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1 Egendomsskyddat namn

Xpert® Xpress CoV-2/Flu/RSV plus

2 Allmant namn

Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus

3 Avsedd anvandning

Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV plus-testet utfort pd GeneXpert Instrument-systemen ar ett multiplexerat RT-PCR-test i
realtid som ar avsett for anvandning vid samtidig in vitro kvalitativ detektion och differentiering av RNA fran SARS-CoV-2,
influensa A, influensa B och/eller respiratoriskt syncytialvirus (RSV) i antingen nasofaryngeala svabbar eller fraimre nasala
pinnprover som samlats in fran personer med tecken och/eller symtom pa respiratorisk viral infektion.

SARS-CoV-2, influensa A, influensa B och RSV RNA identifierade med detta test &r i allménhet detekterbara i prover fran
ovre luftvdgarna under infektionens akuta fas. Positiva resultat tyder pa férekomst av identifierat virus men utesluter inte
bakteriell infektion eller samtidig infektion av andra patogener som inte detekteras av testet.

En klinisk korrelation med patientens anamnes och annan diagnostisk information &r nédvandig for att faststélla patientens
infektionsstatus. Detekterat agens kanske inte dr den definitiva orsaken till sjukdomen.

Negativa resultat utesluter inte infektion av SARS-CoV-2, influensa A-virus, influensa B-virus eller RSV och ska inte
anvindas som den enda grunden for behandling eller andra beslut avseende patienthantering. Negativa resultat maste
kombineras med kliniska observationer, patientanamnes och/eller epidemiologisk information.

4 Sammanfattning och forklaring

Ett utbrott av luftviagssjukdom med okénd etiologi i Wuhan City, Hubei-provinsen, Kina rapporterades forst till
Virldshélsoorganisationen (WHO) den 31 december 2019. ! Kinesiska myndigheter identifierade ett nytt coronavirus (2019-
nCoV), som sedan dess har spridit sig globalt, vilket resulterat i en pandemi av coronavirus-sjukdomen 2019 (COVID-19).
COVID-19 ir associerat med ett antal olika kliniska manifestationer, t.ex. asymtomatisk infektion, mild infektion i 6vre
luftvdgarna, svar sjukdom i nedre luftvigarna med pneumoni och andningssvikt och dodsfall, i vissa fall. International
Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) dépte om viruset till SARS-CoV-2.2

Influensa ir en smittsam viral infektion i luftvigarna. Overforingen av influensa sprids huvudsakligen via aerosoliserade
droppar (dvs. genom hosta och nysningar). Overforingens topp intriffar under vintermanaderna. Vanliga symtom ir feber,
frossa, huvudvirk, illamaende, hosta och néstippa. Gastrointestinala symtom (dvs. illamaende, krékning eller diarré) kan
ocksa intriffa, primért hos barn, men det dr mindre vanligt. Symtomen upptrader 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.3-#

Influensavirus klassificeras i typerna A, B och C. Av dessa ér det de tva forsta som ger upphov till de flesta humana
infektionerna. Influensa A ar den vanligaste typen av influensavirus hos ménniskor och dr i allménhet orsaken till
sdsongsinfluensaepidemier och kan potentiellt ge upphov till pandemier. Flu A-virus kan ocksa infektera djur som faglar,
grisar och héstar. Infektioner av influensa B-virus &r vanligen begrinsade till manniskor och leder mer séllan till epidemier.
5 Influensa A-virus delas in i ytterligare subtyper baserat pd tva ytproteiner: hemagglutinin (H) och neuraminidas (N).
Sasongsinfluensa orsakas normalt av influensa A-subtyperna H1, H2, H3, N1 och N2.
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Respiratory Syncytial Virus (RSV), en medlem av familjen Prneumoviridae (tidigare Paramyxoviridae), bestdende av

tva stammar (subgrupperna A och B), dr ocksé orsaken till en smittsam sjukdom som frimst drabbar spédbarn, dldre

och personer med nedsatt immunforsvar. (t.ex. patienter med kronisk lungsjukdom eller som behandlas for tillstdnd som
minskar immunforsvarets styrka). ¢ Viruset kan ge upphov till bade infektioner i 6vre luftvigarna, t.ex. forkylning och

nedre luftviigsinfektioner 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.

6 RSV ir fortfarande den frémsta orsaken till sjukhusvistelser hos spidbarn dver hela virlden. 7 Hos spadbarn visar sig
symtomen vanligen fyra till sex dagar efter infektion, ar ofta sjélvbegrédnsande och varar i cirka en till tva veckor. Hos vuxna
varar infektionen i ungefér fem dagar och visar sig med ungefér samma symtom som en forkylning, t.ex. ndstidppa, trotthet,
huvudvérk och feber. RSV-sdsongen visar ofta likheter med influensan eftersom infektionerna borjar att uppsté under hosten
och héller pa fram till tidigt p& véren.5-

SARS-CoV-2, influensa och RSV-virus kan orsaka infektioner som uppvisar mycket liknande symtom, vilket gor

det mycket svért att skilja mellan dem. 8 Aktiva vervakningsprogram i kombination med forsiktighetsatgirder for
infektionskontroll &r viktiga komponenter for att forhindra 6verforing av SARS-CoV-2, influensa och RSV. Anvindning
av assayer som ger snabba resultat for att identifiera patienter som infekterats med dessa virus kan vara en viktig faktor for
effektiv kontroll, korrekt val av behandling och for att hindra omfattande utbrott.

5 Metodens princip

Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV plus-testet &r ett automatiserat diagnostiskt test in vitro for samtidig kvalitativ detektion och
differentiering av RNA fran SARS-CoV-2, influensa A, influensa B och RSV med anvéndning av omvénd transkription-
PCR (RT-PCR). Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-testet utfors pa GeneXpert Instrument Systems (Dx- och Infinity-
systemen). Primrar och prober i Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-testet dr utformade for att amplifiera och detektera
unika sekvenser i féljande: SARS-CoV-2-virusgenomets nukleokapsid (N)- och inkapslade (E)- och RNA-beroende RNA-
polymeras(RdRP)-gener, 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-nukleokapsidgener.

GeneXpert Instrument Systems automatiserar och integrerar provforberedelse, nukleinsyreextraktion och -amplifiering,
samt detektion av mélsekvenser i enkla eller komplexa prover med realtids-PCR och RT-PCR-analyser. Systemen bestér
av ett instrument, dator och forinstallerad mjukvara for att kora tester och se resultaten. Systemen kraver anvédndningen av
kasserbara kassetter for engangsbruk som rymmer PCR/RT-PCR-reagenserna och som stér for PCR/RT-PCR-processen.
Pa grund av att kassetterna dr fristdende minimeras korskontamineringen mellan prover. For en fullstindig beskrivning av
systemen, se GeneXpert Dx System Operator Manual eller GeneXpert Infinity System Operator Manual.

Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-testet inkluderar reagenser for detektion av viralt RNA fran SARS-CoV-2, influensa A,
influensa B och RSV i antingen nasofaryngeal pinnprovtagning eller frimre nasal pinnprovtagning. En sample processing
control (SPC) och en probe check kontroll (PCC) dr ocksa inkluderade i kassetten som anvinds av GeneXpert-instrumentet.
Sample processing control (SPC) ér nédrvarande for kontroll f6r adekvat bearbetning av provet och for att vervaka nédrvaron
av potentiella inhibitor(er) i RT-PCR-reaktionen. SPC sékerstéller ocksa att RT-PCR-reaktionsbetingelserna (temperatur
och tid) ar lampliga f6r amplifieringsreaktionen och att RT-PCR-reagensen &r funktionella. PCC verifierar rehydrering

av reagens, fyllning av PCR-ror och bekréftar att alla reaktionskomponenter finns i kassetten inklusive dvervakning av
probeintegritet och fargstabilitet.

Provet samlas in och placeras i ett transportror innehéllande 3 ml viralt transportmedium, 3 ml koksaltlosning eller 2 ml
eNAT™. Provet blandas litt genom att snabbt viinda provtagningsroret upp och ned 5 ganger. Med hjilp av den medfoljande
overforingspipetten dverfors provet till Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-kassettens provkammare. GeneXpert-kassetten
laddas pa GeneXpert-instrumentens systemplattform som utfor utan manuell hjilp, automatiserad provbehandling och realtid
RT-PCR f6r detektion av viralt RNA.
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Obs!

Obs!

6 Reagenser och instrument

6.1 Material som medfoljer
Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV plus-kitet innehaller tillrackligt med reagenser for att bearbeta 10 prover eller

kvalitetskontrollprover. Kitet innehéller f6ljande:

Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-kassetter med integrerade 10
reaktionsror

e Sfir 1, Sfir 2 och Sfir 3 (frystorkad) 1 av varje per kassett

e Lysreagens 1,0 mL per kassett

e Bindande reagens 1,0 mL per kassett

e FElueringsreagens 3,0 mL per kassett

e Tvittreagens 0,4 mL per kassett

Overforingspipetter av engangstyp 10-12 per kit
Flygblad 1 per kit

e Instruktioner for att lokalisera (och importera) ADF och dokumentation sdésom produktbilagan pa
www.cepheid.com.

Snabbreferensinstruktioner 2 per kit

Endast fér anvandning med GeneXpert Xpress Systemet

Sakerhetsdatabladen (SDB) finns tillgangliga pa www.cepheid.com och www.cepheidinternational.com under
SUPPORT-fliken.

Proteinstabilisatorn av bovint ursprung i kulorna som ingar i denna produkt har framstallts och tillverkats uteslutande
av bovin plasma fran USA. Inget protein fran idisslare eller annat djurprotein gavs till djuren. Djuren testades och
godkéandes fore och efter slakt. Under bearbetning blandades inte materialet med andra djurmaterial.

7 Kitforvaring och hantering

e Forvara Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV plus-kassetterna vid 2-28 °C.
e Oppna inte kassettlocket forrén testningen ska paborjas.
e Anvind inte en kassett som dr vat eller har lackt.

8 Nodvandiga material som inte tillhandahalls

Nylonflockad svabb (Copan P/N 502CS01, 503CS01) eller liknande

Viralt transportmedium, 3 ml (Copan P/N 330C) eller liknande

0,85-0,9 % (vikt/volym, w/v) koksaltlgsning, 3 ml

Nasopharyngeal Sample Collection Kit for Viruses (Cepheid P/N SWAB/B-100, Copan P/N 305C) eller likvardig
Nasal Sample Collection Kit for Viruses (Cepheid P/N SWAB/F-100, Copan P/N 346C), eller likvérdig
GeneXpert Dx eller GeneXpert Infinity-system (katalognummer varierar beroende pa konfiguration): GeneXpert
instrument, dator, streckkodscanner, anvindarmanual.

For GeneXpert Dx System: GeneXpert Dx Mjukvaruversion 4.7b eller senare

For GeneXpert: Xpertise Infinity-80 och Infinity-48-system: Mjukvaruversion 6.4b eller senare
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9 Tillgdangliga material som inte tillhandahalls

Externa kontroller i form av inaktiverade virus finns tillgdngliga frén ZeptoMetrix (Buffalo, NY).

e Extern positiv kontroll: Katalognr NATFRC-6C (NATtrol Flu/RSV/SARS-CoV-2)
e Extern negativ kontroll: Katalognr NATCV9-6C (NATtrol Coxsackievirus A9)

eNAT Molekylart insamlings- och konserveringsmedium frén Copan, Italien S.p.A. (Brescia, IT):

e eNAT Molekyldrt insamlings- och konserveringsmedium, Copan Katalognr 6U073S01
e cNAT Molekyldrt insamlings- och konserveringsmedium, Copan Katalognr 6U074S01

10 Varningar och forsiktighetsatgarder

10.1 Allmant

For in vitro-diagnostisk anvéndning.

Positiva resultat tyder pa forekomst av influensa A, influensa B, RSV eller SARS-CoV-2-RNA.

Behandla alla biologiska prov, inklusive anvinda kassetter, som om de kan dverfora smittdimnen. Eftersom det

ofta dr omojligt att veta vilket prov som kan vara smittsamt ska alla biologiska prov hanteras med sedvanliga
forsiktighetsatgdrder. Riktlinjer for provhantering finns tillgéngliga hos U.S. Centers for Disease Control and
Prevention® och Clinical and Laboratory Standards Institute. !0

Folj de sékerhetsprocedurer som satts upp av din institution vid arbete med kemikalier och hantering av biologiska prov.
Se Copan eNAT® bruksanvisning for information om sikerhet och hantering.

Undvik direkt kontakt mellan guanidintiocyanat och natriumhypoklorit (blekmedel) eller andra mycket reaktiva
reagenser sasom syror och baser. Dessa blandningar kan frigéra skadlig gas.

e Biologiska prov, verforingsanordningar och anvinda kassetter bor anses kunna dverfora smittsubstanser som kréver
sedvanliga forsiktighetsatgérder. Folj din institutions rutiner for miljéavfall for korrekt bortskaffande av anvidnda
kassetter och oanvinda reagenser. Dessa material kan uppvisa egenskaper som kemiskt farligt avfall som kraver
specifika bortskaffningsforfaranden. Om nationella eller regionala foreskrifter inte ger tydliga riktlinjer for korrekt
bortskaffande ska biologiska prov och anvinda kassetter kasseras enligt WHO:s (World Health Organization) foreskrifter
om hantering och bortskaffande av farligt medicinskt avfall.

10.2 Prover

e Uppritthall korrekta forvaringsforhéllanden under provtransport for att sékerstilla provets integritet (se Avsnitt 12,
Provtagning, transport och forvaring). Provets hallbarhet under andra transportférhéllanden &n dem som rekommenderas
har inte utvarderats.

10.3 Assay/reagens

Oppna inte Xpert Xpress CoV-2/Flw/RSV plus-kassettlocket forutom nir du tillsétter prov.
Anvind inte en kassett som tappats efter uttagandet ur forpackningen.

e Skaka inte kassetten. Om kassetten skakas eller tappas efter 6ppnandet av kassettlocket kan icke-specifika resultat
erhallas.

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

e Anvind inte en kassett med en skadad streckkodsetikett.

e Anvind inte en kassett som har ett skadat reaktionsror.

e Anvind inte reagenserna efter deras utgangsdatum.

e Varje Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-kassett for engangsbruk anvénds for att bearbeta ett test. Bearbetade kassetter
far inte teranvindas.

e Varje kasserbar pipett for engangsbruk anvénds for att dverfora ett prov. Kasserbara pipetter far inte ateranvéndas.

e Anvind inte en kassett om den verkar vat eller om lockforseglingen verkar vara bruten.

e Anvind rena laboratorierockar och handskar. Byt handskar mellan hanteringen av varje prov.

e | hidndelse av spill fran prov eller kontroller, anvénd handskar och sug upp spillet med pappershanddukar. Rengér sedan
det kontaminerade omradet noggrant med ett 10 % férskt preparerat klorbaserat blekmedel f6r hushallsbruk. Medge
minst tvd minuters kontakttid. Sékerstéll att arbetsomradet &r torrt innan anvéndning av 70 % denaturerad etanol for
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att avldgsna blekmedlets rester. Lat ytan torka helt innan du fortsétter. Eller f6lj institutionens standardprocedurer vid
kontamination eller ett spill. For utrustning, o] tillverkarens rekommendationer for dekontaminering av utrustningen.

11 Kemiska faror11 12

e Signalord: Varning
o UN GHS-faroangivelser

o Skadligt vid fortaring
e Kan vara skadligt vid kontakt med huden
e Orsakar 6gonirritation

o UN GHS-forsiktighetsangivelser

e Forebyggande

e Tvitta hinderna noggrant efter hantering.
o Atgirder

Ring GIFTINFORMATIONSCENTRALEN eller kontakta likare om du mar daligt.
Vid hudirritation: Sok lakarhjalp.
VID KONTAKT MED OGONEN: Skélj forsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella kontaktlinser om
det gar l4tt. Fortsétt att skdlja.
e Vid bestdende dgonirritation: Sok ldkarhjélp.

12 Provinsamling, transport och forvaring

Korrekt provinsamling, férvaring och transport dr avgorande for testets prestanda. Otillrdcklig provtagning, felaktig
provhantering och/eller transport kan ge ett falskt resultat. Se Avsnitt 12.1 for metod for nasofaryngeal pinnprovtagning och
Avsnitt 12.2 for frimre nasal svabbprovtagning. Nasofaryngeala pinnprovtagningar och frémre nasala pinnprovtagningar
kan forvaras vid rumstemperatur (15-30 °C) i upp till 48 timmar i viralt transportmedium, koksaltlosning eller eNAT tills
testning genomfors pd GeneXpert Instrument Systems. Alternativt kan nasofaryngeala pinnprovtagningar och frémre nasala
pinnprovtagningar forvaras i viralt transportmedium eller koksaltlosning i kylskép (2—8 °C) i upp till sju dagar och i eNAT
upp till sex dagar tills testning genomfors pd GeneXpert Instrument Systems.

Prover som insamlats i koksaltlosning fér inte frysas. Se WHO Laboratory Biosafety Guidance Related to the Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19).

https://www.who.int/publications-detail/laboratory-biosafety-guidance-related-to-coronavirus-disease-2019-(covid-19)
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12.1 Procedur for nasofaryngeal svabprovtagning

1. For in pinnen i endera nésborren och vidare in i bakre nasofarynx (se Figur 1).

Figur 1. Nasofaryngeal pinnprovtagning
2. Rotera provpinnen genom att stadigt stryka mot nasofarynx flera génger.
3. Avlédgsna och placera svabbarna i 3 ml-réret med viralt transportmedium, 3 ml koksaltldsning eller 2 ml eNAT.

4. Bryt av provpinnen vid den angivna brytningslinjen och sétt pa locket ordentligt pa insamlingsroret.

12.2 Nasal svabbprovtagning

1. For in en nasal svabb 1 till 1,5 cm i en nésborre. Rotera provpinnen mot nédsborrens insida under 3 sekunder medan tryck
appliceras med ett finger pa ndsborrens utsida (se Figur 2).

Figur 2. Nasal svabbprovtagning av forsta nasborren

2. Upprepa proceduren med samma provpinne i den andra nésborren med applicering av tryck pa utsidan av denna nésborre
(se Figur 3). For att undvika kontamination av prov fér inte svabbspetsen nudda vid nagot annat dn nésborrens insida.
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3.

Figur 3. Nasal svabbprovtagning av andra nasborren

Avlégsna och placera svabbarna i 3 ml-roret med viralt transportmedium, 3 ml koksaltlosning eller 2 ml eNAT. Bryt av
provpinnen vid den angivna brytningslinjen och sitt pa locket ordentligt pa insamlingsroret.

13 Metod

13.1 Forbereda kassetten

Viktigt Starta testet inom 30 minuter fran det att provet har tillsatts i kassetten.

1.
2.
3.

Ta ut en kassett fran forpackningen.
Kontrollera att provtransportroret r stingt.

Blanda provet genom att snabbt viinda provtransportrdret upp och ned fem génger. Oppna locket pé transportroret for
provet.

Oppna kassettlocket.
Ta bort overforingspipetten fran forpackningen.

Klédm ihop 6verforingspipettens dvre gummikula helt och hallet tills den 6vre gummikulan ér helt platt. Fortsétt att
hélla gummikulan helt platt och placera pipettspetsen i provtransporttuben (se Figur 4).

Nummer Beskrivning
@ nadUhm 1 Klam har
2 Pipett
‘ 3 Overflédesreservoarens gummikula
@ I | @ 4 Prov

@ =

Figur 4. Overféringspipett

7. Hall pipetten under vitskeytan och sldpp ldngsamt pipettens 6vre gummikula s att pipetten fylls med prov innan den tas

ut ur roret. Det 4r OK om vitska rinner ned i 6verflodsreservoaren (se Figur 4). Kontrollera att pipetten inte innehaller
négra bubblor.
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8. For att dverfora provet till kassetten, klam ihop pipettens 6vre gummikula helt igen tills den &r helt platt for att tomma
pipettens innehéll (300 pL) i den stora 6ppningen (provkammaren) pa kassetten som visas i Figur 5. Det kan finnas lite
vitska kvar i overflodesreservoaren. Kassera den anvénda pipetten.

Provkammare
(stor 6ppning)

Figur 5. Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-kassett (sedd uppifran)

Var noga med att dosera hela vatskevolymen i provkammaren. Falskt negativa resultat kan uppsta om otillracklig

1
Obs! provvolym tillsatts i kassetten.
9. Sting kassettlocket.
13.2 Externa kontroller
Externa kontroller som beskrivs i Avsnitt 9 finns tillgdngliga men tillhandahalls inte och ska anvindas i enlighet med lokala,
statliga och federala godkénda organisationer, som tillampligt.
For att kora en kontroll med Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-testet, genomfor f6ljande steg:
1. Blanda kontrollen genom att snabbt viinda det externa kontrollréret upp och ned 5 génger. Oppna locket pa det externa
kontrollroret.
2. Oppna kassettens lock.
3. Med en ren dverforingspipett, 6verfor en sugning av det externa kontrollprovet (300 pL) in i den stora &ppningen
(provkammaren) i kassetten som visas i Figur 5.
4. Sting locket pa kassetten.
13.3 Starta testet
Innan du pabdrjar testet ska du kontrollera att systemet innehaller moduler med GeneXpert Dx programvaruversion
Obs! 4.7b eller senare eller Infinity Xpertise programvara 6.4b eller senare, och att Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus
Analysdefinitionsfilen (Assay Definition File, ADF) har importerats till programvaran.
I detta avsnitt beskrivs standardstegen for anvéndning av GeneXpert Instrument System. Utforliga anvisningar finns i
GeneXpert Dx System Operator Manual respektive GeneXpert Infinity System Operator Manual, beroende pa vilken modell
som anvénds.
Obs! De steg som du foljer kan skilja sig om systemadministratoren har &ndrat systemets standardarbetsflode.
1. Sl pa GeneXpert instrumentpanelen:
e GeneXpert Dx:
Om du anvinder GeneXpert Dx-instrumentet startar du instrumentet forst, och dérefter datorn. Logga in pa
Windows-operativsystemet. GeneXpert-programmet kan starta automatiskt eller krava dubbelklick pad GeneXpert Dx-
genvigsikonen pd Windows®-skrivbordet.
eller
e GeneXpert Infinity System:
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Obs!

Obs!

Om du anvinder GeneXpert Infinity-instrumentet, sld pé instrumentet genom att vrida strdmbrytaren medurs till ON-
laget. Dubbelklicka pa genvégsikonen for Xpertise Software pa skrivbordet i Windows for att starta programvaran.

2. Logga in pa systemprogramvaran. Inloggningsskdrmen visas. Skriv in ditt anvdindarnamn och 16senord.

3. I GeneXpert System-fonstret klickar du pa Create Test (Skapa test) (GeneXpert Dx) eller Orders (Bestillningar) {oljt
av Order Test (Bestill test) (Infinity).

4. Skanna eller skriv in Patient-ID (valfritt). Om du skriver in patient-ID, se till att du skriver in det rétt. Patient-ID visas pa
vénster sida av fonstret View Results (Visa resultat) och &r associerat med testresultatet.

5. Skanna eller skriv in Sample ID (Prov-ID). Om du skriver in Sample ID (Prov-ID), se till att du skriver in det rétt. Prov-
ID:t visas pé vénster sida av fonstret View Results och ar kopplat till testresultatet.

6. Skanna streckkoden pa Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV plus kassetten. Programvaran fyller automatiskt i rutorna i de

foljande filten med hjdlp av streckkodsinformationen: Reagensparti-ID, kassettens serienummer, utgdngsdatum och vald
analys.

Om streckkoden pa Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-kassetten inte kan skannas, upprepa testet med en ny kassett.

7.

Klicka pa Starta test (GeneXpert Dx) eller Skicka in (Infinity) om Auto-Submit inte &r aktiverat. Skriv in ditt 16senord i
den dialogruta som visas om sé krévs.

For GeneXpert Dx instrumentet:

a. Leta reda pd modulen med den blinkande grona lampan, &ppna instrumentmodulens dorr och sitt i kassetten.

b. Sting dorren. Testet startas och den grona lampan slutar blinka. Nér testet ar klart sldcks lampan och dorren lases upp.
Ta ut kassetten.

c. Kassera anvinda kassetter i lampliga avfallsbehallare for prover enligt institutionens standardrutiner.
eller
For GeneXpert Infinity System:

a. Efter att ha klickat pA Submit ombeds du att placera kassetten pa transportbandet. Nar du har satt i kassetten
klickar du p& OK for att fortsdtta. Kassetten laddas automatiskt, testet kors och den anvinda kassetten placeras pa
avfallshyllan for kassering.

b. Nér alla prover har laddats, klickar du pa ikonen End Order Test.

Stang inte av eller dra ur kontakten till instrumenten medan ett test pagar. Om du sténger av eller drar ut kontakten till
GeneXpert instrumentet eller datorn avbryts testet.

14 Granska och skriva ut resultat

For detaljerade instruktioner om hur man granskar och skriver ut resultaten, se GeneXpert Dx System Operator Manual eller
GeneXpert Infinity System Operator Manual.

15 Kvalitetskontroll

15.1 Interna kontroller

Varje kassett inkluderar en provbearbetningskontroll (Sample Processing Control, SPC) och en sondkontroll (Probe Check
Control, PCC).

Sample Processing Control (SPC) — Sakerstiller att provet bearbetades korrekt. SPC kontrollerar att provhanteringen

ar adekvat. Dessutom uppticker denna kontroll provassocierad inhibering av realtids-PCR-analysen och sikerstiller att
PCR-reaktionens forhallanden (temperatur och tid) dr 1dmpliga fér amplifieringsreaktionen samt att PCR-reagenserna &r
funktionella. Provbearbetningskontrollen (SPC) ska vara positiv for ett negativt prov och kan vara negativ eller positiv for
ett positivt prov. SPC godkédnns om den uppfyller validerade acceptanskriterier.

Probe Check Control (PCC) — Fore starten av PCR-reaktionen méter GeneXpert-systemet fluorescenssignalen fran
sonderna for att §vervaka sfarrehydreringen, fyllningen av reaktionsroret, sondens integritet och fargstabiliteten. PCC
godkdnns om den uppfyller de validerade acceptanskriterierna.
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15.2 Externa kontroller

Externa kontroller ska anvéndas i enlighet med riktlinjer fran lokala, statliga och federala godkénda organisationer, i

forekommande fall.

16 Tolkning av resultaten

Resultaten tolkas automatiskt av GeneXpert-systemet och visas tydligt i fonstret View Results (Granska resultat). Xpert
Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-testet ger testresultat baserat pa detektering av respektive genmal enligt algoritmerna.

Formatet pa de testresultat som presenteras varierar beroende pa anviandarens val att kora antingen ett Xpress SARS-

CoV-2 Flu RSV plus-, Xpress SARS-CoV-2_Flu plus- eller Xpress SARS-CoV-2_plus-test.

Tabell 1 visar de mojliga resultatutfallen nér testlaget Xpress SARS-CoV-2_Flu RSV plus har valts.

Tabell 1. Xpress SARS-CoV-2_Flu_RSV plus Maéjliga resultat och tolkningar

Resultat

Tolkning

SARS-CoV-2 POSITIVT

SARS-CoV-2 mal-RNA detekteras.

o SARS-CoV-2-signalen har en Ct inom giltigt intervall och en slutpunkt &ver
minimiinstillningen.

e Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): NA (ej tillimpligt);

SPC ignoreras eftersom SARS-CoV-2-mélamplifiering skedde
e Sondkontroll: PASS; alla sondkontrollsresultat dr godkénda

Influensa A POSITIVT

Mal-RNA for influensa A detekteras.

o Influensa A-signalen for antingen Influensa A1 RNA-malet eller Influensa A2

RNA-malet eller signalerna for bAda RNA-malen har ett Ct-viarde inom det
giltiga intervallet och en slutpunkt 6ver troskelvardet

e Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): NA; SPC ignoreras

eftersom Flu A-malamplifiering skedde
e Sondkontroll: PASS; alla sondkontrollsresultat dr godkénda

Influensa B POSITIVT

Mal-RNA for influensa B detekteras.

e Influensa B-signalen har en Ct inom giltigt intervall och en slutpunkt éver
minimigrénsen

e Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): NA; SPC ignoreras

eftersom Flu B-mélgenamplifiering intraffade
e Sondkontroll: PASS; alla sondkontrollsresultat 4r godkédnda

RSV POSITIVT

RSV-mal-RNA upptéacks.

e RSV-signalen har en Ct inom giltigt intervall och en slutpunkt dver
minimigransen.

e Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): NA; SPC ignoreras

eftersom RSV-malgenamplifiering intriaffade
e Sondkontroll: PASS; alla sondkontrollsresultat dr godkédnda

SARS-CoV-2 NEGATIVT
Influensa A NEGATIVT
Influensa B NEGATIVT
RSV NEGATIVT

SARS-CoV-2 mal-RNA har inte detekterats; Influensa A mal-RNA har inte
detekterats; Influensa B mal-RNA har inte detekterats; RSV mal-RNA har
inte detekterats.

Mal-RNA for SARS-CoV-2, Flu A, Flu B och RSV har inte detekterats

Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): SPC — PASS
(GODKANT): SPC har en Ct inom giltigt intervall och en slutpunkt &ver
minimigrénsen.

e Sondkontroll: PASS; alla sondkontrollsresultat dr godkénda

12

Xpert® Xpress CoV-2/FIu/RSV plus
302-7085-SV, Rev. F

2025-08



Xpert® Xpress CoV-2/FIu/RSV plus

Resultat

Tolkning

INVALID (OGILTIGT)

SPC eller andra analysinstallningar uppfyller inte acceptanskriterierna och
alla mal upptacktes inte. Upprepa testet enligt omtestningsproceduren i
Avsnitt 17.2 i bruksanvisningen.

e Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): FAIL; SPC- och
SARS-CoV-2-, Flu A-, Flu B- och RSV-signaler har inte en Ct inom giltigt
intervall och slutpunkten dr under minimigréinsen
SARS-CoV-2-amplifiering misslyckas med att uppfylla specifikationen
Sondkontroll: PASS; alla sondkontrollsresultat &r godkédnda

ERROR (FEL)

Forekomst eller franvaro av SARS-CoV-2, Influensa A, Influensa B och
RSV RNA kan inte faststallas. Upprepa testet enligt omtestningsproceduren
i Avsnitt 17.2 i bruksanvisningen.

SARS-CoV-2: NO RESULT (INGET RESULTAT)

Influensa A: NO RESULT (INGET RESULTAT)

Influensa B: NO RESULT (INGET RESULTAT)

RSV: NO RESULT (INGET RESULTAT)

Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): NO RESULT
(INGET RESULTAT)

e Sondkontroll: FAIL!; samtliga eller ndgot av sondkontrollsresultaten ir ej
godkénda.

10m sondkontrollen &r godkand beror felet pa att den maximala
tryckgransen 6verskrider det godtagbara intervallet, eller pa en defekt
systemkomponent.

NO RESULT (INGET
RESULTAT)

Forekomst eller franvaro av SARS-CoV-2, Influensa A, Influensa B och
RSV RNA kan inte faststallas. Upprepa testet enligt omtestningsproceduren
i Avsnitt 17.2 i bruksanvisningen. Ett NO RESULT (inget resultat) indikerar
att otillrackligt med data har samlats in. Operatdren stoppade till exempel
ett test som var pagaende.

SARS-CoV-2: NO RESULT (INGET RESULTAT)
Influensa A: NO RESULT (INGET RESULTAT)
Influensa B: NO RESULT (INGET RESULTAT)
RSV: NO RESULT (INGET RESULTAT)

Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): NO RESULT
(INGET RESULTAT)

e Sondkontroll: e.t.

Om SPC ir negativt och resultaten for ndgot av malen ar positivt anses resultaten for alla mal vara giltiga.

Om endast ett viralt mal ar positivt men saminfektion med flera mal misstédnks, ska provet testas pa nytt med ett annat CE-

maérkt test, om saminfektion skulle fordndra den kliniska hanteringen.

Tabell 2 visar de mojliga resultatutfallen nér testldget Xpress SARS-CoV-2_Flu plus har valts.
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Tabell 2. Xpress SARS-CoV-2_Flu plus Méjliga resultat och tolkningar

Resultat

Tolkning

SARS-CoV-2 POSITIVT

SARS-CoV-2 mal-RNA detekteras.

o SARS-CoV-2-signalen har en Ct inom giltigt intervall och en slutpunkt dver

minimiinstillningen.

e Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): NA (ej tillampligt);

SPC ignoreras eftersom SARS-CoV-2-mélamplifiering skedde
e Sondkontroll: PASS; alla sondkontrollsresultat dr godkénda

Influensa A POSITIVT

Mal-RNA for influensa A detekteras.

e Influensa A-signalen for antingen Influensa A1 RNA-malet eller Influensa A2

RNA-malet eller signalerna for bAda RNA-malen har ett Ct-virde inom det
giltiga intervallet och en slutpunkt 6ver troskelvardet

e Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): NA; SPC ignoreras

eftersom Flu A-malamplifiering skedde
e Sondkontroll: PASS; alla sondkontrollsresultat dr godkédnda

Influensa B POSITIVT

Mal-RNA for influensa B detekteras.

e Influensa B-signalen har en Ct inom giltigt intervall och en slutpunkt 6ver
minimigransen

e Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): NA; SPC ignoreras

eftersom Flu B-mélgenamplifiering intraffade
e Sondkontroll: PASS; alla sondkontrollsresultat dr godkénda

SARS-CoV-2 NEGATIVT
Influensa A NEGATIVT
Influensa B NEGATIVT

SARS-CoV-2 mal-RNA har inte detekterats; Influensa A mal-RNA har inte

detekterats; Influensa B mal-RNA har inte detekterats.

SARS-CoV-2, influensa A och influensa B mal-RNA har inte detekterats

Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): SPC — PASS
(GODKANT): SPC har en Ct inom giltigt intervall och en slutpunkt &ver
minimigrénsen.

e Sondkontroll: PASS; alla sondkontrollsresultat dr godkénda

INVALID (OGILTIGT)

SPC eller andra analysinstallningar uppfyller inte acceptanskriterierna och

alla mal upptacktes inte. Upprepa testet enligt omtestningsproceduren i
Avsnitt 17.2 i bruksanvisningen.

e Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): FAIL; SPC- och

SARS-CoV-2-, Influensa A- och Influensa B-signaler har inte ett Ct inom
giltigt intervall och slutpunkten dr under minimigréansen.

SARS-CoV-2-amplifiering misslyckas med att uppfylla specifikationen
Sondkontroll: PASS; alla sondkontrollsresultat dr godkdnda

ERROR (FEL)

Foérekomst eller franvaro av SARS-CoV-2, Influensa A- och Influensa B-

RNA kan inte faststallas. Upprepa testet enligt omtestningsproceduren i
Avsnitt 17.2 i bruksanvisningen.

SARS-CoV-2: NO RESULT (INGET RESULTAT)

Influensa A: NO RESULT (INGET RESULTAT)

Influensa B: NO RESULT (INGET RESULTAT)
Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): NO RESULT
(INGET RESULTAT)

e Sondkontroll: FAIL!; samtliga eller ndgot av sondkontrollsresultaten &r ej
godkénda.

1 Om sondkontrollen ar godkand beror felet pa att den maximala
tryckgransen Overskrider det godtagbara intervallet, eller pa en defekt
systemkomponent.
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Resultat

Tolkning

NO RESULT (INGET
RESULTAT)

Forekomst eller franvaro av SARS-CoV-2, Influensa A- och Influensa B-
RNA kan inte faststallas. Upprepa testet enligt omtestningsproceduren i
Avsnitt 17.2 i bruksanvisningen. Ett NO RESULT (inget resultat) indikerar
att otillrackligt med data har samlats in. Operatéren stoppade till exempel
ett test som var pagaende.

SARS-CoV-2: NO RESULT (INGET RESULTAT)
Influensa A: NO RESULT (INGET RESULTAT)
Influensa B: NO RESULT (INGET RESULTAT)

Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): NO RESULT
(INGET RESULTAT)

e Sondkontroll: e.t.

Om SPC ir negativt och resultaten for ndgot av malen &r positivt anses resultaten for alla mal vara giltiga.

Om endast ett viralt mal &r positivt men saminfektion med flera mél missténks, ska provet testas pa nytt med ett annat CE-
mérkt test, om saminfektion skulle forédndra den kliniska hanteringen.

Tabell 3 visar de mojliga resultatutfallen nér testlaget Xpress SARS-CoV-2 plus har valts.

Tabell 3. Xpress SARS-CoV-2_plus Méjliga resultat och tolkningar

Resultat

Tolkning

SARS-CoV-2 POSITIVT

SARS-CoV-2 mal-RNA detekteras.

o SARS-CoV-2-signalen har en Ct inom giltigt intervall och en slutpunkt éver
minimiinstillningen.

e Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): NA (ej tillaimpligt);

SPC ignoreras eftersom SARS-CoV-2-mélamplifiering skedde
e Sondkontroll: PASS; alla sondkontrollsresultat dr godkadnda

SARS-CoV-2 NEGATIVT

SARS-CoV-2 mal-RNA har inte detekterats.

SARS-CoV-2 mal-RNA har inte detekterats

Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): SPC — PASS
(GODKANT): SPC har en Ct inom giltigt intervall och en slutpunkt éver
minimigransen.

e Sondkontroll: PASS; alla sondkontrollsresultat dr godkidnda

INVALID (OGILTIGT)

SPC eller andra analysinstallningar uppfyller inte acceptanskriterierna
och SARS-CoV-2 har inte detekterats. Upprepa testet enligt
omtestningsproceduren i Avsnitt 17.2 i bruksanvisningen.

e Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): FAIL; SPC- och
SARS-CoV-2-signaler har inte en Ct inom giltigt intervall och slutpunkten &r
under minimigriansen
SARS-CoV-2-amplifiering misslyckas med att uppfylla specifikationen
Sondkontroll: PASS; alla sondkontrollsresultat &r godkénda

ERROR (FEL)

Narvaro eller franvaro av SARS-CoV-2 RNA kan inte faststallas. Upprepa
testet enligt omtestningsproceduren i Avsnitt 17.2 i bruksanvisningen.

e Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): NO RESULT
(INGET RESULTAT)

e Sondkontroll: FAIL!; samtliga eller ndgot av sondkontrollsresultaten &r ej
godkénda.

1 Om sondkontrollen ar godkand beror felet pa att den maximala
tryckgransen 6verskrider det godtagbara intervallet, eller pa en defekt
systemkomponent.
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Resultat Tolkning

Narvaro eller franvaro av SARS-CoV-2 RNA kan inte faststéllas. Upprepa
testet enligt omtestningsproceduren i Avsnitt 17.2 i bruksanvisningen. Ett
NO RESULT (inget resultat) indikerar att otillrackligt med data har samlats

NO RESULT (INGET in. Operatoren stoppade till exempel ett test som var pagaende.

RESULTAT) e SARS-CoV-2: NO RESULT (INGET RESULTAT)
Provbehandlingskontroll (sample processing control, SPC): NO RESULT
(INGET RESULTAT)

e Sondkontroll: e.t.

Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-testet kan koras for att uppticka SARS-CoV-2, influensa och RSV genom att vilja
Xpress SARS-CoV-2_Flu_RSV plus frin menyn Select Test; endast SARS-CoV-2 och influensa genom att vilja
Xpress SARS-CoV-2_Flu plus; eller endast SARS-CoV-2 genom att vélja Xpress SARS-CoV-2_plus. Xpert Xpress
SARS-CoV-2_plus-testlaget inkluderar en funktion for tidigt avslut av analysen, EAT (Early Assay Termination) som ger
snabbare resultat for prover med hoga titrer om signalen fran SARS-CoV-2-malet nér en forutbestdmd troskelniva innan
alla 45 PCR-cykler har slutforts. Nar SARS-CoV-2-titrerna ér tillrédckligt hoga for att initiera EAT-funktionen kanske SPC-
amplifieringskurvan inte syns, och dess resultat kanske inte rapporteras.

17 Omtestningar

17.1 Skal till att upprepa testet
Om négot av de testresultat som ndmns nedan intréffar ska testet upprepas en gang enligt anvisningarna i Avsnitt 17.2.

o Ett INVALID (ogiltigt) resultat tyder pa att SPC-kontrollen blev underkénd. Provet bearbetades inte korrekt, PCR ar
inhiberad eller provet samlades inte in korrekt. Alternativt kan det vara sa att andra analysinstdllningar, avsedda att ge ett
giltigt testresultat, inte uppfylldes.

e Ett ERROR-resultat kan bero pé, men begrénsas inte till, fel i sondkontrollen, fel pa systemkomponent, inget prov
tillsatt eller att maxgranserna for tryck overskridits.

e Ett NO RESULT (inget resultat) indikerar att otillréckligt med data har samlats in. Till exempel blev kassettens
integritetstest underként, operatoren stoppade ett pdgaende test eller ett stromavbrott intrdffade.
e Eftersom forekomsten av samtidig infektion med tre eller fler virus (influensa A, influensa B, RSV och SARS-CoV-2)

dr lag, rekommenderas att prover genomgar upprepad testning om nukleinsyror fran tre eller fler virus pavisas i ett och
samma prov.

Om en extern kontroll inte fungerar som forvéntat, upprepa det externa kontrolltestet och/eller kontakta Cepheids tekniska
support for hjélp.

17.2 Omtestningsmetod
For att testa om ett obestamt resultat (INVALID, INGET RESULTAT, eller FEL) ska en ny kassett anvindas.
Anvind det verblivna provet fran det ursprungliga provtransportmedelsroret eller det nya roret for extern kontroll.

1. Ta pé dig ett par rena handskar. Ta fram en ny Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV plus-kassett och en ny éverforingspipett.
2. Kontrollera att provtransportroret eller det externa kontrollréret dr stangt.

3. Blanda provet genom att snabbt viinda pa roret med provtransportmedium eller det externa kontrollrret 5 ganger. Oppna
locket pa provtransportroret eller det externa kontrollroret.

4. Oppna kassettlocket.

5. Anvind en ren dverforingspipett (medfoljer) och 6verfor provet (ett drag) till provkammaren med den stora dppningen i
kassetten.

6. Stidng kassettlocket.
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18 Begransningar

Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV plus-testets prestanda har faststillts uteslutande med prover fran nasofarynxprovpinnar
och anteriora nasala provpinnar. Anviandning av Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus testet med andra provtyper har inte
utvérderats och prestandaegenskaperna dr okénda.

Prestandan for detta test faststélldes baserat pa utvirderingen av ett begransat antal kliniska prover. Den kliniska
prestandan har inte faststéllts for alla cirkulerande varianter, men forvéntas avspegla de vanliga varianterna i cirkulation
vid tidpunkten och platsen for den kliniska utvdrderingen. Resultatet vid testtillfdllet kan variera beroende pa vilka
varianter som cirkulerar, inklusive nya stammar av SARS-CoV-2 och deras prevalens, som fordndras dver tid.
Prestandan for denna enhet har inte bedomts i en population som vaccinerats mot covid-19.

Som med alla molekyldra tester kan mutationer inom mélregionerna for Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-testet
paverka primer- och/eller sondbindningen, vilket kan leda till att virus inte upptécks eller att virus uppticks pa ett mindre
forutsdgbart sétt.

1 vissa prover med mycket hoga viruskoncentrationer av SARS-CoV-2 kan analysinstéllningar som &r avsedda att
minska risken for falskt positiva resultat orsakade av ospecifik eller oregelbunden fluorescensdetektion utldsa ett
OGILTIGT testresultat.

Detta test kan inte utesluta sjukdomar som orsakas av andra bakteriella eller virala patogener.

Testets prestanda validerades endast med de procedurer som anges i denna bruksanvisning. Modifiering av dessa
metoder kan foréndra testets prestanda.

Felaktiga testresultat kan uppsta pa grund av felaktig insamling av prover, underlatenhet att folja rekommenderade
metoder for insamling, hantering och forvaring av prover, tekniskt fel eller ssmmanblandning av prover. Anvisningarna i
denna bipacksedel maste foljas noggrant for att undvika felaktiga resultat.

Falskt negativa resultat kan férekomma om viruset finns pa nivaer under den analytiska detektionsgransen.

Negativa resultat utesluter inte SARS-CoV-2-, influensa- eller RSV-infektion och ska inte anvdndas som enda grund for
behandling eller andra beslut om patienthantering.

Resultaten fran Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV plus-testet ska korreleras med den kliniska anamnesen, epidemiologiska
data och andra data som ér tillgéingliga for klinikern som utvérderar patienten.

Viral nukleinsyra kan kvarsté in vivo, oberoende av virusets infektivitet. Detektion av analysmal innebér inte att
motsvarande virus dr infektiosa eller utgor orsaken till kliniska symtom.

Detta test har utvdrderats for anvédndning endast med humant provmaterial.

Detta test dr ett kvalitativt test och ger inte det kvantitativa vérdet av detekterad organism som finns nirvarande.

Detta test har inte utvérderats for patienter utan tecken och symtom pa luftvégsinfektion.

Detta test har inte utvérderats for dvervakning av behandling av infektion.

Detta test har inte utvérderats for screening av blod eller blodprodukter for férekomst av SARS-CoV-2, influensa eller
RSW.

Effekten av storande substanser har endast utvérderats for de substanser som anges i mirkningen. Interferens fran andra
substanser dn de som beskrivs kan leda till felaktiga resultat.

Resultat fran analytiska studier med konstruerade saminfekterade prover visade potential for konkurrerande interferens
av influensa B eller RSV A vid l4ga koncentrationer (~3X LoD) nér influensa A-koncentrationen dr >1,7e5 RNA-kopior/
mL respektive 1,7¢6 RNA-kopior/mL. Dessutom finns det potential for konkurrenskraftig interferens av influensa B vid
lag koncentration (~3X LoD) nar SARS-CoV-2-koncentrationen &r >1e5 RNA-kopior/mL.

Korsreaktivitet med andra organismer i luftvigarna &n de som beskrivs har kan leda till felaktiga resultat.

Om patienten nyligen har exponerats for FluMist® eller andra levande forsvagade influensavacciner kan det leda till
felaktiga positiva resultat.

Zicam vid 15 % (v/v) kan stora detekteringen av 1dga nivaer av influensa B och RSV A.

Eftersom Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV plus-testet inte skiljer mellan genmalen N2, RdRP och E kan férekomsten av
andra coronavirus i B-linjen, Betacoronavirus-sléktet, inklusive SARS-CoV, orsaka ett falskt positivt resultat. Inget av
dessa andra coronavirus ar ként for att for narvarande cirkulera inom den ménskliga populationen.

Detta test &r inte avsett att skilja mellan RSV-subgrupper, influensa A-subtyper eller influensa B-linjer. Om
differentiering av specifika RSV- eller influensasubtyper och -stammar behdvs krévs ytterligare testning i samrad med
statliga eller lokala folkhdlsomyndigheter.

Prestanda har inte faststéllts med medier som innehéller guanidintiocyanat (GTC) annat 4n eNAT.

Xpert® Xpress CoV-2/FIu/RSV plus 17
302-7085-SV, Rev. F

2025-08



Xpert® Xpress CoV-2/FIu/RSV plus

19 Prestandaegenskaper

19.1 Klinisk utvardering

Prestanda for testet Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus utvirderades med arkiverade kliniska nasofaryngeala (NP)
pinnprovtagningar och nasala svabbar (NS) i viralt transportmedium eller universellt transportmedium. Arkiverade prover
valdes dérefter ut efter datum och tidigare kénda analytresultat. Totalt testades 279 NP-svabbar och 239 NS-prover med
Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus sida vid sida med ett CE-mérkt SARS-CoV-2 RT-PCR-test och ett CE-mirkt influensa/
RSV RT-PCR-test pa ett randomiserat och blindat sétt.

Positiv procentuell dverensstimmelse (Positive Percent Agreement, PPA), negativ procentuell verensstimmelse (Negative
Percent Agreement, NPA) och icke-specifik frekvens faststidlldes genom jamforelse av resultaten fran Xpert Xpress CoV-2/
Flu/RSV plus-testet mot resultaten fran SARS-CoV-2 av ett RT-PCR-test med CE-mérkning for SARS-CoV-2-malet och ett
CE-mairkt RT-PCR-test for influensa A-, influensa B- respektive RSV-maélen.

For NP-svabbarna uppvisade Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV plus ett PPA- och NPA-virde pa 100,0 % respektive 100,0 %
for SARS-CoV-2; 100,0 % respektive 100,0 % for influensa A; 100,0 % respektive 100,0 % for influensa B; samt 100,0 %
respektive 100,0 % for RSV (Tabell 4). Den initiala icke-specifika frekvensen for Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-testet
var 0,7 % (2/279). Vid upprepad testning gav bada (2) proven giltiga resultat. Den slutliga icke-specifika frekvensen for
Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-testet var 0,0 % (0/279).

Tabell 4. Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus Prestandaresultat med anvandning av NP-svabbprover

Mal ;ﬁg:;:r ™ FP ™ FN (95P‘;;AKI) (95':‘l ‘;AKI)
SARS-CoV-2 279 66 0 213 0 © 415(1380(% %) (98,122(}80?8 %)
Influensa A 264 51 0 213 0 (93‘102?’80(?/8 %) (98,12801’000?8 %)
InfluensaB | 264 | 46 | 0 | 218 | o (92‘1322’80?/(‘3 % (98,;2‘1‘80?8 %
RSV 264 ar| 02T 0 (92,132’800,/5 %) (98,22‘(?00,/3 %)
TP: Sant positiv; FP: Falskt positiv; TN: Sant negativ; FN: Falskt negativ; KI: Konfidensintervall

For NP-proverna uppvisade Xpert Xpress CoV-2/FIw/RSV plus ett PPA- och NPA-virde pa 100,0 % respektive 100,0 %
for SARS-CoV-2; 100,0 % respektive 99,5 % for influensa A; 100,0 % respektive 100,0 % for influensa B; samt 100,0

% respektive 100,0 % for RSV (Tabell 5). Den initiala icke-specifika frekvensen for Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-
testet var 1,3 % (3/240). Tva (2) av tre (3) prov gav giltiga resultat vid omtestning. Ett prov testades inte om pa grund av
otillrdcklig volym. Den slutliga icke-specifika frekvensen for Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-testet var 0,4 % (1/240).

Tabell 5. Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus Prestandaresultat med anvandning av NS-prover

Mal :;gf:r TP | FP I TN | FN (95P;AK|) (95:1 ‘;:AKI)
SARS-Cov-2 | 239 | 47 | o | 192 | O (92;‘1(}80?/8 %) (98})(1‘1‘8073 %)
InfluensaA | 239 | 48 | 1 | 191 | o (92‘:38(}80?/;’) % (97,?%’59?5 %)
nfluensaB | 239 | 48 | o | 191 | o (92‘162?'80?5 % (98’1)(1%‘80‘?/3 ”
RSV 239 ar | 0 19z 0 (92,1183’80% %) (98,1)(12’80?8 %)
TP: Sant positiv; FP: Falskt positiv; TN: Sant negativ; FN: Falskt negativ; KI: Konfidensintervall

18

Xpert® Xpress CoV-2/FIu/RSV plus
302-7085-SV, Rev. F
2025-08



Xpert® Xpress CoV-2/FIu/RSV plus

19.2 Analytisk sensitivitet (detektionsgrans)

Den analytiska sensitiviteten hos Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-testet uppskattades forst med hjélp av tva
reagenspartier genom att testa begriansande spadningar av sju luftvigsvirus (NATtrol SARS-CoV-2, Influensa A H1,
Influensa A H3, Influensa B Victoria-linjen, uensa Flu B Yamagata-linjen, RSV A och RSV B) i en poolad negativ klinisk
NP-pinnmatris, enligt riktlinjerna i Clinical and Laboratory Standards Institutes (CLSI) dokument EP17-A2. De uppskattade
LoD-virdena som faststdlldes med Probit-regressionsanalys verifierades med hjélp av tva partier av Xpert Xpress CoV-2/
FIuw/RSV plus-reagenser. De verifierade LoD-virdena for de testade virusen sammanfattas i Tabell 6.

Tabell 6. Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus Detektionsgréans

Virus/stam LoD-koncentration
SARS-CoV-2 (USA-WA1/2020) 138 kopior/mL
Influensa A/ldaho/07/2018 0,007 TCIDgo/mL
Influensa A/Hong Kong/45/2019 0,44 FFU/mL
Influensa B/Washington/2/2019 12,9 CEIDsg/mL
Influensa B/Wisconsin/10/2016 2,4 TCID5¢/mL
RSV A/2/Australia/61 0,33 TCIDsg/mL
RSV B/9320/MA/77 0,37 TCIDsp/mL

19.3 Analytisk reaktivitet (inklusivitet)

Inklusivitet for Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus utvirderades 27:e september 2021 med in silico-analys av
assayamplikoner i relation till 2 685 478 tillgdngliga SARS-CoV-2-sekvenser i GISAID-gendatabasen for tre mal, E, N2 och
RdRP.

For analys av E-malet exkluderades 3 818 sekvenser pd grund av tvetydiga nukleotider, vilket reducerade det

totala antalet till 2 681 660 sekvenser. Av de 2 681 660 GISAID-sekvenserna var 2 667 594 (99,48 %) en exakt
matchning av malamplikonen SARS-CoV-2 E som genererades i Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-testet. Enstaka
nukleotidfelmatchningar observerades for 13 990 sekvenser och tva eller fler felmatchningar observerades for 76
sekvenser. Av de 76 sekvenserna med tvé eller fler felmatchningar, innehdll 43 sekvenser 2 eller 3 felmatchningar

i den framre primerregionen. En sekvens innehdll 3 felmatchningar i den omvénda primerregionen och en sekvens
inneholl 2 felmatchningar i den frémre primern och 2 felmatchningar i den omvénda primern. Dessa dubbel- eller
trippelfelmatchningarna kan ha en negativ effekt pé assayens prestanda.

For analys av N2-maélet uteslots 4 110 sekvenser pa grund av tveksamma nukleotider, vilket reducerade det totala antalet
som anvindes i utvéirderingen till 2 681 368 sekvenser. Av de 2 681 368 GISAID-sekvenserna var 2 608 487 (97,3 %)

en exakt matchning av malamplikonen SARS-CoV-2 N2 som genererades i Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-testet.
Enstaka nukleotidfelmatchningar sags for 70 212 sekvenser. Tva eller tre felmatchningar sigs for 2 669 sekvenser. For de
31 sekvenserna med tre variantpositioner har 5 sekvenser tva av de felmatchade nukleotiderna i probregionen och 5 av
sekvenserna har tva av de felmatchade nukleotiderna i den omvianda primerregionen. Dessa dubbla felmatchningar kan
paverka proben eller omvénda primerbindning. Ingen av dessa felmatchningar forespas ha en negativ effekt pa assayens
prestanda.

RdRP amplifieras med anviandning av en semi-nestad primer/probuppsittning. Endast det inre amplikonet anviands

for in siliko-analys. For analys av RARP-malet exkluderades 1 374 sekvenser pa grund av tvetydiga nukleotider, vilket
reducerade det totala antalet till 2 684 104 sekvenser. Av de 2 684 104 GISAID-sekvenserna var 2 657 136 (99,0 %) en
exakt matchning av malamplikonen SARS-CoV-2 RARP som genererades i Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-testet.
Enstaka nukleotidfelmatchningar observerades for 26 864 sekvenser och tva eller fler felmatchningar observerades for

77 sekvenser. Tva sekvenser har 5 felmatchningar, tre belégna i probregionen och tvé i den omvénda primerregionen, 20
sekvenser har tva nukleotidfelmatchningar i den frimre primern eller probregionen. Dessa felmatchningar kan paverka
proben eller omvéinda primerbindning. Ingen av dessa felmatchningar forespéas ha en negativ effekt pa assayens prestanda.

Forutom in silico-analysen av SARS-CoV-2-primrarna och proberna for inklusivitet, utvirderades testet Xpert Xpress
CoV-2/FIu/RSV plus for inklusivitet genom bénktestning mot flera stammar av SARS-CoV-2, influensa A HIN1
(sdsongsinfluensa fore 2009), influensa A HIN1 (pandemi 2009), influensa A H3N2 (sdsongsinfluensa), influensa A frén
fagel (H5SN1, HSN2, H6N2, H7N2, H7N3, H2N2, H7N9 och HIN2), influensa B (representerar stammar av bade Victoria-
och Yamagata-hirstamning) och respiratoriskt syncytialvirus, subgrupp A och B (RSV A och RSV B) vid nivéer néra
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analytisk LoD. Totalt bestod 84 stammar av 5 SARS-CoV-2-virusstammar, 4 SARS-CoV-2 in vitro RNA-transkript som
representerar variantstammar, 69 influensavirus (48 influensa A och 21 influensa B) och 6 RSV-stammar (4 RSVA och
2 RSV B) testades i denna studie med testet Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV plus. Tre replikat testades for varje stam. Alla
SARS-CoV-2, influensa och RSV-stammar testade positivt i alla tre replikaten. Resultaten visas i Tabell 7.

Tabell 7. Analytisk reaktivitet (inklusivitet) for testet Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus

Virus Stam Testade titer SARS- Flu A FluB RSV
CoV-2
NATtrol SARS- .
CoV-2 USA-WA1/2020 412 kopior/ml POS NEG NEG NEG
SARS-CoV-2/Hong
Kong/VM20001061/2020 0,5 TCID5g/ml POS NEG NEG NEG
SARS-CoV-2/Italy-INMI1 4 TCIDsg/ml POS NEG NEG NEG
SARS-CoV-2/South_Africa/
KRISP-K005325/2020 0.2 TCIDso/m POS | NEG | NEG | NEG
SARS-CoV-2/England/
204820464/2020 0,5 TCIDs5g/ml POS NEG NEG NEG
SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 RNA .
a 100 kopior/ml POS NEG NEG NEG
USA/WA2/2020(C09)
SARS-CoV-2RNA/
England/205041766/ 100 kopior/ml POS NEG NEG NEG
2020(C14)a
SARS-CoV-2 RNA /England/ .
MILK-9E05B3/2020 (C15)2 200 kopior/ml POS NEG NEG NEG
SARS-CoV-2 RNA /Japan .
(BrazilyIC-0564/2021 (C17)¢ 100 kopior/ml POS NEG NEG NEG
Al/swine/lowa/15/30 30 TCIDs5g/ml NEG POS NEG NEG
A/WS/33 5,0 CEIDgp/ml NEG POS NEG NEG
A/PR/8/34 20 CEIDsg/ml NEG POS NEG NEG
A/Mal/302/54 0,156 CEIDsg/ml NEG POS NEG NEG
A/Denver/1/57 10 CEIDsg/ml NEG POS NEG NEG
Influensa A H1N1 A/New Jersey/8/76 5,0 CEIDgo/ml NEG POS NEG NEG
(fore 2009) A/New Caledonia/20/1999 0,10 TCIDso/ml NEG | POS | NEG | NEG
A/New York/55/2004 30 TCIDsg/ml NEG POS NEG NEG
A/Solomon Island/3/2006 0,0159 TCIDgo/ml NEG POS NEG NEG
A/Taiwan/42/06 0,0159 TCID5p/ml NEG POS NEG NEG
A/Brisbane/59/2007 0,060 TCIDs¢/ml NEG POS NEG NEG
A/swine/NY/02/2009 20 TCIDsg/ml NEG POS NEG NEG
A/Colorado/14/2012 0,13 TCID5o/ml NEG POS NEG NEG
Influensa A H1N1 A/Michigan/45/2015 100 CEIDgo/ml NEG POS NEG NEG
(pdm2009) Allowa/53/2015 100 CEIDgo/ml NEG | POS | NEG | NEG
A/Michigan/272/2017 1,0 TCIDsp/ml NEG POS NEG NEG
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SARS-

Virus Stam Testade titer Flu A FluB RSV
CoV-2
A/ldaho/07/2018 0,0159 TCIDso/ml NEG POS NEG NEG
A/Wisconsin/505/2018 0,25 TCIDgp/ml NEG POS NEG NEG
A/Hawaii/66/2019 100 CEIDso/ml NEG POS NEG NEG
A/Indiana/02/2020 Ej ti||émp|igtb NEG POS NEG NEG
AJAichi/2/68 2,0 CEIDgo/ml NEG POS NEG NEG
A/Hong Kong/8/68 2,0 CEIDsp/ml NEG POS NEG NEG
AJ/Port Chalmers/1/73 100 CEIDso/ml NEG POS NEG NEG
A/Hawaii/15/2001 100 CEIDso/ml NEG POS NEG NEG
A/Wisconsin/67/05° 0,22 TCIDsp/ml NEG POS NEG NEG
A/Brisbane/10/2007 0,025 TCID5o/ml NEG POS NEG NEG
A/Minnesota/11/2010 30 CEID5g/ml NEG POS NEG NEG
Influensa A H3N2 A/Indiana/08/2011 0,25 TCIDsp/ml NEG POS NEG NEG
(sésongsinfluensa) AlTexas/50/2012 0,050 TCIDse/ml NEG POS NEG NEG
AJAlaska/232/2015 20 CEIDgo/ml NEG POS NEG NEG
A/Singapore/
INFIMH-16.0019/2016 20 CEIDgo/ml NEG POS NEG NEG
A/Texas/71/2017 1,0 FFU/mL NEG POS NEG NEG
A/Kansas/14/2017 1,0 FFU/mL NEG POS NEG NEG
A/Wisconsin/04/2018 1,0 FFU/mL NEG POS NEG NEG
AJArizona/45/2018 2,0 FFU/mi NEG POS NEG NEG
A/Hong Kong/45/2019 2,0 FFU/ml NEG POS NEG NEG
A/Mallard/NY/6750/78 (H2N2) <1 pg/uL NEG POS NEG NEG
A/duck/Hunan/
795/2002 (H5N1) <1 pg/uL NEG POS NEG NEG
AlVietnam/1194/
2004 (H5N1) <1 pg/uL NEG POS NEG NEG
A/Anhui/01/
2005 (H5N1) <1 pg/uL NEG POS NEG NEG
Al/Japanese white eye/Hong
) Kong/1038/2006 (H5N1) <1 pg/uL NEG | POS | NEG | NEG
Fagelinfluensa A
A/mallard/WI1/34/75 (H5N2) <1 pg/uL NEG POS NEG NEG
A/chicken/CA431/00 (HBN2) <1 pg/uL NEG POS NEG NEG
A/duck/LTC-10-82743 (H7N2) <1 pg/uL NEG POS NEG NEG
Alchicken/New
Jersey/15086/3 (H7N3) <1 pg/uL NEG | POS | NEG | NEG
A/Anhui/1/2013 (H7N9) 0,612 ng/ul NEG POS NEG NEG
A/Shanghai/1/ e
2013 (H7N9) Ej tillampligt® NEG POS NEG NEG
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Virus Stam Testade titer SCQEEZ- Flu A Flu B RSV
A/gggc;zeg//gogga(ﬁgssga- <1 pglL NEG | POs | NEG | NEG
BiLee/40 1,0 PFU/m NEG | NEG | POS | NEG
B/Allen/45 0,25 CEIDsg/ml NEG | NEG | POS | NEG
B/GL/1739/54 0,50 CEIDsg/ml NEG | NEG | POS | NEG
Influensa B
B/Maryland/1/59 1,0 CEIDgo/ml NEG | NEG | POS | NEG
B/Taiwan/2/62 1,0 CEIDgo/ml NEG | NEG | POS | NEG
B/Hong Kong/5/72 1,0 CEID5g/ml NEG NEG POS NEG
B/Panama/45/90 1,0 TCIDso/ml NEG | NEG | POS | NEG
B/Malaysia/2506/04 0,025 TCIDso/ml NEG | NEG | POS | NEG
B/Florida/02/06 0,025 TCIDso/ml NEG | NEG | POS | NEG
B/Brisbane/60/2008 0,05 TCIDso/ml NEG | NEG | POS | NEG
In__fluensa B Victoria- B/Maryland/15/2016 0,25 TCIDsg/ml NEG NEG POS NEG
harkoms! B/Colorado/6/2017 0,25 TCIDso/ml NEG | NEG | POsS | NEG
B/Hawaii/01/2018 8,0 TCIDso/ml NEG | NEG | POS | NEG
zgi'gﬂgiiogr;’;%) 10 TCIDsg/ml NEG | NEG | POS | NEG
B/Washington/02/2019 60 TCIDso/ml NEG | NEG | POS | NEG
B/Florida/07/2004 0,50 TCIDso/ml NEG | NEG | POS | NEG
B/Florida/04/06 0,25 TCIDso/ml NEG | NEG | POS | NEG
Influensa B B/Wisconsin/01/2010 0,50 CEIDso/ml NEG | NEG | POS | NEG
Yamagata-hérkomst B/Wisconsin/10/2016 20 TCIDso/ml NEG | NEG | POS | NEG
B/Indiana/17/2017 10 TCIDsg/m NEG | NEG | POS | NEG
B/Oklahoma/10/2018 10 TCIDsg/ml NEG | NEG | POS | NEG
RSV-A/NY 0,386 TCIDso/ml NEG | NEG | NEG | POS
RSV-A/WI-629.8.2/2007 0,50 TCIDso/ml NEG | NEG | NEG | POS
RSVA RSV-A/WI/629-11-1_2008 0,50 TCIDso/ml NEG | NEG | NEG | POS
RSV-A, Stam: 4/2015 Isolat #1 0,25 TCIDso/ml NEG | NEG | NEG | POS
RSV-B/W\V/14617/85 0,10 TCIDso/ml NEG | NEG | NEG | POs
ROVE RSV-B-CH93(18)-18-01 0,10 TCIDso/ml NEG | NEG | NEG | POS

a jn vitro RNA-transkript

b Titer A/Indiana/02/2020-viruset var utan titer och spaddes 100 000 ganger i simulerad bakgrundsmatris for testning.

¢ En av tre replikat rapporterade FEL. Koérningen upprepades framgangsrikt for att fa tre giltiga replikat.
d Renat viralt RNA i simulerad bakgrundsmatris anvandes for fagelinfluensa A-virus pa grund av biosékerhetsbestammelser.

e Inaktiverad fagelinfluensa A (H7N9)-virus utan viralt titer spaddes 100 000-faldigt i simulerad bakgrundsmatris och testades pa
grund av biosé@kerhetsbestammelser.
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19.4 Analytisk specificitet (exklusivitet)

En in silico-analys for mojliga korsreaktioner med alla de organismer som anges i Tabell 8 genomfordes genom att kartlagga

SARS-CoV-2-primrarna och sonder i Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV plus-testet individuellt mot de sekvenser som laddats

ned frén GISAID-databasen. E-primers och -sonder &r inte specifika for SARS-CoV-2 och kan detektera SARS-coronavirus

hos ménniska och fladdermus. Ingen potentiell oavsiktlig korsreaktivitet med andra organismer som anges i Tabell 8
forvintas baserat pa in silico-analysen.

Tabell 8. Mikroorganismer som analyserades i in silico-analysen for SARS-CoV-2-malet

Mikroorganismer fran samma genetiska familj

Organismer med hog prioritet

Humant coronavirus 229E

Adenovirus (t.ex. C1 Ad. 71)

Humant coronavirus OC43

Humant metapneumovirus (hMPV)

Humant coronavirus HKU1

Parainfluensavirus 1-4

Humant coronavirus NL63 Influensa A
SARS-coronavirus Influensa B
MERS-coronavirus Influensa C

Fladdermus coronavirus

Enterovirus (t.ex. EV68)

Respiratoriskt syncytialvirus

Rhinovirus

Chlamydia pneumoniae

Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila

Mycobacterium tuberculosis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Bordetella pertussis

Mycoplasma pneumoniae

Pneumocystis jirovecii (PJP)

Parechovirus

Candida albicans

Corynebacterium diphtheriae

Legionella non-pneumophila

Bacillus anthracis (mjaltbrand)

Moraxella catarrhalis

Neisseria elongata och N. meningitidis

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus salivarius

Leptospira

Chlamydia psittaci

Coxiella burnetii (Q-feber)
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Mikroorganismer fran samma genetiska familj Organismer med hog prioritet

Staphylococcus aureus

Forutom in silico-analysen av SARS-CoV-2-primrarna och -sonderna for korsreaktivitet utvarderades den analytiska
specificiteten hos Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV plus-testet genom bénktestning av en panel med 48 mikroorganismer
bestdende av 4 humana coronavirus, 1 MERS-coronavirus och 43 vanliga luftvégspatogener eller sédana som potentiellt
kan patréffas i nasofarynx. Panelen testades i olika pooler av mikroorganismer; om en pool gav ett positivt resultat testades
varje medlem i poolen individuellt. Tre replikat av varje pool testades. Ett prov ansigs vara negativt om alla tre replikaten
var negativa. Bakterie- och jéststammarna testades vid koncentrationer pd > 1 x 106 CFU/mL med undantag fér Chlamydia
pneumoniae som testades vid 1,2 x 106 IFU/mL och Lactobacillus reuteri som testades vid 5 x 107 kopior/mL genomiskt
DNA. Virus testades i koncentrationer pa > 1 x 105 TCIDs¢/mL. Den analytiska specificiteten var 100 %. Resultaten visas i
Tabell 9.

Tabell 9. Mikroorganismer i andningsvéagarna och humant coronavirus som
testats, koncentrationer och Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus testresultat

Stam Testkoncentration SC'T)TI?Z- Ianu: nsa Influ; nsa RSV
Negativ kontroll e.t. NEG NEG NEG NEG
Positiv kontroll e.t. POS POS POS POS
Humant coronavirus NL63 1,17e5 TCIDgg/mL NEG NEG NEG NEG
MERS-coronavirus 1,17e5 TCIDso/mL NEG NEG NEG NEG
Humant coronavirus 229E 1,21e5 TCIDso/mL NEG NEG NEG NEG
Humant coronavirus OC43 1,02e5 TCIDsg/mL NEG NEG NEG NEG
Humant coronavirus HKU1 1,23e6 kopior/mL NEG NEG NEG NEG
Adenovirus typ 1 4,07e5 TCIDsg/mL NEG NEG NEG NEG
Adenovirus typ 7 1,14e5 TCIDso/mL NEG NEG NEG NEG
Cytomegalovirus 1,0e5 TCID5o/mL NEG NEG NEG NEG
Echovirus 1,14e5 TCID5o/mL NEG NEG NEG NEG
Enterovirus 2,80e5 TCIDso/mL NEG NEG NEG NEG
Epstein-Barr-virus (EBV) 5,60e6 TCIDgo/mL NEG NEG NEG NEG
HSV 1,97e5 1cipsoimL NEG NEG NEG NEG
Humant metapneumovirus 4,07e5 TCIDsg/mL NEG NEG NEG NEG
Human parainfluensa typ 1 1,0e5 TCID5o/mL NEG NEG NEG NEG
Human parainfluensa typ 2 1,2e5 TCIDgo/mL NEG NEG NEG NEG
Human parainfluensa typ 3 1,2e5 TCID5o/mL NEG NEG NEG NEG
Human parainfluensa typ 4 1,19e6 TCIDso/mL NEG NEG NEG NEG
Massling 1,2e5 TCID5o/mL NEG NEG NEG NEG
Passjukevirus 1,2e5 TCID5o/mL NEG NEG NEG NEG
Rhinovirus typ 1A 1,0e5 TCID5o/mL NEG NEG NEG NEG
Acinetobacter baumannii 1,30e7 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Bordetella pertussis 6,40e7 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
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Stam Testkoncentration scl:)sfz' Influ;\e nsa Influg nsa RSV
Burkholderia cepacia 1,90e8 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Candida albicans 6,30e6 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Candida parapsilosis 1,45e6 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Citrobacter freundii 1,73e8 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Corynebacterium sp. 1,27e7 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Enterococcus faecalis 5,87e7 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Escherichia coli 1,55e8 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Haemophilus influenzae 6,62e6 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Lactobacillus reuteri 5,0e7 kopior/mL NEG NEG NEG NEG
Legionella spp. 1,42e8 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Moraxella catarrhalis 2,46e6 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Mycoplasma pneumoniae 2,7e6 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Neisseria meningitidis 4,2e6 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Neisseria mucosa 1,0 x 1078 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Propionibacterium acnes 8,25e7 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Pseudomonas aeruginosa 1,05e7 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Staphylococcus haemolyticus 2,66e6 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Staphylococcus aureus 5,87e7 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Staphylococcus epidermidis 2,47e7 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Streptococcus agalactiae 1,75e7 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Streptococcus pneumoniae 2,26e7 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Streptococcus pyogenes 9,0e6 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Streptococcus salivarius 4,19e6 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Streptococcus sanguinis 8,67e6 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Chlamydia pneumoniae 1,20e6 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
Mycobacterium 1,20e6 CFU/mL NEG NEG NEG NEG
tuberculosis (avirulent)

19.5 Mikrobiell interferens

Mikrobiell interferens av Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV plus-testet som orsakats av nirvaro av bakteriella eller virala
stammar som kan pétréffas i humana 6vre luftvigsprover, utviarderades genom att testa en panel med 10 kommensala
mikroorganismer, bestdende av 7 virala stammar och 3 bakteriestammar. Planerade prover bestod av SARS-CoV-2,
influensa A, influensa B, RSV A eller RSV B-virus som inokulerades vid 3x detektionsgréns (LoD) i simulerad
nasofaryngeal svabb (NPS)/nasal svabb (NS) matris i ndrvaro av Adenovirus Type 1C, Humant Coronavirus OC43,
Rhinovirus Type 1A, Humant metapneumovirus, Humant parainfluenza Type 1, 2, och 3 (alla inokulerade vid 1x105 units/
ml), Hemophilus influenzae (inokulerat vid 1x106 CFU/ml), Staphylococcus aureus eller Staphylococcus epidermidis (alla
inokulerade vid 1x107 CFU/ml).

Replikat av 8 positiva prover testades for varje mélvirus (SARS-CoV-2, Flu A, Flu B, RSV A eller RSV B) och varje
potentiell mikrobiell interferens i stamkombination. Fér varje mal identifierades alla 8 av 8 replikatprover korrekt med
hjélp av Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV plus-testet. Ingen interferens fran de kommensala virus- eller bakteriestammarna
rapporterades.
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19.6 Konkurrerande storning

Konkurrerande storningar av Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus orsakade av saminfektioner utvirderades genom att testa
konstruerade prover av enskilda SARS-CoV-2-, Influensa A-, Influensa B- eller RSV-stammar vid 3X LoD i nérvaro av
olika mélstammar i en hdgre koncentration i en simulerad bakgrundsmatris. Koncentrationen vid 3X LoD var 414 kopior/
mL fér SARS-CoV-2 (inaktiverad USA-WA1/2020); 0,021 TCIDso/mL for Influensa A/Idaho/072018, 38,7 CEIDso/mL

for Influensa B/Washington/2/2019; 0,99 TCIDso/mL for RSV A/2/Australien/61, och 1,11 TCIDs¢/mL f6r RSV B/9320/
MA/77. De konkurrerande stammarna utvirderades vid 104 eller hogre titerenheter (kopior/mL, TCIDso/mL, CEIDso/mL
eller PFU/mL). Motsvarande koncentration av RNA (kopior/mL) for influensa- och RSV-stammarna bestimdes med droplet
digital PCR (ddPCR). Tre replikat testades for varje malstam och varje kombination av konkurrerande stammar. Viruset i
hog koncentration visar inga konkurrenshimmande effekter om 3 av 3 replikat for malstammen rapporterar positiva resultat.
Om resultaten visade mindre dn 3 av 3 positiva replikat minskades koncentrationen av det konkurrerande viruset i 10-faldiga
steg tills ingen interferens observerades. Nedan foljer en sammanfattning av resultaten:

Tabell 10. Sammanfattning av studien om konkurrerande
interferens med influensa A vid hég koncentration

Korrekta anrop (n/3)
Testa virus Interferent vid 1,7¢8 vid 1,7e7 vid 1,7e6 vid 1,7e5
vid 3X LoD virus RNA- RNA- RNA- RNA-
kopior/mL kopior/mL kopior/mL kopior/mL
Influensa B 0/3 0/3 2/3 3/3
RSV A 0/3 0/3 3/3 Ej testat
Influensa A
RSV B 3/3 Ej testat Ej testat Ej testat
SARS-CoV-2 3/3 Ej testat Ej testat Ej testat

Tabell 11. Sammanfattning av studien om konkurrerande
interferens med influensa B vid hég koncentration

Korrekta anrop (n/3) vid

Testa virus vid 3X LoD Interferent virus 1,4e5 RNA-kopior/mL
Influensa A 3/3
RSV A 3/3
Influensa B
RSV B 3/3
SARS-CoV-2 3/3

Tabell 12. Sammanfattning av studie av konkurrerande interferens med RSV A vid hég koncentration

Korrekta anrop (n/3) vid

Testa virus vid 3X LoD Interferent virus 4,666 RNA-kopior/mL
Influensa A 3/3
Influensa B RSV A 3/3
SARS-CoV-2 3/3

Tabell 13. Sammanfattning av studie av konkurrerande interferens med RSV B vid hég koncentration

. . . Korrekta anrop (n/3) vid
Testa virus vid 3X LoD Interferent virus 1,9¢5 RNA-kopior/mL
Influensa A 3/3
RSV B
Influensa B 3/3
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Korrekta anrop (n/3) vid
1,9e5 RNA-kopior/mL

3/3

Testa virus vid 3X LoD Interferent virus

SARS-CoV-2

Tabell 14. Sammanfattning av studie av konkurrerande
interferens med SARS-CoV-2 vid hog koncentration

Korrekta anrop (n/3)

Testa virus vid 3X LoD Interferent virus

vid 1e6 RNA-kopior/mL | vid 1e5 RNA-kopior/mL
Influensa A 3/3 Ej testat
Influensa B 1/3 3/3
SARS-CoV-2
RSV A 3/3 Ej testat
RSV B 3/3 Ej testat

Studien visade att Influensa A/Idaho/07/2018 vid koncentrationer &ver 1,7e5 RNA-kopior/mL himmade detektion av
Influensa B vid 3X LoD, och vid koncentrationer 6ver 1,7e6 RNA-kopior/mL himmade detektion av RSV A vid 3X LoD
(Tabell 10). Dessutom hdmmade SARS-CoV-2 i koncentrationer dver 1e5 RNA-kopior/mL detektion av Flu B vid 3X LoD
(Tabell 14). Ingen annan konkurrerande interferens observerades for de potentiella saminfektioner som testades i studien vid
de testade koncentrationerna.

19.7 Potentiella storsubstanser

Amnen som kan finnas i nasofarynx (eller introduceras under provtagning och hantering) och som potentiellt kan stéra
korrekt detektion av SARS-CoV-2, influensa A, influensa B och RSV utvirderades med direkt testning pa Xpert Xpress
CoV-2/FIu/RSV plus.

Potentiellt storande substanser i nispassagen och nasofarynx kan inkludera, men begrénsas inte till: blod, nidssekret eller
slem och lakemedel for nésa och svalg som anvénds for att lindra néstéppa, torrhet i ndsan, irritation eller astma- och
allergisymtom, samt antibiotika och antivirala lakemedel. Positiva och negativa prover bereddes i en simulerad matris av
nasofarynxprov (NPS)/nasalprov (NS). Negativa prover (N = 8) testades i nidrvaro av varje substans for att faststélla effekten
pa provbearbetningskontrollens (SPC) prestanda. Positiva prover (N = 8) testades per substans med virus som tillsatts vid

3 ganger den LoD som faststillts for varje stam. Bland de positiva prover som testades med Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV
plus fanns en SARS-CoV-2-, en influensa A HINI1-, en influensa A H3N2-, en influensa B- och tvd RSV-stammar (RSV A
och RSV B). Kontrollerna var prover med virus som tillsatts vid 3X LoD i en simulerad NPS/NS-matris som inte inneholl
nagon potentiellt storande substans. De substanser, med aktiva innehéllsimnen, som utvérderades finns listade i Tabell 15.

Tabell 15. Potentiellt interfererande substanser som testats

Substans-ID

Amnelklass

Substans/aktivt innehallsamne

Albuterolsulfat

Beta-adrenerg bronkdilaterare

Albuterolsulfat (5 mg/mL)

Afrin

Nasspray

Oxymetazolin, 0,05 %

BD Universal transportmedium

Transportmedium

BD Universal transportmedium

Copan 3U045N.PH (Cepheid
Swab/M)

Transportmedium

Copan 3U045N.PH (Cepheid
Swab/M)

Blod

Blod

Blod (humant)

Flutikasonropionat nasspray

Nasal kortikosteroid

Flutikasonpropionat

Halstabletter, peroralt bedévnings-

Mentol och smartstillande medel Bensokain, mentol

. . Renat mucinprotein (bovin eller
Mucin Mucin porcin submandibular kortel)
Mupirocin Antibiotika, nassalva Mupirocin (20 mg/g=2 %)
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Substans-ID Amnelklass Substans/aktivt innehallsamne
PHNY Nasdroppar Fenylefrin, 1 %
Koksaltldésning Nasspray med koksaltlésning Natriumklorid (0,65 %)
Remel M4RT Transportmedium Remel M4RT
Remel M5 Transportmedium Remel M5
Tamiflu Antivirala I1dkemedel Zanamivir
Tobramycin Antibakteriellt, systemiskt Tobramycin
Luffa operculata, Galphimia
Zicam Nasalgel glauca, Histaminum
hydrochloricum Svavel (0,05 %)
Zink Zinktillskott Zinkglukonat

Resultaten frén studien (Tabell 16) visar att i de flesta fall rapporterade 8 av 8 replikat positiva resultat for varje kombination
av virus och substans som testades och ingen interferens observerades. Nér Zicam initialt testades vid 15 % v/v observerades
interferens vid detektering av Flu B och RSV A. Nér Zicam testades vid 7,5 % v/v observerades emellertid ingen interferens.

Tabell 16. Genomsnittliga Ct-varden for Xpert Xpress CoV-2/Flu/

RSV plus-mal som testats i ndrvaro av potentiellt stérande substanser

Antal korrekta resultat/Antal testade

Substans Testad . SARS- Influensa |H3N2 Influensa A/l Influensa B/ RSV A/2/ RSV
koncentration|  cqy.o/ Alldaho/07/ | Hong Kong/ Washington | \"2 % | B/9320/
USA-WA-1 2018 45/2019 2019-02 MA/77

Kontroll av

simulerad NPS/ | 45 o, () 8/8 8/8 8/8 8/8 8/ 8/8
NS-matris

(Ingen substans)

Afrin 15 % (vIv) 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8
Albuterolsulfat 0,83 mg/mL 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8
BD Universal et 8/ 8/ 8/ 8/8 8/ 8/8
transportmedium

Blod 2 % (vIv) 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8
Copan Swab M e.t. 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8
Flutikasonropionatl 5 /) 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8
nasspray

Mentol 1,7 mg/mL 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8
Mucin 0.1 % (viky 8/8 8/ 8/ 8/8 8/ 8/8

volym)
Mupirocin 10 mg/mL 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8
PHNY 15 % (vIv) 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8
Remel M4RT e.t. 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8
Remel M5 et. 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8
Koksaltldsning 15 % (vIv) 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8
Tamiflu 7,5 mg/mL 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8
Tobramycin 4 pg/mL 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8
. 15 % (vikt/

Zicam Vc;’ly(m) 8/8 8/8 8/8 5/82 7/8P 8/8
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Antal korrekta resultat/Antal testade
Substans Testad SARS- Influensa  (H3N2 Influensa Al  Influensa B/ | oo/ pof RSV
koncentration|  cqy.o) Alldaho/07/ | Hong Kong/ Washington | "2 1< | B/9320/
USA-WA-1 2018 45/2019 2019-02 MA/77
Zink 0,1 pg/mL 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8 8/8

a  Med 15 % (v/v) Zicam observerades en statistiskt signifikant skillnad mellan kontrollens medel-Ct och testets medel-Ct.
Testningen upprepades med 7,5 % (v/v) Zicam och ingen kliniskt signifikant skillnad observerades mellan kontrollens medelvarde
for Flu B Ct och testets medelvarde for Flu B Ct.

b Med 15 % (v/v) Zicam observerades en statistiskt signifikant skillnad mellan kontrollens medelvarde fér Ct och testets medelvarde
for Ct. Testningen upprepades med 7,5 % (v/v) Zicam och ingen statistiskt signifikant skillnad observerades mellan kontrollens
medelvarde for RSV A Ct och testets medelvarde for RSV A Ct.

19.8 Overféringskontaminering

En studie genomfordes for att beddma om den fristdende Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV plus-kassetten for engéngsbruk,
forhindrar prov och amplifiering6verforing genom att testa ett negativt prov omedelbart efter testning av ett mycket hogt
positivt prov i samma GeneXpert-modul. Det negativa provet som anvéindes i denna studie bestod av simulerad NPS/
NS-matris och det positiva provet bestod av hoga viruskoncentrationer av influensa B och SARS-CoV-2 (influensa B/
Wisconsin/10/2016 vid 1,0e6 TCIDs¢/ml och inaktiverad SARS -CoV-2 USA-WA1/2020 vid 1e4 kopior/ml) inokulerade
till negativ NPS/NS-matris. Det negativa provet testades i en GeneXpert-modul i borjan av studien. Efter den inledande
testningen av det negativa provet bearbetades det hogt positiva provet i samma GeneXpert-modul direkt f6ljt av dnnu ett
negativt prov. Detta upprepades 20 ganger i samma modul, vilket resulterade i 20 positiva och 21 negativa for modulen.
Studien upprepades med en andra GeneXpert-modul for totalt 40 positiva och 42 negativa prover. Alla 40 positiva prov
rapporterades korrekt som SARS-CoV-2 POSITIV; Influensa A NEGATIV; Influensa B POSITIV ; RSV NEGATIV.
Alla 42 negativa prov rapporterades korrekt som SARS-CoV-2 NEGATIV; Influensa A NEGATIV; Influensa B
NEGATIV; RSV NEGATIV med Xpert Xpress CoV-2/FIu/RSV plus-testet. Ingen 6verforing av kontaminering av prov
eller amplifiering observerades i denna studie.

19.9 Reproducerbarhet

Reproducerbarheten for Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV plus-testet faststélldes pa tre platser med en panel pd 9 medlemmar,
som inneholl ett negativt prov, fyra lagt positiva (~1,5x LoD) och fyra mattligt positiva (~3x LoD) prov. Det negativa
provet bestod av simulerad matris utan malmikroorganism eller mal-RNA. De positiva proverna var planerade prover i

en simulerad matris med inaktiverade NATtrol SARS-CoV-2 (ZeptoMetrix), odlade virus av Influensa A/Idaho/07/2018,
Influensa B/Wisconsin/10/2016 och RSV B/Wash/18537/62.

Testningen genomfordes under sex (6) dagar, med anvéindning av tre (3) loter Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV plus-kassetter
vid tre (3) deltagande platser vardera med tvé (2) operatorer vilket gav totalt 144 observationer per panelmedlem (3 platser
x 2 operatorer x 3 loter x 2 dagar/lot x 2 kérningar x 2 replikat = 144 observationer/panelmedlem). Resultaten fran studien
sammanfattas i Tabell 17.

Xpert® Xpress CoV-2/FIu/RSV plus 29
302-7085-SV, Rev. F

2025-08



Xpert® Xpress CoV-2/FIu/RSV plus

Tabell 17. Sammanfattning av resultat for reproducerbarheten — % 6verenskommelse

Plats 1 Plats 2 Plats 3 Procentuell total
Prov overensstimmelse

Op1 Op 2 Plats Op1 Op 2 Plats Op1 Op 2 Plats [95 % KI]

Negativ 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (144/144)
g 24/24 24/24 48/48 24/24 24/24 48/48 24/24 24/24 48/48 [97,4-100,0]

SARS-CoV-2| 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (144/144)
Lag pos 24/24 24/24 48/48 24/24 24/24 48/48 24/24 24/24 48/48 [97,4-100,0]

SARS-CoV-2| 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (144/144)
Mattl pos 24/24 24/24 48/48 24/24 24/24 48/48 24/24 24/24 48/48 [97,4-100,0]

Flu A 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (144/144)
Lag pos 24/24 24/24 48/48 24/24 24/24 48/48 24/24 24/24 48/48 [97,4-100,0]

Flu A 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (144/144)
Mattl pos 24/24 24/24 48/48 24/24 24/24 48/48 24/24 24/24 48/48 [97,4-100,0]

FluB 100 % 100 % 100 % 958% | 958% | 95,8 % 100 % 100 % 100 % | 98,6 % (n=142/144)

Lag pos 24/24 24/24 48/48 23/24 23/24 46/48 24/24 24/24 48/48 [95,1-99,6]

FluB 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 95,8% | 97,9% 99,3 % (142/143)
Mattl pos 24/24 24/24 48/48 24/24 24/24 48/48 23/23 23/24 46/47 [96,1-99,9]

RSV 100 % 100 % 100 % 95,8 % 100 % 97,9 % 100 % 100 % 100 % 99,3 % (143/144)
Lag pos 24/24 24/24 48/48 23/24 24/24 47/48 24/24 24/24 48/48 [96,2-99,9]

RSV 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % (144/144)
Mattl pos 24/24 24/24 48/48 24/24 24/24 48/48 24/24 24/24 48/48 [97,4-100,0]
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21 Plats for Cepheids huvudkontor

Huvudkontor

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

22 Teknisk support

Notera foljande uppgifter innan du kontaktar Cepheids tekniska support:

Produktnamn

Lotnummer

Instrumentets serienummer

Felmeddelanden (om sédana finns)

Programvaruversion och, om tillimpligt, datorns service tag-nummer

Teknisk support i USA
Telefon: + 1 888 838 3222 E-post: techsupport@cepheid.com

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

Kontaktinformation till alla Cepheid-kontor med teknisk support finns tillgdnglig pa var hemsida:

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

Innebord

Katalognummer

CE-maérkning — Europeisk dverensstdmmelse

IVD In vitro-diagnostisk medicinteknisk produkt
@ Far ej ateranvandas
LOT Satskod

Se bruksanvisningen

Forsiktighet

Tillverkare

Tillverkningsland

Innehaller tillrackligt for n test

CONTROL

Kontroll

&

Utgangsdatum

A

Temperaturbegransning

0

Biologiska risker

1&only

Far endast anvandas pa lakarordination

EC

REP

Auktoriserad representant inom den Europeiska gemenskapen

CH

REP

Auktoriserad representant i Schweiz

®

Importor

Country of Origin: Sweden

Ursprungsland: Sverige
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Symbol

Innebord

Country of Origin: USA

Ursprungsland: Amerikas forenta stater

o]

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089

USA

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

EC |REP

Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH

Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil

CH-8800
Switzerland

Cepheid Switzerland GmbH

Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil

CH-8800
Switzerland

C€[vo
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24 Revisionshistorik

Beskrivning av dndringar: 302-7085, rev. E till rev. F

Avsnitt Beskrivning av @ndringen
6 Fortydligat det animaliska ursprunget fér den proteinstabilisator som anvands i
produkten.
16 Fortydligat INVALID-resultat. Reviderad till CE-markt test for positivt viralt mal, men
saminfektion med flera mal misstanks.
17,1 Fortydligat INVALID-resultat. Tillagt rekommendation.
18 Tillagt potentiell utlésare for ogiltiga resultat.
20 Uppdaterade referenser.
21 Tagit bort huvudkontor i EU.
Lagt till symboler for ursprungsland. Uppdaterat symbolerna (enligt EN ISO
23 15223-1:2021) och adressen till den auktoriserade representanten i Europeiska

unionen.
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