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Xpert® Xpress CoV-2 plus

1 Denumire brevetata

Xpert® Xpress CoV-2 plus

2 Denumire comuna sau obisnuita

Xpert Xpress CoV-2 plus

3 Utilizare preconizata

Testul Xpert Xpress CoV-2 plus este un test RT-PCR in timp real, destinat detectdrii calitative a acidului nucleic din SARS-
CoV-2 in specimenul de tampon nazofaringian sau de tampon nazal anterior obtinut de la persoane care indeplinesc criteriile
clinice si/sau epidemiologice pentru COVID-19, precum si de la persoane fara simptome sau alte motive de a suspecta
infectia cu COVID-19. Rezultatele sunt pentru identificarea ARN-ului SARS-CoV-2.

Rezultatele pozitive indica prezenta ARN-ului SARS-CoV-2; este necesara corelarea clinic cu istoricul pacientului si alte
informatii diagnostice pentru a determina starea infectiei pacientului. Rezultatele pozitive nu exclud infectia bacteriana sau
co-infectia cu alte virusuri. Este posibil ca agentul detectat sa nu fie cauza certa a bolii.

Rezultatele negative nu exclud infectia cu SARS-CoV-2 si nu trebuie utilizate ca bazd unica pentru tratament sau alte decizii
de gestionare a pacientilor. Rezultatele negative trebuie combinate cu observatii clinice, istoricul pacientului si informatii
epidemiologice.

Testul Xpert Xpress CoV-2 plus este conceput pentru a fi efectuat de catre utilizatori instruiti atat intr-un mediu de laborator
cat si in medii de testare 1n apropierea pacientilor.

4 Rezumat si explicatii

O epidemie de boala respiratorie de etiologie necunoscuta in Wuhan City, Provincia Hubei, China a fost raportata initial
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) la 31 decembrie 2019.! Autoritatile chineze au identificat un nou coronavirus
(2019-nCoV), care a dus la mii de infectii umane confirmate ce s-au raspandit de atunci la nivel global, ducand la o
pandemie de boald provocata de coronavirus 2019 (COVID-19). Au fost raportate cazuri de boala severa si cateva decese.
Comitetul International pentru Taxonomia Virusurilor (ICTV) a redenumit virusul SARS-CoV-2.2 COVID-19 este asociat
cu o varietate de rezultate clinice, inclusiv infectie asimptomatica, infectie usoara a cailor respiratorii superioare, boala
respiratorie inferioard severa, inclusiv pneumonie si insuficienta respiratorie si, in unele cazuri, deces.

Xpert Xpress CoV-2 plus este un test molecular de diagnosticare in vitro care ajuta la detectarea si diagnosticarea SARS-
CoV-2 si se bazeaza pe tehnologia de amplificare a acidului nucleic utilizata pe scard larga. Testul Xpert Xpress CoV-2 plus
contine amorse, sonde si controale interne utilizate in RT-PCR pentru detectarea calitativa in vitro a ARN-ului SARS-CoV-2
in specimene de tampon nazofaringian si/sau specimene de tampon nazal anterior.

Termenul de ,,laboratoare calificate” se refera la laboratoare in care toti utilizatorii, analistii si orice persoana care raporteaza
rezultate in urma utilizarii acestui dispozitiv sunt competenti in efectuarea analizelor RT-PCR in timp real.
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Nota

Nota

5 Principiul procedurii

Testul Xpert Xpress CoV-2 plus este un test automat de diagnosticare in vitro pentru detectarea calitativd a ARN-ului viral
de SARS-CoV-2. Testul Xpert Xpress CoV-2 plus este efectuat pe GeneXpert Instrument Systems (sistemele Dx si Infinity).
Amorsele si sondele din testul Xpert Xpress CoV-2 plus sunt concepute pentru a amplifica si detecta secvente unice din
genele nucleocapsidei (N), invelisului (E) si polimerazei ARN dependente de ARN (RdRP) ale genomului virusului SARS-
CoV-2.

GeneXpert Instrument Systems automatizeaza si integreaza prepararea probelor, extractia si amplificarea acidului nucleic
si detectarea secventei tinta din probele simple sau complexe utilizand analizele PCR si RT-PCR 1in timp real. Sistemele
constau dintr-un instrument, un computer si software preincarcat pentru executia testelor si vizualizarea rezultatelor.
Sistemele necesita utilizarea de cartuse de unica folosinta care contin reactivi RT-PCR si gézduiesc procesul RT-PCR.
Deoarece cartusele sunt autonome, contaminarea incrucigata intre probe este minimizatd. Pentru o descriere completa a
sistemelor, consultati GeneXpert Dx System Operator Manual sau GeneXpert Infinity System Operator Manual.

Testul Xpert Xpress CoV-2 plus include reactivi pentru detectarea ARN-ului din SARS-CoV-2 in specimene de tampon
nazofaringian sau nazal anterior. Un control al procesarii probei (SPC) si un control al verificarii sondei (PCC) sunt, de
asemenea, incluse in cartus, fiind utilizate de instrumentul GeneXpert. SPC este prezent pentru a controla procesarea
adecvata a probei si pentru a monitoriza prezenta inhibitorului (inhibitorilor) potential(i) in reactia PCR. SPC se asigura, de
asemenea, ca conditiile de reactie RT-PCR (temperatura si timpul) sunt adecvate pentru reactia de amplificare si ca reactivii
RT-PCR sunt functionali. PCC verifica rehidratarea reactivului, umplerea eprubetei PCR si confirma ca toate componentele
reactiei sunt prezente in cartus, inclusiv monitorizarea integritatii sondei si stabilitatii colorantului.

Specimenul este recoltat si introdus Intr-o eprubetd de transport viral care contine 3 ml de mediu de transport viral, 3 ml de
solutie salind sau 2 ml de eNAT"". Specimenul se amestecd putin prin risturnarea rapida de 5 ori a eprubetei de colectare.
Utilizand pipeta de transfer furnizata, proba este transferata in compartimentul pentru proba al cartusului Xpert Xpress
CoV-2 plus. Cartusul GeneXpert este incarcat pe platforma sistemului instrumentului GeneXpert, care efectueaza o
procesare automata, fara atingere, a probei si RT-PCR 1in timp real, pentru detectarea ADN-ului viral.

6 Materiale furnizate

Trusa Xpert Xpress CoV-2 plus contine reactivi suficienti pentru procesarea a 10 specimene sau probe de control al calitatii.
Trusa contine urmatoarele:

Cartuse Xpert Xpress CoV-2 plus cu eprubete de 10
reactie integrate

Picatura 1, Picatura 2 si Picatura 3 (liofilizate) 1 din fiecare per cartus
Reactiv de liza (tiocianat de guanidiniu) 1,0 ml per cartus
Reactiv de legare 1,0 ml per cartus
Reactiv de elutie 2,0 ml per cartus
Reactiv de spalare 0,5 ml per cartus
Pipete de transfer de unica folosinta 10-12 per trusa
Fluturas 1 per trusa

e Instructiuni de localizare a ADF si a documentatiei, cum ar fi prospectul produsului la adresa
www.cepheid.com.

Instructiuni de referinta rapida 2 per trusa

A se utiliza numai cu sistemul GeneXpert Xpress

Fisele cu date de securitate (FDS) sunt disponibile la www.cepheid.com sau www.cepheidinternational.com in fila
ASISTENTA (SUPPORT).

Stabilizatorul proteic de albumina serica bovina (BSA) din picaturile din cadrul acestui produs a fost produs si fabricat
exclusiv din plasma bovina provenita din Statele Unite. Nicio proteina de la animale rumegatoare sau proteina de la alt
animal nu a fost oferitd ca hrana animalelor; animalele au trecut testarea ante- si post-mortem. Tn timpul procesérii, nu
s-a amestecat materialul cu alte materiale de origine animala.
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7 Depozitare si manipulare

Depozitati cartusele testului Xpert Xpress CoV-2 plus la 2-28 °C.
Nu deschideti capacul cartusului pana cand nu sunteti gata sa efectuati testul.

Nu utilizati un cartus care este umed sau s-a scurs.

oo

Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate

Tampon in mediu lichid de nylon (Copan P/N 502CS01, 503CS01) sau echivalent

Mediu de transport viral de 3 ml

0,85-0,9% (g/v) solutie salind, 3 ml

Trusa de colectare a probelor pentru virusuri (Cepheid P/N SWAB/B-100, SWAB/F-100) (Copan P/N 305C, 346C) sau
echivalent

o GeneXpert Dx System sau GeneXpert Infinity System (numarul de catalog variaza in functie de configuratie):
Instrumentul GeneXpert, computer, scaner de coduri de bare si manual de utilizare.

e o Pentru GeneXpert Dx System: Software-ul GeneXpert Dx versiunea 4.7b sau ulterioara.
e Pentru sistemele GeneXpert Infinity-80 si Infinity-48s: Versiunea software Xpertise 6.4b sau ulterioara.

9 Materiale disponibile, dar care nu sunt furnizate

Controale externe ZeptoMetrix®

e Control extern de rulare pentru coronavirusul 2 legat de SARS (SARS-CoV-2), nr. catalog NATSARS(COV2)-ERC
e Control negativ pentru coronavirusul 2 asociat cu SARS (SARS-CoV-2), nr. catalog NATSARS(COV2)-NEG

Mediu de colectare si conservare moleculard eNAT de la Copan Italia S.p.A. (Brescia, IT)

o Mediu de colectare si conservare moleculard eNAT, mediu de 2 ml in eprubetd + Copan Minitip FLOQSwab in punga cu
folie protectoare Copan nr. catalog 6U074S01

o Mediu de colectare si conservare moleculard eNAT, mediu de 2 ml in eprubeta + Copan Regular FLOQSwab in punga cu
folie protectoare Copan nr. catalog 6U073S01

10 Avertizari si masuri de precautie

10.1 Aspecte generale

Utilizare pentru diagnosticare in vitro.

Rezultatele pozitive indica prezenta ARN-ului SARS-CoV-2.

Tratati toate specimenele biologice, inclusiv cartusele utilizate, ca si cum ar putea sa transmita agenti infectiosi.
Deoarece este adesea imposibil sa se stie care ar putea fi infectioase, toate probele biologice trebuie manevrate folosind
misuri de precautie standard. Indrumarile pentru manipularea specimenelor sunt disponibile de la Centrele pentru
Controlul si Prevenirea Bolilor din SUA# si de la Institutul de Standarde Clinice si de Laborator (CLSI).5

e Urmati procedurile de siguranta stabilite de institutia dumneavoastra pentru lucrul cu substante chimice si pentru

manipularea specimenelor biologice.

Consultati prospectul eNAT® Copan pentru informatii privind siguranta si manipularea.

Evitati contactul direct dintre tiocianatul de guanidina si hipocloritul de sodiu (inalbitor) sau alti reactivi cu reactivitate
ridicatd, cum ar fi acizii si bazele. Aceste amestecuri pot elibera gaze nocive.

e Specimenele biologice, dispozitivele de transfer si cartusele utilizate trebuie sa fie considerate ca pot sa transmita agenti
infectiosi care necesitd masuri de precautie standard. Consultati personalul institutiei dumneavoastra responsabil cu
eliminarea la deseuri pentru eliminarea corespunzétoare a cartuselor utilizate care pot contine material amplificat. Acest
material poate prezenta caracteristici ale deseurilor periculoase conform Legii federale EPA privind conservarea si
recuperarea resurselor (RCRA) care necesita cerinte specifice de eliminare. Consultati reglementarile de stat si locale,
deoarece acestea pot diferi de reglementarile federale privind eliminarea. Institutiile trebuie sa consulte cerintele de
eliminare a deseurilor periculoase din tara lor.
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10.2 Specimene

Mentineti conditii adecvate de depozitare in timpul transportului specimenului, pentru a asigura integritatea sa (consultati
Sectiunea 12, Colectarea, transportul si depozitarea specimenelor). Stabilitatea specimenului 1n alte conditii de expediere
decét cele recomandate nu a fost evaluata.

10.3 Analiza/Reactiv

Nu deschideti capacul cartusului Xpert Xpress CoV-2 plus decat atunci cand adaugati specimen.
Nu utilizati un cartus care a fost scapat dupa ce l-ati scos din ambala;.

e Nu agitati cartusul. Agitarea sau scaparea cartusului dupa deschiderea capacului cartusului poate genera rezultate
nedeterminate.

e Nu puneti eticheta cu ID-ul probei pe capacul cartusului sau peste eticheta cu cod de bare de pe cartus.

e Nu utilizati un cartus care are eticheta cu cod de bare deteriorata.

e Nu utilizati un cartug care are o eprubeta de reactie deteriorata.

e Nu utilizati reactivii dupd data expirarii.

e Fiecare cartus de unica folosintd Xpert Xpress CoV-2 plus este utilizat pentru a procesa un test. Nu reutilizati cartusele
procesate.

e Fiecare pipeta de unica folosinta este utilizata pentru a transfera un specimen. Nu reutilizati pipetele de unica folosinta.

e Nu utilizati un cartus daca acesta pare ud sau daca sigiliul capacului pare sa fi fost rupt.

e Purtati halate si manusi de laborator curate. Schimbati ménusile intre manipularea fiecarui specimen.

e in cazul unei scurgeri de specimene sau controale, purtati minusi si absorbiti scurgerea cu prosoape de hértie. Apoi,

curdtati bine zona contaminatd cu 10% Inalbitor de clor de uz casnic proaspat preparat. Lasati minimum 2 minute de
contact. Asigurati-va ca zona de lucru este uscatd inainte de a utiliza etanol denaturat 70% pentru a indeparta reziduurile
de indlbitor. Lasati suprafetele sa se usuce complet Tnainte de a continua. Sau urmati procedurile standard ale institutiei
dvs. pentru un eveniment de contaminare sau de scurgere. in ceea ce priveste echipamentele, urmati recomandarile
producéatorului pentru decontaminarea echipamentelor.

11 Pericole chimice®:7

e Cuvant de semnal: ATENTIE
e Declaratii de pericol ONU GHS:

e Nociv in caz de inghitire.
e Poate fi nociv in contact cu pielea.
e Provoaca iritarea ochilor.

e Declaratii de pericol ONU GHS:

e Masuri de prevenire

e Spalati-va bine pe maini dupa manipulare.
e Raspuns

Sunati la un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA sau un medic, daci nu v simtiti bine.
In caz de iritare a pielii: Consultati medicul/solicitati asistentd medicala.
IN CAZ DE CONTACT CU OCHII: Clatiti cu atentie cu apa, timp de mai multe minute. Scoateti lentilele de
contact, daca exista si daca sunt usor de scos. Continuati sa clatiti.
e Daca iritarea ochilor persista: Consultati medicul/solicitati asistentd medicala.

12 Colectarea, transportul si depozitarea specimenelor

Colectarea, depozitarea si transportul corespunzatoare ale specimenelor sunt esentiale pentru efectuarea acestui test.
Recoltarea necorespunzatoare a specimenului, manipularea si/sau transportul necorespunzatoare ale specimenului pot genera
un rezultat fals. Consultati Sectiunea 12.1 pentru procedura de recoltare a tamponului nazofaringian si Sectiunea 12.2 pentru
procedura de recoltare a tamponului nazal anterior.

6 Xpert® Xpress CoV-2 plus
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Tamponul nazofaringian si tamponul nazal anterior pot fi depozitate la temperatura camerei (15-30 °C) timp de pana la
48 de ore In mediu de transport viral, solutie salind sau mediu de eNAT pana cand se efectueaza testarea pe GeneXpert
Instrument Systems. Alternativ, probele de tampon nazofaringian si de tampon nazal anterior pot fi depozitate refrigerate
(2-8 °C) pana la sapte zile in mediu de transport viral, solutie salind sau mediu de eNAT pana la efectuarea testarii pe
GeneXpert Instrument Systems.

Probele de tampon nazal nazofaringian si anterior colectate in solutie salina si eNAT nu trebuie congelate. Consultati Ghidul
OMS privind biosiguranta in laborator referitor la boala provocata de coronavirus 2019 (COVID-19).

12.1 Procedura de recoltare a tampoanelor nazofaringiene

1. Introduceti tamponul in oricare nard, trecandu-1 in nazofaringele posterior (consultati Figura 1).

Figura 1. Recoltarea tampoanelor nazofaringiene
2. Rotiti tamponul prin periere ferma de nazofaringe de mai multe ori.

3. Scoateti si introduceti tamponul in eprubeta care contine 3 ml de mediu de transport viral, 3 ml de solutie salina sau 2 ml
de eNAT.

4. Rupeti tamponul la linia de rupere indicata si inchideti strans eprubeta de colectare a specimenului.

12.2 Procedura de recoltare a tamponului nazal anterior

1. Introduceti un tampon nazal 1 pana la 1,5 cm intr-o nara. Rotiti tamponul inspre interiorul narii timp de 3 secunde in
timp ce aplicati presiune cu un deget pe exteriorul narii (consultati Figura 2).

Figura 2. Colectarea tampoanelor nazale anterioare pentru prima nara
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2. Repetati la cealalta nara cu acelasi tampon, aplicand presiune externa pe exteriorul celeilalte nari (consultati Figura 3).
Pentru a evita contaminarea probelor, nu atingeti varful tamponului de nimic altceva decat de interiorul narii.

Figura 3. Colectarea tampoanelor nazale anterioare pentru a doua nara

3. Scoateti si introduceti tamponul in eprubeta care contine 3 ml de mediu de transport viral, 3 ml de solutie salina sau 2 ml
de eNAT. Rupeti tamponul la linia de rupere indicata si inchideti strans eprubeta de colectare a specimenului.

13 Procedura

13.1 Pregatirea cartusului

Nota Important: Tncepet,i testul in decurs de 30 de minute de la adaugarea probei la cartus.

1. Scoateti un cartus nou din ambalaj.
2. Verificati daca eprubeta pentru transportul specimenelor este inchisa.

3. Amestecati proba prin rasturnarea rapida de 5 ori a eprubetei pentru transportul specimenelor. Deschideti capacul
eprubetei pentru transportul specimenelor.

4. Deschideti capacul cartusului.
5. Scoateti pipeta de transfer din ambalaj.

6. Strangeti complet bulbul superior al pipetei de transfer si asezati varful pipetei in eprubeta pentru transportul
specimenelor (consultati Figura 4).

Numar Descriere
@ ham 1 Strangeti aici
2 Pipeta
3 Bulb rezervor de preaplin
@ 0 @ 4 Proba

@ =

Figura 4. Pipeta de transfer

7. Eliberati incet bulbul superior al pipetei pentru a umple pipeta Inainte de a o scoate din eprubetd. Dupa umplerea pipetei,
proba in exces va fi observata in bulbul rezervorului de preaplin al pipetei (consultati Figura 4). Asigurati-va ca in pipeta
nu sunt bule.
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Nota

8.

Pentru a transfera proba in cartus, strAngeti din nou bulbul superior al pipetei de transfer complet pentru a goli continutul
pipetei in orificiul mare (compartimentul pentru proba) al cartusului, ardtat in Figura 5. Eliminati pipeta utilizata.

Camera de proba
(deschidere mare)

Figura 5. Cartus Xpert Xpress CoV-2 plus (vedere de sus)

x Turnati Th compartimentul pentru proba intregul volum de lichid. Se pot obtine rezultate fals negative daca in cartus se

adauga un volum insuficient de proba.

9.

inchideti capacul cartusului.

13.2 Controale externe

Controalele externe descrise in Sectiunea 9 sunt disponibile, dar nu sunt furnizate si pot fi utilizate in conformitate cu
organizatiile de acreditare locale, de stat si federale, dupa caz.

Pentru a rula un control utilizand testul Xpert Xpress CoV-2 plus, parcurgeti urmatorii pasi:

1.
2.
3.
4.

5.

Amestecati controlul prin rasturnarea rapida de 5 ori a eprubetei de control extern.
Deschideti capacul eprubetei de control extern.
Deschideti capacul cartusului.

Folosind o pipeta de transfer curatd, transferati o recoltare din proba de control extern in deschiderea mare
(compartimentul pentru proba) din cartusul prezentat in Figura 5.

inchideti capacul cartusului.

14 Efectuarea testului

Pentru GeneXpert Dx System, consultati Sectiunea 14.1.
Pentru GeneXpert Infinity System, consultati Sectiunea 14.2.

14.1 GeneXpert Dx System

14.1.1 Inceperea testului

nainte de a incepe testul, asigurati-va ca:

Important ® Sistemul ruleaza versiunea software GeneXpert Dx adecvata, indicata in sectiunea Materiale necesare, dar care nu sunt

furnizate.

e Fisierul de detectare a analizei corect este importat in software.

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru executarea testului. Pentru instructiuni detaliate, consultati GeneXpert Dx
System Operator Manual.
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Nota Pasii de urmat pot fi diferiti in cazul in care administratorul sistemului a modificat fluxul de lucru implicit al sistemului.

1. Porniti GeneXpert Dx System, apoi porniti computerul si conectati-vi. Software-ul GeneXpert se va lansa automat. in
caz contrar, faceti dublu clic pe pictograma de comanda rapidi a software-ului GeneXpert Dx pe desktopul Windows®.

2.  Conectati-va folosind numele de utilizator si parola.
in fereastra Sistemul GeneXpert (GeneXpert System), faceti clic pe Creare test (Create Test).

Se afigeaza fereastra Creare test (Create Test). Se afiseaza caseta de dialog Scanare cod de bare ID pacient
(Scan Patient ID barcode).

4. Scanati sau tastati ID-ul pacientului (Patient ID). Daca tastati ID-ul pacientului (Patient ID), asigurati-va ca ID-ul
pacientului (Patient ID) este tastat corect.

ID-ul pacientului (Patient ID) este asociat cu rezultatele testului si se afiseaza in fereastra Vizualizare rezultate
(View Results) si in toate rapoartele. Se afiseaza caseta de dialog Scanare cod de bare ID proba (Scan
Sample ID barcode).

5. Scanati sau tastati ID-ul probei (Sample ID). Daca tastati ID-ul probei (Sample ID), asigurati-va ca ID-ul probei
(Sample ID) este tastat corect.

ID-ul probei (Sample ID) este asociat cu rezultatele testului si se afiseaza in fereastra Vizualizare rezultate (View
Results) si in toate rapoartele. Se afiseaza caseta de dialog Scanare cod de bare cartus (Scan Cartridge
Barcode).

6. Scanati codul de bare al cartusului. Utilizand informatiile despre codul de bare, software-ul umple automat casetele
pentru urmatoarele campuri: Selectare analiza (Select Assay), ID lot reactiv (Reagent Lot ID), Nr. serie cartus
(Cartridge SN) si Data de expirare (Expiration Date).

Daca codul de bare de pe cartus nu se scaneaza, repetati testul cu un cartus nou. Daca ati scanat codul de bare al

= cartusului in software si fisierul de definitie a analizei nu este disponibil, se afiseaza un ecran care indica faptul ca
Nota . > L Lo e 9 ) N ) g . <

fisierul de definitie a analizei nu este incarcat in sistem. Dacé se afiseaza acest ecran, contactati Serviciul de asistenta

tehnica Cepheid.
Faceti clic pe Initiere test (Start Test). in caseta de dialog care se afiseazi, tastati parola, daci vi se solicita.
Deschideti usa modulului instrumentului cu indicatorul luminos verde care lumineaza intermitent si incércati cartusul.
Inchideti usa. Testul incepe si indicatorul luminos verde inceteaza sa lumineze intermitent.
Atunci cand testul este finalizat, indicatorul luminos se stinge.

10. Asteptati pana cand sistemul elibereaza dispozitivul de blocare a usii inainte de a deschide usa modulului, apoi
indepartati cartusul.

11. Eliminati la deseuri cartusele utilizate in recipientul corespunzator pentru deseuri de specimene, in conformitate cu
practicile standard ale institutiei dumneavoastra.

14.1.2 Vizualizarea si tiparirea rezultatelor

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru vizualizarea si tiparirea rezultatelor. Pentru instructiuni mai detaliate privind

modul de vizualizare si de tiparire a rezultatelor, consultati Manualul de utilizare a sistemului GeneXpert Dx.

1. Faceti clic pe pictograma Vizualizare rezultate (View Results) pentru a vizualiza rezultatele.

2. La finalizarea testului, faceti clic pe butonul Raport (Report) al ferestrei Vizualizare rezultate (View Results)

pentru a vizualiza si/sau pentru a genera un fisier de raport PDF.

14.2 GeneXpert Infinity System

14.2.1 inceperea testului

inainte de a incepe testul, asigurati-va ca:

Important e Sistemul ruleaza versiunea software Xpertise adecvata, indicata in sectiunea Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate.

e Fisierul de detectare a analizei corect este importat in software.

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru executarea testului. Pentru instructiuni detaliate, consultati GeneXpert Infinity

System Operator Manual.
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Nota Pasii de urmat pot fi diferiti in cazul in care administratorul sistemului a modificat fluxul de lucru implicit al sistemului.

Nota

1.

Porniti instrumentul. Software-ul Xpertise se va lansa automat. In caz contrar, faceti dublu clic pe pictograma de
comanda rapidi a software-ului Xpertise pe desktopul Windows®.

Conectati-va la computer, apoi conectati-va la software-ul GeneXpert Xpertise folosind numele de utilizator si parola.

in spatiul de lucru Ecran de pornire software Xpertise, faceti clic pe Comenzi (Orders), iar in spatiul de lucru
Comenzi (Orders), faceti clic pc Comanda test (Order Test).
Se afigseaza spatiul de lucru Comanda test - ID pacient (Order Test - Patient ID).

Scanati sau tastati ID-ul pacientului (Patient ID). Daca tastati ID-ul pacientului (Patient ID), asigurati-va ca ID-ul
pacientului (Patient ID) este tastat corect.

ID-ul pacientului (Patient ID) este asociat cu rezultatele testului si se afiseaza in fereastra Vizualizare rezultate
(View Results) si in toate rapoartele.

Introduceti orice informatii suplimentare solicitate de institutia dvs. si faceti clic pe butonul CONTINUARE
(CONTINUE).
Se afigseaza spatiul de lucru Comanda test - ID proba.

Scanati sau tastati ID-ul probei (Sample ID). Daca tastati ID-ul probei (Sample ID), asigurati-va cd ID-ul probei
(Sample ID) este tastat corect.

ID-ul probei (Sample ID) este asociat cu rezultatele testului si se afiseaza in fereastra Vizualizare rezultate (View
Results) si in toate rapoartele.

Faceti clic pe butonul CONTINUARE (CONTINUE).

Se afigseaza spatiul de lucru Comanda test - Analiza.

Scanati codul de bare al cartusului. Utilizand informatiile despre codul de bare, software-ul umple automat casetele
pentru urmatoarele campuri: Selectare analiza (Select Assay), ID lot reactiv (Reagent Lot ID), Nr. serie cartus
(Cartridge SN) si Data de expirare (Expiration Date).

Daca codul de bare de pe cartus nu se scaneaza, repetati testul cu un cartus nou. Daca ati scanat codul de bare al
cartusului in software si fisierul de definitie a analizei nu este disponibil, se afiseaza un ecran care indica faptul ca
fisierul de definitie a analizei nu este incarcat in sistem. Daca se afiseaza acest ecran, contactati Serviciul de asistenta
tehnica Cepheid.

10.

Dupa ce cartusul este scanat, se afigeaza spatiul de lucru Comanda test - Informatii test (Order Test - Test
Information).

Verificati daca informatiile sunt corecte si faceti clic pe Trimitere (Submit). in caseta de dialog care se afigeazi,
tastati parola, daca vi se solicita.

Asezati cartusul pe banda transportoare.
Cartusul se Incarca automat, testul ruleaza si cartusul utilizat este introdus in recipientul pentru deseuri.

14.2.2 Vizualizarea si tiparirea rezultatelor

Aceasta sectiune enumera pasii de baza pentru vizualizarea si tiparirea rezultatelor. Pentru instructiuni mai detaliate privind
vizualizarea si tiparirea rezultatelor, consultati GeneXpert Infinity System Operator Manual.

1.

in spatiul de lucru Ecran de pornire software Xpertise (Xpertise Software Home), faceti clic pe pictograma
REZULTATE (RESULTS). Se afiseaza meniul Rezultate (Results).

. n meniul Rezultate (Results), selectati butonul VIZUALIZARE REZULTATE (VIEW RESULTS). Se afiseazi spatiul
de lucru Vizualizare rezultate (View Results) cu rezultatele testului.

. Faceti clic pe butonul RAPORT (REPORT) pentru a vizualiza si/sau pentru a genera un fisier de raport PDF.

15 Controalele calitatii

15.1 Controale interne

Fiecare cartus include un control al procesarii probei (SPC) si un control al verificarii sondei (PCC).
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Controlul procesarii probei (SPC) — Asigura ca proba a fost procesata corect. SPC verifica daca procesarea probelor
este adecvata. In plus, acest control detecteazi inhibarea asociati probei a analizei PCR in timp real, asigura adecvarea
conditiilor reactiei PCR (temperatura si timpul) pentru reactia de amplificare si ca reactivii PCR sunt functionali.

SPC trebuie sa fie pozitiv intr-o proba negativa si poate fi negativ sau pozitiv intr-o proba pozitiva. SPC reuseste daca
indeplineste criteriile de acceptare validate.

Controlul de verificare a sondei (PCC) — Inainte de inceperea reactiei PCR, sistemul GeneXpert masoara semnalul de
fluorescenta de la sonde pentru a monitoriza rehidratarea picaturii, umplerea eprubetei de reactie, integritatea sondei si
stabilitatea colorantului. PCC reuseste daca indeplineste criteriile de acceptare validate.

15.2 Controale externe
Controalele externe pot fi utilizate in conformitate cu organizatiile de acreditare locale, de stat si federale, dupa caz.

Cepheid recomanda ca toate laboratoarele sa efectueze controale ale calitatii externe pentru fiecare lot nou si pentru fiecare
transport nou de reactivi, cel putin in timpul rularii testului Xpert Xpress CoV-2 plus.

Daca nu se obtin rezultatele estimate pentru materialele de control extern, repetati controalele externe inainte de a elibera
rezultatele pacientului. Daca rezultatele preconizate pentru materialul de control extern nu sunt obtinute la repetarea
procedurii, contactati Asistenta tehnica Cepheid.

16 Interpretarea rezultatelor

Rezultatele sunt interpretate automat de sistemul GeneXpert si sunt afigate clar in fereastra Vizualizare rezultate (View
Results). Testul Xpert Xpress CoV-2 plus genereaza rezultate ale testului pe baza detectarii a 3 tinte genice conform
algoritmilor prezentati in Tabelul 1.

Tabelul 1. Rezultate posibile ale Xpert Xpress CoV-2 plus

Text rezultat N2 E RdRP SPC
SARS-CoV-2 POZITIV (SARS-CoV-2 + + + +-
POSITIVE
SARS-CoV-2 POZITIV (SARS-CoV-2 + +/- +/- +-
POSITIVE
SARS-CoV-2 POZITIV (SARS-CoV-2 +- + +/- +-
POSITIVE
SARS-CoV-2 POZITIV (SARS-CoV-2 +- +- + +-
POSITIVE
SARS-CoV-2 NEGATIV (SARS-CoV-2 - - ] +
NEGATIVE)
NEVALID (INVALID) - - - -

Consultati Tabelul 2 pentru a interpreta declaratiile privind rezultatele testului pentru testul Xpert Xpress CoV-2 plus.
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Tabelul 2. Rezultatele si interpretarea testului Xpert Xpress CoV-2 plus

Rezultat

Interpretare

SARS-CoV-2 POZITIV (SARS-
CoV-2 POSITIVE

Este detectat ARN-ul tintd SARS-CoV-2.

e Una sau mai multe tinte de acid nucleic SARS-CoV-2 (N2, E sau
RdRP) au o valoare Ct in intervalul valid si punctul final este peste
setarea minima.

e SPC: NA (nu este cazul) (NA (not applicable)); SPC este
ignorat deoarece este posibil sa fi avut loc amplificarea tintei
coronavirusului.

e \Verificarea sondei: REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii
sondei au reusit.

SARS-CoV-2 NEGATIV (SARS-
CoV-2 NEGATIVE)

Nu este detectat ARN-ul tinta SARS-CoV-2.

e Tintele de acid nucleic SARS-CoV-2 (N2, E sau RdRP) au o
valoare Ct in intervalul valid si punctul final este peste setarea
minima.

e SPC: REUSITA (PASS); SPC are o valoare Ct in intervalul valid si
punctul final este peste setarea minima.

e Verificarea sondei: REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii
sondei au reusit.

NEVALID (INVALID)

SPC nu indeplineste criteriile de acceptare. Prezenta sau absenta
acizilor nucleici SARS-CoV-2 nu poate fi determinata. Repetati testul
conform cu Sectiunea 17.2.

e SPC: NEREUSITA (FAIL); SPC si tintele de acid nucleic SARS-
CoV-2 nu au o valoare Ct in intervalul valid si punctul final este sub
setarea minima.

e Curba(ele) de amplificare pentru una sau mai multe gene tinta (E,
N2 sau RdRP) nu indeplineste (indeplinesc) criteriile de acceptare.

e \Verificarea sondei: REUSITA (PASS); toate rezultatele verificarii
sondei au reusit.

EROARE (ERROR)

Prezenta sau absenta SARS-CoV-2 nu poate fi determinata. Repetati
testul conform cu Sectiunea 17.2.

SARS-CoV-2: FARA REZULTAT (NO RESULT)
SPC: FARA REZULTAT (NO RESULT)

Verificarea sondei: NEREUSITA (FAIL)?; toate sau unul dintre
rezultatele verificarii sondei au/a esuat.

FARA REZULTAT (NO RESULT)

Prezenta sau absenta SARS-CoV-2 nu poate fi determinata. Repetati
testul conform cu Sectiunea 17.2. Un mesaj FARA REZULTAT (NO
RESULT) indica faptul ca au fost colectate date insuficiente. De
exemplu, operatorul a oprit un test care era in desfasurare.

e SARS-CoV-2: FARA REZULTAT (NO RESULT)
e SPC: FARA REZULTAT (NO RESULT)
e \Verificarea sondei: NA (nu este cazul) (NA (not applicable)).

a Daca verificarea sondei a reusit, eroarea este cauzata de limita maxima de presiune care depaseste intervalul acceptabil sau de
defectiunea unei componente a sistemului.

Testul Xpert Xpress CoV-2 plus include o functie de finalizare timpurie a testului (EAT) care va contribui la obtinerea de

rezultate Intr-un timp mai scurt pentru specimene cu titru ridicat daca semnalul de la acidul nucleic tinta atinge un prag

predeterminat Tnainte de finalizarea celor 45 de cicluri PCR complete. Atunci cand titrurile de SARS CoV-2 sunt suficient

de ridicate pentru a initia functia EAT, este posibil ca SPC si/sau curba de amplificare tintd suplimentara sa nu fie observate
si ca rezultatele acestora sa nu fie raportate.
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17 Retestari

17.1 Motive pentru repetarea analizei

Daca apare oricare dintre rezultatele testului mentionate mai jos, repetati testul o datd conform instructiunilor din Sectiunea
17.2.

e Un rezultat NEVALID (INVALID) indica faptul ca SPC de control a esuat sau curba (curbele) de amplificare pentru una
sau mai multe gene tintd (E, N2 sau RdRP) nu indeplineste (indeplinesc) criteriile de acceptare. Proba nu a fost procesata
corespunzator, PCR a fost inhibata sau proba nu a fost colectatd corespunzator.

e Un rezultat de EROARE (ERROR) ar putea fi cauzat, dar fara a se limita la, de un control de verificare a sondei esuat,
o defectiune a unei componente a sistemului sau de faptul ca limitele maxime de presiune au fost depasite.

e Un mesaj FARA REZULTAT (NO RESULT) indici faptul ci au fost colectate date insuficiente. De exemplu, testul a
esuat din cauza integritatii cartusului, operatorul a oprit un test care era in desfasurare sau a aparut o pand de curent.

In cazul in care un control extern nu reuseste conform asteptarilor, repetati testul de control extern si/sau contactati Cepheid
pentru asistenta.

17.2 Procedura de retestare

Pentru a retesta un rezultat nedeterminat (NEVALID (INVALID), FARA REZULTAT (NO RESULT) sau EROARE
(ERROR), folositi un cartus nou.

Utilizati proba ramasa din eprubeta originald cu mediu pentru transportul specimenelor sau din noua eprubetd de control
extern.

1. Puneti-va o pereche curata de manusi. Obtineti un cartug Xpert Xpress CoV-2 plus nou si o pipetd de transfer noud.
2. Confirmati ca eprubeta pentru transportul specimenelor sau eprubeta de control extern este inchisa.

3. Amestecati proba prin rasturnarea rapida a eprubetei cu mediu pentru transportul specimenelor sau a eprubetei de control
extern de 5 ori. Deschideti capacul eprubetei pentru transportul specimenelor sau al eprubetei de control extern.

4. Deschideti capacul cartusului.

5. Folosind o pipetd de transfer curata (furnizatd), transferati proba (o recoltare) in compartimentul pentru proba cu
deschidere mare din cartus.

6. inchideti capacul cartusului.

18 Limitari

e Performanta Xpert Xpress CoV-2 plus a fost stabilitd numai in cazul specimenelor de tampon nazofaringian si de tampon
nazal anterior. Alte tipuri de specimene in afard de tamponul nazofaringian si de tamponul nazal anterior nu au fost
evaluate si caracteristicile de performanta sunt necunoscute.

e Performanta acestui test a fost stabilitd pe baza evaludrii unui numar limitat de specimene clinice. Performanta clinica nu
a fost stabilita cu toate variantele circulante, dar se anticipeaza ca va reflecta variantele prevalente aflate in circulatie la
momentul si in locatia evaluarii clinice. Performanta la momentul testarii poate varia in functie de variantele circulante,
inclusiv de tulpinile recent aparute de SARS-CoV-2 si de prevalenta acestora, care se modifica in timp.

e Performanta acestui dispozitiv nu a fost evaluata la o populatie vaccinata impotriva COVID-19 sau tratata cu terapii
pentru COVID-19.

e Rezultatele negative nu exclud SARS-CoV-2 si nu trebuie utilizate ca bazd unica pentru tratament sau alte decizii de
gestionare a pacientilor.

Pot aparea rezultate fals negative daca virusul este prezent la niveluri sub limita analitica de detectare.
Rezultatele testului Xpert Xpress CoV-2 plus trebuie corelate cu antecedentele medicale, datele epidemiologice si alte
date disponibile clinicianului care evalueaza pacientul.

e La fel ca in cazul oricarui test molecular, mutatiile din regiunile tinta ale Xpert Xpress CoV-2 plus pot afecta legarea
amorsei si/sau a sondei, ducand la esecul detectarii prezentei virusului.

Acest test nu poate exclude bolile cauzate de alti agenti patogeni bacterieni sau virali.
Performanta acestui test a fost validata utilizind numai procedurile furnizate in acest prospect. Modificarile aduse
acestor proceduri pot altera performanta testului.
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e Rezultatele eronate ale testelor pot aparea din cauza colectarii necorespunzatoare a specimenelor; nerespectarii
procedurilor recomandate de colectare a probelor, de manipulare sau depozitare; unei erori tehnice sau incurcarii
probelor. Este necesara respectarea cu atentie a instructiunilor din acest prospect pentru a evita rezultatele eronate.

e Acidul nucleic viral poate persista in vivo, independent de contagiozitatea virusului. Detectarea tintei (tintelor) analitului

nu implica faptul ca virusurile corespunzatoare sunt infectioase sau sunt agenti cauzatori ai simptomelor clinice.

Acest test a fost evaluat numai pentru utilizare cu material de specimen uman.

Acesta este un test calitativ si nu furnizeaza valoarea cantitativa a organismului prezent detectat.

Acest test nu a fost evaluat in ceea ce priveste monitorizarea tratamentului pentru infectie.

Acest test nu a fost evaluat pentru depistarea prezentei SARS-CoV-2 in sange sau produse din sange.

Efectul substantelor interferente a fost evaluat numai pentru cele enumerate pe eticheta. Interferenta altor substante decat
cele descrise poate duce la rezultate eronate.
Performanta nu a fost stabilitd cu alte medii care contin tiocianat de guanidina (GTC) decat eNAT.

Reactivitatea Incrucisata cu organisme ale tractului respirator, altele decat cele descrise aici, poate duce la rezultate
eronate.

= jod

19 Performanta clinica

19.1 Evaluare clinica — Performanta testului Xpert Xpress CoV-2 plus pe
specimene de tampon nazofaringian si de tampon nazal

Performanta testului Xpert Xpress CoV-2 plus a fost evaluata utilizand specimene clinice arhivate de tampon nazofaringian
(NP) si de tampon nazal anterior (NS) in mediu de transport viral sau mediu de transport universal. Specimenele arhivate au
fost selectate consecutiv dupa data si dupa rezultatul analitului cunoscut anterior. Au fost testate, in total, 164 de specimene
de tampon nazofaringian si 111 de specimene de tampon nazal cu Xpert Xpress CoV-2 plus in paralel cu un test RT-PCR
pentru SARS-CoV-2 cu marcaj CE, in mod randomizat si in regim orb.

Acordul procentual pozitiv (PPA), acordul procentual negativ (NPA) si rata de rezultate nedeterminate au fost stabilite
comparand rezultatele testului Xpert Xpress CoV-2 plus cu rezultatele unui test RT-PCR cu marcaj CE pentru SARS-CoV-2
pentru tinta SARS-CoV-2.

Pentru specimenele de tampon nazofaringian, Xpert Xpress CoV-2 plus a demonstrat un PPA si un NPA de 100,0% si,
respectiv, de 96,5% pentru SARS-CoV-2 (Sectiunea 19.1). Rata initiald de rezultate nedeterminate pentru testul Xpert
Xpress CoV-2 plus a fost de 1,8% (3/164). La repetarea testarii, toate cele 3 specimene au generat rezultate valide. Rata
finald de rezultate nedeterminate pentru testul Xpert Xpress CoV-2 plus a fost de 0% (0/164).

Tabelul 3. Rezultatele privind performanta Xpert Xpress
CoV-2 plus utilizand specimene de tampon nazofaringian

5 PPA NPA
Tinta Numarde | ., FP ™ FN ) ,
specimene (1T 95%) (1f 95%)
i 100,00 96.59
SCAFflsz 164 79 3 82 0 % %
oV- (95,4% - 100.0%) | (90,1% - 98,8%)

TP: Pozitiv real; FP: Fals pozitiv; TN: Negativ real; FN: Fals negativ; Ii: Interval de incredere

Pentru specimenele de tampon nazal, Xpert Xpress CoV-2 plus a demonstrat un PPA si un NPA de 100,0% si, respectiv, de
100,0% pentru SARS-CoV-2 (Tabelul 4). Rata initiald de rezultate nedeterminate pentru testul Xpert Xpress CoV-2 plus cu
specimene de tampon nazal a fost de 2,7% (3/111). La repetarea testarii, toate cele 3 specimene au generat rezultate valide.
Rata finald de rezultate nedeterminate pentru testul Xpert Xpress CoV-2 plus a fost de 0% (0/111).
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Tabelul 4. Rezultatele privind performanta Xpert Xpress
CoV-2 plus utilizand specimene de tampon nazal

5 PPA NPA
Tinta Numarde | p FP ™ FN A X
specimene (11 95%) (1T 95%)
. 100,09 100,09
SCAT/SZ 111 46 0 65 0 00,0% 00,0%
oV- (92,3% - 100,0%) | (94,4% - 100,0%)

TP: Pozitiv real; FP: Fals pozitiv; TN: Negativ real; FN: Fals negativ; Ii: Interval de incredere

Performanta in cazul specimenelor cu mutatii N2

Tabelul 5 prezinta analiza care compara rezultatele testului Xpert Xpress CoV-2 plus cu rezultatele testului Xpert Xpress
SARS-CoV-2 pentru specimenele cu mutatii N2.

Tabelul 5. Rezultatele performantei testului Xpert Xpress CoV-2 plus pentru specimene cu mutatii N2

Xpert Xpress SARS-CoV-2 Xpert Xpress CoV-2 plus
Specimen | Mutatie
Rezultat test E N2 Rezultat test E N2 |RdRP
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
1 C29200T + - 3 + + +
Prezumtiv pozitiv® Pozitiv
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
2 C29200T + - 3 + + +
Prezumtiv pozitiv® Pozitiv
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
3 C29200T + - 3 + + +
Prezumtiv pozitiv® Pozitiv
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
4 C29200T + + + + +
Pozitiv Pozitiv
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
5 C29197T + - B + + +
Prezumtiv pozitiv® Pozitiv
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
6 C29197T + - N + + +
Prezumtiv pozitiv® Pozitiv

a Rezultatul prezumtiv pozitiv cu testul Xpert Xpress SARS-CoV-2 este inclus ca pozitiv in analiza finala a datelor.

Cele 6 specimene de SARS-CoV-2 cu mutatie N2 au generat rezultate pozitive pentru SARS-CoV-2 cu testul Xpert Xpress
CoV-2 plus. La testarea cu testul Xpert Xpress SARS-CoV-2 (comparator), 1 specimen a generat rezultate pozitive si 5 au

generat rezultate prezumtiv pozitive ale testului. Rezultatele prezumtiv pozitive ale testului Xpert Xpress SARS-CoV-2 au

fost considerate pozitive pentru analize.

19.2 Evaluare clinica — Performanta testului Xpert Xpress CoV-2 plus pe
specimene de asimptomatice la screening
in total, 125 de specimene clinice de tampon nazal arhivate, fara elemente de identificare, de la persoane asimptomatice

la screening. Aceste specimene au fost selectate consecutiv dupa data si dupa rezultatul analitului cunoscut anterior.
Specimenele de la persoanele asimptomatice la screening au fost testate cu Xpert Xpress CoV-2 plus in paralel cu un test
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RT-PCR pentru SARS-CoV-2 cu marcaj CE, randomizat si in regim orb. Xpert Xpress CoV-2 plus a demonstrat un PPA si
un NPA de 100,0% si, respectiv, de 99,0% pentru SARS-CoV-2 (Tabelul 6). Rata de rezultate nedeterminate pentru testul
Xpert Xpress CoV-2 plus a fost de 0% 0/125).

Tabelul 6. Rezultatele performantei Xpert Xpress CoV-2 plus utilizadnd
specimene de tampon nazal de la persoane asimptomatice la screening

R} PPA NPA
Tinta Numarde | ., FP ™ FN A A
specimene (11 95%) (1 95%)
i 100,0% 99,0%
S‘CAFf/SZ 125 20 1 104 0 ° °
oV- (83,9% - 100,0%) | (94,8% - 99,8%)

TP: Pozitiv real; FP: Fals pozitiv; TN: Negativ real; FN: Fals negativ; Ii: Interval de incredere

20 Performanta analitica

20.1 Sensibilitate analitica (limita de detectie) pentru tamponul nazofaringian

Sensibilitatea analiticd a testului Xpert Xpress CoV-2 plus a fost mai intai estimata folosind 2 loturi de reactivi prin testarea
dilutiilor de limitare ale unei tulpini de virus NATtrol SARS-CoV-2 diluata in matrice clinicd de tampon nazofaringian
negativa combinatd, urmand indrumarile din documentul EP17-A2 al Institutului de Standarde Clinice si de Laborator
(CLSI). LoD a fost estimata luand in considerare fiecare gena tinta (E, N2 si RARP) in plus fatd de rata generala de
pozitivitate pentru testul CoV-2 plus. Valoarea LoD estimatd, asa cum a fost determinata prin analiza de regresie Probit,

s-a bazat pe cea mai slabd gena tinta (N2) si a fost verificatd folosind 2 loturi de reactivi Xpert Xpress CoV-2 plus pentru

2 matrice clinice de tampon nazofaringian (UTM/VTM, eNAT). Nivelul de concentratie cu rate observate ale rezultatelor
mai mari sau egale cu 95% in studiul de determinare a LoD estimata a fost de 200 si de 70 copii/ml pentru tinta RdRP si,
respectiv, E. LoD a virusului SARS-CoV-2 verificata pentru matricele clinice de tampon nazofaringian respective este
rezumata in Tabelul 7

Tabelul 7. Limita de detectie a Xpert Xpress CoV-2 plus (tampon nazofaringian)

Virus/Tulpina Ma;::zfgfir:zgﬁon Concentratie LoD N2
UTM/NVTM
SARS-CoV-2 (SUA-WA1/2020) eNAT 403 copii/ml
Solutie salina

20.2 Reactivitate analitica (inclusivitate)

Inclusivitatea amorselor Xpert Xpress CoV-2 plus a fost evaluata la 30 iunie 2022 folosind analiza in silico a ampliconilor
de analiza in raport cu 11.650.640 de secvente de SARS-CoV-2 disponibile in baza de date de gene GISAID pentru trei
tinte, E, N2 si RARP. Cele 11.650.640 de secvente de SARS-CoV-2 au fost separate in liniile de interes pe baza liniei Pango
atribuite fiecarui genom de catre GISAID, iar cele cu nucleotide ambigue au fost indepartate. Astfel, urmatoarele analize
de inclusivitate se concentreaza pe secventele combinate, non-ambigue din variantele de interes si variantele care prezinta
ingrijordri incepand cu 30 iunie 2022. Acestea au constituit 10.469.612 de secvente pentru tinta E, 10.587.381 de secvente
pentru tinta N2 si 10.333.656 de secvente pentru tinta RARP. Tabelul 8 rezuma inclusivitatea preconizata efectiva pentru
ampliconii E, N2 si RARP pentru variantele de interes si care prezinta ingrijorari.
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Tabelul 8. Inclusivitatea preconizata pentru ampliconii E, N2 si RARP
pentru variantele de interes si care prezinta ingrijorari de SARS-CoV-2

Amplicon
tinta Potrivire exacts .. a 2 sau mai multe Inclusivitate
SARS- 1 nepotrivire nepotriviri preconizati
CoV-2
10.420.248 din
E 10.469.612 in 48.562 (0,5%) 802 (0,01%) 100%
total (99,5%)
10.386.068 din
N2 10.587.381 in 196.336 (1,9%) 4.977 (0,05%) 99,95%
total (98,1%)
10.247.146 din
RdRP 10.333.656 in 85.373 (0,8%) 1.137 (0,01%) 100%
total (99,2%)

a Se preconizeaza ca nepotrivirile de o singura nucleotida nu afecteaza performanta testului.

Inclusivitatea in silico a oligonucleotidelor sondei Xpert Xpress CoV-2 plus pentru E, N2 si RARP a fost, de asemenea,
evaluata comparativ cu primele 20 de potriviri cele mai frecvente din baza de date de secvente GISAID EpiCoV incepand
cu 15 iunie 2022, care au constituit 10.310.839 pentru tinta E, 10.428.014 pentru tinta N2 si 10.178.602 pentru tinta RdRP.
Pentru fiecare dintre oligonucleotidele sondei utilizate in testul Xpert Xpress CoV-2 plus, Tabelul 9 rezuma secventele
numerice, precum §i procentajul corespunzitor de secvente din acest set de date cu potriviri exacte, 1 nepotrivire/introducere
si 2 sau mai multe nepotriviri/introduceri in aliniere.

Tabelul 9. Inclusivitatea preconizata pentru sondele E, N2 si RdARP
pentru variantele de interes si care prezinta ingrijorari de SARS-CoV-2

2 sau mai
Sonda tinta Potrivire exacts L a multe Inclusivitate|
SARS-CoV-2 1 nepotrivire/introducere™ | o0 otriviri/  |preconizata
introduceri
10.300.688 din
E 10.310.839 in total 9.853 (0,1%) 22 (0,0002%) 100%
(99,9%)
10.351.581 din
N2 10.428.014 in total 72.957 (0,7%) 0 (0%) 100%
(99,3%)
10.140.254 din
RdRP 0 10.178.602 in total 37.492 (0,4%) 99,6%
(99,6%)

a Se preconizeaza ca nepotrivirile/introducerile de o singura nucleotida nu afecteaza performanta testului.

in plus fata de analiza in silico in ceea ce priveste inclusivitatea amorselor si sondelor SARS-CoV-2, inclusivitatea testului
Xpert Xpress CoV-2 plus a fost evaluata prin testarea pe banc a mai multor tulpini de SARS-CoV-2 la niveluri apropiate de
LoD analitica. In total, au fost testate in cadrul acestui studiu cu testul Xpert Xpress CoV-2 plus 25 de tulpini compuse din 5
tulpini ale virusului SARS-CoV- 2 si 20 de transcriptii ARN in vitro de SARS-CoV-2 reprezentand tulpini de variante. Au
fost testate 3 replicate pentru fiecare tulpind. Toate tulpinile de SARS-CoV-2 au fost testate pozitiv in toate cele 3 replicate.
Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 10.
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Tabelul 10. Reactivitatea analitica (inclusivitate) a testului Xpert Xpress CoV-2 plus

Numarul de rezultate pozitive obtinute
din numarul total de replicate testate

P1162000182735/2021 ©

Tulpina SARS-CoV-2 Titru testat
SARS-CoV-2 E N2 RdRP
2019-nCoV/ltaly-INMI1? 5 TCIDso/ml POZ 3/3 313 3/3
England/204820464/2020%° 0,5 TCIDso/ml POZ 3/3 3/3 3/3
Hong Kong/VM20001061/2020? 0,25 TCIDsp/ml POz 33 373 3/3
South Africa/KRISP-
0,25 TCIDso/ml POZ 3/3 3/3 3/3
K005325/2020°
USA/CA_CDC_5574/2020% 0,25 TCIDgp/ml POZ 3/3 3/3 3/3
Australia/VIC01/2020° 1,2e3 copii/ml POz 3/3 3/3 3/3
Wuhan-Hu-1¢ 1,2e3 copii/ml POz 3/3 3/3 3/3
Japan/Hu_DP_Kng_19-020/2020° 1,2e3 copii/ml POz 3/3 3/3 3/3
USA/TX1/2020° 1,2e3 copii/ml POZ 3/3 3/3 3/3
USA/MN2-MDH2/2020° 1,2e3 copii/ml POZ 3/3 3/3 3/3
USA/CA9/2020° 1,2e3 copii/ml POz 3/3 3/3 3/3
France/HF2393/2020° 1,2e3 copii/ml POz 3/3 3/3 3/3
Taiwan/NTU02/2020° 1,2e3 copii/ml POZ 3/3 3/3 3/3
USA/WA2/2020° 1,2e3 copii/ml POZ 3/3 3/3 3/3
USA/CA-PC101P/2020° 1,2e3 copii/ml POz 3/3 3/3 3/3
Iceland/5/2020° 1,2e3 copii/ml POz 3/3 3/3 3/3
England/SHEF-C05B2/2020° 1,2e3 copii/ml POz 3/3 3/3 3/3
Belgium/ULG/10004/2020° 1,2e3 copii/ml POz 3/3 3/3 3/3
England/205041766/2020° 1,2e3 copii/ml POz 3/3 3/3 3/3
England/MILK-9E05B3/2020° 1,2e3 copii/ml POz 3/3 3/3 3/3
South Africa/KRISP-
1,2e3 copii/ml POz 3/3 3/3 3/3
EC-K005299/2020°
Japan/IC-0564/2021°¢ 1,2e3 copii/ml POz 3/3 3/3 3/3
India/CT-ILSGS00361/2021° 1,2e3 copii/ml POZ 3/3 3/3 3/3
India/MH-NCCS-
1,2e3 copii/ml POz 3/3 3/3 3/3
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Tulpina SARS-CoV-2

Titru testat

Numarul de rezultate pozitive obtinute
din numarul total de replicate testate

SARS-CoV-2 E N2 | RdRP

India/MH-

SEQ-221_S66_R1_001/2021°

1,2e3 copii/ml

POZ 3/3 3/3 3/3

a Lichid de cultura virala inactivata termic

b Unul din 3 replicate a raportat o EROARE. Rularea a fost repetata cu succes pentru a obtine 3 replicate valide.

¢ Transcriptii ARN in vitro

20.3 Specificitate analitica (exclusivitate)

Specificitatea analitica/reactivitatea incrucisata a Xpert Xpress CoV-2 plus a inclus evaluarea amorsei testului SARS-
CoV-2 si a sondelor cu microorganisme potential reactive incrucisat prin analiza in silico. Analiza a fost efectuata prin
cartografierea individuala a amorselor si a sondelor din Xpert Xpress CoV-2 plus la secventele de microorganisme
descarcate din baza de date GISAID. Amorsele si sondele E nu sunt specifice pentru SARS-CoV-2 si vor detecta
coronavirusul SARS uman si de liliac. in afara de aceasta, nu se preconizeaza nicio reactivitate incrucisati potentiala
neintentionata cu alte organisme enumerate in Tabelul 11 pe baza analizei in silico.

Tabelul 11. Microorganisme analizate in analiza in silico pentru tinta SARS-CoV-2

Microorganisme din aceeasi familie genetica

Organisme cu prioritate inalta

Coronavirus uman 229E

Adenovirus (de ex., C1 Ad. 71)

Coronavirus uman OC43

Citomegalovirus

Coronavirus uman HKU1

Enterovirus (de ex., EV68)

Coronavirus uman NL63

Virus Epstein-Barr

Coronavirus SARS

Metapneumovirus uman (hMPV)

Coronavirus MERS Gripa A
Coronavirusul liliacului Gripa B
Rujeola

Virusul oreionului

Virus paragripal tip 1-4

Parechovirus

Virusul sincitial respirator

Rhinovirus

Bacillus anthracis (Antrax)

Bordetella pertussis

Bordetella parapertussis

Chlamydia pneumoniae

Chlamydia psittaci

Corynebacterium diphtheriae

Coxiella burnetii (Febra Q)

Escherichia coli

20 Xpert® Xpress CoV-2 plus
302-7342-RO, Rev. D
Mai 2023



Xpert® Xpress CoV-2 plus

Microorganisme din aceeasi familie genetica Organisme cu prioritate inalta

Fusobacterium necrophorum

Haemophilus influenzae

Lactobacillus sp.

Legionella non-pneumophila

Legionella pneumophila

Leptospira

Moraxella catarrhalis

Bacil Koch (Mycobacterium tuberculosis)

Mycoplasma genitalium

Mycoplasma pneumoniae

Neisseria elongata

Neisseria meningitidis

Pneumocystis jirovecii (PJP)

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus salivarius

in plus fata de analiza in silico a amorselor si sondelor SARS-CoV-2 in ceea ce priveste reactivitatea incrucisata,
specificitatea analitica a testului Xpert Xpress CoV-2 plus a fost evaluata prin testarea pe banc a unui grup de 55 de
microorganisme care cuprinde 4 coronavirusuri umane, 1 coronavirus MERS, 1 coronavirus SARS, 19 alte virusuri
respiratorii, 26 de bacterii respiratorii, 2 tulpini de levuri, 1 tulpina fungica si 1 lichid de spalare nazala umana reprezentand
o flora microbiana diversa in tractul respirator uman. Grupul a fost testat in diferite grupe de microorganisme; daca un grup
a generat un rezultat pozitiv, atunci fiecare membru al grupului a fost testat individual. Au fost testate 3 replicate din fiecare
grup. O proba a fost considerata negativa daca toate cele 3 replicate au fost negative. Tulpinile bacteriene si de levuri au
fost testate la concentratii > 1 x 106 UFC/ml cu exceptia Chlamydia pneumoniae care a fost testatd la 1,1 x 100 IFU//ml si
Lactobacillus reuteri care a fost testatd la 1,1 x 10° copii/ml de ADN genomic. Virusurile au fost testate la concentratii > 1 x
103 TCIDs(/ml. Specificitatea analitica a fost de 100%. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 12.

Tabelul 12. Specificitatea analitica (exclusivitate) a testului Xpert Xpress CoV-2 plus

Numarul de rezultate pozitive obtinute
Virusuri din aceeasi Grupde |  Concentratie din numarul total de replicate testate
familie genetica testare testata
SARS-CoV-2 E N2 RdRP
Coronavirus uman, 229E 1,1e5 TCIDgo/ml
Coronavirus uman, OC43 1 1,1€5 TCIDgo/ml NEG 0/3 0/3 0/3
Coronavirus MERS 1,1e5 TCID5/ml
Coronavirus uman, NL63 2 1,1e5 TCIDgp/ml NEG 0/3 0/3 0/3
1,1e6 copii/ml
Coronavirus uman, HKU1? 3 ale genorr’)nului NEG 0/3 0/3 0/3
1,1e6 copii/ml
Coronavirus SARS, Urbani® 4 ale gon R POZ 3/3 0/3 0/3
Gripa A H1N1 (pandemia din
2009), Michigan/272/2017 5 1,15 TCIDso/ml NEG 0/3 0/3 0/3
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Numarul de rezultate pozitive obtinute

Virusuri din aceeasi Grup de Concentratie din numarul total de replicate testate
familie genetica testare testata
SARS-CoV-2 E N2 RdRP
Gripa B (linia Victoria),
Hawaii/01/2018 (NA D197N) 1,185 TCIDso/m
RSV-A, Tulpina:
42015 Izolat nr. 1 1,165 TCIDso/m
Adenovirus de tip 1 1,1€5 TCIDgo/ml
Adenovirus de tip 7A 6 1,1€5 TCIDgo/ml NEG 0/3 0/3 0/3
Citomegalovirus 1,1e5 TCID5g/ml
Ecovirus 1,1€5 TCIDso/ml
Enterovirus, tulpina
D68 US/KY/14-18953 1,165 TCIDso/m
Virusul Epstein Barr (Virus
herpetic uman 4 [Hhv-4]) 1,185 TCIDso/m
Virus herpes 7 NEG 0/3 0/3 0/3
simplex (HSV) tip 1 1,185 TCIDso/m
Metapneumovirus
uman (hMPV-5, tip B1) 1,15 TCIDso/ml
Rujeola 1,1€5 TCIDgo/ml
Virusul oreionului 1,1e5 TCID5g/ml
Virusul paragripal
uman de tip 1 1,1€5 TCIDgo/ml
Virusul paragripal
uman de tip 2 1,1€5 TCIDgo/ml
Virusul paragripal 8 1,1€5 TCIDsy/ml NEG 0/3 0/3 0/3
uman de tip 3 ’
Virusul paragripal
uman de tip 4 1,1€5 TCIDgo/ml
Rinovirus, tip 1A 1,1€5 TCIDgo/ml
Acinetobacter baumannii 1,16 UFC/ml
Burkholderia cepacia 1,1e6 UFC/ml
Candida albicans 1,1e6 UFC/ml
Candida parapsilosis 9 1,1€6 UFC/mI NEG 0/3 0/3 0/3
Bordetella pertussis 1,17e6 UFC/ml
Chlamydia pneumoniae 1,1e6 IFU/ml
Citrobacter freundii 1,16 UFC/ml
Corynebacterium xerosis 1,1e6 UFC/ml
Escherichia coli 1,1e6 UFC/ml
10 NEG 0/3 0/3 0/3
Enterococcus faecalis 1,16 UFC/ml
Hemophilus influenzae 1,17e6 UFC/ml
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Numarul de rezultate pozitive obtinute

Virusuri din aceeasi Grup de Concentratie din numarul total de replicate testate
familie genetica testare testata
SARS-CoV-2 E N2 RdRP
Legionella spp. 1,1e6 UFC/ml
Moraxella catarrhalis 1,16 UFC/ml
Mycobacterium 1,1¢6 UFC/ml
tuberculosis (avirulent)
Mycoplasma pneumoniae 1,1e6 UFC/mi
Neisseria mucosa 1,16 UFC/ml
Propionibacterium acnes (= 11 1166 UEC/mI NEG 0/3 0/3 0/3
Cutibacterium acnes) Z144 ’
Pseudomonas
aeruginosa, Z139 1,166 UFC/mi
Staphylococcus aureus 1,1e6 UFC/ml
Staphylococcus epidermidis 1,1e6 UFC/ml
Staphyloccus haemolyticus 1,1€6 UFC/mI
Streptococcus agalactiae 1,1€6 UFC/mI
Streptococcus pneumoniae 1,1e6 UFC/ml
12 NEG 0/3 0/3 0/3
Streptococcus pyogenes 1,1e6 UFC/ml
Streptococcus salivarius 1,16 UFC/ml
Streptococcus sanguinis 1,16 UFC/ml
Pneumocystis jirovecii (PJP) 1,1€6 UFC/mI
. . b 1,1e6 copii/ml
Lactobacillus reuteri, F275 ale genomului
13 NEG 0/3 0/3 0/3
. , b 1,1e6 copii/ml
Neisseria meningitidis ale genomului
Lichid de spalare 14 Nu este cazul NEG 0/3 0/3 0/3
nazald umana combinat
Gripa C 15 1,1€5 TCIDgo/ml NEG 0/3 0/3 0/3

a Specimenele de ARN au fost testate Tn solutie tampon Tris-EDTA+ (NH,4)2)(SO4) in ADF fara pregatirea probei.

b Specimenele de ADN au fost testate in matrice de fond simulatd de tampon nazofaringian/nazal utilizand ADF pentru pregatirea

completa a probei.

20.4 Interferenta microbiana

Interferenta microbiana a testului Xpert Xpress CoV-2 plus cauzata de prezenta tulpinilor bacteriene sau virale care ar putea
fi intalnite in specimenele din tractul respirator superior uman a fost evaluata prin testarea unui grup de 10 microorganisme
comensale, constand din 7 tulpini virale si 3 tulpini bacteriene. Probele artificiale au constat din virusul SARS-CoV-2

insamantat la 3x limita de detectie (LoD) In matrice simulata de tampon nazofaringian (NPS)/tampon nazal (NS) in

prezenta adenovirusului de tip 1C, a coronavirusului uman OC43, a rinovirusului tip 1A, a metapneumovirusului uman, a
paravirusului gripal uman tipurile 1, 2 si 3 (fiecare insiméntat la 1x103 unitéti/ml), Hemophilus influenzae Staphylococcus
aureus si Staphylococcus epidermidis (fiecare insdmantat la 1x107 UFC/ml).
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Au fost testate replicate de 8 probe pozitive cu virusul SARS-CoV-2 si fiecare combinatie potentiala de tulpina de
interferentd microbiand. Toate cele 8 din 8 probe replicate pozitive au fost identificate corect ca fiind SARS-CoV-2
POZITIVE utilizand testul Xpert Xpress CoV-2 plus. Nu au fost raportate interferente ale tulpinilor virale sau bacteriene
comensale.

20.5 Substante potential interferente

Substantele care ar putea fi prezente in nazofaringe (sau introduse in timpul recoltarii si manipularii specimenelor) si care ar
putea interfera cu detectarea precisda a SARS-CoV-2 au fost evaluate prin testare directd pe Xpert Xpress CoV-2 plus.

Substantele potential interferente din cdile nazale si nazofaringe pot include, dar nu se limiteaza la: sange, secretii nazale sau
mucus si medicamente pentru nas si gat utilizate pentru ameliorarea congestiei, uscaciunii nazale, iritatiei sau simptomelor
de astm si alergie, precum si antibiotice si antivirale. Probele pozitive si negative au fost preparate in matrice simulata de
tampon nazofaringian (NPS)/tampon nazal (NS). Au fost testate probe negative (N = 8) 1n prezenta fiecarei substante pentru
a determina efectul asupra performantei controlului procesarii probelor (SPC). Probele pozitive (N = 8) au fost testate pentru
fiecare substanta cu virus SARS-CoV-2 imbogatit la 3x LoD. Controalele au fost probe cu virus SARS-CoV-2 imbogatit

la 3x LoD in matrice simulatd de tampon nazofaringian/tampon nazal, fara substanta potential interferenta. Substantele, cu

ingrediente active, care au fost evaluate sunt enumerate in Tabelul 13.

Tabelul 13. Substante potential interferente testate

ID substanta

Substanta/Clasa

Substanta/Ingredient activ

Nicio substanta

Control

Mediu de transport
universal Copan (UTM)

Afrin

Spray nazal

Oximetazolina, 0,05%

Sulfat de albuterol

Bronhodilatator beta-adrenergic

Sulfat de albuterol (5 mg/ml)

Mediu de transport universal BD

Medii de transport

Mediu de transport universal BD

Sange

Sange

Sange (uman)

Copan 3U045N.PH (tampon
Cepheid/M)

Medii de transport

Copan 3U045N.PH (tampon
Cepheid/M)

FluMist

FluMist®

Vaccin intranazal viu

Spray nazal cu propionat de
fluticazona

Corticosteroid nazal

Propionat de fluticazona

Analgezice (medicament

Ibuprofen antiinflamator nesteroidian Ibuprofen
(AINS))
Mentol Tablete pentru gat, anestezice si Benzocaina, mentol
analgezice orale
Mucin Mucin Protelng valcma.vajrlflcata (g!arjda
submaxilara bovina sau porcind)
Mucing Mucin Protema_ vaJcma.pLVJrlf!cata (glanda
submaxilara bovina, tip I-S)
Mupirocina Antibiotic, unguent nazal Mupirocina (20 mg/g=2%)

Celule mononucleare din sange
uman periferic (CMSP)

Celule mononucleare din sange
uman periferic (CMSP)

Celule mononucleare din sange
uman periferic (CMSP)

PHNY Picaturi nazale Fenilefrina, 1%
Remel M4RT Medii de transport Remel M4RT
Remel M5 Medii de transport Remel M5
Solutie salina Spray nazal salin Clorura de sodiu (0,65%)
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ID substanta

Substanta/Clasa

Substanta/ingredient activ

Tutun de prizat Tutun Nicotina
Tamiflu Medicamente antivirale Zanamivir
Tobramicina Antibacteriene, sistemice Tobramicina
Luffa opperculata, Galphimia
Zicam Gel nazal glauca, Histaminum
hydrochloricum Sulfur (0,05%)
Zinc Supliment de zinc Gluconat de zinc

Rezultatele studiului (Tabelul 14) arata ca, pentru majoritatea cazurilor, 8 din 8 replicate au raportat rezultate pozitive pentru
fiecare combinatie de virus SARS-CoV-2 si substanta testata si nu a fost observata nicio interferentd. Cand spray-ul nazal cu

propionat de fluticazond a fost testat la 5 pg/ml, 1 dintre cele 8 replicate a raportat un rezultat NEVALID (INVALID).

Tabelul 14. Virusul SARS-CoV-2 testat in prezenta substantelor potential interferente

Numar de rezultate corecte/numar testat
Substants Concentratie
; testata SARS-CoV-2 E N2 RdRP
(SUA/WA/1/2020)

Matrice simulata de
tampon nazofaringian/ o
tampon nazal de control 100% (v/v) 8/8 8/8 8/8 8/8
(Nicio substanta)
Afrin 15% (viv) 8/8 8/8 8/8 8/8
Sulfat de albuterol 0,83 mg/ml 8/8 8/8 8/8 8/8
Mediu de transport Nu este cazul 8/8 8/8 8/8 8/8
universal BD
Sange 2% (v/v) 8/8 8/8 8/8 8/8
Copan 3U045N.PH
(tampon Cepheid/M) Nu este cazul 8/8 8/8 8/8 8/8
FluMist 6,7% (vIv) 8/8 8/8 8/8 8/8

a a a a
Spray nazal cu propionat 5 ug/ml 718 7/8 718 718
de fluticazona 2,5 pg/ml 8/g" 8/g” 8/g” 8/g”
Ibuprofen 21,9 mg/dl 8/8 8/8 8/8 8/8
Mentol 1,7 mg/ml 8/8 8/8 8/8 8/8
Mucina 0,1% (g/v) 8/8 8/8 8/8 8/8
Mucina 2,5 mg/mi 8/8 8/8 8/8 8/8
Mupirocina 10 mg/ml 8/8 8/8 8/8 8/8
Celule mononucleare
din sdnge uman periferic 1x103 celule/pl 8/8 8/8 8/8 8/8
(CMSP)
PHNY 15% (v/v) 8/8 8/8 8/8 8/8
Remel M4RT Nu este cazul 8/8 8/8 8/8 8/8
Remel M5 Nu este cazul 8/8 8/8 8/8 8/8
Solutie salina 15% (v/v) 8/8 8/8 8/8 8/8
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Numar de rezultate corecte/numar testat
Substanta Concentratie
3 testata SARS-CoV-2 E N2 RdRP
(SUA/WA/1/2020)
Tutun de prizat 1% (g/v) 8/8 8/8 8/8 8/8
Tamiflu 7,5 mg/mi 8/8 8/8 8/8 8/8
Tobramicina 4 pg/ml 8/8 8/8 8/8 8/8
Zicam 15% (w/v) 8/8 8/8 8/8 8/8
Zinc 0,1 pg/ml 8/8 8/8 8/8 8/8

a Cu 5 pg/ml de spray nazal cu propionat de fluticazona, 1 dintre 8 replicate a raportat un rezultat NEVALID (INVALID). Genelor
tinta li s-a atribuit o valoare Ct de 45 pentru analiza statistica. Nu s-a observat nicio diferenta semnificativa clinic intre media Ct a
controlului pentru fiecare gena tintd si media Ct a testului pentru fiecare gena tinta.

b Pentru substanta care a raportat un rezultat NEVALID (INVALID) (spray nazal cu propionat de fluticazona), concentratia a fost
redusa cu jumatate si nu s-au observat interferente.

20.6 Transferarea contaminarii

S-a efectuat un studiu pentru a evalua daca cartusul Xpert Xpress CoV-2 plus autonom, de unica folosinta previne transferul
specimenului si ampliconului prin testarea unei probe negative imediat dupa testarea unei probe puternic pozitive in

acelasi modul GeneXpert. Proba negativa utilizata in acest studiu a constat din matricea simulata de tampon nazofaringian/
nazal, iar proba pozitiva a constat din virusul SARS-CoV-2 (SARS-CoV-2 USA-WA1/2020 inactivat la Se4 copii/ml) la
concentratia ridicata, insamantat in matrice de tampon nazofaringian/nazal negativa. Proba negativa a fost testata intr-un
modul GeneXpert la inceputul studiului. in urma testirii initiale a probei negative, proba puternic pozitiva a fost procesata in
acelasi modul GeneXpert, urmata imediat de o alta proba negativa. Acest lucru a fost repetat de 20 de ori in acelasi modul,
rezultand 20 de rezultate pozitive si 21 de rezultate negative pentru modul. Studiul a fost repetat folosind un al doilea modul
GeneXpert pentru un total de 40 de probe pozitive si 42 de probe negative. Toate cele 40 de probe pozitive au fost raportate
corect ca fiind SARS-CoV-2 POZITIV (SARS-CoV-2 POSITIVE) si toate cele 42 de probe negative au fost raportate
corect ca fiind SARS-CoV-2 NEGATIV (SARS-CoV-2 NEGATIVE) cu testul Xpert Xpress CoV-2 plus. in acest studiu
nu s-a observat transferarea contaminarii probelor sau ampliconilor.

21 Reproductibilitate

Reproductibilitatea testului Xpert Xpress CoV-2 plus a fost stabilitd in 3 centre folosind un grup de 3 membri, incluzand

0 proba negativa, o proba slab pozitiva (~1,5X LoD) si o proba moderat pozitiva (~3X LoD). Proba negativa a constat din
matrice simulatd fara microorganism tinta sau ARN tinta. Probele pozitive au fost probe artificiale concepute intr-o matrice
simulata utilizind NATtrol SARS-CoV-2 (ZeptoMetrix) inactivat.

Testarea a fost efectuata pe parcursul a 6 zile, utilizand 3 loturi de cartuse Xpert Xpress CoV-2 plus in 3 centre participante,
fiecare cu cate 2 operatori, pentru a genera un total de 144 de observatii per membru al grupului (3 centre x 2 operatori x 3
loturi x 2 zile/lot x 2 rulari x 2 replicate = 144 observatii/membru al grupului). Rezultatele studiului sunt rezumate in Tabelul
15.
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Tabelul 15. Rezumatul rezultatelor pentru reproductibilitate si precizie - acord procentual

Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3 Acord
procentual
Membru total si
al 1195% in
grupului Op1 Op2 Centru Op1 Op2 Centru Op1 Op2 Centru | functie de
membrul
grupului
99,3%
Negativ 100% 95,8% 97,9% 100% 100% 100% 100% 100% 100% (142/143)
(24/24) | (23/24) | (47/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (23/23)% | (47/47) [96,1%
- 99,9%]
SARS- 100%
CoV-2 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% (144/144)
:Ijzb (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) [97,4%
) - 100%]
SARS- 100%
CoV-2 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% (144/144)
pnc::i(tji.v (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) [97,4%
- 100%]
a O proba a generat un rezultat nedeterminat atat la testarea initiala, cat si la retestare si a fost exclusa din analize.
Xpert® Xpress CoV-2 plus 27

302-7342-R0O, Rev. D

Mai 2023



Xpert® Xpress CoV-2 plus

22 Referinte

1.

Centers for Disease Control and Prevention. https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/index.html. Accesat la 9
februarie 2020.

bioRxiv. (https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.02.07.937862v1). Accesat la 3 martie 2020.

Johns Hopkins University & Medicine. Coronavirus Resource Center. https://coronavirus.jhu.edu/map.html. Accesat la 8
septembrie 2021.

Centers for Disease Control and Prevention. Biosafety in Microbiological and Biomedical laboratories (consultati cea
mai recentd editie). http://www.cdc.gov/biosafety/publications/

Clinical and Laboratory Standards Institute. Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections;
Approved Guideline. Document M29 (consultati cea mai recenta editie).

REGULAMENTUL (CE) NR. 1272/2008 AL PARLAMENTULUI EUROPEAN SI AL CONSILIULUI din 16
decembrie 2008 privind clasificarea, etichetarea si ambalarea substantelor si a amestecurilor, de modificare si de
abrogare a Directivelor 67/548/CEE si 1999/45/CE (precum si de modificare a Regulamentului (CE) nr. 1907/2006),
Listei frazelor de precautie.

Occupational Safety and Health Standards, Hazard Communication, Toxic and Hazard Substances (March 26, 2012) (29
C.FR,, pt. 1910, subpt. Z).

28

Xpert® Xpress CoV-2 plus
302-7342-RO, Rev. D
Mai 2023



Xpert® Xpress CoV-2 plus

23 Locatiile sediului central al Cepheid

Corporate Headquarters

Cepheid
904 Caribbean Drive

Sunnyvale, CA 94089

USA

Telephone: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192

www.cepheid.com

European Headquarters

Cepheid Europe SAS

Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont

France

Telephone: + 33 563

825300

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

24 Asistenta tehnica

inainte sa ne contactati

Colectati urmatoarele informatii inainte de a contacta Asistenta tehnica Cepheid:

Numiar lot

Mesaje de eroare

Asistenta tehnica

Telefon: + 1 888 838

Asistenta tehnica
Telefon: + 33 563 82

Informatiile de contact pentru toate birourile de Asistentd tehnica Cepheid sunt disponibile pe site-ul nostru web:

Denumire produs

Numir de serie al instrumentului

(daca exista)

Versiunea software si, daca este cazul, numarul etichetei serviciului computerizat

Statele Unite
3222 E-mail: techsupport@cepheid.com

Franta

5 319 E-mail: support@cepheideurope.com

www.cepheid.com/en/support/contact-us.

25 Tabel de simboluri

Simbol Semnificatie
Numar de catalo
REF d
Dispozitiv medical de diagnosticare in vitro
IVD P 9
[EC[REP] Reprezentant autorizat in Comunitatea Europeana
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Simbol

Semnificatie

C€

Marcaj CE — Conformitate Europeana

®

A nu se reutiliza

LOT

Cod lot

Consultati instructiunile de utilizare

Atentie

Producator

Tara de fabricatie

Contine suficient pentru n teste

Control

Data de expirare

%ml@@&&ﬂ

Limitarea temperaturii

\

@

Riscuri biologice

Reprezentant autorizat in Elvetia

|

Importator
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191

Fax: + 1408 541 4192
[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

®

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

26 Istoricul revizuirilor

Descrierea modificirilor: 302-7342, Rev. C pand la Rev. D

Scop: Actualizéri ale datelor privind performanta analitica

Sectiunea Descrierea modificarii
20.2 S-a actualizat inclusivitatea in silico cu date din analiza incepand cu 30 iunie 2022.
20.3 S-a actualizat Tabelul 11 pentru a include microorganisme suplimentare cu prioritate
ridicata analizate prin analiza exclusivitatii in silico.
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