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Xpert® Xpress SARS-CoV-2

1 Nombre patentado

Xpert® Xpress SARS-CoV-2

2 Denominacion comun o habitual

Xpert Xpress SARS-CoV-2

3 Indicaciones

La prueba Xpert Xpress SARS-CoV2 es una prueba de RT-PCR en tiempo real para la deteccion cualitativa de acidos
nucleicos del virus SARS-CoV-2 en muestras de hisopos nasofaringeos, hisopos nasales o lavado/aspirado nasal de personas
con sospecha de infeccion por COVID-19

Los resultados permiten identificar el ARN de SARS-CoV-2. Los resultados positivos indican la presencia de ARN de
SARS-CoV-2; la correlacion clinica con los antecedentes del paciente y otra informacion diagndstica es necesaria para
determinar el estado infectado del paciente. Los resultados positivos no descartan una infeccion bacteriana ni la coinfeccion
con otros virus. El agente detectado podria no ser la causa definitiva de la enfermedad.

Los resultados negativos no descartan la infeccion por el virus SARS-CoV-2, y no deben utilizarse como unico criterio para
tomar decisiones relacionadas con el tratamiento de los pacientes u otras decisiones relacionadas con su atencion.

Los resultados negativos deben combinarse con las observaciones clinicas, los antecedentes del paciente y la informacion
epidemiologica.

3.1 Usuario/entorno previsto

La prueba Xpert Xpress SARS-CoV-2 debe ser utilizada por usuarios que hayan recibido formacion para la realizacion de
pruebas de laboratorio y ensayos en entornos cercanos al paciente.

4 Resumen y explicacién

El 31 de diciembre de 2019 se notifico inicialmente a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) un brote de enfermedad
respiratoria de etiologia desconocida en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China.!Las autoridades chinas
identificaron un nuevo coronavirus (2019-nCoV), que posteriormente el Comité internacional para la taxonomia de virus
(International Committee for Taxonomy of Viruses, ICTV) renombro como SARS-CoV-2.2El 30 de enero 2020, la OMS
declaro el brote una emergencia sanitaria mundial. El SARS-CoV-2 ha sido responsable de mas de un millon de casos
notificados de enfermedad infecciosa por el coronavirus de 2019 (COVID-19) en todo el mundo. La morbimortalidad del
COVID-19 varia en funcion de la edad del paciente y los factores de riesgo. Los ancianos y las personas con comorbilidades
como hipertension, diabetes y enfermedad respiratoria son las que tienen mas riesgo.

La prueba Xpert Xpress SARS-CoV-2 es una prueba diagnostica molecular in vitro que permite la deteccion y el diagndstico
del virus SARS-CoV-2, y se basa en una tecnologia de amplificacion de acidos nucleicos ampliamente utilizada. La prueba
Xpert Xpress SARS-CoV-2 contiene cebadores, sondas y controles internos que se utilizan en la reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real (RT-PCR) para la deteccion cualitativa in vitro de ARN del virus SARS-CoV-2 en muestras de
hisopos nasofaringeos, hisopos nasales o lavado/aspirado nasal.
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Nota

5 Principio del procedimiento

La prueba Xpert Xpress SARS-CoV2 es una prueba de diagnostico in vitro automatizada para la deteccion cualitativa de
acidos nucleicos del SARS-CoV-2. La prueba Xpert Xpress SARS-CoV2 se realiza en el GeneXpert Pod System.

El GeneXpert Pod System automatiza e integra la preparacion de muestras, la extraccion y amplificacion de acidos
nucleicos, y la deteccion de las secuencias diana en muestras simples o complejas mediante ensayos de PCR en tiempo

real. El sistema esta formado por un instrumento, un ordenador y software precargado para realizar las pruebas y ver los
resultados. El sistema requiere el uso de cartuchos desechables de un solo uso, que contienen los reactivos para la RT-PCR
y alojan los procesos de la RT-PCR. Como los cartuchos son auténomos, el riesgo de contaminacion cruzada entre muestras
es minimo. Si desea obtener una descripcion detallada del sistema, consulte el Manual del operador del sistema GeneXpert
Pod.

La prueba Xpert Xpress SARS-CoV2 incluye los reactivos para la deteccion de ARN del SARS-CoV-2 en muestras de
hisopos nasofaringeos, hisopos nasales o lavado/aspirado nasal. El cartucho que utiliza el instrumento GeneXpert incluye,
ademas, un control de procesamiento de muestras (SPC) y un control de comprobacion de la sonda (PCC). EI SPC esta
presente para controlar el procesamiento adecuado de la muestra y monitorizar la presencia de posibles inhibidores en la
reaccion de RT-PCR. El SPC también garantiza que las condiciones (temperatura y tiempo) de la reaccién de RT-PCR sean
adecuadas para la reaccion de amplificacion y que los reactivos para la RT-PCR funcionen correctamente. E1 PCC verifica la
rehidratacion de los reactivos y el llenado del tubo de PCR, y confirma la presencia de todos los componentes de la reaccion
en el cartucho, lo que incluye el seguimiento de la integridad de las sondas y la estabilidad de los fluoréforos.

La muestra de hisopo nasofaringeos, hisopo nasales o lavado/aspirado nasal se recoge y se introduce en un tubo de
transporte de virus que contiene 3 ml de medio de transporte o 3 ml de solucion salina. La muestra se mezcla brevemente
por inversion rapida del tubo de recogida 5 veces. Con la pipeta de transferencia suministrada, se transfiere la muestra a la
camara de muestras del cartucho de Xpert Xpress SARS-CoV-2. El cartucho Xpert se carga en el instrumento GeneXpert,
donde la muestra se procesa automaticamente, sin intervencion del usuario, y se lleva a cabo la RT-PCR en tiempo real para
la deteccion del ARN del virus.

6 Reactivos e instrumentos

6.1 Materiales suministrados

El kit de Xpert Xpress SARS-CoV2 contiene reactivos suficientes para procesar 10 muestras de pacientes o de control de
calidad. El kit contiene lo siguiente:

Cartuchos de Xpert Xpress SARS-CoV2 con 10

tubos de reaccion integrados

Microesfera 1, microesfera 2 y microesfera 3 1 de cada por cartucho
(liofilizadas)

Reactivo de lisis 1,5 ml por cartucho
Reactivo de unién 1,5 ml por cartucho
Reactivo de elucién 3,0 ml por cartucho
Pipetas de transferencia desechables 10-12 por kit

cD 1 por kit

Archivo de definicion del ensayo (ADF)
Instrucciones para importar el ADF en el software
Octavilla 1 por kit

En www.cepheid.com estan disponibles las
instrucciones de uso.

Las fichas de datos de seguridad (FDS) estan disponibles en www.cepheid.com o www.cepheidinternational.com, en el
apartado ASISTENCIA (SUPPORT).

Xpert® Xpress SARS-CoV-2
302-8405-ES, Rev. B
Mayo 2022



Xpert® Xpress SARS-CoV-2

La albumina sérica bovina (BSA) del interior de las microesferas de este producto se obtuvo y se fabrico

Nota

exclusivamente a partir de plasma bovino originario de Estados Unidos. Los animales no fueron alimentados con

proteinas de rumiantes ni con otras proteinas animales; los animales superaron las pruebas ante y post moértem.
Durante el procesamiento, no hubo mezcla del material con otros materiales de origen animal.

7

oo

9

Conservacion y manipulacion

Conserve los cartuchos del Xpert Xpress SARS-CoV2 a 2-28 °C.
No abra la tapa del cartucho hasta el momento de realizar la prueba.
No utilice cartuchos himedos o que presenten fugas.

Materiales requeridos pero no suministrados

Hisopo de microcerdas de nylon (Copan REF 502CS01, 503CS01) o equivalente

Medio de transporte de virus, 3 ml (Copan REF 330C) o equivalente

Solucién salina al 0,85 % (p/v), 3 ml

Kit de recogida de muestras para virus (Cepheid REF SWAB/B-100, SWAB/M-100, SWAB/F-100) o equivalente
Instrumento GeneXpert, ordenador, manual del operador.

Cepheid OS

Materiales disponibles pero no suministrados

Kit del material de referencia SeraCare AccuPlex™, nimero de catdlogo 0505-0126 (cdédigo de pedido CEPHEID)

10 Declaraciones de atencidon y precaucién

10.1 General

Para uso diagnostico in vitro.

Los resultados positivos indican la presencia de ARN de SARS-CoV-2.

Notifique todos los resultados positivos a las autoridades sanitarias correspondientes segun sea necesario.

Trate todas las muestras bioldgicas, incluidos los cartuchos usados, como posibles agentes transmisores de infecciones.
Con frecuencia es imposible saber qué muestras podrian ser infecciosas, por lo que todas las muestras biologicas deben
manipularse tomando las precauciones habituales. Las directrices para la manipulacion de las muestras estan disponibles
en los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention)? y el
Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (Clinical and Laboratory Standards Institute)* de Estados Unidos.

Siga los procedimientos de seguridad establecidos por la institucion para trabajar con productos quimicos y manipular
muestras bioldgicas.

Consulte al personal encargado de los residuos medioambientales de la institucion cudl es la forma correcta de eliminar
los cartuchos usados, que pueden contener material amplificado. Este material puede mostrar caracteristicas de residuos
peligrosos segun la Ley de Recuperacion y Conservacion de Recursos (RCRA) de la EPA (Agencia de Proteccion
Ambiental de Estados Unidos) y necesitar requisitos especificos para su eliminacion. Compruebe los reglamentos
regionales y locales, ya que pueden ser diferentes a los reglamentos de eliminacion nacionales. Las instituciones deben
consultar los requisitos de eliminacion de residuos peligrosos de sus paises respectivos.

10.2 Muestras

Para asegurar la integridad de las muestras, mantenga las condiciones de conservacion adecuadas durante su transporte
(consulte Recogida, transporte y conservacion de las muestras). No se ha evaluado la estabilidad de las muestras en
condiciones de transporte distintas a las recomendadas.

Xpert® Xpress SARS-CoV-2
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10.3 Ensayo/reactivo

No abra la tapa del cartucho del Xpert Xpress SARS-CoV2, excepto cuando vaya a afiadir la muestra.
No utilice cartuchos que se hayan caido después de extraerlos del empaquetado.

No agite el cartucho. Si el cartucho se agita o se deja caer después de haber abierto su tapa, es posible que se obtengan
resultados indeterminados.

e No coloque la etiqueta de identificacion de la muestra sobre la tapa del cartucho ni sobre la etiqueta del codigo de barras
del cartucho.

No utilice cartuchos con etiquetas de codigo de barras dafiadas.
No utilice un cartucho que tenga un tubo de reaccion dafiado.

Cada cartucho de un solo uso del Xpert Xpress SARS-CoV?2 se utiliza para procesar una sola prueba. No reutilice los
cartuchos procesados.

e (Cada pipeta desechable de un solo uso se utiliza para transferir una sola muestra. No vuelva a utilizar las pipetas
desechables.
No utilice cartuchos que parezcan mojados o que tengan el precinto roto.

Use guantes y bata de laboratorio limpios. Cambiese los guantes entre la manipulacion de una muestra y la de la
siguiente.

e En caso de un derrame de muestras o controles, pongase guantes y utilice toallitas de papel para absorber el derrame. A
continuacion, limpie a fondo la zona contaminada con una solucion al 10 % de lejia de uso doméstico recién preparada.
Deje un minimo de dos minutos de tiempo de contacto. Asegurese de que el area de trabajo esté seca antes de usar
etanol desnaturalizado al 70 % para eliminar los residuos de lejia. Espere a que la superficie esté completamente seca
antes de continuar. O bien, siga los procedimientos habituales del centro en caso de contaminacion o derrame. Siga las
recomendaciones del fabricante para la descontaminacion de los equipos.

e Las muestras bioldgicas, los dispositivos de transferencia y los cartuchos usados deben ser considerados capaces
de transmitir agentes infecciosos, y requieren las precauciones habituales. Siga los procedimientos de eliminacion
de desechos de su centro para la eliminacion adecuada de los cartuchos usados y los reactivos no utilizados. Estos
materiales pueden exhibir caracteristicas propias de los residuos quimicos peligrosos que requieren procedimientos
especificos de eliminacion. Si las normativas nacionales o regionales no proporcionan instrucciones claras en cuanto
a los procedimientos de eliminacion adecuados, las muestras bioldgicas y los cartuchos utilizados deben desecharse
de conformidad con las directrices de la OMS [Organizacion Mundial de la Salud] en cuanto a la manipulacion y
eliminacion de desechos médicos.

11 Peligros quimicos?3:6

Palabra de advertencia: ATENCION

Declaraciones de peligro del SGA de la ONU

e Nocivo en caso de ingestion.
e Puede ser nocivo en contacto con la piel.
e Provoca irritacion ocular.

Declaraciones de precaucion del SGA de la ONU
Prevencion

e Lavarse concienzudamente las manos tras la manipulacion.
Respuesta

Llamar a un CENTRO DE INFORMACION TOXICOLOGICA o a un médico en caso de malestar.
En caso de irritacion cutanea: Consultar a un médico.

EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar cuidadosamente con agua durante varios minutos. Quitar las
lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir aclarando.

e Si persiste la irritacion ocular: Consultar a un médico.

6 Xpert® Xpress SARS-CoV-2
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12 Recogida, transporte y conservacidon de las muestras

La recogida, conservacion y transporte correctos de las muestras son fundamentales para el rendimiento de esta prueba. Si
las muestras se recogen, manipulan o transportan incorrectamente, es posible que se obtengan resultados falsos. Consulte la
apartado 12.1. Procedimiento de recogida de hisopos nasofaringeos, apartado 12.2. Procedimiento de recogida de hisopos
nasales y apartado 12.3. Procedimiento de recogida de lavado/aspirado nasal.

Las muestras de hisopos nasofaringeos, hisopos nasales o lavado/aspirado nasal pueden almacenarse en medio de transporte
de virus o solucidn salina a temperatura ambiente (15-30 °C) durante un méximo de 8 horas, y refrigerarse (2-8 °C) durante
un maximo de 7 dias antes de realizar la prueba en los sistemas GeneXpert.

Consulte las Guia de bioseguridad en el laboratorio de la OMS relacionada con la enfermedad causada por el coronavirus de
2019 (COVID-19).

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

12.1 Procedimiento de recogida de hisopos nasofaringeos

Introduzca el hisopo en una fosa nasal hasta la nasofaringe posterior (consulte la figura 1). Gire el hisopo varias veces,
frotandolo firmemente contra la nasofaringe. Extraiga el hisopo e introduzcalo en el tubo que contiene 3 ml de medio de
transporte virico o 3 ml de solucion salina. Parta el hisopo por la linea de ruptura indicada y tape el tubo de recogida de
muestra apretando bien la tapa.

Figura 1. Recogida de hisopos nasofaringeos

12.2 Procedimiento de recogida de hisopos nasales

1. Introduzca un hisopo nasal 1 a 1,5 cm en una fosa nasal. Haga girar el hisopo en contacto con el interior de la fosa nasal
durante 3 segundos, al mismo tiempo que aplica presion con un dedo en el exterior de la fosa nasal (consulte la figura 2).
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Figura 2. Recogida de hisopo nasal en la primera fosa nasal

2. Repita el procedimiento en la otra fosa nasal con el mismo hisopo, aplicando presion externa en el exterior de la otra fosa
nasal (consulte la figura 3). Para evitar la contaminacion de muestras, no toque con la punta del hisopo nada que no sea el
interior de la fosa nasal.

Figura 3. Recogida de hisopo nasal en la segunda fosa nasal

3. Extraiga el hisopo e introdizcalo en el tubo que contiene 3 ml de medio de transporte de virus o 3 ml de solucion salina.
Parta el hisopo por la linea de ruptura indicada y tape el tubo de recogida de muestra apretando bien la tapa.

12.3 Procedimiento de recogida de lavado/aspirado nasal

1. Las muestras de lavado/aspirado nasal pueden recogerse siguiendo los procedimientos habituales del centro. Asimismo,
consulte las directrices de la OMS para la recogida de muestras humanas de lavado/aspirado nasal.

https://www.who.int/influenza’human_animal_interface/virology laboratories_and vaccines/
guidelines_collection_h5n1_humans/en/

2. Con una pipeta de transferencia, transfiera 600 pl de muestra de lavado/aspirado nasal sin diluir al tubo que contiene 3
ml de medio de transporte de virus o 3 ml de solucion salina, y después tape el tubo.

13 Procedimiento

13.1 Preparacion del cartucho

Nota Importante: Inicie la prueba antes de que transcurran 30 minutos desde que afiadio la muestra al cartucho.

1. Saque un cartucho del envase.

2. Compruebe que el tubo de transporte de muestra esté cerrado.

8 Xpert® Xpress SARS-CoV-2
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. Mezcle la muestra invirtiendo rapidamente el tubo de transporte de muestras 5 veces. Abra la tapa del tubo de transporte

de muestra.

4. Abra la tapa del cartucho.

5. Extraiga la pipeta de transferencia de su envoltura.

6. Apriete completamente el bulbo superior de la pipeta de transferencia hasta que esté totalmente plano. Mientras sigue

7.

manteniendo el bulbo totalmente plano, introduzca la punta de la pipeta en el tubo de transporte de muestras (consulte la
#unique 24/unique 24 Connect 42 fig 6e089¢0a-59de-468a-a79b-7055¢7435b86).

Numero Descripcion
@ = - 1 Aprieta aqui
2 Pipeta
‘ 3 Bulbo del depésito de desbordamiento
@ - @ 4 Muestra

®

Figura 4. Transfer Pipette

Suelte el bulbo superior de la pipeta para llenar esta antes de extraerla del tubo. Después de llenar la pipeta, podra ver

el exceso de muestra en el bulbo con deposito de desbordamiento de la pipeta (consulte la figura 4). Compruebe que la
pipeta no tenga burbujas.

Para transferir la muestra al cartucho, apriete de nuevo el bulbo de la pipeta de transferencia por completo hasta que esté
totalmente plano para vaciar el contenido de la pipeta (300 pl) en la abertura grande (camara de muestras) del cartucho
mostrada en la figura 5. Deseche la pipeta usada.

Camara de muestra
(gran apertura)

Figura 5. Cartucho del Xpert Xpress SARS-CoV2 (Vista superior)

Not Preste atencion para dispensar todo el volumen de liquido en la camara de muestras. Pueden producirse resultados
negativos falsos si no se afiade suficiente muestra al cartucho.

9.

Cierre la tapa del cartucho.

Xpert® Xpress SARS-CoV-2
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13.2 Controles externos

Los controles externos descritos en el apartado Materiales disponibles pero no suministrados, estan disponibles, pero
no se suministran y pueden utilizarse de acuerdo con las organizaciones de acreditacion locales, provinciales/estatales y
nacionales, segun corresponda.

Para analizar un control utilizando la prueba Xpert Xpress SARS-CoV2, lleve a cabo los pasos siguientes:

1. Mezcle el control invirtiendo rapidamente el tubo de control externo 5 veces.
2. Abra la tapa del cartucho.

3. Con una pipeta de transferencia limpia, transfiera 300 pl (una extracciéon) de la muestra de control externo a la abertura
grande (camara de muestras) del cartucho mostrada en la figura 5.

4. Cierre la tapa del cartucho.

13.3 Inicio de la prueba con el sistema GeneXpert con pantalla tactil

Antes de iniciar la prueba, asegurese de que el sistema contenga médulos con la version 1.0 o superior del

Importante Cepheid OS Software, y de que se haya importado el archivo de definicion del ensayo del Xpert Xpress SARS-
CoV-2 al software.
Importante Este apartado enumera los pasos predeterminados para utilizar el sistema GeneXpert con pantalla tactil. Para
P obtener instrucciones detalladas, consulte el Manual del operador del sistema GeneXpert con pantalla tactil.
Nota Los pasos que debe seguir pueden variar si el administrador del sistema ha cambiado el flujo de trabajo
predeterminado del sistema.
1. Encienda el sistema GeneXpert con pantalla tactil:
a) Encienda el instrumento GeneXpert II o GeneXpert IV. El interruptor de alimentacion se encuentra en la parte
posterior del instrumento. Ponga el interruptor en la posicién de encendido (|).
b) Encienda el sistema GeneXpert con pantalla tactil. El interruptor de alimentacion se encuentra en la parte posterior
del Pod. Ponga el interruptor en la posicién de encendido (|).
2. Inicie una sesion en el Cepheid OS Software con su nombre de usuario y su contrasefia.
3.  En la pantalla Inicio (Home), toque Nueva prueba (New test).
4. Introduzca una Id. muestra (Sample ID).
5. Pulse CONTINUAR (CONTINUE) y CONFIRMAR (CONFIRM).
6. Introduzca la Id. muestra (Sample ID).
7. Pulse CONTINUAR (CONTINUE) y CONFIRMAR (CONFIRM).
8.  Escanee el codigo de barras del cartucho. Mantenga el cartucho a unos 10 cm (4 pulg.) del escaner.
Nota Si el cédigo de barras del cartucho de Xpert Xpress SARS-CoV-2 no se puede escanear, repita la prueba con un
cartucho nuevo.
9. Después de escanear, toque CONFIRMAR (CONFIRM).
10. Sino ha iniciado sesion, se mostrara la pantalla Introduzca las credenciales para continuar (Enter Credentials to
Continue) . Introduzca su nombre de usuario y contrasefia y haga clic en Inicio de sesion (Login).
11. Aparece la pantalla Preparacion del cartucho (Cartridge Preparation). Vea el video (si es necesario) y prepare el
cartucho si atin no lo ha hecho. Toque CONTINUAR (CONTINUE).
12. Cargue el cartucho preparado.
13. Abra la puerta del mdédulo del instrumento situada debajo de la luz verde parpadeante.
14. Coloque el cartucho en la base del compartimento del moédulo, con la etiqueta del cartucho hacia fuera.
No apague ni desenchufe los instrumentos mientras se esta realizando una prueba. Si el ordenador del Pod o el
Nota . .
instrumento GeneXpert se apaga o se desenchufa, la prueba se detendra.
15. Empuje la puerta del modulo para cerrarla. La puerta se cerrara, la luz verde parpadeante se iluminara en verde fijo y
aparecera la pantalla Carga de la prueba (Test Loading), seguida de la pantalla Ejecucion de la prueba (Test Running).
Cuando haya finalizado la prueba, aparece la pantalla Prueba finalizada (Test Completed).
16. Retire el cartucho y deséchelo de acuerdo con las directrices de eliminacion de residuos peligrosos de su institucion.
10 Xpert® Xpress SARS-CoV-2
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17. Toque INFORME (REPORT) para ver un informe de prueba.

14 Visualizacion e impresion de los resultados

Para obtener instrucciones detalladas sobre como visualizar ¢ imprimir los resultados, consulte el GeneXpert System with
Touchscreen Running Cepheid OS Operator Manual.

15 Control de calidad

15.1 Controles internos
Cada cartucho incluye un control de procesamiento de muestras (SPC) y un control de comprobacion de la sonda (PCC).

Control de procesamiento de muestras (SPC): Confirma que la muestra se proces6 correctamente. El SPC verifica que
el procesamiento de la muestra es adecuado. Aparte de lo anterior, este control detecta la inhibicioén asociada a la muestra
del ensayo de PCR en tiempo real, garantiza que las condiciones (temperatura y tiempo) de la reacciéon PCR sean correctas
para la reaccion de amplificacion y que los reactivos para la PCR funcionen correctamente. E1 SPC debe ser positivo en
una muestra negativa, y puede ser negativo o positivo en una muestra positiva. E1 SPC se considera superado si cumple los
criterios de aceptacion validados.

Control de comprobacién de la sonda (PCC): Antes de iniciar la reaccion PCR, el sistema Xpert Xpress SARS-CoV2
mide la sefial de fluorescencia de las sondas para comprobar la rehidratacion de las microesferas, el llenado del tubo de
reaccion, la integridad de las sondas y la estabilidad de los colorantes. El PCC se considera superado si cumple los criterios
de aceptacion validados.

15.2 Controles externos

Los controles externos deben utilizarse de acuerdo con las organizaciones de acreditacion locales, estatales/provinciales y
nacionales, seglin corresponda.

16 Interpretacion de los resultados

El con sistema GeneXpert pantalla tactil interpreta automaticamente los resultados y los muestra claramente en la ventana
Ver resultados (View Results). La prueba Xpert Xpress SARS-CoV2 proporciona los resultados de la prueba basandose en la
deteccion de dos dianas génicas, seglin los algoritmos mostrados en la tabla 1.
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Tabla 1. Resultados posibles de Xpert Xpress SARS-CoV2

Texto de resultado N2 E SPC

SARS-CoV-2 POSITIVO
(SARS-CoV-2 + +/- +/-
POSITIVE)

SARS-CoV-2
PRESUNTO POSITIVO
(SARS-CoV-2
PRESUMPTIVE POS)

SARS-CoV-2 - ] N
NEGATIVO (SARS-
CoV-2 NEGATIVE)

NO VALIDO (INVALID) - - -

Consulte la tabla 2 para interpretar los resultados del ensayo para la prueba Xpert Xpress SARS-CoV2.

Tabla 2. Resultados e interpretacion de Xpert Xpress SARS-CoV2

Resultado Interpretacion

SARS-CoV-2 POSITIVO | Se detectan los acidos nucleicos del nuevo coronavirus 2019 (SARS-CoV-2).

LSOASIT.?I-\(,:I;)V-Z e La sefial del SARS-CoV-2 para la diana de acido nucleico N2 o las sefales

de ambas diana de acido nucleico (N2 y E) tienen un Ct dentro del rango
valido y un punto extremo por encima del ajuste minimo.

e SPC: N/A (NA); El SPC se omite porque tuvo lugar la amplificacién de la
diana del coronavirus.

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

SARS-CoV-2 Puede haber acidos nucleicos del nuevo coronavirus 2019 (SARS-CoV-2).
PRESUNTO POSITIVO |La muestra debe volver a analizarse siguiendo el procedimiento de repeticién
(SARS-CoV-2 de la prueba indicado en el apartado 17.2. En las muestras con un resultado
PRESUMPTIVE POS) presunto positivo repetido pueden realizarse pruebas de confirmacién
adicionales, si es necesario diferenciar entre el SARS-CoV-2 y el SARS-CoV-1
u otro sarbecovirus para el que aun no se sepa si infecta a seres humanos, con
fines epidemiolégicos o de gestion clinica.

o La sefal del SARS-CoV-2 solo para la diana de acido nucleico E tiene un
Ct dentro del rango valido y un punto extremo por encima del valor minimo
configurado.

SPC: N/A (NA); SPC se omite porque tuvo lugar una amplificacion de diana.
Comprobacion de la sonda: SUPERADO (PASS); todos los resultados de la
comprobacion de la sonda superan la comprobacion.

SARS-CoV-2 No se detectan acidos nucleicos de la diana del nuevo coronavirus 2019
NEGATIVO (SARS- (SARS-CoV-2).

CoV-2 NEGATIVE) e Las sefiales del SARS-CoV-2 de dos dianas de acido nucleico (N2 y E)

no tienen un Ct dentro del rango valido y un punto extremo por encima del
valor minimo configurado.

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

e Comprobacion de la sonda: SUPERADO (PASS). Todos los resultados de
la comprobacién de la sonda son aceptables.
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Resultado

Interpretacion

NO VALIDO (INVALID)

El SPC no cumple los criterios de aceptacion. No puede determinarse la
presencia o ausencia de los acidos nucleicos diana del nuevo coronavirus
2019 (SARS-CoV-2). Repita la prueba tal como se indica en Procedimiento de
repeticion de la prueba (apartado 17.2).

e SPC: NO SUPERADO (FAIL); las sefiales del SPC y del SARS-CoV-2 no
tienen un Ct dentro del rango valido y su punto extremo esta por debajo del
valor minimo configurado.

e Comprobacion de la sonda: SUPERADO (PASS). Todos los resultados de
la comprobacion de la sonda son aceptables.

ERROR

No puede determinarse la presencia o ausencia de los acidos nucleicos diana
del nuevo coronavirus 2019 (SARS-CoV-2). Repita la prueba tal como se
indica en Procedimiento de repeticion de la prueba (apartado 17.2).

SARS-CoV-2: SIN RESULTADO (NO RESULT)
SPC: SIN RESULTADO (NO RESULT)

Comprobacioén de la sonda: NO SUPERADO (FAIL); todos o uno de los
resultados de la comprobacion de la sonda no superan la comprobacion.!

1 Si se superd la comprobacién de la sonda, el error se debe a que el limite
maximo de presion excedio el rango aceptable, a que no se afiadié muestra
0 a que fallé un componente del sistema.

SIN RESULTADO (NO
RESULT)

No puede determinarse la presencia o ausencia de los acidos nucleicos
diana del nuevo coronavirus 2019 (SARS-CoV-2). Repita la prueba tal como
se indica en Procedimiento de repeticion de la prueba (apartado 17.2). SIN
RESULTADO (NO RESULT) indica que no se han recogido suficientes datos.
Por ejemplo, si el operador detuvo un ensayo en curso.

e SARS-CoV-2: SIN RESULTADO (NO RESULT)
e SPC: SIN RESULTADO (NO RESULT)
e Comprobacion de la sonda: N/A (NA) (no aplicable)

La prueba Xpert Xpress SARS-CoV2 incluye una funcion de terminacion precoz del ensayo (EAT), que proporciona

resultados en menos tiempo cuando las muestras tienen titulos altos, si la sefial del 4cido nucleico diana alcanza un umbral
predeterminado antes de que se hayan completado 45 ciclos de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Cuando los

titulos de SARS-CoV-2 sean suficientemente altos para iniciar la funcion de EAT (terminacion precoz del ensayo), es
posible que la curva de amplificacion del SPC no sea visible y que no se notifiquen sus resultados.

17 Repeticidon de ensayos

17.1 Motivos para repetir el ensayo

Si se obtiene alguno de los resultados del ensayo que se mencionan a continuacion, repita la prueba de acuerdo con las
instrucciones del apartado 17.2, Procedimiento de repeticion de la prueba.

e Un resultado PRESUNTO POSITIVO (PRESUMPTIVE POS) indica que puede haber acidos nucleicos del nuevo
coronavirus 2019 (SARS-CoV-2). Solo se detectd una de las dianas de acidos nucleicos del SARS-CoV-2 (gen E) y la

otra (gen N2) no se detecto.

e Un resultado NO VALIDO (INVALID) indica que el control SPC no superd la comprobacion. La muestra no se proceso
correctamente, la PCR se inhibi6 o la muestra no se recogid correctamente.

e Un resultado de ERROR puede deberse, entre otras cosas, a un fallo del control de comprobacion de la sonda, a un fallo

de algin componente del sistema, a que no se aiadié muestra o a que se excedieron los limites maximos de presion.

e SIN RESULTADO (NO RESULT) indica que no se han recogido suficientes datos. Por ejemplo, el cartucho no superd
la prueba de integridad, el operador detuvo una prueba que estaba en curso o se produjo una interrupcion del suministro

eléctrico.

Si un control externo deja de actuar segtin lo esperado, repita la prueba con el control externo o poéngase en contacto con

Cepheid para recibir asistencia.
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17.2 Procedimiento de repeticidon de la prueba

Para repetir la prueba de un resultado indeterminado (NO VALIDO (INVALID), SIN RESULTADO (NO RESULT) o
ERROR) o un resultado PRESUNTO POSITIVO (PRESUMPTIVE POS), utilice un cartucho nuevo.

Use la muestra sobrante del tubo de medio de transporte de muestras original o un nuevo tubo de control externo.

1. Poéngase un par de guantes nuevo. Obtenga un cartucho nuevo de Xpert Xpress SARS-CoV2 y una pipeta de
transferencia nueva.

2. Compruebe que el tubo de transporte de muestra o el tubo de control externo estén cerrados.

3. Mezcle la muestra, invirtiendo rapidamente el tubo de medio de transporte de muestra o el tubo de control externo 5
veces. Abra la tapa del tubo de transporte de muestra o del tubo de control externo.

4. Abra la tapa del cartucho.

5. Con una pipeta de transferencia limpia (suministrada), transfiera la muestra (una extraccion) a la cdmara de muestras que
tiene la abertura grande en el cartucho.

6. Abra la tapa del cartucho.

18 Limitaciones

e La eficacia diagnostica de esta prueba se ha determinado solamente con los tipos de muestras especificados en el
apartado Indicaciones. No se ha evaluado el rendimiento de este ensayo con otras muestras o tipos de muestra.

e Se pueden obtener resultados negativos falsos si la muestra se recoge, transporta o manipula incorrectamente. También
pueden producirse resultados negativos falsos si hay una cantidad inadecuada de microorganismos en la muestra.

e Aligual que ocurre con cualquier prueba molecular, las mutaciones en las regiones diana de la prueba Xpert Xpress
SARS-CoV-2 pueden afectar a la unién de los cebadores o las sondas, y hacer que falle la deteccion de la presencia del
virus.

e Esta prueba no puede descartar enfermedades causadas por otros patdégenos viricos o bacterianos.

19 Eficacia diagnéstica

19.1 Evaluacion clinica

El rendimiento del ensayo Xpert Xpress SARS-CoV-2 se evalud utilizando muestras de hisopo nasofaringeo clinicas
archivadas en un medio de transporte virico. Se analizaron un total de 45 muestras de exudado nasofaringeo positivas
para SARS-CoV-2 y otras 45 negativas para SARS-CoV-2 con Xpert Xpress SARS-CoV-2 de un modo aleatorizado y
enmascarado.

Todas las 45 muestras positivas para SARS-CoV-2 y 30 de las 45 muestras negativas para SARS-CoV-2 se recogieron
durante la pandemia de COVID-19 en los EE. UU. y se habian caracterizado como positivas o negativas para SARS-
CoV-2 mediante una prueba RT-PCR con autorizacion para uso en urgencias (EUA). Quince de las 45 muestras de hisopo
nasofaringeo negativas para SARS-CoV-2 se recogieron antes de diciembre de 2019 y se espera que sean negativas para
SARS-CoV-2.

El porcentaje de concordancia de positivos (PPA) y el porcentaje de concordancia de negativos (NPA) se determinaron
comparando los resultados de la prueba Xpert Xpress SARS-CoV-2 en relacion con los resultados previstos. Los resultados
de estas 90 muestras de hisopo nasofaringeo clinicas archivadas se muestran en la tabla 3. E1 PPA fue del 97,8 % (IC del
95 %: 88,4 % - 99,6 %) y el NPA fue del 95,6 % (IC del 95 %: 85,2 % - 98,8 %).

Tabla 3. Resultados de eficacia diagndstica de Xpert Xpress SARS-CoV2

Resultados esperados
Positivo Negativo Total
Positivo 44a 2b 46
Xpert Xpress SARS-CoV2
Negativo 1 43 44
Total 45 45 90
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PPA 97,8 % (IC del 95 %: 88,4 % - 99,6 %)
NPA 95,6 % (IC del 95 %: 85,2 % - 98,8 %)

a. Una muestra se informo6 como "SARS-CoV-2 Presunto positivo" (SARS-CoV-2 Presumptive Pos) en analisis iniciales y
arrojo un resultado "SARS-CoV-2 Positivo" (SARS-CoV-2 Positive) en la prueba tras volver a analizarla.

b. Las dos muestras con falsos positivos se recogieron durante la pandemia de COVID-19.

20 Eficacia analitica

20.1 Sensibilidad analitica (limite de deteccion)

Se realizaron estudios a fin de determinar el limite de deteccion (LD) analitico de Xpert Xpress SARS-CoV-2. E1 LD de

la prueba Xpert Xpress SARS-CoV-2 se determind utilizando un lote de reactivo y diluciones limitantes del virus SARS-
CoV-2 vivo (USA_WA1/2020) preparado en medio de transporte de virus y matriz clinica de hisopos nasofaringeos. El nivel
de concentracion con tasas de aciertos observadas superiores o iguales al 95 % en el estudio de determinacion del limite de
deteccion (LD) fue de 0,0050 y 0,0200 UFP/ml para el N2 diana y el E diana, respectivamente (tabla 4). La verificacion del
LD estimado indicado se llevé a cabo con un lote de reactivos, en 20 réplicas preparadas en la matriz clinica combinada de
hisopos nasofaringeos. El LD es la concentracion mas baja (notificada en UFP/ml) de muestras de virus SARS-Cov-2 vivos
que puede distinguirse de forma reproducible de las muestras negativas >95 % de las veces con una confianza del 95 %. El
LD indicado es de 0,0200 UFP/ml (tabla 4).

Tabla 4. Determinacion del limite de deteccion (LD) utilizando una cepa USA WA1/2020

Cepa ConcentraciéLResuItados Tasa de Tasa de Ct medio Ct medio
(UFP/ml) validos aciertos (%) | aciertos (%)
totales - - - -
N2 diana E diana N2 diana E diana
0,0200 20 100 95,0 38,3 36,4
Virus SARS- 0,0050 22 95,5 68,2 40,5 39,1
CoV-2 0,0025 22 90,9 36,4 415 39,6
(USA_WA1/2020)
0,0010 22 50,0 18,2 42,0 42,0
0,0005 22 455 18,2 417 41,5
0,0003 22 18,2 4,5 42,1 44,9
0,0001 22 9,1 0 42,9 N/A
0 0 0 0 N/A N/A

20.2 Reactividad analitica (inclusividad)

La inclusividad de Xpert Xpress SARS-CoV-2 se evalud utilizando andlisis in silico de los cebadores y sondas del ensayo en
relacion con 36 863 secuencias de SARS-CoV-2 disponibles en la base de datos de genes GISAID de dos dianas, E y N2.

Para la diana E, 142 secuencias coincidentes se excluyeron debido a codigos de ambigiiedad, lo que redujo el total a

36 721 secuencias. Xpert Xpress SARS-CoV-2 tuvo una coincidencia del 99,4 % con las secuencias, con la excepcion de
187 secuencias que tuvieron una Unica discrepancia y 18 secuencias con discrepancias adicionales. De las 18 secuencias con
discrepancias adicionales, una secuencia contenia 2 discrepancias en la region del cebador directo, tres secuencias contenian
un vacio de 5 nucledtidos, 2 secuencias contenian multiples discrepancias en el extremo 3' del amplicén, y doce secuencias
contenian un dinucledtido 'AA', pero este se encuentra entre los oligonucleotidos utilizados en el ensayo. No se espera que
ninguna de estas discrepancias afecten al rendimiento del ensayo.

Para el N2 diana, 132 secuencias coincidentes se excluyeron debido a cddigos de ambigiiedad, lo que redujo el total a

36 731 secuencias. Xpert Xpress SARS-CoV-2 tuvo una coincidencia del 98,9 % con las secuencias, con la excepcion de
262 secuencias que tuvieron una unica discrepancia y una secuencia que contenia 3 discrepancias. No se espera que ninguna
de estas discrepancias tenga un efecto negativo en el rendimiento del ensayo.
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20.3 Especificidad analitica (exclusividad)

Se llevo a cabo un andlisis in silico para detectar posibles reacciones cruzadas con todos los microorganismos indicados
en lista de la tabla 5, asignando las sondas y los cebadores de la prueba Xpert Xpress SARS-CoV-2 individualmente a las
secuencias descargadas de la base de datos GISAID. Las sondas y cebadores E no son especificas para el SARS-CoV-2 'y
detectan el SARS-coronavirus tanto de humanos como de murcié¢lagos. No se prevé una posible reactividad cruzada con
otros microorganismos indicados en la lista de la tabla 5, de acuerdo con el analisis in silico.

Tabla 5. Microorganismos para la especificidad analitica de Xpert Xpress SARS-CoV-2

Microorganismos de la misma familia genética

Microorganismos con alta prioridad

Coronavirus humano 229E

Adenovirus (p. €j., C1 Ad. 71)

Coronavirus humano OC43

Metaneumovirus humano (hMPV)

Coronavirus humano HKU1

Virus paragripales 1-4

Coronavirus humano NL63 Gripe A
SARS-coronavirus Gripe B
MERS-coronavirus Gripe C

Coronavirus de murciélago

Enterovirus (p. €j., EV68)

Virus respiratorio sincitial

Rinovirus

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 (carbunco)

Moraxella catarrhalis

Neisseria elongata y N. meningitidis

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus salivarius

Leptospira

Chlamydia psittaci

Coxiella burnetii (fiebre Q)
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Microorganismos de la misma familia genética Microorganismos con alta prioridad

Staphylococcus aureus

20.4 Sustancias interferentes

Se han realizado estudios de sustancias potencialmente interferentes para pruebas anteriores de Xpert FIlu/RSV desarrolladas
para el sistema GeneXpert, como las pruebas Xpert Xpress Flu/RSV y Xpert Flu/RSV XC, y no se observaron interferencias

con el ensayo en estos estudios. No se realizaron mas pruebas para evaluar sustancias potencialmente interferentes con la
prueba Xpert Xpress SARS-CoV-2. La prueba Xpert Xpress SARS-CoV-2 utiliza métodos consolidados de extraccion de
acidos nucleicos que se utilizan con las pruebas Xpert Xpress Flu/RSV y Xpert Flu/RSV XC. Ademas, las pruebas Xpert
FIu/RSV estan validadas para su uso con los mismos tipos de muestras, hisopos nasofaringeos y/o muestras de lavado/
aspirado nasal que la prueba Xpert Xpress SARS-CoV-2. Por lo tanto, no se espera que haya interferencia con el ensayo de
estas sustancias para la prueba Xpert Xpress SARS-CoV-2.

20.5 Estudio de contaminacion por arrastre

Se han realizado estudios de arrastre para las pruebas Xpert anteriores desarrolladas para el sistema GeneXpert, incluida la
Xpert Xpress Flu/RSV, y no se observé contaminacion debido al arrastre. No se realizaron mas pruebas de contaminacion
por arrastre para la prueba Xpert Xpress SARS-CoV-2. Para minimizar la contaminacion entre pruebas, las muestras y los
fluidos, junto con los amplicones, se incluyen en el cartucho desechable de un solo uso. El disefio de cartucho auténomo
evita que el instrumento GeneXpert entre en contacto con cualquier fluido dentro del cartucho. El manejo preciso de los
fluidos dentro del cartucho adjunto lo realiza la jeringa y la véalvula, segun las instrucciones del archivo de definicion del
ensayo (ADF) y el proceso automatico del instrumento GeneXpert. No se requiere ningun paso de pipeteo manual aparte de
la adicion de la muestra al cartucho por el usuario, antes de colocar el cartucho en el instrumento. Una vez que la muestra
se afiade al cartucho, la tapa se cierra. Por lo tanto, el instrumento y el cartucho tienen un disefio de sistema cerrado que
minimiza el potencial de arrastre.

21 Reproducibilidad

La reproducibilidad de la prueba Xpert Xpress SARS-CoV-2 se determind en tres centros con un grupo de 5 muestras, que
incluia una muestra negativa, dos positivas bajas (~1,5 x LD) y dos positivas moderadas (~3 x LD). La muestra negativa
consistia en una matriz simulada sin microorganismos diana ni ARN diana. Las muestras positivas eran muestras artificiales
en una matriz simulada utilizando material de referencia de SARS-CoV-2 AccuPlex™ (dirigido a los genes N2 y E) o una
cepa Urbani inactivada de SARS-CoV-2 (dirigida al gen E).

Las pruebas se realizaron durante seis (6) dias, utilizando tres (3) lotes de cartuchos Xpert Xpress SARS-CoV-2 en tres
(3) centros participantes, con (2) operadores, para obtener un total de 144 observaciones por cada miembro del grupo de
muestras (3 centros x 2 operadores x 3 lotes x 2 dias/lote x 2 ciclos x 2 repeticiones = 144 observaciones/miembro del grupo

de muestras). Los resultados del estudio se resumen en la tabla 7.

Tabla 6. Resumen de los resultados de reproducibilidad: % de acuerdo por centro y operador

Centro 1 Centro 2 Centro 3 % de
ID de la concordancia
muestra Op1 Op2 Centro Op1 Op2 Centro Op1 Op2 Centro total? por
muestra
Negativo 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100% (144/144)
(24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48)
SARS-CoV-2 100 % 100 % 100 % 100 % 95,8 % 97,9 % 95,8 % 100 % 97,9 % 98,6 %
Positivo bajo (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (23/24) (47/48) (23/24) (24/24) (47/48) (142/144)
SARSjC_oV-Z 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100% (144/144)
Positivo (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48)
moderado
SARS-CoV-2 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100% (144/144)
Positivo bajo (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48)
SARS-CoV-2 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100% (144/144)
Positivo (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48) (24/24) (24/24) (48/48)
moderado
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Centro 1 Centro 2 Centro 3 % de
ID de la concordancia
muestra Op1 Op2 Centro Op1 Op2 Centro Op1 Op2 Centro total@ por
muestra

a. La concordancia se calculé como el porcentaje de resultados observados que coincidian con los resultados esperados

22 Bibliografia

1. Centers for Disease Control and Prevention. https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/index.html. Acceso el 9 de
febrero de 2020.

2. bioRxiv. (https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.02.07.937862v1). Acceso el 3 de marzo de 2020.

3. Centers for Disease Control and Prevention. Biosafety in Microbiological and Biomedical laboratories (consultar la
ultima edicion). http://www.cdc.gov/biosafety/publications/

4. Clinical and Laboratory Standards Institute. Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections;
Approved Guideline. Documento M29 (consultar la tltima edicion).

5. REGLAMENTO (CE) N.° 1272/2008 DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 16 de diciembre de 2008
sobre el etiquetado de clasificacion y el envasado de sustancias y mezclas que modifica y anula la Lista de Declaraciones
de Precaucion, Directivas 67/548/CEE y 1999/45/CE (que modifica la normativa (CE) N.° 1907/2006).

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

23 Oficinas centrales de Cepheid

Sede central corporativa

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Sede central europea

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

24 Asistencia técnica

Antes de ponerse en contacto con el servicio técnico de Cepheid, reuna la informacion siguiente:

Nombre del producto

Numero de lote

Numero de serie del instrumento
Mensajes de error (si los hubiera)

Version de software y, si corresponde, «Service Tagy (niimero de servicio técnico) del ordenador

Estados Unidos

Teléfono: + 1 888 838 3222 Correo electronico: techsupport@cepheid.com

Francia

Teléfono: +33 563 825 319 Correo electronico: support@cepheideurope.com
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La informacion de contacto de todas las oficinas del servicio técnico de Cepheid esta disponible en nuestro sitio web:

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

25 Tabla de simbolos

Simbolo

Significado

Numero de catalogo

Producto sanitario para diagndstico in vitro

®|[3| @

No reutilizar

LOT

Cadigo de lote

N
Mm

Marca CE — Conformidad europea

Representante autorizado en la Comunidad Europea

Consultar las instrucciones de uso

Precaucion

Fabricante

Pais de fabricacion

q|R [b@ﬁ

Contiene suficiente para n pruebas

Control

Fecha de caducidad

Limites de temperatura

B> | == | oa

Riesgos bioldgicos
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