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Xpert® Xpress FIu/RSV

For in vitro-diagnostisk anvandning

1 Egendomsskyddat namn

Xpert® Xpress FIu/RSV

2 Allmant namn

Xpert Xpress Flu/RSV

3 Avsedd anvandning

Cepheid Xpert® Xpress Flu/RSV-testet, som utforts pd GeneXpert®-instrumentsystem, dr en automatisk multiplex
polymeraskedjereaktionsassay i realtid med omvénd transkription (RT-PCR) som ar avsedd for kvalitativ detektering och
differentiering in vitro av viralt RNA for influensa A-, influensa B- och respiratoriskt syncytialvirus (RSV). Xpert Xpress
Flu/RSV-testet anvénder nasofarynx-pinnprover (NP) och NS-pinnprover (nasala) som samlats in frén patienter med tecken
och symtom pé respiratorisk infektion. Xpert Xpress Flu/RSV-testet ar avsett som h;jdlp vid diagnos av infektioner av
influensa och respiratoriskt syncytialvirus i kombination med kliniska och epidemiologiska riskfaktorer.

Negativa resultat utesluter inte infektion av influensavirus eller RSV och ska inte anvéndas som den enda grunden for
behandling eller andra beslut avseende patienthantering.

Prestanda och egenskaper for influensa A faststélldes under influensasidsongen 2015-2016 f6r NP-pinnprover och
influensasésongen 2016-2017 for NS-prover. Nér andra nya influensa A-virus uppkommer, kan prestanda och egenskaper
variera.

Om infektion med ett nytt influensa A-virus misstanks baserat pa aktuella kliniska och epidemiologiska screeningkriterier
som rekommenderas av de allmédnna hdlsomyndigheterna, bor proverna samlas in med tillimpliga forsiktighetsatgéarder for
infektionskontroll for nya virulenta influensavirus och skickas till statliga eller lokala sjukvardsinstitutioner for testning.
Virusodling ska inte provas i dessa fall om inte en anlédggning av typen BSL 3+ ér tillgénglig for att ta emot och odla prover.

4 Sammanfattning och forklaring

Influensa 4r en smittsam viral infektion i luftvigarna. Overforingen av influensa ar huvudsakligen luftburen (dvs. genom
hosta och nysningar). Overforingens topp intréiffar under vintermanaderna. Vanliga symtom r feber, frossa, huvudvérk,
illaméende, hosta och néstédppa. Gastrointestinala symtom (dvs. illamaende, krikning eller diarré) kan ocksa intraffa, priméart
hos barn, men det dr mindre vanligt. Symtomen upptriader vanligen inom tva dagar efter exponering for en infekterad
individ. Pneumoni kan utvecklas som en komplikation efter en influensainfektion, vilket leder till 6kad morbiditet och
mortalitet i pediatriska, geriatriska och immuninkompetenta populationer.!-2

Influensavirus klassificeras i typerna A, B och C. Av dessa &r det de tvé forsta som ger upphov till de flesta humana
infektionerna. Influensa A &r den vanligaste typen av influensavirus hos ménniskor och 4r i allménhet orsaken till
sdsongsinfluensaepidemier och kan potentiellt ge upphov till pandemier. Influensa A-virus kan ocksa infektera djur som
faglar, grisar och héstar. Infektioner av influensa B-virus &r vanligen begrdnsade till ménniskor och ar séllan orsak till
epidemier. Influensa A-virus delas in i ytterligare subtyper baserat pa tva ytproteiner: hemagglutinin (H) och neuraminidas
(N). Sésongsinfluensa orsakas normalt av subtyperna H1, H2, H3, N1 och N2. Ut6ver sdsongsinfluensan identifierades en ny
HIN1-stam hos vuxna i USA i bdrjan av 2009.3
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Respiratoriskt syncytialvirus (RSV), en medlem av Pneumoviridae-familjen (tidigare Paramyxoviridae), som bestar av

tva stammar (subgrupperna A och B) dr ocksa orsaken till en smittsam sjukdom som primért drabbar barn, dldre och andra
vuxna med nedsatt immunf6rsvar pd ndgot sitt.> Viruset kan leva i timmar pa bordsskivor och leksaker och ger upphov

till bade infektioner i dvre luftvigarna, t.ex. forkylning och nedre luftvdgsinfektioner som manifesterar sig som bronkiolit
och pneumoni.* I tvadrsaldern har de flesta barn redan varit infekterade av RSV, men eftersom endast en svag immunitet
utvecklas, kan bade barn och vuxna bli infekterade pa nytt.3 Symtomen visar sig vanligen fyra till sex dagar efter infektion,
ir ofta sjélvbegransande och varar i cirka en till tva veckor. Hos vuxna varar infektionen i ungefér fem dagar och visar sig
med ungefiar samma symtom som en forkylning, t.ex. nistéppa, trotthet, huvudvirk och feber. RSV-sdsongen har vissa
likheter med influensan eftersom infektionerna bérjar att uppstd under hdsten och haller pé fram till tidigt pa varen.34

Aktiva overvakningsprogram i kombination med forsiktighetsatgérder for infektionskontroll 4r viktiga komponenter for
att forhindra 6verforing av influensa och RSV. Anvindning av assayen ger snabba resultat for att identifiera patienter som
infekterats med dessa sdsongsvirus ér en viktig faktor for effektiv kontroll, korrekt val av behandling och for att hindra
omfattande utbrott.

5 Metodens princip

Xpert Xpress Flu/RSV-testet r ett automatiserat diagnostiskt test in vitro for kvalitativ detektion av viralt RNA fran
influensa A, influensa B och RSV. Testet utfors pa Cepheid GeneXpert-instrumentsystemen.

GeneXpert-instrumentsystem automatiserar och integrerar provextraktion, rening och amplifiering av nukleinsyra samt
detektering av malsekvenser i kliniska prov genom anvandning av omvénd transkription (konvertering av RNA-mallar

till DNA) foljt av realtids-PCR. Primrar och prober i Xpert Xpress Flu/RSV-testet &r utformade for att amplifiera och
detektera unika sekvenser i generna som kodar foljande proteiner: influensa A-matris (M), influensa A-baspolymeras (PB2),
influensa A-syraprotein (PA), influensa B-matris (M), influensa B icke-strukturellt protein (NS) och RSV A- och RSV B-
nukleokapsid.

GeneXpert-systemen bestar av ett instrument, en dator och forladdad mjukvara for att kora test och granska resultaten. Varje
test krdver anvindning av en kasserbar GeneXpert-kassett for engdngsbruk som innehaller malspecifika reagenser och utfor
RT-PCR- och PCR-processerna. Pa grund av att kassetterna &r fristdende &r risken for korskontaminering mellan prover
minimerad. For en fullstindig beskrivning av systemen, se tillimplig anvindarmanual for GeneXpert Dx-systemet eller
GeneXpert Infinity-systemet.

Xpert Xpress Flu/RSV-testet innehaller reagenser for detektering och differentiering av influensa A, influensa B och viral
RSV-RNA direkt fran NP-pinnprover NS-prover fran patienter med tecken och symtom pa infektion i luftvdgarna. En
provbearbetningskontroll (SPC) och en probe check kontroll (PCC) dr ocksa inkluderade i kassetten. SPC finns med for att
kontrollera tillfredsstéllande amplifieringsprocess och for att 6vervaka forekomsten av himmare i PCR-reaktionen. PCC
verifierar rehydreringen av reagens, PCR-rorets fyllning i kassetten, probens integritet och farghallbarheten.

Xpert Xpress Flu/RSV-testet kan koras for detektering av Flu A, Flu B och RSV genom val av Xpert Xpress Flu-RSV

fran menyn Vilj assay (Select assay); Flu A och Flu B enbart genom val av Xpert Xpress_Flu; eller RSV enbart genom

att vilja Xpert Xpress_RSV. Testerna Xpert Xpress Flu och Xpert Xpress RSV har funktionen Tidigt avbrytande av assay
(Early Assay Termination (EAT)) som gor det mojligt med tidig resultatrapportering. EAT aktiveras nér den forbestdmda
troskelnivan for ett positivt testresultat nds innan alla de 40 PCR-cyklerna har slutforts. Nar Flu A:s eller Flu B:s virala titrar
ar tillréckligt hoga for att generera mycket tidiga cykeltrosklar (Ct-varden) med Xpert Xpress Flu-testet, visas inte SPC-
amplifieringskurvorna och dess resultat rapporteras inte. Nar RSV-titrarna ar tillrackligt hdga for att generera mycket tidiga
cykeltrosklar (Ct-vdrden) med Xpert Xpress RSV-testet, visas inte SPC-amplifieringskurvorna och dess resultat rapporteras
inte.

Proverna for testning (NP-pinnprover eller NS) ska samlas in enligt klinikens standardmetoder och placeras i Xpert
Nasopharyngeal provtagningskit for virus eller Xpert Nasal provtagningskit for virus (virala transportrér som innehéller
3 ml transportmedium). Efter en kort blandning genom vandning upp och ned pa det virala transportréret fem ganger,
overfors mediet som innehaller virussuspensionen till provkammaren i kassetten for engangsbruk till Xpert Xpress Flu/
RSV. Anvéndaren initierar ett test fran systemets anviandargrinssnitt och placerar kassetten i GeneXpert-instrumentet,
som utfor nukleinsyraprepareringen och multiplex RT-PCR i realtid for detektion av viral RNA. Pa denna plattform &r
provpreparering, omvind transkription, amplifiering och realtidsdetektion helt automatiserat och fullstindigt integrerat.
Testresultaten erholls inom cirka 30 minuter.

Resultaten tolkas av GeneXpert-mjukvaran fran uppmétta fluorescenssignaler och inneslutna berdkningsalgoritmer, och
visas 1 fonstret Granska resultat (View Results) 1 form av tabeller och grafik. Xpert Xpress Flu/RSV-testet ger testresultat for
influensa A, influensa B och RSV. Systemet rapporterar dven om testet ar ogiltigt, felaktigt eller inte har ndgot resultat.
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6 Reagenser och instrument

6.1 Material som tillhandahalls

Xpert Xpress Flu/RSV-kitet innehéller tillrackligt med reagenser for att bearbeta 10 prov eller kvalitetskontrollprover. Kitet
innehaller foljande:

Xpert Xpress Flu/RSV-kassetter med integrerade reaktionsror 10

e Kula 1, kula 2 och kula 3 (frystorkade) 1 av varje per kassett
e Lyseringsreagens (guanidintiocyanat) 1,5 ml per kassett

e Bindande reagens 1,5 ml per kassett

e Elueringsreagens 3,0 ml per kassett
Kasserbara transferpipetter om 300 pl 1 pase med 12 per kit
CD 1 per kit

e Assay definition filer (ADF)

e Anvisningar om hur man importerar ADF in i GeneXpert Dx- och
Xpertise-mjukvaran

e Bruksanvisning (bipacksedel)

Sakerhetsdatabladen (SDS) finns tillgangliga pa www.cepheid.com eller www.cepheidinternational.com under

Anm o )opORT-fliken.

Bovint serumalbumin (BSA) i kulorna inuti denna produkt producerades och tillverkades enbart fran bovin plasma
Anm insamlad i USA. Inget protein fran idisslare eller annat djurprotein gavs till djuren. Djuren testades och godkandes fére
och efter déden. Under bearbetning blandades inte materialet med andra djurmaterial.

7 Forvaring och hantering

Forvara Xpert Xpress Flu/RSV-kassetterna vid 2-28 °C fram till utgdngsdatumet som finns pa etiketten.
Oppna inte ett kassettlock forrén du ar klar att genomfora testningen.

Anvénd inte kassetter som har passerat utgdngsdatumet.

Anvind inte en kassett som har lickt.

8 Nodvandiga material som inte tillhandahalls

e Nasopharyngeal Sample Collection Kit for Viruses (Cepheid artikelnr SWAB/B-100, Copan artikelnr 305C), eller
likvardig.
Nasal Sample Collection Kit for Viruses (Cepheid artikelnr SVABB/F-100, Copan artikelnr 346C), eller likvérdig.
Alternativt kan svabbar och transportmedium erhallas separat:

e Nylonflockad svabb (Copan P/N 502CS01, 503CS01) eller liknande
® Viralt transportmedium, 3 ml (Copan P/N 330C) eller liknande

o GeneXpert Dx-system eller GeneXpert Infinity-systemen (katalognummer varierar med konfiguration): GeneXpert-
instrument, dator, streckkodsscanner, anvindarmanual.

o For GeneXpert Dx-system: GeneXpert Dx mjukvaruversion 4.7b eller senare
o For GeneXpert Infinity-80- och Infinity-48s-systemen: Xpertise 6.4b eller senare

e Skrivare: Om en skrivare behdvs kan du kontakta Cepheid teknisk support for att ordna inkép av en rekommenderad
skrivare.
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9 Varningar och forsiktighetsatgarder

9.1 Allmant

For in vitro-diagnostisk anvéndning

Behandla alla biologiska prov, inklusive anvinda kassetter, som om de kan &verfora smittdmnen. Pa grund av

att det ofta &r omojligt att veta vilket som kan vara smittsamt ska alla biologiska prov behandlas med sedvanliga
forsiktighetsatgarder.

Riktlinjer for provhantering finns tillgéngliga hos U.S. Centers for Disease Control and Prevention® och Clinical and
Laboratory Standards Institute.5’

Om infektion med ett nytt influensa A-virus misstdnks baserat pa aktuella kliniska och epidemiologiska
screeningkriterier som rekommenderas av de allménna hidlsomyndigheterna, bor proverna samlas in med tillimpliga
forsiktighetsatgirder for infektionskontroll for nya virulenta influensavirus och skickas till statliga eller lokala
sjukvardsinstitutioner for testning. Virusodling ska inte prévas i dessa fall om inte en anlédggning av typen BSL 3+ ar
tillgénglig for att ta emot och odla prover.

Prestanda och egenskaper for detta test har faststillts endast med de provtyper som listats i avsnittet Avsedd anvéndning.
Prestandan for denna assay med andra provtyper eller prov har inte utvarderats.

Folj din institutions sdkerhetsmetoder vid arbete med kemikalier och hantering av biologiska prov.

Biologiska prov, dverforingsanordningar och anvinda kassetter bor anses kunna dverfora smittsubstanser som
kréver sedvanliga forsiktighetsatgirder. Folj din institutions rutiner for miljoavfall for korrekt bortskaffande av
anvénda kassetter och oanvinda reagenser. Dessa material kan uppvisa egenskaper som kemiskt farligt avfall som
kréaver specifika nationella eller regionala bortskaffningsférfaranden. Om nationella eller regionala foreskrifter inte
ger tydliga riktlinjer for korrekt bortskaffande ska biologiska prov och anvinda kassetter kasseras enligt WHO:s
(Vérldshélsoorganisationens) foreskrifter om hantering och bortskaffande av medicinskt avfall.

9.2 Prov

Provinsamling och hanteringsmetoder kriaver speciell utbildning och végledning.

Proverna maste samlas in och testas fore utgdngsdatum for roret med viralt transportmedium som ingar i
provtagningskitet som behovs.

Uppritthéll korrekta forvaringsforhéllanden under provtransport for att sidkerstélla provets integritet (se Avsnitt 11).
Provets héllbarhet under andra transportforhallanden d4n dem som rekommenderas har inte utvarderats.

Korrekt provinsamling, lagring och transport r avgérande for korrekta resultat.

9.3 Assay/reagens

Assayen har validerats med Cepheid GeneXpert-mjukvara version 4.7b eller hogre och Xpertise-mjukvaruversion 6.4b
eller hogre. Cepheid kommer att validera framtida mjukvaruversioner for anvindning med Xpert Xpress Flu/RSV-testet.
Nir ett test genomfors 1 Xpert Xpress RSV-testldge, visar ett prov som &r positivt for influensa A eller influensa B
tillvaxtkurvor och Ct-vérden for dessa analyter men testresultaten kommer inte att rapporteras (Figur 20).

Nir ett test genomfors i Xpert Xpress RSV-testldget, kan ett prov som ar kraftigt positivt for influensa A eller influensa
B leda till att SPC misslyckas om provet 4r RSV-negativt. Ett giltigt resultat (RSV NEGATIVT (RSV NEGATIVE))
rapporteras, inte ett OGILTIGT (INVALID) resultat.

Prestanda kan péverkas vid anvédndning av frysta prover.

Ersitt inte Xpert Xpress Flu/RSV-reagenser med andra reagenser.

Oppna inte kassettens lock till Xpert Xpress FIu/RSV forutom nir du tillsétter prov.

Anvind inte en kassett som har tappats efter uttagning fran kitet eller skakats efter det att kassettlocket har 6ppnats. Om
kassetten skakas eller tappas efter 6ppnandet av locket kan falska eller icke-specifika resultat erhallas.

Placera inte provets ID-etikett pa kassettlocket eller pa streckkodsetiketten.

Anvind inte en kassett som har ett skadat reaktionsror.

Varje Xpert Xpress Flu/RSV-kassett for engangsbruk anvinds for att bearbeta ett test. Ateranvind inte kassetter.
Varje kasserbar pipett for engédngsbruk anvinds for att Gverfora ett prov. Kasserbara pipetter far inte ateranvéndas.
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Anvind inte en kassett om den verkar vat eller om lockforseglingen verkar vara bruten.
For att undvika kontaminering av prov eller reagenser rekommenderas god laboratoriesed, vilket inkluderar byte av
handskar mellan hanteringar av patientprov.

e Anvénd rena laboratorierockar och handskar. I hindelse av kontaminering av arbetsomradet eller utrustning med prov
eller kontroller ska den kontaminerade ytan rengdras noggrant med en 16sning med spadning 1:10 av klorblekmedel for
hushéll och dérefter 70 % denaturerad etanol. Torka arbetsytorna torra innan du fortsétter.

10 Kemiskt farliga @mnen?8.3

e Signalord: VARNING
o FN GHS riskuttalande

e Skadligt vid fortaring
e Kan vara skadligt vid hudkontakt
e [rriterar dgonen

e FN GHS skyddsangivelser

e Forebyggande

e Tvitta hinderna noggrant efter hantering.
e Svar
Vid hudirritation: Sok lakarhjalp.
VID KONTAKT MED OGONEN: Skélj forsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella kontaktlinser om
det gar latt. Fortsatt att skolja.
Vid bestaende dgonirritation: Sok lakarhjilp.
Vid obehag, kontakta GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller ldkare.

11 Provinsamling, transport och forvaring

Prover kan samlas in enligt standardmetoder etablerade pa anvéndarens institution och placeras i Xpert Viral Transport
Medium eller Copan UTM (Universal Transport Medium, 3 ml rér med transportmedium). Proverna bor transporteras vid 2—
8 °C..

Proverna kan forvaras vid rumstemperatur (15-30 °C) i upp till 24 timmar och i kyl (2-8 °C) i upp till sju dagar tills testning
utfors pa GeneXpert.

Korrekt provinsamling, férvaring och transport dr avgorande for testets prestanda.

12 Metod

12.1 Forbereda kassetten

Viktigt Starta testet inom 30 minuter frin det att proven tillsatts till kassetten.

1. Ta ut en kassett fran férpackningen.
2. Blanda proverna genom att véinda roren med Xpert Viral Transport Medium eller Copan UTM-ror fem ganger.

3. Oppna kassettens lock. Anvind en ren 6verforingspipett pa 300 ul (medféljer) och 6verfor 300 pl (en sugning) av provet
fran réret med transportmedium till provkammaren genom att trycka ut vétskan i den stora provoppningen i kassetten
(Figur 1).

4. Stéang locket pé kassetten.
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Provkammare
(stor 6ppning

Figur 1. Xpert Xpress FIu/RSV-kassett (vy ovanifran)

12.2 Starta testet

Innan du startar testet ska du forsikra dig om att Xpert Xpress Flu/RSV Assay Definition File (ADF) importerats in i
Viktigt mjukvaran. Detta avsnitt anger de grundliggande stegen i att kora testet. For detaljerade anvisningar, se GeneXpert Dx-
systemets anvindarmanual eller GeneXpert Infinity-systemets anvindarmanual, beroende pa vilken modell som anvénds.

Anm De steg som du foljer kan skilja sig 4t om systemadministratdren har dndrat systemets standardarbetsflode.

1. Sitt pd GeneXpert-instrumentsystemet:

*  Om du anvinder GeneXpert Dx-instrumentet, sétt forst pd GX Dx-instrumentet och sedan datorn. GeneXpert Dx-
mjukvaran startar automatiskt eller kan kriva en dubbelklickning pa GeneXpert Dx-ikonens mjukvarugenvig pa
Windows®-skrivbordet.

eller
*  Om du anvinder GeneXpert Infinity-instrumentet, starta instrumentet. GeneXpert-mjukvaran kommer att starta
automatiskt eller kan kréiva en dubbelklickning pa Xpertise-mjukvarans genvigsikon pa Windows®-arbetsbordet.
2. Logga in pa GeneXpert-instrumentsystemets mjukvara med anvéndning av ditt anvindarnamn och 16senord.

3. I GeneXpert-systemets fonster, klicka pa Skapa test (Create Test) (GeneXpert Dx) eller klicka pa Bestéllningar
(Orders) och Bestiilla test (Order Test) (Infinity). Fonstret Skapa test (Create Test) 6ppnas.

4. Skanna in Patient-ID (Patient ID) (valfritt). Om du skriver in Patient-ID (Patient ID), se till att du skriver in det ratt.
Patient-ID (Patient ID) visas pa den vénstra sidan i fonstret Granska resultat (View Results) och ar forknippat med
testresultatet.

5. Skanna eller skriv in Prov-ID (Sample ID). Om du skriver in Prov-ID (Sample ID), se till att du skriver in det ritt. Prov-
ID (Sample ID) visas pé den vénstra sidan i fonstret Granska resultat (View Results) och ar forknippat med testresultaten.

6. Skanna streckkoden pa Xpert Xpress Flu/RSV—kassetten. Mjukvaran fyller automatiskt i rutorna i de f6ljande félten
med hjdlp av streckkodsinformationen: Reagenslot-ID (Reagent Lot ID), Kassettens serienummer (Cartridge SN) och
Utgéangsdatum (Expiration Date).

Anm Om streckkoden p& Xpert Xpress Flu/RSV-kassetten inte skannas, upprepa testet med en ny kassett.

7. Gor lampligt val pd menyn Vilj assay (Select Assay) vilket visas i Figur 2.
* Flu A, Flu B och RSV: Vilj Xpert Xpress Flu-RSV
* Enbart Flu A och Flu B: Vilj Xpert Xpress Flu
* Enbart RSV: Vilj Xpert Xpress RSV

Endast testresultatet for det test som valts i detta steg kommer att samlas in nér testet startas. Resultat fran Flu A, Flu B
och RSV samlas endast in om Xpert Xpress Flu/RSV viljs.
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PatientlD [5754367854
samplelD [543755
Hame Version
Select Assay | Xpert Xpress_Flu

A
Select Module |"P2r Xpress_Fiu ‘:
1

Xpert Xpress_RSV
Reagent Lot I | ypen Xpreas Flu-RSV

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

Figur 2. Fonstret Skapa test; Menyn Valj assay

8. Klicka pé Starta test (Start Test) (GeneXpert Dx) eller Skicka (Submit) (Infinity). Skriv in ditt 16senord i dialogrutan
som visas.

9. For GeneXpert Infinity-systemet ska kassetten placeras pa transportbandet. Kassetten kommer automatiskt att laddas,
testet kommer att kdras och den anvénda kassetten kommer att placeras i avfallsbehéllaren.

eller

For GeneXpert Dx-instrumentet:

a) Oppna instrumentmodulens dérr med den blinkande grona lampan och ladda kassetten.

b) Sting dorren. Testet startas och den grona lampan slutar att blinka. Nar testet dr klart slutar lampan att lysa.
c) Vinta tills systemet frigdr dérregeln innan du &ppnar moduldérren och tar ut kassetten.

d) Kassera anvinda kassetter i ldmpliga avfallsbehallare for prov enligt din institutions standardpraxis.

13 Granska och skriva ut resultat

Detta avsnitt anger de grundlidggande stegen for att granska och skriva ut resultat. For mer detaljerade anvisningar om
hur man granskar och skriver ut resultat, se GeneXpert Dx-systemets anvindarmanual eller GeneXpert Infinity-systemets
anvindarmanual, beroende pa vilket instrument som anvéands.

» Klicka pé ikonen Granska resultat (View Results) for att visa resultaten.

+ Klicka pa knappen Rapport (Report) i fonstret Granska resultat (View Results) efter att testet har slutforts for att visa
och/eller generera en rapportfil i PDF-format.

14 Kvalitetskontroll

Varje test inkluderar en sample processing control (SPC) och en probe check kontroll (PCC).

o Sample processing control (SPC) — Ser till att provet bearbetades korrekt. Sample processing control (SPC) ar en
Armored RNA® kontroll som ingar i varje kassett for att verifiera tillfredsstillande bearbetning av provet. SPC verifierar
att RNA har avgivits fran influensa- och RSV-virus om organismen férekommer och verifierar att provbearbetningen
ar tillfredsstédllande. Dessutom detekterar denna kontroll provassocierad inhibering av RT-PCR- och PCR-reaktioner.
SPC ska vara positiv i ett negativt prov och kan vara negativt eller positivt i ett positivt prov. Sample processing control
(SPC) godkénns om den uppfyller validerade acceptanskriterier. Om provet dr negativt for influensa- och RSV-virus och
SPC underkénns, blir resultatet OGILTIGT (INVALID).

Assayresultatet &r OGILTIGT (INVALID) om alla mélen rapporteras som negativa och SPC inte uppfyller de validerade
acceptanskriterierna. Nér ett test genomfors i Xpert Xpress RSV-assayldget, kan ett prov som ar kraftigt positivt for
influensa A eller influensa B leda till att SPC misslyckas. Om provet dr RSV-negativt rapporteras ett giltigt resultat (RSV
NEGATIVT (RSV NEGATIVE)), inte ett OGILTIGT (INVALID) resultat.

o Probe Check Control (PCC, QC1, QC2) — Fore start av PCR-reaktionen méiter GeneXpert-instrumentsystemet
fluorescenssignalen fran den forsta PCC:n (QC1 och QC2) som utforts fore steget med omvénd transkription. QC1
kontrollerar férekomst av EZR-kulan och QC 2 kontrollerar férekomst av TSR-kulan. Den andra PCC:n (influensa A
1, influensa A 2, influensa B, RSV och SPC) utfors efter steget med omvénd transkription och innan PCR bérjar. PCC
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overvakar rehydrering av kulan, fyllning av reaktionsroret, probens integritet och fargstabilitet. PCC godkdnns om den
uppfyller de validerade acceptanskriterierna.
e Externa kontroller Externa kontroller kan anvéndas i enlighet med krav fran lokala, statliga och federala godkénda
organisationer, i forekommande fall.

15 Tolkning av resultat

Xpert Xpress Flu/RSV-testet har tva kanaler (influensa A 1 och influensa A 2) for att detektera de flesta influensa A-
stammarna. Alla influensa A-stammar som detekterats av Xpert Xpress Flu/RSV-testet rapporteras som influensa A-
POSITIVA (Flu A POSITIVE). Xpert Xpress Flu/RSV-testet krdver antingen att influensa A1- eller influensa A2-kanalen
ska vara positiv for att testresultatet influensa A POSITIV (Flu A POSITIVE) ska rapporteras. Tabell 1 nedan anger alla

mdjliga testresultat for influensa A.

Tabell 1. Mojliga testresultat for influensa A for kanalerna influensa A 1 och influensa A 2

Testresultat for influensa A

Influensa A 1-kanalen

Influensa A 2-kanalen

(Flu A NEGATIVE)

Influensa A POSITIV POS POSINEG
(Flu A POSITIVE) POS/NEG POS
Influensa A NEGATIV NEG NEG

Resultaten som rapporteras fran testning med Xpert Xpress Flu/RSV-testet tolkas automatiskt av GeneXpert-
instrumentsystemet fran uppmatta fluorescenssignaler, och inbédddade berdkningsalgoritmer, och visas tydligt i fonstret
Granska resultat (View Results). Alla mojliga resultat visas i Tabell 2.

Tabell 2. Alla mojliga slutliga testresultat for Xpert Xpress FIu/RSV

Resultattext

Influensa Influensa
A1 A2

FluB

RSV SPC

Influensa A POSITIV

POS POS/NEG

(Flu A POSITIVE);
influensa B NEGATIV
(Flu B NEGATIVE); RSV
NEGATIV (RSV NEGATIVE)

POS/NEG POS

NEG

NEG POS/NEG

Influensa A POSITIV

POS POS/NEG

(Flu A POSITIVE);
Influensa B POSITIV
(Flu B POSITIVE); RSV
NEGATIV (RSV NEGATIVE)

POS/NEG POS

POS

NEG POS/NEG

Influensa A POSITIV

POS POS/NEG

(Flu A POSITIVE);
influensa B NEGATIV
(Flu B NEGATIVE); RSV
POSITIV (RSV POSITIVE)

POS/NEG POS

NEG

POS POS/NEG

Influensa A POSITIV

POS POS/NEG

(Flu A POSITIVE);
influensa B POSITIV
(Flu B POSITIVE); RSV
POSITIV (RSV POSITIVE)

POS/NEG POS

POS

POS POS/NEG

Influensa A NEGATIV
(Flu A NEGATIVE);
influensa B POSITIV
(Flu B POSITIVE); RSV
NEGATIV (RSV NEGATIVE)

NEG NEG

POS

NEG POS/NEG
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Resultattext Influensa Influensa FluB RSV SPC
A1 A2
Influensa A NEGATIV
(Flu A NEGATIVE);
influensa B NEGATIV NEG NEG NEG POS POS/NEG
(Flu B NEGATIVE); RSV
POSITIV (RSV POSITIVE)
Influensa A NEGATIV
(Flu A NEGATIVE);
influensa B POSITIV NEG NEG POS POS POS/NEG
(Flu B POSITIVE); RSV
POSITIV (RSV POSITIVE)
Influensa A NEGATIV
(Flu A NEGATIVE);
influensa B NEGATIV NEG NEG NEG NEG POS
(Flu B NEGATIVE); RSV
NEGATIV (RSV NEGATIVE)
OGILTIGT (INVALID) NEG NEG NEG NEG NEG
FEL (ERROR) INGET INGET INGET INGET INGET
RESULTAT RESULTAT RESULTAT RESULTAT RESULTAT
(NO (NO (NO (NO (NO
RESULT) RESULT) RESULT) RESULT) RESULT)
INGET RESULTAT INGET INGET INGET INGET INGET
(NO RESULT) RESULTAT RESULTAT RESULTAT RESULTAT RESULTAT
(NO (NO (NO (NO (NO
RESULT) RESULT) RESULT) RESULT) RESULT)

Se Tabell 3, Tabell 4 och Tabell 5 samt Figur 3 till och med Figur 20 for specifika exempel och for tolkning av
testresultatfraser for testerna Xpress Flu/RSV, Xpert Xpress Flu och Xpert Xpress RSV. Formatet for de testresultat som
anges varierar beroende pa anvéndarens val att kora antingen assayen Xpert Xpress FIu/RSV, Xpert Xpress Flu eller Xpert
Xpress RSV.
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Tabell 3. Xpert Xpress FIu/RSV-testresultat och tolkning

Resultat Tolkning
Influensa A Mal-RNA for influensa A har detekterats; mal-RNA for influensa B har inte detekterats;
POSITIV (Flu mal-RNA for RSV har inte detekterats.
ﬁ:&SﬂIST;VBE), ° Influensa /j‘f-mélet har en cykeltrskel inom giltigt intervall och en slutpunkt over
NEGATIV (Flu troskelinstallningen.
B NEGATIVE); e SPC - Inte tillampligt (NA) SPC ignoreras eftersom influensa A-malets amplifiering
RSV NEGATIV kan konkurrera med denna kontroll.
(RSV e Probekontroll - GODKAND (PASS), alla probekontrollresultat &r godkéanda.
NEGATIVE)
Se Figur 3.
Influensa A Mal-RNA for influensa A har detekterats, mal-RNA for influensa B har detekterats; mal-
POSITIV (Flu RNA for RSV har inte detekterats. Upprepa testet enligt instruktionerna i Avsnitt 16.2.
ﬁ‘:isnl;r;VBE)’ ° Influen.sa /?\_-m-élet har en cykeltroskel inom giltigt intervall och en slutpunkt dver
POSITIV (Flu B troskelinstallningen.
POSITIVE); RSV | ® Influen_sa Ef-m_élet har en cykeltroskel inom giltigt intervall och en slutpunkt dver
NEGATIV (RSV troskelinstaliningen.
NEGATIVE)** e SPC - Ej tillampligt (NA); SPC ignoreras eftersom influensa A- och influensa B-

) malamplifieringen kan konkurrera med denna kontroll.
Se Figur 4. e Probekontroll —- GODKAND (PASS), alla probekontroliresultat ar godkénda.
Influensa A Mal-RNA for influensa A har detekterats, mal-RNA for influensa B har inte detekterats;
POSITIV (Flu mal-RNA for RSV har detekterats. Upprepa testet enligt instruktionerna i Avsnitt 16.2.
a:isnlsT;VBE)’ e Influensa A-malet har en cykeltrdskel inom giltigt intervall och en slutpunkt 6ver
NEGATIV (Flu tréskelinstaliningen.
B NEGATIVE); e RSV-malet har en cykeltrdskel inom giltigt intervall och en slutpunkt dver
RSV POSITIV tréskelinstéliningen.
(RSV e SPC - Inte tillampligt (NA); SPC ignoreras eftersom influensa A- och RSV-
POSITIVE)** malamplifieringen kan konkurrera med denna kontroll.
Se Figur 5. e Probekontroll - GODKAND (PASS), alla probekontrollresultat ar godkanda.
Influensa A Mal-RNA for influensa A har detekterats, mal-RNA for influensa B har detekterats; mal-
POSITIV (Flu RNA fér RSV har detekterats. Upprepa testet enligt instruktionerna i Avsnitt 16.2.
Q:&i‘:;VBE)’ ° Influen.sa /j\_-m-élet har en cykeltroskel inom giltigt intervall och en slutpunkt dver
POSITIV (Flu B troskelinstallningen.
POSITIVE); RSV |*® Influensa I?—mélet har en cykeltrskel inom giltigt intervall och en slutpunkt 6ver
POSITIV (RSV troskelinstallningen.
POSITIVE)** e RSV-malet har en cykeltroskel inom giltigt intervall och en slutpunkt dver

) tréskelinstallningen.
Se Figur 6. e SPC - Inte tilldmpligt (NA); SPC ignoreras eftersom influensa A-, influensa B- och

RSV-malamplifieringen kan konkurrera med denna kontroll.
e Probekontroll - GODKAND (PASS), alla probekontrollresultat &r godkanda.

Influensa A Mal-RNA for influensa A har inte detekterats, mal-RNA for influensa B har detekterats;
NEGATIV (Flu mal-RNA for RSV har inte detekterats.
ﬁ‘l:rfe?;::l;E)’ e Influensa B-malet har en cykeltrdskel inom giltigt intervall och en slutpunkt éver
POSITIV (Flu B troskelinstéliningen.
POSITIVE); RSV | ® SPC - Inte tillampligt (NA) SPC ignoreras eftersom influensa B-malets ampilifiering
NEGATIV (RSV kan konkurrera med de"nna kontroll.
NEGATIVE) e Probekontroll - GODKAND (PASS), alla probekontrollresultat ar godkanda.
Se Figur 7.
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Resultat Tolkning
Influensa A Mal-RNA for influensa A har inte detekterats, mal-RNA for influensa B har inte
NEGATIV (Flu detekterats; mal-RNA for RSV har detekterats.
ﬁ:fe?;::l\éa; e RSV-malet har en cykeltrdoskel inom giltigt intervall och en slutpunkt éver
NEGATIV (Flu troskelinstallningen.
B NEGATIVE); e SPC - Inte tillampligt (NA); SPC ignoreras eftersom RSV-malamplifieringen kan
RSV POSITIV konkurrera med denna kontroll.
(RSV POSITIVE) |® Probekontroll — GODKAND (PASS), alla probekontrollresultat &r godkénda.
Se Figur 8.
Influensa A Mal-RNA for influensa A har inte detekterats, mal-RNA for influensa B har detekterats;
NEGATIV (Flu mal-RNA for RSV har detekterats. Upprepa testet enligt instruktionerna i Avsnitt 16.2.
A NEGATIVE); . . I .
ianueGnsa B ) e Influensa B-malet har en cykeltroskel inom giltigt intervall och en slutpunkt éver
POSITIV (Flu B troskelinstallningen.
POSITIVE); RSV | ® RSV-malet har en cykeltréskel inom giltigt intervall och en slutpunkt dver
POSITIV (RSV troskelinstallningen.
POSITIVE)** e SPC - E;j tillampligt (NA); SPC ignoreras eftersom influensa B- och RSV-
] malamplifieringen kan konkurrera med denna kontroll.

Se Figur 9. e Probekontroll - GODKAND (PASS), alla probekontroliresultat ar godkénda.
Influensa A Mal-RNA for influensa A har inte detekterats, mal-RNA for influensa B har inte
NEGATIV (Flu detekterats; mal-RNA for RSV har inte detekterats.
ﬁ:f;é:“éa; Mal-RNA for influensa A, influensa B och RSV har inte detekterats.
NEGATIV (Flu SPC — GODKAND (PASS); SPC har en cykeltréskel inom giltigt intervall och en
B NEGATIVE); slutpunkt éver minimiinstaliningen.
RSV NEGATIV e Probekontroll - GODKAND (PASS), alla probekontrollresultat &r godkénda.
(RSV
NEGATIVE)
Se Figur 10.
OGILTIGT SPC uppfyller inte acceptanskriterier. Férekomst eller franvaro av méal-RNA kan inte
(INVALID) faststallas. Upprepa testet enligt instruktionerna i Avsnitt 16.2.
Se Figur 11.
FEL (ERROR) Forekomst eller franvaro av mal-RNA for influensa A, influensa B och/eller RSV kan
Se Figur 12. inte faststallas. Upprepa testet enligt instruktionerna i Avsnitt 16.2.

e Influensa A — INGET RESULTAT (NO RESULT)

e Influensa B — INGET RESULTAT (NO RESULT)

e RSV - INGET RESULTAT (NO RESULT)

e SPC - INGET RESULTAT (NO RESULT)

e Probekontroll — EJ GODKAND (FAIL*); ett eller flera av probekontroliresultaten &r ej

godkanda.

* Om probekontrollen godkénns, orsakas felet av att den maximala tryckgréansen

Overskrider det acceptabla intervallet, eller av ett fel pa en systemkomponent.
INGET Forekomst eller franvaro av mal-RNA for influensa A, influensa B och/eller RSV
RESULTAT (NO | kan inte faststallas. Upprepa testet enligt instruktionerna i Avsnitt 16.2. Ett INGET
RESULT) RESULTAT (NO RESULT) tyder pa att ofillrackligt med data insamlades. Anvandaren
Se Figur 13. stoppade till exempel ett pagaende test eller ett stromavbrott uppstod.

o Influensa A — INGET RESULTAT (NO RESULT)

e Influensa B — INGET RESULTAT (NO RESULT)

e RSV - INGET RESULTAT (NO RESULT)

e SPC - INGET RESULTAT (NO RESULT)

e Probekontroll — Ej tillampligt (NA, not applicable)
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** Eftersom forekomsten av saminfektion med tva eller fler virus (influensa A och influensa B) i ett och samma prov ar
lag, rekommenderas det att upprepad testning utfors enligt instruktionerna i Avsnitt 16.2.

Tabell 4. Xpert Xpress Flu-testresultat och tolkning

Resultat Tolkning
Influensa A Mal-RNA for influensa A har detekterats och mal-RNA for influensa B har inte
POSITIV (Flu detekterats.
A POSITIVE); . . S .
infll?e?lsa B ) o Influensa A-malet har en cykeltrskel inom giltigt intervall och en slutpunkt 6ver
NEGATIV (Flu B troskelinstallningen.
NEGATIVE) e SPC: Inte tillampligt (NA); SPC ignoreras eftersom influensa A- och influensa B-
_ malamplifieringen kan konkurrera med denna kontroll.
Se Figur 14. e Probekontroll: GODKAND (PASS); alla probekontroliresultat ar godkanda.
Influensa A Mal-RNA for influensa A har inte detekterats och mal-RNA for influensa B har
NEGATIV (Flu detekterats.
ﬁ#f;’::“éa; e Influensa B-malet har en cykeltréskel inom giltigt intervall och en slutpunkt éver
POSITIV (Flu B troskelinstallningen.
POSITIVE) e SPC: Inte tillampligt (NA) SPC ignoreras eftersom influensa B-malets amplifiering
' kan konkurrera med denna kontroll.
Se Figur 15. e Probekontroll: GODKAND (PASS); alla probekontrollresultat &r godkanda.
Influensa A Mal-RNA for influensa A har detekterats och mal-RNA for influensa B har detekterats.
POSITIV (Flu Upprepa testet enligt instruktionerna i Avsnitt 16.2.
a:&?‘I:;VBIE); e Influensa A-malet har en cykeltrdskel inom giltigt intervall och en slutpunkt 6ver
POSITIV (Flu B tréskelinstaliningen.
POSITIVE) e Influensa B-malet har en cykeltrdskel inom giltigt intervall och en slutpunkt 6ver
. troskelinstéliningen.
Se Figur 16. e SPC: Inte tillampligt (NA); SPC ignoreras eftersom influensa A- och influensa B-
malamplifieringen kan konkurrera med denna kontroll.
e Probekontroll: GODKAND (PASS); alla probekontroliresultat ar godkénda.
Influensa A Mal-RNA for influensa A har inte detekterats och mal-RNA for influensa B har inte
NEGATIV (Flu detekterats.
ﬁ\:feigzl\éE); Mal-RNA for influensa A och influensa B har inte detekterats.
NEGATIV (Flu B SPC: GODKAND (PASS); SPC har en cykeltréskel inom giltigt intervall och en
NEGATIVE) slutpunkt 6ver troskelinstallningen.
) e Probekontroll: GODKAND (PASS); alla probekontrollresultat &r godkénda.
Se Figur 17.
FEL (ERROR) Forekomst eller franvaro av mal-RNA for influensa A och/eller influensa B kan inte
faststallas. Upprepa testet enligt instruktionerna i Avsnitt 16.2.
e Influensa A: INGET RESULTAT (NO RESULT)
e Influensa B: INGET RESULTAT (NO RESULT)
e SPC: INGET RESULTAT (NO RESULT)
e Probekontroll: EJ GODKAND (FAIL)*; alla eller en av probekontroliresultaten &r ej
godkanda.
* Om probekontrollen godkanns, orsakas felet av att den maximala tryckgransen
Overskrider det acceptabla intervallet, eller av ett fel pa en systemkomponent.
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Resultat Tolkning

INGET Forekomst eller franvaro av mal-RNA for influensa A och/eller influensa B kan inte
RESULTAT (NO | tagtstsllas. Upprepa testet enligt instruktionerna i Avsnitt 16.2. Ett INGET RESULTAT
RESULT) (NO RESULT) tyder pa att ofillrackligt med data insamlades. Anvandaren stoppade till

exempel ett pagaende test eller ett stromavbrott uppstod.

Influensa A: INGET RESULTAT (NO RESULT)
Influensa B: INGET RESULTAT (NO RESULT)
SPC: INGET RESULTAT (NO RESULT)
Probekontroll: Inte tillampligt (NA)

Anm

Eftersom forekomsten av saminfektion med tva eller fler virus (influensa A och influensa B) i ett och samma prov ar lag,
rekommenderas det att upprepad testning utfors enligt instruktionerna i Avsnitt 16.2.

Tabell 5. Xpert Xpress RSV-testresultat och tolkning

Resultat Tolkning
RSV POSITIV Mal-RNA for RSV har detekterats.
(RSV POSITIVE) e RSV-malet har en cykeltrdoskel inom giltigt intervall och en slutpunkt éver
Se Figur 18. troskelinstéllningen.
e SPC: Ej tillampligt (NA); SPC ignoreras eftersom RSV-malets amplifiering kan
konkurrera med denna kontroll.
e Probekontroll: GODKAND (PASS); alla probekontrollresultat &r godkénda.
RSV NEGATIV Mal-RNA for RSV har inte detekterats.
(RSV . . .
NEGATIVE) Mal-RNA for 'RSV har inte detekterats. ) . o
SPC: GODKAND (PASS); SPC har en cykeltréskel inom giltigt intervall och en
89 Figur 19 och slutpunkt dver troskelinstaliningen.
Figur 20. e Probekontroll: GODKAND (PASS); alla probekontrollresultat &r godkanda.

FEL (ERROR)

Forekomst eller franvaro av mal-RNA for RSV kan inte faststallas. Upprepa testet
enligt instruktionerna i Avsnitt 16.2.

RSV: INGET RESULTAT (NO RESULT)
SPC: INGET RESULTAT (NO RESULT)

Probekontroll: EJ GODKAND (FAIL)*; alla eller en av probekontroliresultaten &r ej
godkanda.

* Om probekontrollen godkanns, orsakas felet av att den maximala tryckgransen
Overskrider det acceptabla intervallet, eller av ett fel pa en systemkomponent.
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Flu A POSITIVE;
Flu B NEGATIVE;
RSV NEGATIVE
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Figur 3. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Ett exempel pa ett positivt influensa A-resultat

lliFlu A POSITIVE;
Flu B POSITIVE;
RSV NEGATIVE
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Figur 4. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Ett exempel pa ett positivt influensa A- och influensa B-resultat
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Flu A POSITIVE;
Flu B NEGATIVE;
RSV POSITIVE

“||[For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Figur 5. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Ett exempel pa ett positivt influensa A- och RSV-resultat

Flu A POSITIVE;
Flu B POSITIVE;
RSV POSITIVE

or In Vitro Diagnostic Use Only.
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Figur 6. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Ett exempel pa
ett positivt influensa A-, influensa B- och RSV-resultat
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Flu A NEGATIVE;
Flu B POSITIVE;
RSV NEGATIVE
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Figur 7. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Ett exempel pa ett positivt influensa B-resultat
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Figur 8. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Ett exempel pa ett positivt RSV-resultat
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N IFlu A NEGATIVE;
Flu B POSITIVE;
RSV POSITIVE
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Figur 9. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Ett exempel pa ett positivt influensa B- och RSV-resultat
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Figur 10. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Ett exempel pa
ett negativt influensa A-, influensa B- och RSV-resultat
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Figur 11. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Ett exempel pa ett
ogiltigt resultat (SPC uppfyller inte acceptanskriterierna)

Figur 12. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Ett exempel pa ett fel
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S HNO RESULT

Figur 13. Xpert Xpress FIu/RSV CE-IVD: Ett exempel pa Inget resultat
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Figur 14. Xpert Xpress Flu CE-IVD: Ett exempel pa ett positivt influensa A-resultat
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N \Flu A NEGATIVE;
Flu B POSITIVE

Figur 15. Xpert Xpress Flu CE-IVD: Ett exempel pa ett positivt influensa B-resultat

Flu A POSITIVE;
Flu B POSITIVE

Figur 16. Xpert Xpress Flu CE-IVD: Ett exempel pa ett positivt influensa A- och influensa B-resultat
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Flu A NEGATIVE;
Flu B NEGATIVE
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Figur 17. Xpert Xpress Flu CE-IVD: Ett exempel pa ett negativt influensa A- och influensa B-resultat
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Figur 18. Xpert Xpress RSV CE-IVD: Ett exempel pa ett positivt RSV-resultat
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Figur 19. Xpert Xpress RSV CE-IVD: Exempel pa ett negativt RSV-resultat
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Figur 20. Xpert Xpress RSV CE-IVD: Ett exempel pa ett negativt resultat
for RSV (prov som innehaller mal fér influensa A och influensa B)
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16 Omtestningar

16.1 Anledningar till att upprepa assayen
Om négot av nedanstdende testresultat uppstar, gér om testet enligt anvisningarna i Avsnitt 16.2.

e Eftersom forekomsten av saminfektion med tva eller fler virus (influensa A, influensa B och RSV) ér lag,
rekommenderas det att proverna genomgér upprepad testning om nukleinsyror fran tva eller fler analyter detekteras i ett
enda prov. Upprepa testet enligt instruktionerna i Avsnitt 16.2.

e Ett OGILTIGT (INVALID) resultat tyder pé att SPC-kontrollen inte godkéndes. Provet bearbetades inte korrekt, PCR
inhiberades, eller provet samlades inte in korrekt.

e FEtt FEL (ERROR)-resultat kan foreligga pa grund av, men inte begrénsat till, att PCC underkéndes eller att maximala
tryckgrénser 6verskreds.

e Ett INGET RESULTAT (NO RESULT) tyder pa att otillrdckligt med data insamlades. Anvéndaren stoppade till
exempel ett pagdende test eller ett stromavbrott uppstod.

16.2 Omtestningsmetod

For omtestning av ett obestamt resultat eller ett resultat som anger saminfektion, anvénds en ny kassett (ateranvind inte
kassetten).

Anvénd 300 pl av resterande prov fran det ursprungliga roret med transportmedium.

1. Taut en ny kassett fran kitet.
2. Blanda provet genom att vinda roret med Xpert Transport Medium for pinnprov fem génger.

3. Oppna kassettens lock. Anvind en ren dverforingspipett pa 300 pl (medfdljer) och dverfor 300 ul av provet till
provkammaren genom att trycka ut vétskan i den stora provoppningen i kassetten (Figur 1).

4. Sting locket pa kassetten.
5. Folj proceduren i Starta testet.
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17 Begransningar

Prestandan av Xpert Xpress Flu/RSV-testet validerades endast med anvéndning av metoderna i denna bruksanvisning.
Modifiering av dessa metoder kan éndra testets prestanda.

Resultat fran Xpert Xpress Flu/RSV-testet ska tolkas tillsammans med andra laboratorieresultat och kliniska uppgifter
som r tillgdngliga for klinikern.

Felaktiga testresultat kan uppsta vid felaktig provininsamling, underldtenhet att folja den rekommenderade
provinsamlingsmetoden, hanterings- och forvaringsmetoder, tekniskt fel, ssmmanblandning av prov eller pa grund av
att antalet organismer i provet ar for lagt for att detekteras av testet. Noggrann f6ljsamhet av instruktionerna i denna
bruksanvisning dr nédvindig for att undvika felaktiga resultat.

Falskt negativa resultat kan uppstd om virus forekommer pé nivéer under den analytiska detektionsgrénsen.

Negativa resultat utesluter inte infektion av influensavirus eller RSV och ska inte anvdndas som den enda grunden for
behandling eller andra beslut avseende patienthantering.

Resultat fran analytiska studier visar potential f6r konkurrerande inhibering for prover med tva olika virus.

Nér Xpert Xpress Flu/RSV-testet anvénds i ldget Endast Flu (Flu only) vid en blandad infektion kan en av de tva
infektionerna rapporteras som NEGATIV (NEGATIVE).

Resultat fran Xpert Xpress Flu/RSV-testet ska stimma med den kliniska anamnesen, epidemiologiska data och andra
data som ér tillgéngliga for klinikern som utvérderar patienten.

Viral nukleinsyra kan finnas in vivo oberoende av virusviabiliteten. Detektion av analytmal medfor inte att motsvarande
virus &r infektidsa eller dr de substanser som orsakar de kliniska symtomen.

Detta test har endast utvérderats for anvandning med ett ménskligt provmaterial.

Om viruset muterar eller det finns andra sekvensférandringar i malomréadet detekteras eventuellt inte influensavirus och/
eller RSV eller de kanske inte detekteras sa ofta som forvéntat.

Positiva och negativa prediktiva virden beror till stor del pa prevalens. Assayens prestanda faststélldes under
influensasésongen 2015-2016 for NP-pinnprover och influensasidsongen 2016-2017 f6r NS-prover. Prestanda kan variera
beroende pé prevalensen for olika virus och den population som testats.

Detta test ar ett kvalitetstest och tillhandahaller inte det kvantitativa véirdet for den detekterade organism som
forekommer.

Detta test har inte utvérderats for patienter utan tecken och symtom pa influensa- eller RSV-infektion.

Detta test har inte utvarderats for 6vervakning av behandling av influensa- eller RSV-infektion.

Detta test har inte utvirderats for screening av blod eller blodprodukter vad giller forekomst av influensa eller RSV.
Detta test kan inte utesluta sjukdomar som orsakas av andra bakteriella eller virala patogener.

Effekten av interfererande substanser har endast utvérderats for dem som anges i mérkningen. Interferens av andra
substanser dn de som beskrivs kan leda till felaktiga resultat.

Korsreaktivitet med andra organismer i luftvdgarna &n de som anges hér kan leda till felaktiga resultat.

Denna assay har inte utvirderats for individer med nedsatt immunforsvar.

Firsk patientexponering for FluMist® eller andra levande forsvagade influensavacciner kan leda till felaktigt positiva
resultat.

Trots att detta test har visat sig detektera virusen A/HIN1 (fore 2009 ars pandemi), A/H7N9 (detekterat i Kina ar 2013)
och A/H3N2v odlade fran positiva respiratoriska prover fran ménniska, har &nnu inte prestanda och egenskaper for
denna anordning for kliniska prover som &r positiva for virusen A/HIN1 (fore 2009 ars pandemi), A/H7N9 (detekterat i
Kina ar 2013) och A/H3N2v faststillts.

Detta test &r inte avsett att differentiera subtyper av influensa A eller influensa B-hiarkomst. Om differentiering av
specifika subtyper av influensa och stammar behdvs, krivs ytterligare testning i konsultation med statliga eller lokala
sjukvérdsinstitutioner.
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18 Forvantade varden

Xpert Xpress Flu/RSV klinisk studie inkluderade totalt 2 051 NP-pinnprover.

Antalet och procentandelen fall som ar positiva for en eller flera av influensa A, influensa B och RSV i NP-pinnprover enligt
bestdmning med Xpert Xpress Flu/RSV-testet visas efter lderskategori i Tabell 6.

Tabell 6. Aldersgrupp fér influensa A-, influensa B- och RSV-
positiva med Xpert Xpress FIu/RSV-testet — NP pinnprover®

Flu A FluB RSV
% av

Antal totala Antal Positivite- Antal Positivite- Antal Positivite-

Aldersgrupp patienter antalet positiva |tsfrekvens| positiva |tsfrekvens| positiva |tsfrekvens
<5ar 360 17,6 % 25 6,9 % 18 5,0 % 28 7.8 %
6-21 ar 225 11,0 % 18 8,0% 30 13,3 % 7 3.1 %
22-59 ar 729 35,5 % 52 71 % 26 3,6 % 15 21 %
260 ar 736 35,9 % 32 4,3 % 22 3,0% 26 3,5 %
Okant 1 <0,1 % 0 0,0 % 0 0,0 % 0 0,0 %
Summa 2051 100 % 127 6,2 % 96 4,7 % 76 3,7 %

a Tva patienter hade flera infektioner enligt Xpert Xpress FIu/RSV-testet och raknas darfér mer an en gang i denna tabell: Influensa
A & RSV POS [(1); influensa A POS med jamforelseassay] och influensa A & influensa B POS [(1); influensa A POS med
jamférelseassay].

Den kliniska Xpert Xpress Flu/RSV-studien inkluderade totalt 1 598 NS-prover for utvirdering av detektion av influensa A
och influensa B.

Antalet och procentandelen fall som é&r positiva for en eller flera av influensa A och influensa B i NS-prover enligt
bestdmning med Xpert Xpress Flu/RSV-testet visas efter dlderskategori i Tabell 7.

Tabell 7. Aldersgrupp fér influensa A- och influensa B-
positiva med Xpert Xpress FIu/RSV-testet — NS-prover ?

Flu A FluB
Aldersgrupp Antal % av totala Antal Positivite- Antal Positivite-
(ar) patienter antalet positiva tsfrekvens positiva tsfrekvens
<5 604 37,8 % 67 11,1 % 26 4,3 %
6-21 273 17,1 % 66 24,2 % 26 9,5 %
22-59 554 34,7 % 58 10,5 19 34 %
260 167 10,5 30 18,0 % 3 1,8 %
Summa 1598 100 % 221 13,8 % 74 4,6 %

a En patient hade flera infektioner enligt Xpert Xpress FIu/RSV-testet och raknas darfér mer &n en gang i denna tabell. Provet var
influensa B POS enligt jamfoérelsemetoden.

Den kliniska Xpert Xpress Flu/RSV-studien inkluderade totalt 1 543 NS-prover for utvérdering av RSV-detektion.

Antalet och procentandelen fall som &r positiva for RSV i NS-prover enligt bestimning med Xpert Xpress Flu/RSV-testet
visas efter alderskategori i Tabell 8.
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Tabell 8. Aldersgrupp fér RSV-positiva med Xpert Xpress FIu/RSV-testet — NS-prover

RSV
Aldersgrupp (ar) Antal patienter | % av totala antalet Antal positiva |Positivitetsfrekvens)
<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 %
Summa 1543 100 % 281 18,2 %

19 Prestanda och egenskaper

19.1 Klinisk prestanda

Prestanda och egenskaper for Xpert Xpress FIu/RSV-testet utvarderades vid elva kliniker i USA under influensasédsongen
2015-2016 géllande NP-pinnprover och vid 14 kliniker i USA under influensasésongen 2016-2017 géllande NS-prover.

Proverna samlades in fran f6ljande:

e Patienter med tecken och symtom pa luftvégsinfektion och som ldmnat informerat samtycke till insamling av NP-
pinnprover eller NS-prover.

e Patienter med tecken och symtom pa luftvégsinfektion och vars rutinvard krivde insamling av NP-pinnprover for
influensa och/eller RSV-testning. Alikvoter av resterande rutinvardsprover erholls for testning med Xpert Xpress Flu/
RSV-testet och det komparativa testet. Patienthanteringen fortsatte vid kliniken enligt standardvérd.

Xpert Xpress Flu/RSV-testets prestanda jamfordes med ett FDA-godkidnd molekylar jaimforelsetest. Dubbelriktad
sekvensering utfordes pa prover diar Xpert Xpress Flu/RSV-testet och det komparativa testet inte var samstimmiga och
tillhandahalls endast for informationsandamal.

19.2 Overgripande resultat — NP-pinnprover

Totalt testades 2 051 NP-pinnprover for influensa A, influensa B och RSV med Xpert Xpress Flu/RSV-testet och
jamforelseassayen. Av de 2 051 NP-pinnproverna var 1 139 farska, prospektivt insamlade och 912 var konsekutivt
insamlade, frysta prover.

For de farska, prospektivt insamlade NP-pinnproverna uppvisade Xpert Xpress Flu/RSV-testet en positiv procentuell
overensstimmelse (PPA) och en negativ procentuell verensstimmelse (NPA) pa 94,6 % respektive 99,4 % for detektion av
influensa A; 100 % respektive 99,2 % for influensa B; och 100 % respektive 99,8 % for RSV jaimfort med jimforelseassayen
(Tabell 9).

For de konsekutivt insamlade frysta NP-pinnproverna uppvisade Xpert Xpress Flu/RSV-testet en positiv procentuell
overensstimmelse (PPA) och negativ procentuell dverensstimmelse (NPA) pa 100 % respektive 98,0 % for detektion
av influensa A; 100 % respektive 99,0 % for influensa B; och 97,9 % respektive 98,7 % for RSV jamfort med
jamforelseassayen (Tabell 9).

For det kombinerade datasetet uppvisade Xpert Xpress Flu/RSV-testet en positiv procentuell dverensstimmelse (PPA) och
negativ procentuell dverensstimmelse (NPA) pa 98,1 % respektive 98,8 % for detektion av influensa A; 100 % respektive
99,1 % for influensa B; och 98,4 % respektive 99,3 % for RSV jamfort med jamforelseassayen (Tabell 9).
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Tabell 9. Prestanda for Xpert Xpress FIu/RSV-test

Insamlingstyp Mal n TP FN TN FP (;.)PQ ‘I)/zl) (&P‘Q :/(ol)

FluA | 1139 | 35 22 | 1095 | 7P (832’559?5) (92,97’:19?,7)

Farska FluB | 1139 42 0 1088 9° (9:%0_,‘?0‘2)10) (gg,afglgtfs)
RSV | 1139 | 17 0 |1120 | o (811 %2’?0%(’,0) (gg?fﬁ(;/(()m)

FuA | 912 | 68 0 827 | 17° (gjg‘}$ ot;/io) (92,88’992/30,7)

I?ggaé’yggg\ét Flu B 912 36 0 867 o (932(1‘1000(/;0) (ggi,ggog/;,s)
RSV | 912 46 1¢ 854 | 11" (83,79’3923,6) (93,%392),3)

FluA | 2051 | 103 22 | 1922 | 24 (922’193",5) (989,82’f9°3’,2,

Kombinerad | FluB | 2051 | 78 0 |[1955| 18 (951%0_’? O%),O) (93%1930,4)
RSV | 2051 63 19 | 1974 | 13 (9$ %’fgtg)j) (989,%3’903),6)

[

o

sekvensering.

o

sekvensering.

a

@

sekvensering.

-

sekvensering.

«Q

Testresultat genom sekvensering:
Testresultat genom sekvensering:

Testresultat genom sekvensering:

Testresultat genom sekvensering:
Testresultat genom sekvensering:

Testresultat genom sekvensering:

Testresultat genom sekvensering:

2 av 2 var influensa A-negativa.

3 av 7 var influensa A-positiva; 3 av 7 var influensa A-negativa; 1 av 7 oftillrackligt prov for
6 av 9 var influensa B-positiva; 2 av 9 var influensa B-negativa; 1 av 9 oftillrackligt prov for

0 av 2 var RSV-positiv; 1 av 2 var RSV-negativ; 1 av 2 otillrackligt prov for sekvensering.

7 av 17 var influensa A-positiva; 7 av 17 var influensa A-negativa; 3 av 17 oftillrackligt prov for

7 av 9 var influensa B-positiva; 0 av 9 var influensa B-negativa; 2 av 9 oftillrackligt prov for

1 av 1 var RSV-negativ.

>

Testresultat genom sekvensering: 3 av 11 var RSV-positiva; 2 av 11 var RSV-negativa; 6 av 11 otillrackligt prov for sekvensering.

Testresultat genom sekvensering: 10 av 24 var influensa A-positiva; 10 av 24 var influensa A-negativa; 4 av 24 otillrackligt prov for
sekvensering.

Testresultat genom sekvensering: 13 av 18 var influensa B-positiva; 2 av 18 var influensa B-negativa; 3 av 18 otillrackligt prov fér
sekvensering.

k Testresultat genom sekvensering: 3 av 13 var RSV-positiva; 3 av 13 var RSV-negativa; 7 av 13 otillrackligt prov for sekvensering.

Dessutom samlades 98 forvalda frysta NP-pinnprover in och testades. Resultaten for denna testning analyserades separat och
ar enligt foljande: Xpert Xpress Flu/RSV-testet hade en positiv procentuell dverensstimmelse (PPA) och negativ procentuell
overensstimmelse (NPA) pa 100 % respektive 97,8 % for influensa A; 100 % respektive 96,6 % for influensa B; och 100 %
respektive 100 % for RSV jamfort med jaimforelseassayen.

19.3 Overgripande resultat — NS-prover

Totalt 1 598 NS-prover testades for influensa A och influensa B med Xpert Xpress Flu/RSV-testet och jamforelseassayen.
Totalt 1 543 NS-prover testades for RSV med Xpert Xpress Flu/RSV-testet och jamforelseassayen.

Xpert Xpress Flu/RSV-testet hade en positiv procentuell 6verensstimmelse (PPA) och negativ procentuell
overensstimmelse (NPA) jaimfort med jamforelsemetoden pa 98,9 % respektive 97,5 % for detektion av influensa A; 98,4 %
respektive 99,3 % for influensa B; och 98,2 % respektive 99,1% for RSV jamfort med jamforelseassayen (Tabell 10).
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Tabell 10. Prestanda for Xpert Xpress FIu/RSV-test pa NS-prover

Méla N TP FN TN FP PPA o/o NPA %
(95 % KI) | (95 % KI)
Flu A 1598 186 2b 1375 35° 98,9 % 97,5 %
(96,2-99,7) | (96,6-98,2)
FluB 1598 63 19 1523 11° 98,4 % 99,3 %
(91,7-99,7) | (98,7-99,6)
RSV 1543 269 5f 1257 129 98,2 % 99.1 %
(95,8-99,2) | (98,4-99,5)

a Fem prover var positiva for bade influensa A och influensa B av Xpert.

b Testresultat genom sekvensering: 1 av 2 influensa A NEG; 1 av 2 influensa A POS.

¢ Testresultat genom sekvensering: 17 av 35 influensa A NEG; 11 av 35 influensa A POS; 7 av 35 ofullstandiga.
d Testresultat genom sekvensering: 1 av 1 ofullstéandigt resultat.

e Testresultat genom sekvensering: 5 av 11 influensa B POS; 6 av 11 ofullstandiga.

f Testresultat genom sekvensering: 3 av 5 RSV NEG; 1 av 5 ofullstandigt; 1 av 5 ej utfort.

g Testresultat genom sekvensering: 5 av 12 RSV NEG; 3 av 12 RSV POS; 4 av 12 ofullstandiga.

19.4 Obestambar frekvens

Av de Xpert Xpress Flu/RSV-testkorningar som utfordes pa kvalificerade NP-pinnprover och NS-prover lyckades 97,8 %
(3 594/3 674) vid det forsta forsoket. De dterstdende 80 gav obestimda resultat vid det forsta forsoket (39 FEL (ERROR),
32 (OGILTIGA (INVALID) och 9 INGET RESULTAT (NO RESULT)). Sextio av de 80 obestimda fallen testades om. Av
dessa gav 54 giltiga resultat vid upprepad testning. Tjugo prover testades inte om. Den totala frekvensen av lyckad analys
var 99,3 % (3 649/3 674). Den totala obestdmda frekvensen var 0,7 % (25/3 674) med 95 % K1 0,5-1,0 %.

20 Analytisk prestanda

20.1 Analytisk sensitivitet (detektionsgrans)

Studier utfordes for att bestimma den analytiska detektionsgransen (LoD) for Xpert Xpress Flu/RSV-testet med tva loter av
reagenser under tre testdagar. Det hogsta LoD som observerades per stam och per lot valdes ut for verifiering. Verifiering

av det uppskattade kravet pa detektionsgrians genomfordes pé en reagenslot under minst tre testdagar. LoD faststédlldes med
tva influensa A H3N2-stammar, tvé influensa A 2009 HIN1-stammar, tva influensa B-stammar, tva respiratoriska syncytiala
virus A (RSV A)-stammar, tva respiratoriska syncytiala virus B (RSV B)-stammar. Virusen spaddes ut i negativt poolade
NP-pinnprover och negativt poolade kliniska NS-matriser for testning. LoD definierades som den ldgsta koncentrationen
(infektionsdos for véavnadskultur, TCID 50/ml) per prov som reproducerbart kunde sdrskiljas frén negativa prov med 95 %
sannolikhet (konfidensintervall, KI) eller den ldgsta koncentrationen vid vilken 19 av 20 replikat var positiva. Varje stam
testades i replikat om 20 per viruskoncentration i kliniska NP-pinnprover och NS-matris. LoD-punktsvérdena for varje stam
som testades i NP-pinnprover och kliniska NS-matriser sammanfattas i Tabell 11, Tabell 12, Tabell 13, Tabell 14 och Tabell

15.

Tabell 11. Bekraftad LoD (TCIDs¢/ml): Influensa A, 2009 H1N1

Bekréftad detektionsgrins (LoD) Probit (TCIDso/ml)
Virusstam
NP-pinnprov NS
Influensa A/California/7/2009 0,020 0,018
Influensa A/Florida/27/2011 0,040 0,04
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Tabell 12. Bekréaftad LoD (TCIDso/ml): Influensa A H3N2

Bekriftad detektionsgrdns (LoD) Probit (TCIDs/ml)

Virusstam
NP-pinnprov NS
Influensa A/Perth/16/2009 0,013 0,006
Influensa A/Victoria/361/2011 0,750 0,21

Tabell 1

3. Bekriftad LoD (TCID5¢/ml): Influensa B

Bekriftad detektionsgrdns (LoD) Probit (TCIDso/ml)

Virusstam
NP-pinnprov NS
Influensa B/Mass/2/2012 0,400 0,07
Influensa B/Wisconsin/01/2011 0,190 0,17

Tabell 14. Bekréaftad LoD (TCIDsy/ml) respiratoriskt syncytialvirus A

Bekriftad detektionsgrins (LoD) Probit (TCIDso/ml)

Virusstam
NP-pinnprov NS
RSV A/2/Australia/61 0,870 0,32
RSV A/Long/MD/56 1,100 0,45

Tabell 15. Bekréaftad LoD (TCIDso/ml): Respiratoriskt syncytialvirus B

Bekriftad detektionsgrans (LoD) Probit (TCID5/ml)

Virusstam
NP-pinnprov NS
RSV-B/Wash/18537/62 0,790 0,29
RSV B/9320/MA/77 2,300 0,35

20.2 Analytisk specificitet (exklusivitet)

Den analytiska specificiteten for Xpert Xpress Flu/RSV-assayen utvirderades genom testning av en panel med 44 odlingar

som bestod av 16 virala, 26 bakteriella och 2 jéststammar som representerar vanliga luftvigspatogener eller sdédana som

potentiellt kan patréffas i nasofarynx. Tre replikat av alla bakteriella stammar och jaststammar testades vid koncentrationer
pé >1 x 106 CFU/ml, med undantag for en stam som testades vid 1 x 105 CFU/ml (Chlamydia pneumoniae). Tre replikat av

alla virus testades vid koncentrationer pa >1 x 105 TCIDs¢/ml. Den analytiska specificiteten var 100 %. Resultaten visas i

tabell 16.

Tabell 16. Analytisk specificitet for Xpert Xpress Flu/RSV-testet

Resultat
Organism Koncentration Influensa | Influensa| RSV
A B

Ingen mallkontroll Ej tillamplig (N/A) NEG NEG NEG

Adenovirus typ 1 1,12E+06 TCID5o/ml NEG NEG NEG

Adenovirus typ 7 1,87E+05 TCID5o/ml NEG NEG NEG

Humant coronavirus OC43 2,85E+05 TCIDso/ml NEG NEG NEG
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Resultat

Organism Koncentration Influensa | Influensa| RSV
A B

Humant coronavirus 229E 1,00E+05 TCIDsp/ml NEG NEG NEG
Cytomegalovirus 1,00E+05 TCIDsg/ml NEG NEG NEG
Echovirus 3,31E+07 TCIDsp/ml NEG NEG NEG
Enterovirus 3,55E+05 TCIDgp/ml NEG NEG NEG
Epstein-Barr-virus 7,16E+07 TCIDgp/ml NEG NEG NEG
HSV 8,90E+05 TCIDgo/ml NEG NEG NEG
Massling 6,31E+05 TCID5¢/ml NEG NEG NEG
Humant metapneumovirus 1,00E+05 TCID5p/ml NEG NEG NEG
Passjukevirus 6,31E+06 TCIDso/ml NEG NEG NEG
Human parainfluensa typ 1 1,15E+06 TCIDsg/ml NEG NEG NEG
Human parainfluensa typ 2 6,31E+05 TCIDgo/ml NEG NEG NEG
Human parainfluensa typ 3 3,55E+06 TCIDgp/ml NEG NEG NEG
Rhinovirus typ 1A 1,26E+05 TCID5o/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/mlI 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 reuter 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’{; %’gz";ﬁ’ \’;Li’r’glent) 1,00E+06 CFU/ml NEG NEG NEG
Mycoplasma pneumoniae 1,00E+06 CFU/mlI NEG NEG NEG
Neisseria meningitidis 2,15E+06 CFU/mI NEG NEG NEG
Neisseria mucosa 1,00E+07 CFU/mlI 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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Resultat

Organism Koncentration Influensa | Influensa| RSV
A B

éti’igi};"f_%cr‘;‘éi g:rr;f) 2,20E+06 CFU/m 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/mI NEG NEG NEG
Streptococcus pneumoniae 1,00E+06 CFU/ml NEG NEG NEG
Streptococcus pyogenes 1,00E+07 CFU/mlI 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 Analytisk reaktivitet (inklusivitet)

Den analytiska reaktiviteten for Xpert Xpress Flu/RSV-testet utvirderades mot flera stammar av influensa A HIN1
(sésongsinfluensa fore 2009), influensa A HIN1 (pandemi 2009), influensa A H3N2 (sdsongsinfluensa), fagelinfluensa A
(H5N1, HSN2, H6N2, H7N2, H7N3, H2N2, H7N9 och HIN2), influensa B (representerar stammar av béde Victoria- och
Yamagata-hérstamning) och respiratoriskt syncytialvirus, subgrupp A och B (RSV A och RSV B) vid nivéer néra analytisk
LoD. Totalt 53 stammar som bestod av 48 influensavirus (35 influensa A och 13 influensa B) samt 5 RSV-stammar testades
i denna studie med Xpert Xpress Flu/RSV-testet. Tre replikat testades for varje stam. Alla influensa- och RSV-stammar
testades positiva i alla tre replikaten, utom en Influensa A HIN1-stam (A/New Jersey/8/76), som testades positivi 2 av 3

replikat vid 0,1 TCIDsg/ml. Resultaten visas i Tabell 17.

Forvintad korsreaktivitet fran in silico-analyserna visade 100 % sekvenshomologi for ytterligare pH1N1-stammar.

Tabell 17. Analytisk reaktivitet (inklusivitet) for Xpert Xpress Flu/RSV-testet

Resultat
Virus Stam Malkoncentration Flu A FluB RSV
Ingen mallkontroll Ej tillamplig NEG NEG NEG
A/swine/lowa/15/30 0,1 TCID5o/ml POS NEG NEG
A/WS/33 0,1 TCIDso/ml POS NEG NEG
A/PR/8/34 0,1 TCID5o/ml POS NEG NEG
A/Mal/302/54 0,1 TCID5o/ml POS NEG NEG
A/Denver/1/57 0,1 TCIDsg/ml POS NEG NEG
" 1“‘:‘?‘%’:23'2909) A/New Jersey/8/76 0,1 TCIDsg/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/Solomon Island/3/2006 0,1 TCID5o/ml POS NEG NEG
AlTaiwan/42/06 0,1 TCID5o/ml POS NEG NEG
A/Brisbane/59/2007 0,1 TCID5g/ml POS NEG NEG
Influensa A A/swine/NY/02/2009 0,1 TCID5o/ml POS NEG NEG
H1N1 (pdm2009) AlColorado/14/2012 0,1 TCIDsg/ml POS NEG NEG
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Resultat
Virus Stam Malkoncentration Flu A Flu B RSV
A/Washington/24/2012 0,1 TCID5o/ml POS NEG NEG
AJAichi/2/68 2,0 TCID5o/ml POS NEG NEG
A/Hong Kong/8/68 2,0 TCID5g/ml POS NEG NEG
A/Port Chalmers/1/73 2,0 TCID5¢/ml POS NEG NEG
A/Hawaii/15/2001 2,0 TCID5¢/ml POS NEG NEG
Influensa A H3N2 A/Wisconsin/67/05 2,0 TCID5o/ml POS NEG NEG
(sdsongsinfluensa)
A/Brisbane/10/2007 2,0 TCID5¢/ml POS NEG NEG
A/Minnesota/11/2010 2,0 TCID5o/ml POS NEG NEG
(H3N2)v
A/Indiana/08/2011 (H3N2)v 2,0 TCID5o/ml POS NEG NEG
A/Texas/50/2012 2,0 TCID5o/ml POS NEG NEG
A/duck/ <1 pg/wa POS NEG NEG
Hunan/795/2002 (H5N1)
A/chicken/ <1pg/ul® POS NEG NEG
Hubei/327/2004 (H5N1)
A/Anhui/01/2005 (H5N1) <1pg/pl? POS NEG NEG
AlJapanese <1pa/ul® POS NEG NEG
; =1pg/p
white eye/Hong
Kong/1038/2006 (H5N1)
A/mallard/W1/34/75 (HSN2) <1pg/ul® POS NEG NEG
Alchicken/ <1pg/ul® POS NEG NEG
CA431/00 (HEN2)
Fagelinfluensa A
A/duck/ <1pg/ul® POS NEG NEG
LTC-10-82743/1943
(H7N2)
AJchicken/ <1pg/pl? POS NEG NEG
NJ/15086-3/94 (H7N3)
A/Anhui/1/2013 (H7N9) Ej tillamplig (N/A)b POS NEG NEG
A/Shanghai/1/2013 (H7N9) Ej tillamplig (N/A)b POS NEG NEG
A/chicken/Korea/38349- <1pg/ul® POS NEG NEG
p96323/ 1996 (HIN2)
A/Mallard/ <1pg/ul® POS NEG NEG
NY/6750/78 (H2N2)
B/Lee/40 1,0 TCID5¢/ml NEG POS NEG
B/Allen/45 1,0 TCID5¢/ml NEG POS NEG
Influensa B B/GL/1739/54 1,0 TCID5¢/ml NEG POS NEG
B/Maryland/1/59 1,0 TCIDsp/ml NEG POS NEG
B/Panama/45/90° 1,0 TCID5g/ml NEG POS NEG
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Resultat
Virus Stam Malkoncentration FluA FluB RSV
B/Florida/07/2004° 1,0 TCIDso/ml NEG POS NEG
B/Florida/02/06° 1,0 TCIDgo/ml NEG POS NEG
B/Florida/04/06° 1,0 TCIDsg/ml NEG POS NEG
B/Hong Kong/5/72 1,0 TCIDsp/ml NEG POS NEG
B/Wisconsin/01/2010° 1.0 TCIDso/ml NEG POS NEG
B/Malaysia/2506/04° 1,0 TCIDsg/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 (kliniska 3,0 TCIDso/ml NEG NEG POS
data okanda)
RSV A RSV-A/WI/629-8-2/2007 3,0 TCIDgo/ml NEG NEG POS
RSV-A/WI/629-11-1/2008 3,0 TCIDs/ml NEG NEG POS
RSV-B/WV14617/85 7,0 TCIDs/ml NEG NEG POS
RSVE RSV-B/CH93(18)-18 7,0 TCIDs/ml NEG NEG POS

a Renat viralt RNA i simulerad bakgrundsmatris anvandes for fagelinfluensa A-virus pa grund av biosékerhetsbestammelser.

b |naktiverad fagelinfluensa A (H7N9)-virus utan viralt titer spaddes 100 000-faldigt i simulerad bakgrundsmatris och testades pa
grund av biosakerhetsbestammelser.
¢ Kand Victoria-harkomst.

d Kand Yamagata-harkomst.

20.4 Studie av interfererande substanser

I en icke-klinisk studie utvédrderades potentiellt interfererande substanser som kan forekomma i nasofarynx direkt i
forhéllande till prestanda for Xpert Xpress Flu/RSV-testet. Potentiellt interfererande substanser i nasofarynx kan inkludera
men &r inte begransade till: blod, nasalt sekret eller mucus samt nasala ldkemedel och halslidkemedel som anvinds for att
lindra ndstdppa, nasal torrhet, irritation eller astma- och allergisymtom samt antibiotika och antivirala medel. Negativa
prov (n = 8) testades for varje substans for att faststélla effekten av prestanda f6r sample processing control (SPC). Positiva
prov (n = 8) testades per substans med sex influensastammar (fyra influensa A och tva influensa B) och fyra RSV-stammar
(tvd RSV A och tva RSV B) som spetsades vid 3x analytisk LoD som faststéllts for varje stam. Alla resultat jimfordes
med positiva och negativa kontroller i simulerad bakgrundsmatris. Den simulerade bakgrundsmatrisen bestod av 2,5 %
(vikt/volym, w/v) porcint mucin, 1 % (volym/volym, v/v) ménskligt helblod i 0,85 % natriumklorid (NaCl) blandat i 1x
PBS-16sning med 15 % glycerol. Detta spidddes dérefter 1:5 i UTM. De utvérderade substanserna anges i listan i Tabell 18
med aktiva ingredienser och testade koncentrationer. Ingen av substanserna gav upphov till interferens med assayen vid de
koncentrationer som testades i denna studie. Alla positiva och negativa replikat identifierades korrekt med Xpert Xpress Flu/
RSV-testet.

Tabell 18. Potentiellt interfererande substanser i Xpert Xpress Flu/RSV-testet

Substans/klass

Beskrivning/aktiv ingrediens

Koncentration som testats

Kontroll

Simulerad bakgrundsmatris

100 % (V/v)

Beta-adrenerg bronkdilatator

Albuterolsulfat

0,83 mg/ml (motsvarar
1 dos per dag)

Blod

Blod (humant)

2% (viv)
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Substans/klass

Beskrivning/aktiv ingrediens

Koncentration som testats

BD™ universellt
viralt transportsystem

Transportmedium

100 % (v/v)

Remel M4® Transportmedium 100 % (v/v)
Remel M4RT® Transportmedium 100 % (v/v)
Remel M5® Transportmedium 100 % (v/v)
Remel M6® Transportmedium 100 % (v/Iv)

Halspastiller, oral
anestetika och analgetika

Bensokain, mentol

1,7 mg/ml

Mucin

Renat mucinprotein (spottkortel
fran nétkreatur eller svin)

2,5 % (wiv)

Antibiotika, nassalva

Mupirocin

10 mg/ml

Koksaltlésning, nassprej

Natriumklorid (0,65 %)

15 % (viv)

Anefrin nassprej

Oxymetazolin, 0,05 %

15 % (viv)

PHNY néasdroppar Fenylefrin, 0,5 % 15 % (viv)
Tamiflu antivirala I1akemedel Zanamivir 7,5 mg/ml
Antibakteriellt, systemiskt Tobramycin 4 ug/ml

Zicam nasgel

Luffa opperculata, Galphimia
glauca, Histaminum
hydrochloricum Sulfur

15 % (vikt/volym (w/v))

Nasal kortikosteroid

Flutikasonpropionat

5 pg/ml

20.5 Studie av overforingskontaminering

En studie genomfordes for att visa att fristdende GeneXpert-kassetter for engédngsbruk forhindrar Gverféringskontaminering
av negativa prov om de foregas av mycket hdga positiva prov i samma GeneXpert-modul. Studien bestod av ett negativt
prov som bearbetats i samma GeneXpert-modul omedelbart efter ett mycket hogt influensa A-prov (A/Victoria/361/2011,
2x107 TCIDs(/ml) eller ett mycket hogt RSV A-prov (A/Long/MD/26, 1x104 TCIDs¢/ml) toppats in i en simulerad
bakgrundsmatris. Testschemat upprepades 20 ganger pé tvd GeneXpert-moduler i totalt 82 kdrningar vilket resulterade i 40
positiva och 42 negativa prover for varje virustyp. Alla 40 positiva prov rapporterades korrekt som Flu A POSITIVA (Flu
A POSITIVE); Flu B NEGATIVA (Flu B NEGATIVE); RSV NEGATIVA (RSV NEGATIVE) eller Flu A NEGATIVA
(Flu A NEGATIVE); Flu B NEGATIVA (Flu B NEGATIVE); RSV POSITIVA (RSV POSITIVE). Alla 42 negativa
prov rapporterades korrekt som Flu A NEGATIVA (Flu A NEGATIVE); Flu B NEGATIVA (Flu B NEGATIVE); RSV
NEGATIVA (RSV NEGATIVE).

20.6 Studie av konkurrerande interferens

Konkurrerande interferens for assayen som orsakas av forekomsten av tva mal i Xpert Xpress Flu/RSV-testet utvirderades
genom testning av individuella influensa- och RSV-stammar néra LoD vid forekomst av olika influensa- eller RSV-
stammar med en hdgre koncentration i en simulerad bakgrundsmatris. Koncentrationen for varje stam vid LoD stréckte

sig frén 0,45 TCIDs¢/ml till 1,6 TCIDs¢/ml och koncentrationen for de konkurrerande stammarna strickte sig fran 10!
TCIDs¢/ml till 104 TCIDs¢/ml. Analytisk konkurrerande interferens beddmdes med anvéindning av en (1) sdsongsinfluensa
influensa A H3-stam (H3/Victoria/361/2011), en (1) influensa B-stam (B/Mass/2/2012), en (1) RSV A-stam (RSV-A/2/
Australia/61) och en (1) RSV B-stam (RSV-B/Wash/18537/62). Replikat om 20 testades for varje malstam och varje
konkurrerande stamkombination. Den normala binomiala fordelningen med 20 replikatprover vid LoD ligger pa 17-20
positiva resultat baserat pa den binomiala fordelningen med N=20, p=0,95 (X~Bin(20,0,95)). Dérfor bor set om 20 med 16
eller farre positiva resultat vara séllsynta och en indikation pa konkurrerande hammande effekt pa grund av hoga nivaer av
konkurrerande analyt.
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Med influensa A/Victoria/361/2011 vid en koncentration pé 0,8 TCIDsp/ml observerades inga konkurrerande himmande
effekter vid forekomst av 1x103 TCIDso/ml av influensa B/Mass/2/2012; 1x103 TCIDso/ml av RSV-A/2/Australia/6 eller
1x10* TCIDs¢/ml av RSV-B/Wash/18537/62.

Med influensa B/Mass/2/2012 vid en koncentration pé 0,45 TCIDs¢/ml observerades konkurrerande hdmmande effekter
i ndrvaro av 1x103 TCIDs¢/ml av influensa A/Victoria/361/2011. Inga konkurrerande himmande effekter observerades i
nirvaro av 1x102 TCIDso/ml av influensa A/Victoria/361/2011; 1x103 TCIDso/ml av RSV-A/2/Australia/6; eller 1x103

TCIDso/ml av RSV-B/Wash/18537/62.

Med RSV-A/2/Australia/6 vid en koncentration pé 1,1 TCIDso/ml observerades konkurrerande himmande effekter i ndrvaro
av 1x103 TCIDso/ml av FluA/Victoria/361/2011. Inga kompetitiva himmande effekter observerades i nirvaro av 1x102

TCIDs¢/ml influensa A/Victoria/361/2011; eller 1x103 TCIDso/ml av influensa B/Mass/2/2012.

Med RSV-B/Wash/18537/62 vid en koncentration pa 0,9 TCIDs(/ml observerades konkurrerande hammande effekter vid
forekomst av 1x102 TCIDs¢/ml av influensa A/Victoria/361/2011 eller 1x103 TCIDs¢/ml av influensa B/Mass/2/2012.

Inga konkurrerande himmande effekter observerades i narvaro av 10 TCIDso/ml av influensa A/Victoria/361/2011; eller
1x102 TCIDs¢/ml av influensa B/Mass/2/2012. Nir koncentrationen av RSV-B/Wash/18537/62 dkades till 1,6 TCIDso/ml,
observerades inga konkurrerande himmande effekter i nirvaro av 1x102 TCIDs¢/ml av influensa A/Victoria/361/2011; eller
1x103 TCIDso/ml av influensa B/Mass/2/2012.

Vid omsténdigheterna for denna studie observerades interna konkurrerande himmande effekter pa mélen (influensa A,
influensa B och RSV) vid forekomst av tva mél for Xpert Xpress Flu/RSV-testet. Den konkurrerande hammande effekten pa

Xpert Xpress Flu/RSV-mal beskrivs i avsnittet Begransningar i denna bipacksedel.

21 Reproducerbarhet

Reproducerbarheten faststélldes i en blindad multicenterstudie med anvéndning av en provpanel med 7 medlemmar.
Testningen utfordes pa tre platser (en intern, tva externa) med anvéndning av GeneXpert Dx-systemet, Infinity-48-systemet
och Infinity-80-systemet. Testningen genomfordes under 6 dagar (inte nddvandigtvis i foljd), med tre loter av Xpert Xpress
Flu/RSV-kassetter och pagick under tva testningsdagar per lot. Varje plats hade tva operatorer, en erfaren och en oerfaren.
De testade varje panel i duplikat tva ganger varje dag. Resultaten sammanfattas i Tabell 19.

Tabell 19. Sammanfattning av resultat for reproducerbarhet

Plats 1/Infinity-80 Plats 2/DX Plats 3/Infinity-48 % total
Prov-ID overensstimmelse
Op1 Op 2 Plats Op1 Op 2 Plats Op1 Op 2 Plats per prova
Negativ 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)
influensa 87,0 % 95,8 % 91,5% 95,7 % 91,7 % 93,6 % 100 % 91,3 % 957% | g3g0 (131/140)P
A - lag pos (20/23) (23/24) (43/47) (22/23) (22/24) (44/47) (23/23) (21/23) (44/46) ’
Influensa A 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % b
— mattl pos (24/24) (24/24) (48/48) (23/23) (23/23) (46/46) (24/24) (24/24) (48/48) 100 % (142/142)
Influensa 95,8 % 95,8 % 95,8 % 95,8 % 95,8 % 95,8 % 95,8 % 91,7 % 93,8% | 95,1 % (137/144)
B - lag pos (23/24) (23/24) (46/48) (23/24) (23/24) (46/48) (23/24) (22/24) (45/48)
influensa B 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (142/142)°
— mattl pos (23/23) (24/24) (47/47) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (23/23) (47147)
RSV-lagpos | 91,7% 87,5 % 89,6 % 100 % 100 % 100 % 91,7 % 95,8 % 938% | g4 49 (135/143)°
(22/24) (21/24) (43/48) (23/23) (24/24) (47/47) (22/24) (23/24) (45/48) :
RSV - 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100%(142/142)b
mattl pos (24/124) (23/23) (47/47) (23/23) (24/24) (47/47) (24/24) (24/24) (48/48)

a Qverensstammelsen beraknades baserat pa férvantade resultat: Negativa for Negativa prov (mal for positivitet: 0 %); Positiva for
Lag pos (mal for positivitet: 95 %) och Mattl pos prov (mal for positivitet: 100 %).

b Elva prov 2x obestambara [influensa A Lag pos (4); influensa A Mattl pos (2); influensa B Mattl Pos (2); RSV Lag pos (1); RSV
Mattl pos (2)].

Xpert Xpress Flu/RSV-testets reproducerbarhet utvirderades ocksa betréffande fluorescenssignalen uttryckt i Ct-vérden for
varje detekterat mal. Medelvirdet, standardavvikelsen (SD) och variationskoefficienten (CV) mellan platser, mellan dagar,
mellan loter och mellan operatorer for varje panelmedlem visas i Tabell 20.
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Tabell 20. Sammanfattning av reproducerbarhetsdata

Ger_‘lon_n- Mellan platser | Mellan loter Mellan dagar Mellaln Inom assay Total
snittlig operatorer
Assaykanal
Prov (analyt) N2 | cykel-
troskel b cv cv cv cv cv cv
€ | S [ e | S| | e || || | e
Negativ SPC 144 32,3 0 0 0,7 2,1 0 0 0,2 0,5 0,6 1,8 0,9 28
influensa 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
A -lag
pos
Influensa FluA1 142 33,1 0 0 0,1 0,4 0,1 0,4 0 0 0,6 1,9 0,7 2,0
A — mattl
pos
Influensa FluB 137 34,6 0 0 0 0 0,4 1,3 0 0 1,4 4.1 1,5 4,3
B - lag
pos
Influensa 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
B — mattl
pos
RSV - RSV 135 36,5 0 0 0,6 1,7 0 0 0,5 1,3 0,9 2,6 1,2 33
lag 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
mattl pos

a Resultat med Ct varden som inte ar noll av 144
b SD=Standardavvikelse
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23 Platser for Cepheid-huvudkontor

Huvudkontor

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192
www.cepheid.com

Europeiska huvudkontor

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

24 Teknisk assistans

Innan du kontaktar Cepheid teknisk support, samla in féljande information:

Produktnamn

Lotnummer

Instrumentets serienummer

Felmeddelanden (om nagra)

Mjukvaruversion och, om tilldimpligt, datorns service tag-nummer

USA

Telefon: + 1 888 838 3222
E-post: techsupport@cepheid.com

Frankrike

Telefon: + 33 563 825 319
E-post: support@cepheideurope.com

Kontaktinformation till alla kontor f6r Cepheid teknisk support finns tillgénglig pa var hemsida: www.cepheid.com/en_US/
support/contact-us.

Xpert® Xpress FIu/RSV 39
301-6580-SV, Rev. H
December 2022


https://www.cepheid.com/en_US/support/contact-us
https://www.cepheid.com/en_US/support/contact-us

Xpert® Xpress FIU/RSV

25 Tabell med symboler

Symbol Betydelse
Katalognummer
REF d
In vitro-diagnostisk medicinteknisk produkt
IVD g P
® Far ej ateranvandas
Batchkod
LOT

Se bruksanvisningen

Tillverkare

Tillverkningsland

p
&)
X

Innehaller tillrackligt for n tester

Kontroll

s

Utgangsdatum

C

m

CE-markning — europeisk dverensstdmmelse

Auktoriserad representant inom den Europeiska gemenskapen
EC |REP P peiska g P
Auktoriserad representant i Schweiz
CH |REP P
Ya Temperaturbegransning
/]

Biologiska risker

Varning

& | ©

Importoér
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

EC |REP

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300
Fax: + 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 Revisionshistorik

Beskrivning av dndringar: 301-6580, Rev. G till Rev. H

Syfte: Uppdateringar till bruksanvisningen

Avsnitt

Beskrivning av dndringen

Varumarken, patent
och copyright-

Uppdaterade till nuvarande juridiska standarder.

uttalanden
8 Uppdateringar till avsnittet Nodvandiga material som inte tillhandahalls.
9.2 Uppdateringar till Varningar i avsnittet Prov.
25 Tillagg av CH REP-symbol, definition och adress.
Tillagg av importérsymbol, definition och adress.
26 Tillagg i avsnittet och tabellen for revisionshistorik.
Genomgaende Uppdateringar till bruksanvisningens formatering och design.
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