ac
vil/] ac

: Esimerkki positiivisesta A-influenssatuloksesta
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N \Flu A NEGATIVE;
Flu B POSITIVE

Kuva 15. Xpert Xpress Flu CE-IVD: Esimerkki positiivisesta B-influenssatuloksesta

Flu A POSITIVE;
Flu B POSITIVE

Kuva 16. Xpert Xpress Flu CE-IVD: Esimerkki positiivisesta A-influenssa- ja B-influenssatuloksesta
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Flu A NEGATIVE;
Flu B NEGATIVE

EIRIRIRIEIE
INNNNNN

Kuva 17. Xpert Xpress Flu CE-IVD: Esimerkki negatiivisesta A-influenssa- ja B-influenssatuloksesta

RSV POSITIVE

|,
2] F
[ Z] F
vi[/IR
vi]s
vil/] ac
vi[/] ac

Kuva 18. Xpert Xpress RSV CE-IVD: Esimerkki positiivisesta RSV-tuloksesta

Xpert® Xpress FIu/RSV 25
301-6580-FI, Rev. H
Joulukuu 2022



Xpert® Xpress FIU/RSV

RSV NEGATIVE

“||For In Vitro Dia

(NWNNNNN

Kuva 19. Xpert Xpress RSV CE-IVD: Esimerkki negatiivisesta RSV-tuloksesta

RSV NEGATIVE

Vil F
Wi [/|F
Wi[/|F
Wi [/| F
b[Z]s
i/l
vilzla

Kuva 20. Xpert Xpress RSV CE-IVD: Esimerkki negatiivisesta RSV-
tuloksesta (A-influenssa- ja B-influenssakohteita siséltdava nayte)
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16 Testien uusinnat

16.1 Syyt maarityksen uusimiseen

Jos yksikdén seuraavassa mainituista testituloksista tulee esiin, testi on uusittava kohdassa Osa 16.2 annettujen ohjeiden
mukaan.

e Koska kahden tai useamman viruksen (A-influenssa, B-influenssa ja RSV) aiheuttaman koinfektion esiintyminen on
harvinaista, néytteille suositellaan tehtévéksi uusintatestausta, jos yhdessé ainoassa ndytteesséd havaitaan kahdesta tai
useammasta analyytisté perdisin olevia nukleiinihappoja. Toista testi, ohjeet Osa 16.2.

e MITATON (INVALID) -tulos viittaa siihen, etti niytteen prosessointikontrolli (SPC) epdonnistui. Niytettd ei
prosessoitu asianmukaisesti tai PCR-reaktio estettiin tai ndytettd ei otettu asianmukaisesti.

e VIRHE (ERROR) -tulos voi johtua muun muassa koettimen tarkistuskontrollin (PCC) toimintah&iriosta tai siitd, ettd
paineen enimmadisrajat ylitettiin.

e EI TULOSTA (NO RESULT) viittaa siihen, ettd tietoa ei kerédtty riittdvaa madrad. Esimerkiksi kayttdja pysaytti
meneillddn olevan testin tai kyseessa oli séhkokatkos.

16.2 Testitoimenpiteen uusiminen

Kun toistat testin, jonka tulos on maérittdméton tai joka osoittaa koinfektiota, kdytd uutta kasettia (414 kdytd samaa kasettia
toistamiseen).

Ota 300 pl alkuperdiseen kuljetusnesteputkeen jédnyttd ndytetta.

1. Ota uusi kasetti pakkauksesta.
2. Sekoita ndyte kddntdmalla ndytteen sisiltdvad Xpert-kuljetusnesteputkea ylosalaisin viisi kertaa.

3. Avaa kasetin kansi. Kdytd puhdasta 300 pl:n siirtopipettid (kuuluu toimitukseen), kun siirrdt 300 pl ndytettd séilioon
ohjaamalla neste kasetin suureen aukkoon (Kuva 1).

4. Sulje kasetin kansi.

5. Noudata kohdassa Testin aloittaminen esitettyd menettelya.
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17 Rajoitukset

Xpert Xpress Flu/RSV -testin suorituskyky validoitiin vain tissi tuoteselosteessa annetuilla menetelmilld. Naihin
menetelmiin tehdyt muutokset voivat muuttaa testin suorituskykya.

Xpert Xpress FIu/RSV -testin tuloksia on tulkittava yhdessd muiden kliinikon saatavilla olevien laboratorio- ja kliinisten
tietojen kanssa.

Virheellisid testituloksia voi esiinty virheellisen ndytteenoton johdosta, suositeltujen ndytteiden otto-, késittely- ja
varastointimenetelmien laiminly6nnisté, teknisen virheen johdosta, ndytteiden sekaantumisen johdosta tai siitd syystd,
ettd ndytteessd olevien organismien lukumiérd on liian pieni testilld havaittavaksi. Tamén tuoteselosteen ohjeiden
huolellinen noudattaminen on edellytys virheellisten tulosten vélttdmiseksi.

Virheellisid negatiivisia tuloksia voi esiintyé, jos virusta esiintyy analyyttisten havaitsemisrajatasojen alapuolella.
Negatiiviset tulokset eivét sulje pois influenssa- tai RSV-virustartuntaa eikéd niitd saa kayttdd yksinomaisena perusteena
hoitopaétoksid tai muita potilaan hallintapdétoksid tehtéessa.

Jos néytteissd on kahta erilaista virusta, kilpaileva esto on mahdollinen analyyttisista tutkimuksista saatujen tulosten
perusteella.

Kun Xpert Xpress Flu/RSV -testid kdytetddn vain flunssatilassa, infektioseoksen kahdesta infektiosta toisen tulokseksi
saatetaan kirjata NEGATIVE.

Xpert Xpress Flu/RSV -testin tulokset on asetettava vastaavuussuhteeseen kliinisen historian, epidemiologisten tietojen
ja muiden potilasta arvioivan kliinikon saatavana olevien tietojen kanssa.

Virusperdistd nukleiinihappoa voi pysya in vivo riippumatta viruksen elinkelpoisuudesta. Analyyttikohteiden
havaitseminen ei merkitse sitd, ettd vastaavat virukset ovat tarttuvia tai ettd ne ovat syyna kliinisiin oireisiin.

Téama testi on arvioitu kdyttoon vain thmisesté perdisin olevan materiaalin kanssa.

Jos virus mutatoi tai kohdealueella on muita sekvenssimuutoksia, influenssavirusta ja/tai RSV:té ei ehka havaita tai
niiden havaitseminen on huonommin ennustettavissa.

Positiiviset ja negatiiviset ennustearvot riippuvat suuresti levinneisyydesti. Maérityksen suorituskyky arvioitiin
NPS-ndytteiden osalta influenssakauden 2015-16 aikana ja NS-néytteiden osalta influenssakauden 201617 aikana.
Suorituskyky saattaa vaihdella riippuen erilaisten virusten levinneisyydesti ja testatusta ryhmasta.

Tama testi on kvalitatiivinen eikd anna havaittujen organismien kvantitatiivista arvoa.

Tétd testid ei ole arvioitu niiden potilaiden osalta, joilla ei ole influenssan eikd RSV-infektion merkkeji eik4 oireita.
Tétd testid ei ole arvioitu influenssan eikd RSV-infektion hoidon seurannan osalta.

Tétd testid ei ole arvioitu veren ja verituotteiden seulonnan osalta influenssa- tai RSV:n esiintymisen suhteen.

Tama testi ei voi sulkea pois muiden bakteeri- tai virusperdisten taudinaiheuttajien aiheuttamia tauteja.

Haittaavien aineiden vaikutusta on arvioitu vain merkinndissa lueteltujen osalta. Muiden kuin kyseisten kuvattujen
aineiden haittaava vaikutus voi aiheuttaa virheellisid tuloksia.

Ristireagoivuus muiden kuin téssé yhteydessé kuvattujen hengitysticorganismien kanssa voi aiheuttaa virheellisia
tuloksia.

Tétd médritystd ei ole arvioitu immuunipuutteisten yksildiden osalta.

Potilaan viimeaikainen altistus FluMist®-rokotteelle tai muille eldville heikennetyille influenssarokotteille voi aiheuttaa
virheellisid positiivisia tuloksia.

Vaikka on osoitettu, ettd tdimai testi havaitsee positiivisten ihmisten hengitysnéytteisti viljellyn A/HIN1- (ennen
vuoden 2009 pandemiaa), A/H7N9- (havaittu vuonna 2013 Kiinassa) ja A/H3N2v-viruksen, tdmén laitteen
suorituskykyominaisuuksia ei ole selvitetty kliinisilld ndytteilld, jotka ovat positiivisia A/HIN1- (ennen vuoden 2009
pandemiaa), A/H7NO9- (havaittu vuonna 2013 Kiinassa) ja A/H3N2v-viruksen suhteen.

Taté testid ei ole tarkoitettu A-influenssaviruksen alaryhmien eikd B-influenssaviruksen sukulinjojen erottamiseen. Jos
on tarpeen erottaa influenssaviruksen tietyt alatyypit ja kannat, se edellyttdd lisdtestausta yhteistyossé paikallisten tai
maakohtaisten terveysviranomaisten kanssa.
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18 Odotusarvot

Kliininen Xpert Xpress Flu/RSV -tutkimus sisélsi yhteensd 2 051 NPS-néytetta.

Taulukko 6 esittdd yhdelle tai useammalle A-influenssa-, B-influenssa- ja RS-virukselle positiivisten tapausten lukuméairan
ja prosentuaalisen osuuden Xpert Xpress Flu/RSV -testilld mééritetyissa NPS-ndytteissad ikdryhmén mukaan.

Taulukko 6. Ikaryhméan A-influenssa-, B-influenssa- ja RSV-
positiiviset Xpert Xpress FIU/RSV -testilli — NPS-naytteet’

A-influenssa B-influenssa RSV

Positiivi- Positiivi- Positiivi-

Potilaiden | Yhteensa |Positiivisten| suuspro- |Positiivisten| suuspro- |Positiivisten| suuspro-
lkdryhma lukumaéara % lukumaara sentti lukumaara sentti lukumaara sentti
< 5 vuotta 360 17,6 % 25 6,9 % 18 5,0 % 28 7.8 %
6-21 vuotta 225 11,0 % 18 8,0 % 30 13,3 % 7 3,1 %
22-59 vuotta 729 35,5 % 52 71 % 26 3.6 % 15 21 %
> 60 vuotta 736 35,9 % 32 4,3 % 22 3,0 % 26 3,5%
Tuntematon 1 <0,1% 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %
Yhteensa 2051 100 % 127 6,2 % 96 4,7 % 76 3,7%

a Kahdella tutkittavalla oli Xpert Xpress FIu/RSV -testin mukaan monta infektiota ja siksi heidat on laskettu tédssa taulukossa
useammin kuin kerran: A-influenssa & RSV POS [(1); A-influenssa POS vertailumaaritykselld] ja A-influenssa & B-influenssa POS
[(1); A-influenssa POS vertailumaaritykselld].

Kliininen Xpert Xpress FIu/RSV -tutkimus sisdlsi yhteensd 1 598 NS-néytettd A-influenssaviruksen ja B-influenssaviruksen
havaitsemisen arvioimista varten.

Taulukko 7 esittdd yhdelle tai useammalle A-influenssa- ja B-influenssavirukselle positiivisten tapausten lukumaéérén ja
prosentuaalisen osuuden Xpert Xpress FIu/RSV -testilld médritetyissd NS-néytteissé ikdluokan mukaan.

Taulukko 7. lkdryhméan A-influenssa- ja B-influenssa-
positiiviset Xpert Xpress FIUu/RSV -testilld — NS-niytteet ?

A-influenssa B-influenssa
lkdaryhma Potilaiden Positiivisten Positiivi- Positiivisten Positiivi-
(vuotta) lukumaara Yhteensa % lukumaara suusprosentti lukumaara suusprosentti
<5 604 378 % 67 1,1% 26 4,3 %
6-21 273 171 % 66 242 % 26 9,5 %
22-59 554 34,7 % 58 10,5 % 19 3,4 %
=60 167 10,5 % 30 18,0 % 3 1.8 %
Yhteensa 1598 100 % 221 13,8 % 74 4,6 %

a Yhdella tutkittavalla oli Xpert Xpress FIu/RSV -testin mukaan monta infektiota ja siksi hanet on laskettu tésséa taulukossa
useammin kuin kerran. Nayte oli vertailumenetelman mukaan B-influenssa POS.

Kliininen Xpert Xpress FIu/RSV -tutkimus sisdlsi yhteensd 1 543 NS-néytettd RS-viruksen arvioimista varten.

Taulukko 8 esittdd RS-virukselle positiivisten tapausten lukumaérén ja prosentuaalisen osuuden Xpert Xpress FIu/RSV -
testilld médritetyissd NS-néytteissd ikdluokan mukaan.
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Taulukko 8. lkaryhma RSV-positiivinen Xpert Xpress FIU/RSV -testilla — NS-naytteet

RSV
Positiivisten
lkdryhma (vuotta) Potilaiden lukumaara Yhteensa % lukumaara Positiivisuusprosentti

<5 587 38,0 % 230 39,2 %

6-21 254 16,5 % 1 4,3 %
22-59 537 34,8 % 19 3.5%

260 165 10,7 % 21 12,7 %
Yhteensa 1543 100 % 281 18,2 %

19 Suorituskykyominaisuudet

19.1 Kliininen suorituskyky

Xpert Xpress Flu/RSV -testin suorituskykyominaisuuksia arvioitiin NPS-néytteiden osalta yhdessétoista laitoksessa
Yhdysvalloissa 2015-2016-influenssakauden aikana ja NS-ndytteiden osalta neljdssétoista laitoksessa Yhdysvalloissa 2016—
2017-influenssakauden aikana.

Niytteet otettiin seuraavilta:

e Yksildt, joilla oli hengitystieinfektion merkkejé ja oireita ja jotka antoivat tietoon perustuvan suostumuksen NPS- tai
NS-néytteiden ottamiseen.

e Yksildt, joilla oli hengitystieinfektion merkkejé ja oireita ja joiden rutiinihoito edellytti NPS-néytteiden ottamista
influenssan tai RSV:n testausta varten. Xpert Xpress Flu/RSV -testilld ja vertailutestilld testaukseen saatiin jéljelle
jddneiden rutiinihoitondytteiden alikvootteja, ja potilaan hoito hoitopaikassa jatkui normaalin kdytinnén mukaan.

Xpert Xpress FIu/RSV -testin suorituskykyé verrattiin Yhdysvaltain elintarvike- ja lddkeviraston hyviksymadn
molekulaariseen vertailutestiin. Jos Xpert Xpress Flu/RSV -testi ja vertailutesti poikkesivat toisistaan, néytteille tehtiin
kaksisuuntainen sekvensointi, ja sitd kéytetdédn vain tiedonsaantitarkoituksessa.

19.2 Kokonaistulokset — NPS-naytteet

Xpert Xpress FIu/RSV -testilld ja vertailumédritykselld testattiin A-influenssan, B-influenssan ja RSV:n suhteen yhteensa
2 051 NPS-naytettd. Ndistd yhteensd 2 051 néytteestd 1 139 néytettd oli tuoreita prospektiivisesti otettuja néytteitd ja
912 néytettd oli perakkéin otettuja pakastettuja naytteita.

Xpert Xpress FIu/RSV -testi A-influenssan havaitsemiseksi osoitti tuoreiden prospektiivisesti otettujen NPS-ndytteiden
PPA- ja NPA-arvoksi 94,6 % ja 99,4 %, B-influenssan vastaavasti 100 % ja 99,2 % ja RSV:n vastaavasti 100 % ja 99,8 %
suhteessa vertailumaéritykseen (Taulukko 9).

Xpert Xpress FIu/RSV -testi A-influenssan havaitsemiseksi osoitti perdkkiin otettujen pakastettujen NPS-néytteiden PPA- ja
NPA-arvoksi vastaavasti 100 % ja 98,0 %, B-influenssan vastaavasti 100 % ja 99,0 % ja RSV:n vastaavasti 97,9 % ja 98,7 %
suhteessa vertailumaéritykseen (Taulukko 9).

Yhdistetyssa tietoaineistossa Xpert Xpress Flu/RSV -testin PPA- ja NPA-arvot A-influenssan havaitsemisessa olivat
vastaavasti 98,1 % ja 98,8 %, B-influenssalla vastaavasti 100 % ja 99,1 % ja RSV:114 vastaavasti 98,4 % ja 99,3 % suhteessa
vertailumadritykseen (Taulukko 9).
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Taulukko 9. Xpert Xpress FIu/RSV -testin suorituskyky

PPA NPA
Naytteenottotyyppi Kohde n TP FN TN FP (luottamusvaili (luottamusvali
95 %) 95 %)
A-influenssa | 1139 35 2 1095 b | 94,6 % (82,3-98,5) | 99,4 % (98,7-99,7)
0,
Tuore Brinfluenssa | 1139 | 42 0 1088 | of o 1900% o | 992%e84-900)
q 100,0 % 99,8 %
RSV 1139 17 0 1120 9 (@1.6-100.0) (99.4-100.0)
. 100,0 %
- e ) 0 |
A-influenssa 912 68 0 827 17 (94,7-100,0) 98,0 % (96,8-98,7)
Pakastetut 100,0 %
perakkain otetut B-influenssa 912 36 0 867 of (90 4_‘1 00,0) 99,0 % (98,1-99,5)
RSV 912 46 19 854 1h | 97,9 % (88,9-99,6) | 98,7 % (97,7-99,3)
A-influenssa | 2051 103 2 1922 oal | 98,1 % (93,3-99,5) | 98,8 % (98,2-99,2)
Yhdistetty B-influenssa | 2051 78 0 1955 j 100,0 % 99,1 % (98,6-99,4)
18 (95,3-100,0) : OTI
RSV 2051 63 19 1974 135 | 98,4 % (91,7-99,7) | 99,3 % (98,9-99,6)
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o
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Sekvensoimalla testatut tulokset: 2 naytetta 2:sta oli A-influenssan suhteen negatiivisia.

Sekvensoimalla testatut tulokset: 3/7 oli A-influenssan suhteen positiivisia, 3/7 oli A-influenssan suhteen negatiivisia ja 1/7 sisélsi
liian vahan naytettad sekvensoimista varten.

Sekvensoimalla testatut tulokset: 6/9 oli B-influenssan suhteen positiivisia, 2/9 oli B-influenssan suhteen negatiivisia ja 1/9 sisalsi
liian vahan naytettd sekvensoimista varten.

Sekvensoimalla testatut tulokset: 0/2 oli RSV:n suhteen positiivisia, 1/2 oli RSV:n suhteen negatiivinen ja 1/2 sisalsi liilan vahan
naytettd sekvensoimista varten.

Sekvensoimalla testatut tulokset: 7/17 oli A-influenssan suhteen positiivisia, 7/17 oli A-influenssan suhteen negatiivisia ja 3/17
sisalsi liilan vahan naytetta sekvensoimista varten.

Sekvensoimalla testatut tulokset: 7/9 oli B-influenssan suhteen positiivisia, 0/9 oli B-influenssan suhteen negatiivisia ja 2/9 sisalsi
liian vahan naytettad sekvensoimista varten.

g Sekvensoimalla testatut tulokset: 1 nayte 1:sta oli RSV:n suhteen negatiivinen.

>

=~

Sekvensoimalla testatut tulokset: 3/11 oli RSV:n suhteen positiivisia, 2/11 oli RSV:n suhteen negatiivisia ja 6/11 sisalsi liilan védhan
naytettd sekvensoimista varten.

Sekvensoimalla testatut tulokset: 10/24 oli A-influenssan suhteen positiivisia, 10/24 oli A-influenssan suhteen negatiivisia ja 4/24
sisélsi liilan vahan naytettd sekvensoimista varten.

Sekvensoimalla testatut tulokset: 13/18 oli B-influenssan suhteen positiivisia, 2/18 oli B-influenssan suhteen negatiivisia ja 3/18
sisalsi liilan vahan naytetta sekvensoimista varten.

Sekvensoimalla testatut tulokset: 3/13 oli RSV:n suhteen positiivisia, 3/13 oli RSV:n suhteen negatiivisia ja 7/13 sisalsi liian védhan
naytettd sekvensoimista varten.

Lisidksi testattiin 98 ennalta valittua pakastettua NPS-néytettd. Tamaén testin tulokset analysoitiin erikseen ja ne ovat tissé:
Xpert Xpress FIu/RSV -testin PPA- ja NPA-arvot A-influenssan havaitsemisessa olivat vastaavasti 100 % ja 97,8 %, B-
influenssalla vastaavasti 100 % ja 96,6 % ja RSV:114 vastaavasti 100 % ja 100 % suhteessa vertailumééritykseen.

19.3 Kokonaistulokset — NS-naytteet

Xpert Xpress FIu/RSV -testilld ja vertailumédritykselld testattiin A-influenssan ja B-influenssan suhteen yhteensd 1 598 NS-
néytettd. Xpert Xpress FIu/RSV -testilld ja vertailumédritykselld testattiin RSV:n suhteen yhteensd 1 543 NS-néytetta.

Xpert Xpress FIlu/RSV -testin PPA- ja NPA-arvot suhteessa vertailumenetelmdin A-influenssan havaitsemisessa olivat
vastaavasti 98,9 % ja 97,5 %, B-influenssalla vastaavasti 98,4 % ja 99,3 % ja RSV:1l4 vastaavasti 98,2 % ja 99,1 %
(Taulukko 10).
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Taulukko 10. Xpert Xpress FIu/RSV -testin suorituskyky NS-nédytteiden osalta

PPA NPA
Kohde® N TP FN TN FP (luottamusvili | (luottamusvili
95 %) 95 %)
A-influenssa | 1598 186 2b 1375 35° 98,9 % 97,5 %
(96,2-99,7) | (96,6-98,2)
B-influenssa | 1598 63 49 1523 118 98,4 % 99,3 %
(91,7-99,7) | (98,7-99,6)
RSV 1543 269 5 1257 129 98,2 % 99,1 %
(95,8-99,2) | (98,4-99,5)

a Viisi naytetta oli positiivisia seké A-influenssan etté B-influenssan suhteen Xpert-menetelmalla.

b Sekvensoimalla testatut tulokset: 1/2 oli A-influenssan suhteen NEG, 1/2 A-influenssan suhteen POS.

¢ Sekvensoimalla testatut tulokset: 17/35 oli A-influenssan suhteen NEG, 11/35 A-influenssan suhteen POS, 7/35 jai ratkaisematta.
d Sekvensoimalla testatut tulokset: 1/1 jai ratkaisematta.

e Sekvensoimalla testatut tulokset: 5/11 oli B-influenssan suhteen POS, 6/11 jai ratkaisematta.

f Sekvensoimalla testatut tulokset: 3/5 oli RSV:n suhteen NEG; 1/5 jai ratkaisematta; 1/5 ei tehty.

g Sekvensoimalla testatut tulokset: 5/12 oli RSV:n suhteen NEG, 3/12 oli RSV:n suhteen POS, 4/12 jai ratkaisematta.

19.4 Maarittamaton osuus

Kelvollisilla NPS- ja NS-néytteilld suoritetuissa Xpert Xpress FIu/RSV -testiajoissa 97,8 % (3 594/3 674) ndistd ndytteistd
onnistui ensimmaiselld yritykselld. Jiljelle jddneet 80 néytettd antoivat ensimmadiselld yritykselld maarittimattomia
tuloksia (39 VIRHE (ERROR), 32 MITATON (INVALID ja 9 El TULOSTA (NO RESULT)). Kuusikymmenti

80:std madrittimattomasti tapauksesta testattiin uudelleen, ndistd 54 tuotti kelpaavat tulokset uusintatestissé; 20:td
néytetti ei testattu uudestaan. Méadrityksen onnistumisen kokonaisprosentti oli 99,3 % (3 649/3 674). Maérittdmattomien
kokonaisprosentti oli 0,7 % (25/3 674) 95 %:n luottamusvélilla (CI) 0,5-1,0 %.

20 Analyyttinen suorituskyky

20.1 Analyyttinen herkkyys (havaitsemisraja)

Xpert Xpress Flu/RSV -testin analyyttinen havaitsemisraja (LoD) mééritettiin tutkimuksissa, joissa kdytettiin kahta
reagenssierdd kolmena testauspdivind. Vahvistamiseen valittiin kantaa ja erdd kohti havaittu suurempi LoD. Arvioidun
LoD:n vahvistaminen tehtiin yhdelld reagenssierélld vahintdan kolmen testauspdivén ajan. LoD selvitettiin kayttdmalld kahta
A-influenssaviruksen H3N2-kantaa, kahta A-influenssaviruksen 2009 H1N1-kantaa, kahta B-influenssan kantaa, kahta
RS-viruksen A-kantaa (RSV A) ja kahta RS-viruksen B-kantaa (RSV B). Virukset laimennettiin testausta varten kliinisiin
negatiiviseen poolattuun NPS- ja negatiiviseen poolattuun NS-matriisiin. LoD méiritetdén niytettd kohti pienimmaksi
pitoisuudeksi (kudosviljelyssd infektiivinen annos, TCID50/ml), joka voidaan toistettavasti erottaa negatiivisista naytteista
95 %:n luottamuksella, tai pienimméksi pitoisuudeksi, jolla 19 rinnakkaisndytettd 20:std olivat positiivisia. Jokainen kanta
testattiin 20 rinnakkaisndytteend jokaista kliinisen NPS- ja NS-matriisin viruspitoisuutta kohti. Taulukko 11, Taulukko 12,
Taulukko 13, Taulukko 14 ja Taulukko 15 esittdvdt yhteenvedon jokaisen kliinisissd NPS- ja NS-matriiseissa testatun kannan

LoD-arvoista.

Taulukko 11. Vahvistettu LoD (TCID5¢/ml): A-influenssa 2009 H1N1

Vahvistettu LoD-probiitti (TCID5¢/ml)
Viruskanta
NPS NS
A-influenssa/California/7/2009 0,020 0,018
A-influenssa/Florida/27/2011 0,040 0,04
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Taulukko 12. Vahvistettu LoD (TCID5o/ml): A-influenssa H3N2

Vahvistettu LoD-probiitti (TCIDse/ml)

Viruskanta
NPS NS
A-influenssa/Perth/16/2009 0,013 0,006
A-influenssa/Victoria/361/2011 0,750 0,21

Taulukko 13. Vahvistettu LoD (TCID5o/ml): B-influenssa

Vahvistettu LoD-probiitti (TCIDs¢/ml)

Viruskanta
NPS NS
B-influenssa/Mass/2/2012 0,400 0,07
B-influenssa/Wisconsin/01/2011 0,190 0,17

Taulukko 14. Vahvistettu LoD (TCID5o/ml) RSV A

Vahvistettu LoD-probiitti (TCIDse/ml)

Viruskanta
NPS NS
RSV A/2/Australia/61 0,870 0,32
RSV A/Long/MD/56 1,100 0,45

Taulukko 15. Vahvistettu LoD (TCIDso/ml): RS-virus B

Vahvistettu LoD-probiitti (TCID5/ml)

Viruskanta
NPS NS
RSV B/Wash/18537/62 0,790 0,29
RSV B/9320/MA/77 2,300 0,35

20.2 Analyyttinen spesifisyys (eksklusiivisuus)

Xpert Xpress Flu/RSV -testin analyyttinen spesifisyys arvioitiin testaamalla 44 viljelmén paneeli, jossa oli 16 virusperdista,
26 bakteeriperdistd ja kaksi hiivakantaa ja jotka edustivat tavallisia hengitystien taudinaiheuttajia tai joita mahdollisesti
tavataan nenénielussa. Jokaisen bakteeri- ja hiivakannan kolme rinnakkaisndytettd testattiin pitoisuuksilla > 1 x 106 CFU/
ml lukuun ottamatta yhta kantaa, joka testattiin pitoisuudella 1 x 10> CFU/ml (Chlamydia pneumoniae). Jokaisen viruksen
kolme rinnakkaisnéytettd testattiin pitoisuuksilla > 1 x 10° TCIDso/ml. Analyyttinen spesifisyys oli 100 %. Taulukko 16

esittdd tulokset.

Taulukko 16. Xpert Xpress FIu/RSV -testin analyyttinen spesifisyys

Tulos
Organismi Pitoisuus A- B- RSV
influenssa|influenssa
Malliton kontrolli (NTC) - NEG NEG NEG
Adenovirus tyyppi 1 1,12E+06 TCID5¢/ml NEG NEG NEG
Adenovirus tyyppi 7 1,87E+05 TCIDgo/ml NEG NEG NEG
Ihmisen koronavirus OC43 2,85E+05 TCIDgo/ml NEG NEG NEG
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Tulos

Organismi Pitoisuus A- B- RSV

influenssa|influenssa
Ihmisen koronavirus 229E 1,00E+05 TCIDsg/ml NEG NEG NEG
Sytomegalovirus 1,00E+05 TCIDsg/ml NEG NEG NEG
ECHO-virus 3,31E+07 TCIDsp/ml NEG NEG NEG
Enterovirus 3,55E+05 TCIDgp/ml NEG NEG NEG
Epstein-Barrin virus 7,16E+07 TCIDgp/ml NEG NEG NEG
HSV 8,90E+05 TCIDgo/ml NEG NEG NEG
Tuhkarokko 6,31E+05 TCID5¢/ml NEG NEG NEG
Ihmisen metapneumovirus 1,00E+05 TCIDsg/ml NEG NEG NEG
Sikotautivirus 6,31E+06 TCIDso/ml NEG NEG NEG
Ihmisen parainfluenssavirus tyyppi 1 1,15E+06 TCIDso/ml NEG NEG NEG
Ihmisen parainfluenssavirus tyyppi 2 6,31E+05 TCIDgo/ml NEG NEG NEG
Ihmisen parainfluenssavirus tyyppi 3 3,55E+06 TCIDgp/ml NEG NEG NEG
Rinovirus tyyppi 1A 1,26E+05 TCID5g/ml NEG NEG NEG
Acinetobacter baumannii 1,00E+06 CFU/ml NEG NEG NEG
Burkholderia cepacia 3,30E+06 CFU/mI NEG NEG NEG
Candida albicans 3,20E+06 CFU/ml NEG NEG NEG
Candida parapsilosis 3,00E+06 CFU/mI NEG NEG NEG
Bordetella pertussis 3,30E+06 CFU/mI NEG NEG NEG
Chlamydia pneumoniae 1,00E+05 CFU/ml NEG NEG NEG
Citrobacter freundii 3,30E+06 CFU/mI NEG NEG NEG
Corynebacterium sp. 3,30E+06 CFU/mI NEG NEG NEG
Escherichia coli 1,00E+07 CFU/ml NEG NEG NEG
Enterococcus faecalis 1,30E+06 CFU/mI NEG NEG NEG
Haemophilus influenzae 1,00E+06 CFU/mI NEG NEG NEG
Lactobacillus reuteri 1,00E+06 CFU/mI NEG NEG NEG
Legionella spp. 1,00E+06 CFU/mlI NEG NEG NEG
Moraxella catarrhalis 1,00E+07 CFU/ml NEG NEG NEG
tubelrvc’{; 7322‘;;6\;%’:76 it 1,00E+06 CFU/ml NEG NEG NEG
Mycoplasma pneumoniae 1,00E+06 CFU/mI NEG NEG NEG
Neisseria meningitidis 2,15E+06 CFU/mlI NEG NEG NEG
Neisseria mucosa 1,00E+07 CFU/ml NEG NEG NEG
Propionibacterium acnes 2,40E+07 CFU/ml NEG NEG NEG
Pseudomonas aeruginosa 3,70E+06 CFU/mI NEG NEG NEG
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Tulos

Organismi Pitoisuus A- B- RSV

influenssa|influenssa
S(tzp:ryoltoecl%frf‘t’j;fézb)’s 2,20E+06 CFU/ml NEG NEG NEG
Staphylococcus epidermidis 3,40E+06 CFU/mlI NEG NEG NEG
Staphylococcus haemolyticus 4,00E+06 CFU/mI NEG NEG NEG
Streptococcus agalactiae 3,50E+06 CFU/ml NEG NEG NEG
Streptococcus pneumoniae 1,00E+06 CFU/ml NEG NEG NEG
Streptococcus pyogenes 1,00E+07 CFU/ml NEG NEG NEG
Streptococcus salivarius 1,00E+07 CFU/mlI NEG NEG NEG
Streptococcus sanguinis 3,10E+06 CFU/mlI NEG NEG NEG

20.3 Analyyttinen reaktiivisuus (inklusiivisuus)

Xpert Xpress FIlu/RSV -testin analyyttinen reaktiivisuus arvioitiin analyyttista havaitsemisrajaa ldhelld olevilla tasoilla
monille seuraavien virusten kannoille: A-influenssa HIN1 (kausiluonteinen pre-2009), A-influenssa HIN1 (pandemia
2009), A-influenssa H3N2 (kausiluonteinen), A-lintuinfluessa (HSN1, HSN2, H6N2, H7N2, H7N3, H2N2, H7N9 ja
HON2), B-influenssa (edustaa sekd Victoria- ettd Yamagata-sukulinjojen kantoja) ja RS-viruksen alaryhmit A ja B (RSV
A ja RSV B). Yhteensi 53 kantaa, jotka sisdlsivét 48 influenssavirusta (35 A-influenssavirusta ja 13 B-influenssavirusta)
ja 5 RSV-kantaa testattiin tdssé tutkimuksessa Xpert Xpress Flu/RSV -testilld. Kunkin kannan osalta testattiin kolme
rinnakkaisnéytettd. Kaikki influenssa- ja RSV-kannat olivat positiivisia kaikissa kolmessa rinnakkaisndytteessd, paitsi
yksi A-influenssan H1N1-kanta (A/New Jersey/8/76), joka oli positiivinen 2:ssa 3 rinnakkaisnéytteesté (0,1 TCIDs¢/ml).
Taulukko 17 esittda tulokset.

In silico -analyysien perusteella ennustettu ristireagoivuus osoitti 100-prosenttista sekvenssihomologiaa lisd-pH1N1-

kantojen osalta.

Taulukko 17. Xpert Xpress FIu/RSV -testin analyyttinen reaktiivisuus (inklusiivisuus)

Tulos

A- B- RSV

Virukset Kanta Kohde-pitoisuus |influenssa|influenssa
Malliton kontrolli (NTC) - NEG NEG NEG
A/swine/lowa/15/30 0,1 TCIDgo/ml POS NEG NEG
A/WS/33 0,1 TCID5g/ml POS NEG NEG
A/PR/8/34 0,1 TCID5g/ml POS NEG NEG
A/Mal/302/54 0,1 TCID5o/ml POS NEG NEG
A/Denver/1/57 0,1 TCIDs5g/ml POS NEG NEG
Hf‘h'li;“;'r‘,‘ri’jgggg) A/New Jersey/8/76 0,1 TCIDg/m POS NEG NEG
A/New Caledonia/20/1999 0,1 TCID5o/ml POS NEG NEG
A/New York/55/2004 0,1 TCID5o/ml POS NEG NEG
A/Soloman Islands/3/2006 0,1 TCIDgo/ml POS NEG NEG
A/Taiwan/42/06 0,1 TCID5g/ml POS NEG NEG
A/Brisbane/59/2007 0,1 TCID5o/ml POS NEG NEG
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Tulos
A- B- RSV
Virukset Kanta Kohde-pitoisuus |influenssa|influenssa
Al/swine/NY/02/2009 0,1 TCID5/ml POS NEG NEG
A-influenssa
HAN1 (pdm2009) A/Colorado/14/2012 0,1 TCID5¢/ml POS NEG NEG
A/Washington/24/2012 0,1 TCID5¢/ml POS NEG NEG
A/Aichi/2/68 2,0 TCID5g/ml POS NEG NEG
A/HongKong/8/68 2,0 TCID5g/ml POS NEG NEG
A/Port Chalmers/1/73 2,0 TCID5p/ml POS NEG NEG
A/Hawaii/15/2001 2,0 TCID5o/ml POS NEG NEG
A-influenssa A/Wisconsin/67/05 2,0 TCID5¢/ml POS NEG NEG
H3N2
(kausi'uonteinen) A/Brisbane/10/2007 2,0 TCID50/mI POS NEG NEG
A/Minnesota/11/2010 2,0 TCID5p/ml POS NEG NEG
(H3N2)v
A/Indiana/08/2011 2,0 TCID5¢/ml POS NEG NEG
(H3N2)v
A/Texas/50/2012 2,0 TCID5¢/ml POS NEG NEG
A/duck/ < 1pg/ul® POS NEG NEG
Hunan/795/2002 (H5N1)
AJchicken/ < 1pg/pl® POS NEG NEG
Hubei/327/2004 (H5N1)
A/Anhui/01/2005 (H5N1) < 1pg/pl? POS NEG NEG
A/Japanese white < 1pg/pl® POS NEG NEG
eye/HongKong/
1038/2006 (H5N1)
A/mallard/ < 1pg/pl® POS NEG NEG
WI/34/75 (H5N2)
AJchicken/ < 1pg/ul® POS NEG NEG
CA431/00 (HEN2)
A-lintuinfluenssa
A/duck/ < 1pg/“|a POS NEG NEG
LTC-10-82743/1943
(H7N2)
AJchicken/ < 1pg/ul® POS NEG NEG
NJ/15086-3/94 (H7N3)
A/Anhui/1/2013 (H7N9) _b POS NEG NEG
A/Shanghai/1/2013 _b POS NEG NEG
(H7N9)
A/chicken/Korea/38349- < 1pg/ul® POS NEG NEG
p96323/ 1996 (HIN2)
A/Mallard/ < 1pg/ul® POS NEG NEG
NY/6750/78 (H2N2)
B-influenssa B/Lee/40 1,0 TCIDso/ml NEG POS NEG
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Tulos
A- B- RSV
Virukset Kanta Kohde-pitoisuus |influenssa|influenssa
B/Allen/45 1,0 TCIDsg/ml NEG POS NEG
B/GL/1739/54 1,0 TCIDgo/ml NEG POS NEG
B/Maryland/1/59 1,0 TCIDso/ml NEG POS NEG
B/Panama/45/90° 1,0 TCIDso/ml NEG POS NEG
B/Florida/07/2004° 1,0 TCIDso/ml NEG POS NEG
B/Florida/02/06° 1,0 TCIDsg/ml NEG POS NEG
B/Florida/04/06° 1,0 TCIDsg/ml NEG POS NEG
B/Hong Kong/5/72 1,0 TCID5¢/ml NEG POS NEG
B/Wisconsin/01/2010° 1,0 TCIDso/ml NEG POS NEG
B/Malaysia/2506/04° 1,0 TCIDso/ml NEG POS NEG
B/Taiwan/2/62 1,0 TCIDso/ml NEG POS NEG
B/Brisbane/60/2008° 1,0 TCIDso/ml NEG POS NEG
RSV-A/NY (Kliinisesti 3,0 TCIDsg/ml NEG NEG POS
tuntematon)
RSVA RSV-A/WI/629-8-2/2007 3,0 TCIDsy/ml NEG NEG POS
RSV-A/WI/629-11-1/2008 3,0 TCIDs/ml NEG NEG POS
RSV-B/WV14617/85 7,0 TCIDsg/ml NEG NEG POS
RSVE RSV-B/CH93(18)-18 7,0 TCIDsg/ml NEG NEG POS

a Bioturvallisuussdanndsten johdosta A-lintuinfluenssaviruksista kaytettiin puhdistettua viruksen RNA:ta simuloidussa
taustamatriisissa.

b Bioturvallisuussaanndsten johdosta inaktivoituja A-lintuinfluenssaviruksia (H7N9) ilman virustitteria laimennettiin 100 000-
kertaisesti simuloituun taustamatriisiin ja testattiin.

¢ Tunnettu Victoria-sukulinja.

d Tunnettu Yamagata-sukulinja.

20.4 Haittaavien aineiden tutkimus

Ei-kliinisessd tutkimuksessa arvioitiin nenénielussa esiintyvid mahdollisesti haittaavia aineita suoraan Xpert Xpress Flu/
RSV -testin suorituskyvyn kannalta. Nenénielussa esiintyviin mahdollisesti haittaaviin aineisiin saattaa siséltyd muun
muassa veri, nenderitteet tai lima ja tukkoisuuden, nenén kuivuuden, drsytyksen tai astma- ja allergiaoireiden lievittdmiseen
kéytetyt nené- ja kurkkulddkkeet sekd antibiootit ja viruslddkkeet. Negatiiviset ndytteet (n = 8) testattiin kutakin ainetta
kohti, ja niiden vaikutus néytteen prosessointikontrollin (SPC) suorituskykyyn arvioitiin. Positiiviset ndytteet (n = 8)
testattiin ainetta kohti kuudella influenssakannalla (neljad A-influenssaviruksen ja kaksi B-influenssaviruksen kantaa)

ja neljdllda RSV-kannalla (kaksi RSV A- ja kaksi RSV B -kantaa), joiden pitoisuus oli jokaiselle kannalle mééritetty
analyyttinen LoD kolminkertaisena. Kaikkia tuloksia verrattiin positiivisiin ja negatiivisiin kontrolleihin simuloidussa
taustamatriisissa. Simuloidussa taustamatriisissa oli 2,5 % (paino/til.) sian musiinia, 1 % (til./til.) ihmisen kokoverta

0,85 %:ssa natriumkloridia (NaCl) formuloituna 1x PBS-liuokseen 15 %:lla glyserolia, joka sitten laimennettiin suhteessa
1:5 UTM-putkiin. Taulukko 18 luettelee arvioidut aineet, niiden vaikuttavat ainesosat ja testatut pitoisuudet. Mitkaén
aineista eivit vaikuttaneet haitallisesti mééritykseen téssé tutkimuksessa testatuilla pitoisuuksilla. Kaikki positiiviset ja
negatiiviset rinnakkaisndytteet tunnistettiin oikein Xpert Xpress Flu/RSV -testilla.
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Taulukko 18. Potentiaalisesti haittaavat aineet Xpert Xpress FIu/RSV -testissa

Aine/luokka Kuvaus/vaikuttava ainesosa Testattu pitoisuus

Kontrolli Simuloitu taustamatriisi 100 % (til./til.)

Beeta-adrenerginen 0,83 mg/ml (vastaa

Albuterolisulfaatti

keuhkoputkia laajentava ladke 1 annosta paivassa)
Veri Veri (ihmisen) 2 % (til./til.)
BD™ Universal Viral Kuljetusneste 100 % (til./til.)

Transport System (UVT) -
viruskuljetusjarjestelma

Remel M4® Kuljetusneste 100 % (til./til.)
Remel M4RT® Kuljetusneste 100 % (til./til.)
Remel M5® Kuljetusneste 100 % (til./til.)
Remel M6® Kuljetusneste 100 % (til./til.)

Imeskelytabletit, suuta

puuduttavat ja kipuladkkeet Bentsokaiini, mentoli 1,7 mg/ml

Puhdistettu musiiniproteiini
Musiini (naudan tai sian 2,5 % (wiv)
leuanalussylkirauhanen)

Antibiootti, nenavoide Mupirosiini 10 mg/ml
Nenén suolaliuossumute Natriumkloridi (0,65 %) 15 % (til./til.)
Anefrin-nendsumute Oksimetatsoliini, 0,05 % 15 % (til./til.)
PHNY-nenatipat Fenyyliefriini, 0,5 % 15 % (til./til.)
Tamiflu-viruslaakkeet Tsanamiviiri 7,5 mg/ml
Antibakteerinen, systeeminen Tobramysiini 4 ug/mi

Luffa opperculata, Galphimia

Zicam-nendageeli glauca, histamiinihydrokloridi, rikki

15 % (w/v)

Nenan kortikosteroidi Flutikasonipropionaatti 5 pg/ml

20.5 Siirtyvan kontaminaation tutkimus

Yksi tutkimus tehtiin sen osoittamiseksi, ettd kertakdyttoiset kaiken tarvittavan siséltdviat GeneXpert-kasetit estivit siirtyvén
negatiivisten ndytteiden kontaminaation, jos niitd ennen on samassa GeneXpert-moduulissa erittdin positiivisia ndytteita.
Tutkimus koostui samassa GeneXpert-moduulissa prosessoidusta negatiivisesta ndytteestd valittomaésti erittdin paljon A-
influenssavirusta siséltdvén niytteen jélkeen (A/Victoria/361/2011, 2x107 TCIDso/ml) tai hyvin paljon RSV A -virusta
sisdltdvin ndytteen jalkeen (A/Long/MD/26, 1x10* TCIDs¢/ml), jotka oli lisétty simuloituun taustamatriksiin. Tdma
testausjérjestely toistettiin 20 kertaa kahdella GeneXpert-moduulilla yhteensd 82 ajossa, joka vaati 40 positiivista ja 42
negatiivista ndytettd jokaista virustyyppié kohti. Kaikki 40 positiivista ndytettd ilmoitettiin oikein: Flu A POSITIVE; Flu

B NEGATIVE; RSV NEGATIVE tai Flu A NEGATIVE; Flu B NEGATIVE; RSV POSITIVE. Kaikki 42 negatiivista
naytettd ilmoitettiin oikein: Flu A NEGATIVE; Flu B NEGATIVE; RSV NEGATIVE.

20.6 Kilpailevan haittaavan vaikutuksen tutkimus

Madrityksen kilpaileva haittaava vaikutus, jonka kahden kohteen esiintyminen Xpert Xpress Flu/RSV -testissd aiheutti,
arvioitiin testaamalla yksittdisid influenssavirus- ja RSV-kantoja ldhelld havaitsemisrajaa muiden influenssavirus- ja RSV-
kantojen esiintyessd suurempana pitoisuutena simuloidussa taustamatriisissa. Kunkin kannan pitoisuus havaitsemisrajalla
oli 0,45 TCIDso/ml — 1,6 TCIDso/ml ja kilpailevien kantojen pitoisuus oli 10! TCIDs¢/ml — 104 TCID5¢/ml. Analyyttinen
kilpaileva haittaava vaikutus arvioitiin kayttdmalld yhtd (1) A-kausi-influenssan H3-kantaa (H3/Victoria/361/2011), yhta
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(1) B-influenssakantaa (B/Mass/2/2012), yhté (1) RSV A -kantaa (RSV-A/2/Australia/61) ja yhtd (1) RSV B -kantaa (RSV-
B/Wash/18537/62). Jokaisen kohdekannan ja jokaisen kilpailevan kantayhdistelmén osalta testattiin 20 rinnakkaisnaytetta.
Normaali 20 rinnakkaisndytteen binomijakauma havaitsemisrajalla on 17-20 positiivista tulosta perustuen binomijakaumaan
N=20, p=0,95 (X~Bin(20,0,95)). Tésté syystd 20:n sarjat, joissa on enintddn 16 positiivista, ovat harvinaisia ja viittaisivat
kilpailevaan estdavdin vaikutukseen kilpailevan analyytin korkeiden tasojen johdosta.

Flu A/Victoria/361/2011 -kannan pitoisuuden ollessa 0,8 TCIDs¢/m kilpailevia estdvid vaikutuksia ei havaittu, kun 14sni oli
1x103 TCIDso/ml Flu B/Mass/2/2012 -kantaa; 1x103 TCIDso/ml RSV-A/2/Australia/6-kantaa; tai 1x104 TCIDs¢/ml RSV-B/

Wash/18537/62-kantaa.

Flu B/Mass/2/2012 -kannan pitoisuuden ollessa 0,45 TCIDs¢/ml kilpailevia inhiboivia vaikutuksia havaittiin, kun 14sni

oli 1x103 TCIDs¢/ml Flu A/Victoria/361/2011 -kantaa. Kilpailevia inhiboivia vaikutuksia ei havaittu, kun ldsné oli 1x102
TCIDso/ml Flu A/Victoria/361/2011 -kantaa; 1x103 TCIDso/ml RSV-A/2/Australia/6-kantaa; tai 1x103 TCIDso/ml RSV-B/
Wash/18537/62-kantaa.

RSV-A/2/Australia/6-kannan pitoisuuden ollessa 1,1 TCIDsy/ml kilpailevia inhiboivia vaikutuksia havaittiin, kun lasna
oli 1x103 TCIDs¢/ml Flu A/Victoria/361/2011 -kantaa. Kilpailevia inhiboivia vaikutuksia ei havaittu, kun ldsné oli 1x102
TCIDso/ml Flu A/Victoria/361/2011 -kantaa; tai 1x103 TCIDso/ml Flu B/Mass/2/2012 -kantaa.

RSV-B/Wash/18537/62-kannan pitoisuuden ollessa 0,9 TCIDso/ml kilpailevia inhiboivia vaikutuksia havaittiin, kun

ldsnd oli 1x102 TCIDso/ml Flu A/Victoria/361/2011 -kantaa tai 1x103 TCIDs¢/ml Flu B/Mass/2/2012 -kantaa. Kilpailevia
inhiboivia vaikutuksia ei havaittu, kun lisni oli 10 TCIDso/ml Flu A/Victoria/361/2011 -kantaa; tai 1x102 TCIDsq/ml Flu B/
Mass/2/2012 -kantaa. RSV-B/Wash/18537/62-kannan pitoisuuden ollessa 1,6 TCIDso/ml kilpailevia inhiboivia vaikutuksia
ei havaittu, kun ldsni oli 1x102 TCIDso/ml Flu A/Victoria/361/2011 -kantaa; tai 1x103 TCIDs¢/ml Flu B/Mass/2/2012 -

kantaa.

Tamin tutkimuksen ehtojen mukaisesti havaittiin sisdisid kilpailevia inhiboivia vaikutuksia kohteisiin (A-flunssavirus,
B-flunssavirus ja RSV), kun ldsné oli kaksi Xpert Xpress Flu/RSV -testin kohdetta. Xpert Xpress Flu/RSV -kohteisiin
kohdistuva kilpaileva estéivd vaikutus on kerrottu timén pakkausselosteen Rajoitukset-osassa.

21 Toistettavuus

Toistettavuus selvitettiin sokkoutetussa monikeskustutkimuksessa, jossa kéytettiin seitsenjdsenistd nidytepaneelia. Testaus
tehtiin kolmessa tutkimuskeskuksessa (yksi sisdinen, kaksi ulkoista) kdyttdmalla GeneXpert Dx -jarjestelméd, Infinity-48-
jérjestelmaa ja Infinity-80-jarjestelméd. Testausta tehtiin 6 (ei valttdmattd perdkkéisen) paivén ajan, kolmella Xpert Xpress
Flu/RSV -kasettierdlld ja se koostui kahdesta testauspéivésté erdd kohti. Jokaisessa tutkimuskeskuksessa oli kaksi kéyttéjas,
toinen kokenut ja toinen kokematon, jotka testasivat jokaisen paneelin kahtena kappaleena kaksi kertaa joka pdivéd. Taulukko
19 esittdd tulosten yhteenvedon.

Taulukko 19. Toistettavuustulosten yhteenveto

Tutkimuskeskus 1/Infinity-80 Tutkimuskeskus 2/DX Tutkimuskeskus 3/Infinity-48 Kokonai-
Naytetunniste syhtanl.
. } . ) . ) ti 9
Kaytt. 1 | Kaytt.2 | TUIMUS- | a1 | kayt 2 | TURIMUS- | avie 1 | Kayte 2 | Tutkimus avyys-o
keskus keskus keskus naytetta kohti®
Negatiivinen 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (144/144)
(24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48)
A-influenssa 87,0 % 95,8 % 91,5 % 95,7 % 91,7 % 93,6 % 100 % 91,3 % 95,7 % 93,6 %
alh pos (20/23) (23/24) (43/47) (22/23) (22/24) (44/47) (23/23) (21/23) (44/46) (131/140)P
A-influenssa 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
koht pos (24/24) (24/24) (48/48) (23/23) (23/23) (46/46) (24/24) (24/24) (48/48) b
(142/142)
B-influenssa 95,8 % 95,8 % 95,8 % 95,8 % 95,8 % 95,8 % 95,8 % 91,7 % 93,8 % 95,1 %
alh pos (23/24) (23/24) (46/48) (23/24) (23/24) (46/48) (23/24) (22/24) (45/48) (137/144)
B-influenssa 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
koht pos (23/23) (24/24) (47/47) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (23/23) (47/47) (142/142)P
RSV alh pos 91,7 % 87,5 % 89,6 % 100 % 100 % 100 % 91,7 % 95,8 % 93,8 % 94,4 %
(22/24) (21/24) (43/48) (23/23) (24/24) (47/47) (22/24) (23/24) (45/48) (135/1 43)b
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Tutkimuskeskus 1/Infinity-80 Tutkimuskeskus 2/DX Tutkimuskeskus 3/Infinity-48 Kokonai-
Niivtetunnist syhtépi-
aytetunniste . ) . B . i t %
Kiytt. 1 | Kaytt.2 | TUtKIMUS-| e 1 | kaytt2 | TURIMUS- | peavie 1 | Kayte 2 | Tutkimus avyys-o
keskus keskus keskus niytett kohti®
RSV koht pos 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24/24) (23/23) (47/47) (23/23) (24/24) (47/47) (24/24) (24/24) (48/48) (142/142)P

a QOdotetun tuloksen perusteella laskettu yhtapitavyys: Negatiiviset negatiivisista (tavoiteltu positiivisuus: 0 %); positiiviset alhaisesti

positiivisista (tavoiteltu positiivisuus: 95 %) ja kohtalaisen positiivisista (tavoiteltu positiivisuus: 100 %) naytteista.

b Yksitoista naytettd 2x maarittdmatén [A-influenssa alh pos (4); A-influenssa koht pos (2); B-influenssa koht pos (2); RSV alh pos
(1); RSV koht pos (2)].

Xpert Xpress Flu/RSV -testin toistettavuus arvioitiin myds fluoresenssisignaalien Ct-arvoilla ilmaistuna kullekin havaitulle
kohteelle. Taulukko 20 esittdd tutkimuskeskusten vilisen, pdivien vilisen, erien vélisen ja kdyttdjien vilisen keskiarvon,
keskihajonnan (KH) ja variaatiokertoimen (VK) kunkin paneelin jdsenen osalta.

Taulukko 20. Toistettavuustietojen yhteenveto

Tutkimus- Piivien Kayttijien | Marityksen
Miéritys- Ct- kesull(lusten Erien vélinen vilinen vilinen sisiinen Yhteensa
Nayte kanava N2 kesk- valinen
(analyytti) iarvo VK VK VK VK VK VK
KH %) KH %) KH %) KH %) KH %) KH %)
Negatii- Naytteen 144 32,3 0 0 0,7 2,1 0 0 0,2 0,5 0,6 1,8 0,9 2,8
vinen prosess-
ointikon-
trolli (SPC)
A- FluA1 131 35,3 0 0 0,4 1,0 0,6 1,7 0,1 0,2 0,9 2,6 1,2 3,3
influenssa
alh pos
A- FluA1 142 33,1 0 0 0,1 0,4 0,1 0,4 0 0 0,6 1,9 0,7 2,0
influenssa
koht pos
B- FluB 137 34,6 0 0 0 0 0,4 1,3 0 0 1,4 4.1 1,5 4,3
influenssa
alh pos
B- FluB 142 32,3 0,1 0,3 0,2 0,7 0 0 0,2 0,7 0,8 2,5 0,9 2,7
influenssa
koht pos
RSV RSV 135 36,5 0 0 0,6 1,7 0 0 0,5 1,3 0,9 2,6 1,2 3,3
alh pos
RSV 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
koht pos
a Yhteensa 144 naytteen, joiden Ct-arvo ei ole nolla, tulokset.
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23 Cepheidin paakonttorien sijainnit

Konsernin paakonttori

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Puhelin: + 1 408 541 4191
Faksi: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com

Euroopan paakonttori

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Puhelin: + 33 563 825 300
Faksi: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

24 Tekninen tuki

Seuraavien tietojen on oltava késilld ennen yhteydenottoa Cepheidin tekniseen tukeen:

tuotteen nimi

erdnumero

instrumentin sarjanumero

virheviestit (jos niitd on)

ohjelmistoversio ja soveltuvissa tapauksissa tietokoneen huoltotunnisteen numero

Yhdysvallat

Puhelin: + 1 888 838 3222
Séhkdoposti: techsupport@cepheid.com

Ranska

Puhelin: + 33 563 825 319
Sahkoposti: support@cepheideurope.com

Kaikkien Cepheidin teknisen tuen toimipaikkojen yhteystiedot ovat saatavana verkkosivustollamme: www.cepheid.com/
en_US/support/contact-us.
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25 Symbolien taulukko

Symboli Merkitys
REF Luettelonumero
IVD In vitro-diagnostiikkaan tarkoitettu 1&akinnallinen laite
® Ei saa kayttaa uudestaan
LOT Erakoodi

Lue kayttdohjeet

Valmistaja

Valmistusmaa

Sisalto riittaa n testiin

Kontrolli

Viimeinen kayttépaiva

CE-merkintad — Vaatimustenmukaisuus Euroopan talousalueella

Valtuutettu edustaja Euroopan yhteisdssa
EC |REP : pany
Valtuutettu edustaja Sveitsissa
CH |REP )
Va Lampdtilarajoitus
A

Biologiset riskit

Varoitus

& |k

Maahantuoja
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Puhelin: + 1 408 541 4191
Faksi: + 1 408 541 4192
www.cepheid.com

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Puhelin: + 33 563 825 300
Faksi: + 33 563 825 301

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

B

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €
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26 Versiohistoria

Muutosten kuvaus: 301-6580 versiosta G versioon H

Tarkoitus: Paivitykset kiyttoohjeisiin

Osa Muutoksen kuvaus
Tavaramerkki, Paivitetty nykyisten lakien vaatimuksiin.
patentit ja
tekijanoikeus-
lausekkeet
8 Paivitetty osaa Tarvittavat materiaalit, joita ei toimiteta.
9.2 Paivitetty varoituksia osassa Nayte.
25 Lisatty CH REP -symboli, maaritelma ja osoite.
Lisatty Maahantuoja-symboli, maaritelma ja osoite.
26 Lisatty osa Versiohistoria ja taulukko.
Koko asiakirjassa | Paivitetty kdyttéohjeen muotoilua ja ulkoasua.
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