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Xpert® Ebola

Wylacznie do diagnostyki in vitro.
1 Nazwa zastrzezona
Xpert® Ebola

2 Nazwa powszechna
Test Xpert Ebola

3 Przeznaczenie

Xpert Ebola to test wykorzystujacy reakcj¢ tancuchowa polimerazy z odwrotna transkrypcja (RT-PCR) w czasie rzeczywistym
przeznaczony do wykrywania jako$ciowego RNA wirusa Ebola Zaire (wykrytego podczas epidemii w Afryce Zachodniej w
2014 roku) w probkach zylnej krwi petnej EDTA, krwi obwodowej z opuszki palca lub wymazow policzkowych pobranych
od 0s6b z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi choroby wywotanej przez wirus Ebola (EVD) z uwzglednieniem
epidemiologicznych czynnikow ryzyka.

Badan przy pomocy testu Xpert Ebola nie nalezy wykonywaé, chyba ze pacjent spetnia kliniczne i epidemiologiczne kryteria
badania podejrzewanych przypadkow.

Wyniki umozliwiaja domniemang identyfikacj¢ wirusa Ebola Zaire. Ostateczna identyfikacja zakazenia wirusem Ebola Zaire
wymaga wykonania dodatkowych badan i procedur potwierdzajacych w porozumieniu z organami zdrowia publicznego lub
innymi wladzami, ktérym nalezy zgtasza¢ tego typu przypadki. Diagnozg zakazenia wirusem Ebola Zaire nalezy postawi¢ z
uwzglednieniem wywiadu, objawow przedmiotowych, objawdéw podmiotowych, prawdopodobienstwa ekspozycji i innych
danych laboratoryjnych, a takze identyfikacji wirusa Ebola Zaire.

Wynik ujemny nie wyklucza zakazenia wirusem Ebola Zaire lub innym wirusem Ebola i nie powinien stanowi¢ jedynej
podstawy do podejmowania decyzji zwigzanych z opieka nad pacjentem.

Miano wirusa Ebola w probkach krwi i wymazow policzkowych pobranych od 0s6b z wezesnym zakazeniem uktadowym jest
nieznane. Z uwagi na trudno$ci z uzyskaniem probek klinicznych dodatnich pod katem wirusa Ebola test Xpert Ebola oceniono
z uzyciem ograniczonej liczby probek stworzonych na potrzeby testu z dodatkiem zywego wirusa Ebola Zaire lub RNA wirusa
Ebola Zaire. Testu nie oceniono z uzyciem probek krwi ani wymazow policzkowych pobranych od 0sob z zakazeniem wirusem
Ebola Zaire.

Powiadomienie organow zdrowia publicznego: o wszelkich przypadkach pacjentéw z podejrzeniem EVD nalezy powiadomié
lokalne i krajowe organy zdrowia publicznego. Badania potwierdzajace wykonywane w laboratoriach organéw zdrowia
publicznego sg konieczne w celu potwierdzenia wynikoéw dodatnich i moga by¢ konieczne w celu potwierdzenia wynikow
uyjemnych. Laboratoria powinny si¢ konsultowa¢ z lokalnymi lub krajowymi organami zdrowia publicznego w sprawie
wszelkich wynikow dodatnich lub ujemnych testu Xpert Ebola, aby uzyskaé informacje dotyczace koniecznosci wykonywania
dodatkowych badan oraz odpowiedniego transportowania probek.

4 Podsumowanie i objasnienie

Choroba wywotana przez wirus Ebola (EVD) wystepowala sporadycznie na terenie Afryki Zachodniej przez dziesigciolecia w
zwigzku z epidemiami, jednak obecna epidemia jest jak dotad najwigksza. Do marca 2015 roku ponad 24 000 oséb zostato
zakazonych, a w wyniku zakazenia zmarto ponad 10 000 os6b. EVD rozprzestrzenita si¢ z Afryki do USA i Europy. Obciazenie
pracownikéw stuzby zdrowia w obszarach endemicznych jest rowniez istotne z uwagi na wspotczynnik $§miertelnosci wynoszacy
ponad 50%.' Od momentu pierwszego wykrycia wirusa Ebola w 1976 roku opisano pi¢¢ gatunkéw wirusa Ebola: Zaire, Sudan,
Cote d'lvoire (Tai Forest), Bundibugyo i Reston. Sposrod tych gatunkéw wirusa Ebola wirus Zaire Ebola rozprzestrzenit si¢ na
najwickszym obszarze geograficznym i jest przyczyna ostatniej epidemii.

Test Xpert Ebola wykorzystuje technologi¢ RT-PCR do uzyskania wysokiej czutosci w celu wykrywania jakosciowego w
probkach catkowitych kwasow nukleinowych wirusa Zaire Ebola.

Aby zapewni¢ doktadne wykrywanie, test Xpert Ebola wykrywa gen glikoproteiny (GP) i/lub gen nukleoproteiny (NP). Uwaza
si¢, ze kazda z sekwencji docelowych jest obecna w 100% znanego wirusa Ebola Zaire.

Xpert® Ebola 1
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Zasada procedury

Xpert Ebola to szybki, zautomatyzowany test do wykrywania jakosciowego wirusa Ebola Zaire. Test jest wykonywany na
aparatach GeneXpert firmy Cepheid.

Aparaty GeneXpert automatyzuja i integruja przygotowanie probki, amplifikowanie kwasu nukleinowego oraz wykrywanie
sekwencji docelowej w probkach prostych lub ztozonych przy pomocy reakcji PCR z odwrotng transkrypcja w czasie
rzeczywistym. Systemy skladaja si¢ z aparatu, komputera oraz wstgpnie zainstalowanego oprogramowania umozliwiajacych
wykonywanie badan i wyswietlanie wynikow. Systemy wymagaja stosowania jednorazowych kartridzy GeneXpert, ktore
zawieraja odczynniki do reakcji PCR z odwrotng transkrypcja w czasie rzeczywistym oraz w ktorych odbywaja si¢ reakcje
odwrotnej transkrypcji w czasie rzeczywistym. Poniewaz kartridze sa samowystarczalne, ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego
miedzy probkami jest zminimalizowane. Pelny opis systeméw mozna znalez¢ w odpowiedniej instrukcji obstugi systemu
GeneXpert Dx lub instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity.

Testu Xpert Ebola zawiera odczynniki umozliwiajace wykrywanie catkowitych kwasow nukleinowych wirusa Zaire Ebola w
probkach, a takze kontrole adekwatnosci probki i kontrole wewnetrzna w celu zapewnienia odpowiedniego dodania probki,
przetwarzania sekwencji docelowych i monitorowania obecnosci substancji powodujacych hamowanie reakcji odwrotnej
transkrypcji i PCR. Kontrola sondy (PCC) weryfikuje nawadnianie odczynnikéw, napetnienie probowki do PCR w kartridzu,
integralno$¢ sondy i stabilno§¢ barwnika.

Odczynniki i aparaty
Materialy dostarczone

Zestawy testu Xpert Ebola zawierajg odczynniki w ilosci wystarczajacej do przetworzenia 10 lub 50 probek lub probek kontroli
jakosci. Zestawy zawierajg nastgpujace elementy:

Kartridze testu GeneXpert Ebola ze zintegrowanymi

komorami reakcyjnymi 10 na zestaw 50 na zestaw

+ Kulka 1, kulka 2 i kulka 3 (liofilizowane) Po 1 na kartridz Po 1 na kartridz

* Odczynnik do ptukania 0,5 ml na kartridz 0,5 ml na kartridz

* Odczynnik do elucji 2,0 ml na kartridz 2,0 ml na kartridz

* Odczynnik wigzgcy 2,0 ml na kartridz 2,0 ml na kartridz
Odczynnik do prébek Ebola (odczynnik do prébek) 10 butelek na zestaw 50 butelek na zestaw
* Odczynnik do lizy (tiocyjanian guanidyny) 10 x 2,5 ml na butelke 50 x 2,5 ml na butelke
Jednorazowe pipety transferowe 1 ml 10 na zestaw 50 na zestaw

Ptyta CD 1 na zestaw 1 na zestaw

Karty charakterystyki substancji niebezpiecznej (SDS) sg dostepne na stronie internetowej www.cepheidinternational.com na karcie
WSPARCIE (SUPPORT).

Albumina surowicy bydlecej (BSA) zawarta w kulkach w tym produkcie zostata uzyskana i wytworzona wytacznie z osocza wotowego
pochodzacego z USA. Zwierzat nie karmiono biatkiem pochodzacym od przezuwaczy ani biatkiem pochodzgcym od innych zwierzat;
zwierzeta przebadano zaréwno przed ubojem, jak i po nim. Podczas przetwarzania nie nastgpito wymieszanie materiatu z innymi
materiatami pochodzgcymi od zwierzat.

Przechowywanie i obstuga

. Kartridze i odczynniki testu Xpert Ebola nalezy przechowywa¢ w temperaturze 228 °C.
. Nie uzywac zadnych odczynnikow, ktore ulegly zmetnieniu lub przebarwieniu.
. Nie uzywac nieszczelnego kartridza, ktory przecieka.

Xpert® Ebola
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8 Materialy wymagane, ale niedostarczone

System GeneXpert Dx lub system GeneXpert Infinity (numer katalogowy zalezy od konfiguracji): aparat GeneXpert,
komputer z oprogramowaniem wlasno$ciowym GeneXpert w wersji 4.4a lub nowszej, Xpertise w wersji 6.2 lub nowszej,
skaner kodow kreskowych i instrukcja obstugi.

Drukarka: jesli wymagana jest drukarka, informacji o zakupie zalecanej drukarki udzieli Centrum wsparcia klienta firmy
Cepheid.

Jednorazowe wymazowki (numer katalogowy SWAB/E-50)
Wytrzasarka typu vortex
Wybielacz chlorowy

9 Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

@ .

@ .

Wylacznie do diagnostyki in vitro.

Wszystkie probki biologiczne, w tym uzyte kartridze, nalezy traktowac jako mogace przenosi¢ czynniki zakazne. Poniewaz
czesto niemozliwe jest okre$lenie, ktora z probek biologicznych moze by¢ zakazna, wszystkie nalezy obstugiwac z
zachowaniem standardowych $rodkow ostroznosci. Wytyczne dotyczace obstugi probek mozna uzyska¢ w amerykanskiej
agencji Centers for Disease Control and Prevention oraz w instytucie Clinical and Laboratory Standards Institute.

O wszelkich przypadkach pacjentow z podejrzeniem choroby wywolanej przez wirus Ebola (EVD) nalezy powiadomié
lokalne, regionalne i krajowe organy zdrowia publicznego. Badania potwierdzajace wykonywane w laboratoriach organow
zdrowia publicznego sg konieczne w celu potwierdzenia wynikow dodatnich i mogg by¢ konieczne w celu potwierdzenia
wynikow ujemnych. Laboratoria powinny si¢ konsultowac z lokalnymi lub krajowymi organami zdrowia publicznego w
sprawie wszelkich wynikow dodatnich LUB ujemnych pod katem EVD, aby uzyska¢ informacje dotyczace koniecznosci
wykonywania dodatkowych badan oraz odpowiedniego transportowania probek.

Probki biologiczne, wyroby do przenoszenia i uzyte kartridze nalezy traktowaé jako mogace przenosi¢ czynniki zakazne i
wymagajace zachowania standardowych srodkéw ostrozno$ci. Nalezy przestrzega¢ obowigzujacych w placowce procedur
dotyczacych odpadow $rodowiskowych w zakresie odpowiedniego usuwania uzytych kartridzy i nieuzytych odczynnikow.
Te materialy moga stanowi¢ niebezpieczne odpady chemiczne, ktorych usuwanie musi si¢ odbywac zgodnie z krajowymi
lub regionalnymi przepisami dotyczacymi usuwania. Jesli krajowe lub regionalne przepisy nie reguluja kwestii dotyczacych
odpowiedniego usuwania, wowczas probki biologiczne i uzyte kartridze nalezy usuwaé zgodnie z wytycznymi Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) dotyczacymi obstugi i usuwania odpadow medycznych.

Wszystkie wyniki powinny by¢ interpretowane przez wyszkolonych profesjonalistow z uwzglednieniem klinicznych
objawow przedmiotowych i podmiotowych oraz historii choroby pacjenta.

Tego testu powinien uzywac¢ wylacznie wyszkolony personel.

W przypadku jednoczesnego przetwarzania wigcej niz jednej probki nalezy otworzy¢ tylko jeden kartridz, dodaé probke
przygotowang przy pomocy odczynnika do probek i zamkna¢ kartridz, a nastgpnie przej$¢ do nastepnej probki. Zmieniaé
rekawiczki migdzy probkami.

Stosowac¢ jednorazowe rekawiczki ochronne, fartuchy laboratoryjne i ochrong oczu podczas obstugi probek i odczynnikow.
Doktadnie umy¢ rece po uzyciu probek i odczynnikow testu.

Przestrzegad procedur bezpieczenstwa obowigzujacych w placowce w zakresie pracy z substancjami chemicznymi i obstugi
probek biologicznych.

Nie wolno zastgpowaé odczynnikow testu Xpert Ebola innymi odczynnikami.

Nie wolno otwiera¢ wieczka kartridza testu Xpert Ebola w celu innym niz dodanie probki przygotowanej przy pomocy
odczynnika do probek.

Nie uzywac kartridza, jesli wyglada na mokry lub jesli uszczelnienie wieczka wyglada na uszkodzone.
Nie uzywac kartridza, ktory upadt po wyjeciu z opakowania.

Nie wolno potrzasa¢ kartridzem. Potrzasanie kartridzem lub jego upuszczenie po otwarciu wieczka kartridza moze
prowadzi¢ do uzyskania niewaznych wynikow.

Nie uzywac¢ kartridza, jesli jego komora reakcyjna jest uszkodzona.

Kazdy jednorazowy kartridz testu Xpert Ebola stuzy do wykonania jednego badania. Nie uzywac ponownie zuzytych
kartridzy.

Jednorazowa pipeta stuzy do przeniesienia jednej probki. Nie uzywacé ponownie zuzytych jednorazowych pipet.

Xpert® Ebola
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. Jednorazowa wymazowka stuzy do pobrania i/lub przeniesienia jednej probki. Nie uzywac ponownie zuzytych
jednorazowych wymazowek.

. Zestaw testu Xpert Ebola nalezy przechowywaé w temperaturze 228 °C.

Przed rozpoczeciem wyja¢ z zestawu butelke zawierajacg odczynnik do probek i poczekaé, az osiggnie temperature pokojowg. Patrz
llustracja 1. Jesli butelka nie byta przechowywana w pozycji pionowej, upewni¢ sie, ze bufor znajduje sie na dnie, mocno potrzgsajac
butelke.

Nosi¢ jednorazowe rekawiczki. Oznaczy¢ butelke z odczynnikiem do prébek identyfikatorem proébki.

Zagrozenia chemiczne??

. UN
. Hasto ostrzegawcze: OSTRZEZENIE
. Zwroty GHS ONZ wskazujace rodzaj zagrozenia

. Dziata szkodliwie po polknigciu
. Moze dziata¢ szkodliwie w kontakcie ze skora
. Powoduje podraznienie oczu

. Zwroty GHS ONZ wskazujace $rodki ostroznosci

. Zapobieganie
. Doktadnie umy¢ po uzyciu.
. Reagowanie

. W przypadku ztego samopoczucia skontaktowa¢ si¢ z OSRODKIEM ZATRUC lub z lekarzem.
. W przypadku wystapienia podraznienia skory: Zasiggna¢ porady/zglosi¢ si¢ pod opieke lekarza.

. W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO OCZU: Ostroznie ptuka¢ woda przez kilka minut. Wyja¢ soczewki
kontaktowe, jezeli sa i mozna je tatwo usuna¢. Kontynuowac plukanie.

. W przypadku utrzymywania si¢ dzialania draznigcego na oczy: Zasiegnac porady/zglosic¢ si¢ pod opieke lekarza.
Pobieranie, transportowanie i przechowywanie prébek

Krew petna

Pobieranie

Pobra¢ probki krwi pelnej poprzez naktucie zyty do probowek EDTA zgodnie z instrukcja uzycia producenta. Do wykonania
testu Xpert Ebola wymaganych jest co najmniej 100 ul krwi petnej. Ewentualnie przy pomocy wymazdowki (SWAB/E-50)
pobraé probki krwi z opuszki palca. Nasaczy¢ krwia co najmniej 2/3 glowki wymazowki. Niezwlocznie przenies¢ wymazowke
do butelki zawierajacej odczynnik do probek (patrz Ilustracja 1 oraz informacje dotyczace przygotowania probki).

Wymaz policzkowy

Przy pomocy wymazdéwki (SWAB/E-50) pobra¢ probki wymazow policzkowych zgodnie z wytycznymi WHO dotyczacymi
pobierania wymazéw z ust od pacjentdw zakazonych wirusem Ebola.* Unika¢ dotykania koncowki wymazowki rekawiczkami
lub dotykania nig jakichkolwiek powierzchni. W przypadku zywych pacjentéw poprosi¢ pacjenta o otwarcie ust i niezwlocznie
przytozy¢ koncowke wymazowki do wewngtrznej strony policzka. Mocno pocieraé, stosujac okrgzny ruch i staty nacisk, przez
co najmniej 20 sekund cala glowka wymazowki. W przypadku zmartych pacjentéw umiesci¢ dton na podbrodku i nacisnagé
mocno w dot, aby nieznacznie otworzy¢ usta. Przytozy¢ wymazdwke do wewnetrznej strony policzka i mocno pocierac, stosujac
okrezny ruch i staly nacisk, przez co najmniej 20 sekund cala glowka wymazoéwki. Powtorzy¢ na drugim policzku, jesli mozna
uzyskaé¢ do niego dostep.

* Numer referencyjny WHO: WHO/EVD/Guidance/Lab/14.2

Niezwlocznie rozpoczac¢ przygotowywanie probki, aby dezaktywowaé wirus Ebola.

Nosi¢ jednorazowe rekawiczki. Oznaczy¢ butelke z odczynnikiem do prébek identyfikatorem proébki.

Xpert® Ebola
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Przygotowanie prébki Zylna krew petna pobrana do probéwek EDTA: Otworzyé wieczko butelki z odczynnikiem do
probek. Przenies¢ 0,1 ml krwi poprzez umieszczenie wymazowki (SWAB/E-50) w probowce EDTA i nasaczanie jej krwia przez
co najmniej 5 sekund, a nastgpnie umieszczenie przygotowanej wymazowki w butelce z odczynnikiem do probek (patrz
Ilustracja 1). Trzymajac wymazoéwke za trzon, ustawi¢ w jednej linii niewielki rowek z krawedzig butelki. Ztama¢ wymazowke,
wyginajac ja w jedng strong. Ewentualnie przy pomocy pipety automatycznej z koncowka z filtrem przenies¢ 0,1 ml krwi z
probowki EDTA.

Wymaz policzkowy: Otworzy¢ wieczko butelki z odczynnikiem do probek. Umiescié przygotowang wymazoéwke w odczynniku
do probek (patrz Ilustracja 1). Trzymajac wymazowke za trzon, ustawié¢ w jednej linii niewielki rowek z krawedzig butelki.
Ztama¢ wymazowke, wyginajac ja w jedng strone.

Krew pobrana z opuszki palca: Przy pomocy wymazowki (SWAB/E-50) pobraé¢ krew z opuszki palca i nasaczy¢ ja 0,1 ml krwi.
Upewni¢ sig, ze co najmniej 2/3 gtéwki wymazowki jest pokryte krwig i przenie$¢ probke, umieszczajac przygotowang
wymazowke w butelce z odczynnikiem do probek (patrz Ilustracja 1). Trzymajac wymazowke za trzon, ustawi¢ w jedne;j linii
niewielki rowek z krawedzig butelki. Ztamaé¢ wymazowke, wyginajac ja w jedng strong.

Uwaga Uzy¢ sterylnej gazy w celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia.
Zamkna¢ wieczko butelki z odczynnikiem do probek i mieszaé probke na wytrzasarce typu vortex przez 10 sekund. Inkubowaé
w temperaturze pokojowej przez 20 minut.
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llustracja 1. Butelka z odczynnikiem do probek testu Xpert Ebola
i wymazéwka do pobrania prébki wirusa Ebola
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Transport i przechowywanie prébki

Probki przygotowane przy pomocy odczynnika do probek transportowa¢ do laboratoriow testowych w celu dalszego
przetwarzania w pojedynczych, zamykanych workach zgodnie z wytycznymi WHO dotyczacymi transportowania probek wirusa
Ebola pt. ,,How to safely collect blood samples from persons suspected to be infected with highly infectious blood-borne
pathogens (e.g. Ebola)” (Bezpieczne pobieranie probek krwi od 0séb z podejrzeniem zakazenia wysoce zakaznymi patogenami
krwiopochodnymi (np. wirusem Ebola)). Probki przygotowane przy pomocy odczynnika do probek mozna przechowywac przez
maksymalnie 72 godziny w temperaturze 2—8 °C, przez maksymalnie 48 godzin w temperaturze maksymalnie 28 °C lub przez
maksymalnie 24 godziny w temperaturze maksymalnie 35 °C. Probki wymazow policzkowych przygotowane przy pomocy
odczynnika do probek mozna przechowywac przez maksymalnie 72 godziny w temperaturze 2—8 °C lub przez maksymalnie
24 godziny w temperaturze maksymalnie 28 °C.

Procedura
Przygotowywanie kartridza

Wewnetrzny pierscien kartridza testu sktadajgcy sie z portéw jest zakryty cienka, plastikowg folig. Tej folii nie nalezy usuwac.

Rozpoczaé badanie w ciagu 30 minut od momentu dodania prébki do kartridza.

Stosowac¢ jednorazowe rg¢kawice ochronne.

Sprawdzi¢ kartridz testu pod katem uszkodzen. W razie zaobserwowania uszkodzenia nie uzywac.

1
2
3. Oznaczy¢ kartridz identyfikatorem probki.
4 Otworzy¢ wieczko kartridza.

5

Przy pomocy pipety transferowej o pojemnosci 1 ml (patrz Ilustracja 2) lub pipety automatycznej z koncowka z filtrem
przenies¢ 1 ml probki przygotowanej przy pomocy odczynnika do probek do komory na probke kartridza (patrz Ilustracja 3).
NIE przelewaé probki do komory na probke.

«— Banka ssaca

Napetni¢ prébka do linii na
L pipecie

llustracja 2. Pipeta transferowa o pojemnosci 1 ml testu Xpert Ebola

Komora na probke
(duzy otwor)

llustracja 3. Kartridz testu Xpert Ebola (widok z gory)

Xpert® Ebola
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12.2 Rozpoczynanie badania

Przed rozpoczeciem badania nalezy sie upewni¢, ze plik definicji testu (ADF) testu Xpert Ebola zostat

Wazne . p
zaimportowany do oprogramowania.

Niniejszy punkt zawiera opis podstawowych krokéw umozliwiajacych wykonanie badania. Szczegétowe instrukcje mozna
znalez¢ w instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx lub instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity, w zaleznosci od
uzywanego modelu.

1. Wilaczy¢ aparat GeneXpert:

. W przypadku uzywania aparatu GeneXpert Dx najpierw wlaczy¢ aparat, a nastgpnie wiaczy¢ komputer.
Oprogramowanie GeneXpert zostanie uruchomione automatycznie lub moze wymaga¢ dwukrotnego kliknigcia
ikony skrétu oprogramowania GeneXpert Dx na pulpicie systemu Windows®.

lub

. W przypadku uzywania aparatu GeneXpert Infinity, wlaczy¢ aparat. Oprogramowanie Xpertise zostanie uruchomione
automatycznie lub moze wymaga¢ dwukrotnego kliknigcia ikony skrétu oprogramowania Xpertise na pulpicie
systemu Windows.

2. Zalogowac si¢ do oprogramowania aparatu GeneXpert, podajac nazwe uzytkownika i hasto.

3. W oknie systemu GeneXpert kliknag¢ Nowe badanie (Create Test) (GeneXpert Dx) lub klikna¢ Zlecenia (Orders) i Zle¢
badanie (Order Test) (Infinity).

4.  Zeskanowac Identyfikator pacjenta (Patient ID) (opcjonalnie). W przypadku wpisywania Identyfikatora pacjenta
(Patient ID) upewnic¢ si¢, ze Identyfikator pacjenta (Patient ID) jest wpisany poprawnie. Identyfikator pacjenta (Patient ID)
jest powiazany z wynikami badania i wyswietlany w oknie Wyswietlanie wynikow (View Results).

5. Zeskanowac lub wpisa¢ Identyfikator probki (Sample ID). W przypadku wpisywania Identyfikatora probki (Sample ID)
upewni¢ sie, ze Identyfikator probki (Sample ID) jest wpisany poprawnie. Identyfikator probki (Sample ID) jest powiazany
z wynikami badania i wySwietlany w oknie Wys$wietlanie wynikow (View Results) oraz na wszystkich raportach. Pojawi si¢
okno dialogowe Skanowanie kartridza (Scan Cartridge).

6.  Zeskanowac kod kreskowy na kartridzu testu Xpert Ebola. Zostanie wy$wietlone okno Nowe badanie (Create Test). Na
podstawie informacji zawartych w kodzie kreskowym oprogramowanie automatycznie wypetni nastepujace pola: Wybor
testu (Select Assay), Identyfikator partii odczynnikoéw (Reagent Lot ID) i Numer seryjny kartridza (Cartridge SN).

7. Klikna¢ Rozpocznij badanie (Start Test) (GeneXpert Dx) lub Przeslij (Submit) (Infinity). W razie potrzeby wpisa¢ hasto.

8. W przypadku systemu GeneXpert Infinity umiesci¢ kartridz na tasmie transportowej. Kartridz zostanie zatadowany
automatycznie, rozpocznie si¢ badanie, a uzyty kartridz zostanie umieszczony w pojemniku na odpady.

lub
W przypadku aparatu GeneXpert Dx:
A.  Otworzy¢ drzwiczki modutu aparatu z migajacg zielong kontrolka i zatadowac¢ kartridz.

B.  Zamkna¢ drzwiczki. Badanie zostanie rozpoczete, a zielona kontrolka przestanie migaé. Po zakonczeniu badania
kontrolka przestanie $wiecic.

C.  Poczekagd, az system zwolni blokadg drzwiczek, a nastepnie otworzy¢ drzwiczki modutu. Wyjac kartridz.
D.  Wyrzuci¢ uzyte kartridze do odpowiedniego pojemnika na odpady, zgodnie ze standardowa praktyka obowigzujaca
w placowece.
13 Wyswietlanie i drukowanie wynikéw

Niniejszy punkt zawiera opis podstawowych krokéw umozliwiajacych wyswietlanie i drukowanie wynikoéw. Szczegétowe
instrukcje dotyczace wyswietlania i drukowania wynikow mozna znalez¢é w instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx lub
instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity, w zaleznosci od uzywanego aparatu.

1. Klikna¢ ikong WySwietl wyniki (View Results), aby wyswietli¢ wyniki.

2. Po zakonczeniu badania klikna¢ przycisk Raport (Report) w oknie Wy$wietlanie wynikow (View Results), aby wyswietli¢
i/lub utworzy¢ plik PDF z raportem.

Xpert® Ebola 7
301-4826-PL, Wersja E Grudzien 2022 r.



Xpert® Ebola

14 Kontrola jakosci
CONTROL/| Kazdy test zawiera kontrolg adekwatno$ci probki (SAC), kontrolg wewngtrzng Cepheid (CIC) i kontrolg sondy (PCC).

. Kontrola adekwatnosci probki (SAC): Kontrola SAC umozliwia upewnienie sie, ze do komory na probke dodano ludzkie
komorki. Kontrola SAC zakonczy si¢ powodzeniem, jesli spetni zatwierdzone kryteria akceptacji.

. Kontrola wewnetrzna Cepheid (CIC): Pozwala si¢ upewnic, ze probke przetworzono prawidtowo. CIC jest kontrola
Armored RNA® w postaci suchej kulki, ktdra jest umieszczona w kazdym kartridzu i umozliwia weryfikacje prawidtowosci
przetwarzania badanej probki z wirusem. Kontrola CIC weryfikuje, czy w przypadku obecno$ci drobnoustroju nastgpita liza
wirusa Ebola oraz czy przetwarzanie probki jest prawidtowe. Ponadto ta kontrola wykrywa hamowanie reakcji PCR
zwigzane z probka. Wynik kontroli CIC powinien by¢ dodatni w probce ujemnej i moze by¢ ujemny lub dodatni w probee
dodatniej. Kontrola CIC zakonczy si¢ powodzeniem, jesli spelni zatwierdzone kryteria akceptacji.

. Kontrola sondy (PCC, QC1, QC2): Przed rozpoczeciem testu PCR z odwrotng transkrypcja aparat GeneXpert mierzy
sygnat fluorescencji z dwdch sond (QC1 i QC2) w celu monitorowania nawadniania kulek, napelienia komory reakcyjnej,
integralnosci sondy i stabilno$ci barwnika. Poniewaz sygnaty QC1 i QC2 sg mierzone na etapie reakcji PCR z odwrotng
transkrypcja (przed etapem reakcji real-time PCR), krzywe wzrostu nie sa dostgpne. Kontrola PCC zakonczy sig¢
powodzeniem, jesli spelni przypisane kryteria akceptacji.

. Kontrole zewnetrzne: Kontroli zewnetrznych nalezy uzywac zgodnie ze stosownymi wymaganiami lokalnych,
regionalnych i krajowych organizacji akredytacyjnych.

. Ujemnych probek zylnej krwi pelnej mozna uzy¢ jako zewngtrznych kontroli ujemnych w celu przebadania jako probki
pacjenta.

. Informacje dotyczace dostgpnosci opcjonalnych zewn¢trznych materialéw kontrolnych mozna uzyska¢ w Centrum wsparcia
klienta pod adresem TechSupport@cepheid.com lub na stronie internetowej www.cepheid.com na karcie WSPARCIE

(SUPPORT).
15 Interpretacja wynikéw

Whyniki sg interpretowane automatycznie przez aparat GeneXpert na podstawie zmierzonych sygnalow fluorescencji i
wbudowanych algorytmoéow obliczeniowych, a nastgpnie czytelnie wyswietlane w oknie Wyswietlanie wynikow (View Results)
(patrz Ilustracja 4, Ilustracja 5, Ilustracja 6 i Ilustracja 7). Mozliwe wyniki przedstawia Tabela 1.

Tabela 1. testu Xpert Ebola Wyniki i ich interpretacja

Wynik Interpretacja

WYKRYTO GEN GP WIRUSA Ebola (Ebola GP Sekwencje docelowe kwasow nukleinowych wirusa Ebola
DETECTED), WYKRYTO GEN NP WIRUSA Ebola zostaty wykryte.

fE:oIa NP DETECTED) + Warto$¢ Ct sygnatu dla obu lub jednej z dwoch sekwengii
u

docelowych kwasow nukleinowych wirusa Ebola miesci
sie w prawidtowym zakresie, a punkt koncowy znajduje
sie powyzej ustawienia minimalnego.

* SAC: NIE DOTYCZY (NA): kontrola SAC jest ignorowana,
poniewaz nastgpita amplifikacja sekwencji docelowych
wirusa Ebola.

WYKRYTO GEN GP WIRUSA Ebola (Ebola GP
DETECTED), NIE WYKRYTO GENU NP WIRUSA Ebola
(Ebola NP NOT DETECTED)

lub

NIE WYKRYTO GENU GP WIRUSA Ebola (Ebola GP
NOT DETECTED), WYKRYTO GEN NP WIRUSA Ebola

(Ebola NP DETECTED) . CIC.: NIE. DOTYQZY (NA.):. koqtrola CiC j?st ignorowana,
poniewaz nastgpita amplifikacja sekwencji docelowych
Patrz llustracja 4, llustracja 5 i llustracja 6. wirusa Ebola.

+ Kontrola sondy: POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki
kontroli sondy sg poprawne.

8 Xpert® Ebola
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Tabela 1. testu Xpert Ebola Wyniki i ich interpretacja (ciag dalszy)

Wynik

Interpretacja

NIE WYKRYTO GENU GP WIRUSA Ebola (Ebola GP
NOT DETECTED), NIE WYKRYTO GENU NP WIRUSA
Ebola (Ebola NP NOT DETECTED)

Patrz llustracja 7.

Sekwencje docelowe kwasoéw nukleinowych wirusa Ebola

nie zostaty wykryte. Kontrola CIC spetnia kryteria akceptacji.

* SAC: POWODZENIE (PASS): wartos¢ Ct kontroli SAC
miesci sie w prawidlowym zakresie, a punkt koncowy
znajduje sie powyzej ustawienia minimalnego.

» CIC: POWODZENIE (PASS): wartos¢ Ct kontroli CIC
miesci sie w prawidlowym zakresie, a punkt koncowy
znajduje sie powyzej ustawienia minimalnego.

» Kontrola sondy: POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki
kontroli sondy sg poprawne.

NIEWAZNY (INVALID)

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci sekwenciji
docelowych kwasoéw nukleinowych. Powtérzy¢ badanie
zgodnie z instrukcjami, ktére zawiera punkt ,Procedura
powtoérzenia badania”.

* SAC: NIEPOWODZENIE (FAIL): warto$¢ Ct kontroli SAC
nie miesci sie w prawidtowym zakresie, a punkt koncowy
znajduje sie ponizej ustawienia minimalnego.

» CIC: POWODZENIE (PASS): warto$¢ Ct kontroli CIC
miesci sie w prawidlowym zakresie, a punkt koncowy
znajduje sie powyzej ustawienia minimalnego.

» Kontrola sondy: POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki
kontroli sondy sg poprawne.

lub

* SAC: POWODZENIE (PASS): wartos¢ Ct kontroli SAC
miesci sie w prawidlowym zakresie, a punkt koncowy
znajduje sie powyzej ustawienia minimalnego.

* CIC: NIEPOWODZENIE (FAIL): warto$¢ Ct kontroli CIC
nie miesci sie w prawidtowym zakresie, a punkt koncowy
znajduje sig ponizej ustawienia minimalnego.

» Kontrola sondy: POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki
kontroli sondy sg poprawne.

BLAD (ERROR)

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci kwaséw
nukleinowych wirusa Ebola. Powtérzy¢ badanie zgodnie z
instrukcjami, ktére zawiera punkt ,Procedura powtérzenia
badania”.

* Ebola: BRAK WYNIKU (NO RESULT)

* SAC: BRAK WYNIKU (NO RESULT)

* CIC: BRAK WYNIKU (NO RESULT)

» Kontrola sondy: NIEPOWODZENIE (FAIL): wszystkie lub
jeden wynik kontroli sondy byt niewazny.

Xpert® Ebola
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Tabela 1. testu Xpert Ebola Wyniki i ich interpretacja (ciag dalszy)

Wynik

Interpretacja

BRAK WYNIKU (NO RESULT)

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci sekwenc;ji
docelowych kwaséw nukleinowych wirusa Ebola. Powtorzyé
badanie zgodnie z instrukcjami, ktére zawiera punkt
,Procedura powtorzenia badania’. BRAK WYNIKU (NO
RESULT) oznacza, ze zgromadzono niewystarczajace
dane. Taka sytuacja moze wystgpi¢ na przyktad wtedy,
gdy operator zatrzymat badanie bedace w toku.

» Ebola: BRAK WYNIKU (NO RESULT)

+ SAC: BRAK WYNIKU (NO RESULT)

+ CIC: BRAK WYNIKU (NO RESULT)

+ Kontrola sondy: NIE DOTYCZY (NA)

Zrzuty ekranu testu stanowig jedynie przyktad i moga sie rézni¢ od zrzutéw ekranu przedstawionych w niniejszej ulotce
Uwaga informacyjnej. QC1i QC2 w legendach, ktore zawierajg llustracja 4, llustracja 5, llustracja 6 i llustracja 7, kontrolujg obecno$é¢
sond (patrz Kontrola sondy w Punkt 14, Kontrola jakos$ci); krzywe wzrostu nie sg generowane.
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Ebola GP DETECTED;
Ebola NP DETECTED
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llustracja 4. WYKRYTO GEN GP WIRUSA Ebola WYKRYTO GEN NP WIRUSA Ebola

Ebola GP DETECTED;
Ebola NP NOT DETECTED;

RIRRREIE
INNNNNIN

llustracja 5. WYKRYTO GEN GP WIRUSA Ebola, NIE WYKRYTO GENU NP WIRUSA Ebola
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Ebola GP NOT DETECTED:
Ebola NP DETECTED
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llustracja 6. NIE WYKRYTO GENU GP WIRUSA Ebola WYKRYTO GEN NP WIRUSA Ebola

Ebola GP NOT DETECTED;
Ebola NP NOT DETECTED
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(7]
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w1

llustracja 7. NIE WYKRYTO GENU GP WIRUSA Ebola, NIE WYKRYTO GENU NP WIRUSA Ebola
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16 Powtarzanie badan

16.1  Sytuacje, w ktorych nalezy powtorzy¢ badanie

W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych wynikow badan nalezy powtorzy¢ badanie zgodnie z instrukcjami, ktore

zawiera punkt 15.2 , Procedura powtdrzenia badania”.

. Wynik NIEWAZNY (INVALID) oznacza co najmniej jedna z nastepujacych sytuacii:

. Kontrola CIC si¢ nie powiodta.

. Prébka nie zostata poprawnie przetworzona lub nastapito zahamowanie reakcji PCR.
. Kontrola SAC si¢ nie powiodta.

. Objetos¢ dodanej probki byta niewystarczajaca.

. Wynik BLAD (ERROR) oznacza, Ze badanie zostato przerwane. Mozliwa przyczyna moze by¢: niewlasciwe napeienie
komory reakcyjnej, wykrycie btedu dotyczacego integralnosci sondy odczynnika lub przekroczenie wartosci granicznej
ci$nienia maksymalnego.

. BRAK WYNIKU (NO RESULT) oznacza, ze zgromadzono niewystarczajace dane. Taka sytuacja moze wystgpi¢ na przyklad
wtedy, gdy operator zatrzymal badanie bedace w toku lub gdy nastgpita awaria zasilania.

16.2 Procedura powtérzenia badania

W celu powtérzenia badania z wynikiem BRAK WYNIKU (NO RESULT), NIEWAZNY (INVALID) lub BLAD (ERROR) nalezy uzyé

nowego kartridza (nie nalezy ponownie uzywac tego samego kartridza) i nowych odczynnikow.
1. Wyja¢ nowy kartridz z zestawu.

2. Patrz Punkt 12.1, Przygotowywanie kartridza i Punkt 12.2, Rozpoczynanie badania.

17 Charakterystyka testu

171 Granica wykrywalnosci dla krwi petnej

Granic¢ wykrywalnosci (LoD) testu Xpert Ebola oceniono dla RNA wirusa Ebola Zaire oraz dla zywego wirusa Ebola Zaire.
Badania wykonano przy pomocy trzech paneli rozcienczen dla kazdego z nich z uzyciem jednego numeru serii zestawu
odczynnikéw. Wirusowe RNA oczyszczone z wirusa Ebola Zaire Mayinga uzyskanego od szwedzkiej Agencji Zdrowia
Publicznego rozcienczono w mieszaninie odczynnika do probek i krwi pelnej, a zywe wirusy Ebola 2014/Gueckedou-CO05 i
2014/Gueckedou-C07 rozcienczono w krwi pelnej EDTA. Lacznie przebadano 20 powtdrzen RNA i 4 powtorzenia zywego
wirusa na poziom i probke. Granice wykrywalnosci z uzyciem RNA oszacowano jako najnizsze stezenie sekwencji docelowych
RNA wirusa Ebola Zaire, ktore w sposob odtwarzalny moze by¢ odréznione od probek ujemnych z ufnoscig na poziomie 95%
przy pomocy analizy probitowej. Deklarowana granice wykrywalnosci dla RNA wirusa Mayinga potwierdzono, analizujac co
najmniej dwadziescia powtdrzen rozcienczonych do stezenia oszacowanej granicy wykrywalno$ci z uzyciem trzech numerow
serii odczynnikow testu Xpert Ebola. 95% powtorzen miato wyniki dodatnie w przypadku jednego numeru serii odczynnikow i
100% w przypadku dwoch numerdéw serii odczynnikéw. Oszacowang granicg wykrywalno$ci zywego wirusa potwierdzono jako
najnizsze stezenie jednostek tworzacych tysinke (PFU) na ml krwi petnej EDTA, przy ktérym co najmniej 19 z 20 powtdrzen
miato wynik dodatni. Wyniki dla RNA wirusa Ebola Zaire i zywego wirusa przedstawiaja Tabela 2 i Tabela 3.

Tabela 2. Granica wykrywalnosci testu Xpert Ebola dla RNA wirusa Ebola Zaire na podstawie analizy regresji probitowej

Granica wykrywalnosci z
tacznaliczba | Wspoétczynnik 95% prawdopodobien-
Stezenie tacznaliczba wynikow wynikow stwem na podstawie
nominalne powtorzen dodatnich dodatnich regresji probitowej
Probka (kopie/ml) (N) (N) (%) (95% przedziat ufnosci)
700 20 20 100
300 20 20 100
Es(ﬁaw;:if: 150 20 13 65 232,4 kopii/ml
0, —
Mayinga 75 20 12 60 (95% CI 163,1-301,6)
30 20 9 45
15 20 5 25
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Tabela 3. Liczby powtorzen dodatnich na poziom wirusa Ebola Zaire Makona-Gueckedou 07 i 05 w krwi peinej EDTA i

potwierdzenie granicy wykrywalnosci

Potwierdzenie granicy wykrywalnosci
taczna Wspot- taczna
taczna liczba czynnik taczna liczba
Nominalne liczba wynikow wynikow Nominalne liczba wynikow
miano powtdrzen | dodatnich | dodatnich miano powtdrzen | dodatnich
Probka (PFU/mI) (N) (N) (%) (PFU/mI) (N) (N)
50 4 4 100
25 4 4 100
Wirus Ebola 12,5 4 4 100
Zaire Makona- : 1,0 20 20
Gueckedou 07 1 4 4 100
0,1 3 1 33
0,01 4 0 0
0,13 4 4 100
Wirus Ebola 0.065 4 4 100
Zaire Makona- ’ 0,13 20 20
Gueckedou 05 0,0325 4 3 75
0,01625 4 1 25
17.2  Granica wykrywalnosci dla wymazéw policzkowych

Granice wykrywalnosci (LoD) testu Xpert Ebola dla wymazow policzkowych okreslono z uzyciem RNA wirusa Ebola Zaire.
Jeden panel rozcienczen sktadajacy si¢ z o$miu elementoéw przygotowano z jednej probki RNA wirusa Ebola Zaire Mayinga i
badano z uzyciem jednego numeru serii odczynnikéw. Panel rozcienczen przygotowano, dodajac RNA wirusa Ebola do puli
wymazow w odczynniku do probek w ilosci z zakresu okoto od 0 do 1000 kopii RNA wirusa Ebola na wymaz. Granicg
wykrywalnosci dla wymazow policzkowych z uzyciem RNA oszacowano przy pomocy analizy probitowej. Deklarowana
granic¢ wykrywalno$ci potwierdzono, analizujac co najmniej 20 powtérzen rozcienczonych do stgzen oszacowanej granicy
wykrywalnosci z uzyciem dwoch numerdw serii odezynnikow testu Xpert Ebola. Deklarowana granica wykrywalnosci jest
zdefiniowana jako st¢Zenie, przy ktorym 95% co najmniej 20 powtorzen na seri¢ odczynnikow ma wynik dodatni (Tabela 4).
Granice wykrywalnosci testu Xpert Ebola z uzyciem wymazow policzkowych z dodatkiem RNA wirusa Ebola Zaire Mayinga
okreslono jako warto$¢ 350,0 kopii/wymaz.

Tabela 4. Granica wykrywalnosci testu Xpert Ebola dla RNA wirusa Ebola Zaire w wymazach policzkowych na podstawie
analizy regresji probitowej i potwierdzenie granicy wykrywalnosci
Granica Potwierdzenie granicy wykrywalnosci
taczna Wsp6t- wykrywalnosci z 95% taczna
taczna liczba czynnik |prawdopodobienstwem taczna liczba
Stezenie liczba wynikow wynikéw | na podstawie regresji Stezenie Seria liczba wynikow
nominalne powtérzen | dodatnich | dodatnich probitowej (99,9% nominalne odczynni- | powtdérzen | dodatnich
Prébka (kopie/wymaz) (N) (N) (%) przedziat ufnosci) (kopie/wymaz) kow (N) (N)
600 20 20 100
400 20 19 95
RNA 1 20 20
wirusa 200 20 18 90
Ebola 100 20 18 90 250,0 kopii/wymaz
Zaire w (99,9% ClI 350
wymazach 50 20 5 25 149,3-350,0)
policzko- 25 20 5 25 9 20 20
wyeh 12,5 20 1 5
0 20 0
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Réwnowaznos¢ rodzajow probek (zylna krew petna EDTA i krew petna z opuszki palca)
Roéwnowazng skuteczno$¢ testu Xpert Ebola dla dwoch réznych rodzajow probek — zylnej krwi petnej EDTA 1 krwi petnej z

opuszki palca — wykazano z uzyciem probek pobranych od dwudziestu zdrowych osob. Krew uzyskang poprzez naklucie zyty
pobrano do probowki EDTA i przeniesiono do butelki z odczynnikiem do probek, a krew pobrang z opuszki palca przeniesiono

bezposrednio do odczynnika do probek. Do obu rodzajow probek dodano RNA wirusa Ebola Mayinga w ilosci 1500 kopii/ml,

a analiz¢ wykonano jednocze$nie. Wykazano réwnowazng skuteczno$¢ dla badanych rodzajow probek.

Zakres liniowy

Liniowos¢ testu Xpert Ebola okreslono dla sekwencji docelowych GP i NP wirusa Ebola, analizujac panel z sze$cioma
elementami przygotowany przy pomocy seryjnych rozcienczen probki RNA wirusa Ebola Mayinga w zakresie od 3 x 10% do
1 x 107 kopii/ml krwi pelnej. Kazdy element panelu analizowano w sze$ciu powtorzeniach z uzyciem jednego numeru serii
odczynnikéw. Wyniki, ktore przedstawiaja Ilustracja 8 i Ilustracja 9, wykazuja, ze test jest liniowy w zakresie od 3 % 10% do
1 x 107 kopii/ml z warto$cia R? (uzyskang na podstawie krzywej standardowej) wynoszacg 0,99 dla sekwencji docelowej GP
wirusa Ebola oraz 0,98 dla sekwencji docelowej NP wirusa Ebola.

g Sekwencja docelowa GP wirusa Ebola
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llustracja 8. Liniowos¢ testu Xpert Ebola dla sekwencji docelowej GP

Xpert® Ebola
301-4826-PL, Wersja E Grudzien 2022 r.

15



Xpert® Ebola

17.3

Sekwencja docelowa NP wirusa Ebola
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llustracja 9. Liniowos¢ testu Xpert Ebola dla sekwencji docelowej NP

Reaktywnos¢ analityczna (inkluzywnos¢)

Reaktywnos¢ analityczng (inkluzywno$¢) testu Xpert Ebola okreslono dla czterech szczepéw wirusa Ebola Zaire innych niz
Mayinga, ktore byty dostgpne w postaci zywego wirusa Ebola lub wirusowego RNA. Ponadto wykonano analizg in silico
wszystkich pozostatych, niebadanych dostgpnych sekwencji szczepéw wirusa Ebola Zaire. Badane probki przygotowano,
dodajac kazda poszczegdlng probke do krwi pelnej EDTA ujemnej pod katem wirusa Ebola, a w przypadku uzycia wirusowego
RNA — do krwi petnej EDTA ujemnej pod katem wirusa Ebola wymieszanej z odczynnikiem do probek. Kazda probke badano
w 20 powtdrzeniach, a probke kontroli ujemne;j, sktadajaca sie z krwi pelnej EDTA ujemnej pod katem wirusa Ebola, badano
w trzech powtorzeniach z uzyciem jednego numeru serii zestawu odczynnikéw. Wyniki badan probek dodatnich pod katem
wirusa Ebola przedstawia Tabela 5. Wszystkie probki kontroli ujemnej pod katem wirusa Ebola zostaly zgloszone z wynikiem
NIE WYKRYTO GENU GP WIRUSA Ebola (Ebola GP NOT DETECTED), NIE WYKRYTO GENU NP WIRUSA Ebola (Ebola NP
NOT DETECTED).

Tabela 5. Reaktywnos¢ analityczna testu Xpert Ebola

taczna
taczna liczba Wspéltczynnik
liczba wynikow wyhikow
Rodzaj Stezenie powtérzen | dodatnich dodatnich
Szczep Ebola Zaire probki testowe (N) (N) (%)

Guinea Zywy wirus 1 x LoD 20 20 100%
Ekron Zywy wirus 3 x LoD 20 20 100%
Gabon Zywy wirus 3 x LoD 20 20 100%
Kikwit Stezenie RNA 5 x LoD 20 20 100%

Analizg in silico wykonano w celu przewidzenia skutecznos$ci testu Xpert Ebola w wykrywaniu wszystkich wariantow sekwencji
docelowych wirusa Ebola Zaire dost¢pnych w bazie danych GenBank — od danych dotyczacych pierwszych sekwencji wirusa
Zaire opublikowanych w 1976 roku do sekwencji zwigzanych z obecna epidemig w Afryce Zachodniej. Dwie sekwencje
amplikonu testu Xpert Ebola uzyskane z genéw glikoproteiny (GP) i nukleoproteiny (NP) szczepu Zaire przestano do BLAST
(NCBI). Ponadto wszystkie sze§¢ sekwencji oligonukleotydowych testu Xpert Ebola sprawdzono niezaleznie wzglgdem lokalnej
bazy danych zawierajacej wszystkie sekwencje wirusa Ebola Zaire dostgpne w bazie danych GenBank. Analizy wykazaly, ze
oligonukleotydy NP i GP wirusa Ebola Zaire catkowicie si¢ pokrywaja ze wszystkimi sekwencjami szczepu Zaire dostepnymi w
bazie danych GenBank.
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17.4

Swoistos¢ analityczna (wytacznosé)

Swoistos¢ analityczng testu Xpert Ebola oceniono, badajac wirusy inne niz Ebola, bakterie i szczepy wirusa Ebola inne niz Zaire
na poziomach istotnych klinicznie. Probki przygotowano, dodajac kazdy poszczegdlny drobnoustrdj do krwi pelnej EDTA

ujemnej pod katem wirusa Ebola, a w przypadku uzycia genomowego RNA/DNA drobnoustroju do krwi petnej EDTA ujemnej
pod katem wirusa Ebola wymieszanej z odczynnikiem do probek. Wyniki badan swoistosci analitycznej przedstawia Tabela 6 i

Tabela 7. Swoisto$¢ analityczna testu Xpert Ebola dla ocenianych drobnoustrojéw wynosi 100%.

Tabela 6. Okreslenie swoistosci analitycznej testu Xpert Ebola —
probki dodatnie pod katem wirusa Ebola szczepow innych niz Zaire

(l::::el:ﬁes‘t’i::‘;i Je::;c:ﬁ:oka Wyniki Wyniki
Drobnoustréj Rodzaj prébki | uzyte do izolacji PFU/mI N dodatnie ujemne
kwasu krwi pelnej)
nukleinowego)
Ebola Ivory Coast Kwasy nukleinowe 5462 ng/ml 3
Ebola Reston Kwasy nukleinowe 3,0 x 10° PFU/mlI 3

a.

Stezenie RNA materiatu podstawowego

Tabela 7. Okreslenie swoistosci analitycznej testu Xpert Ebola — prébki ujemne pod katem wirusa Ebola

Badane stezenie

(stezenie czastek

uzyte do izolacji Jednostka

kwasu (ng lub PFU/mI Wyniki Wyniki
Drobnoustréj Rodzaj prébki nukleinowego) krwi pelnej) N | dodatnie | ujemne
Wirus Chikungunya (181/25) Kwasy nukleinowe 27982 ng/ml 3 0 3
Coxiella burnetti Kwasy nukleinowe 50 ng/ml 3 0 3
Wirus gorgczki krwotocznej Kwasy nukleinowe 3,4 x 108 PFU/mI 3 0 3
krymsko-kongijskiej (Dubai)
Wirus dengi (typu 2) Kwasy nukleinowe 2,7 x 108 PFU/mI 3 0 3
Hemophilus influenzae Kwasy nukleinowe 50 ng/ml 3 0 3
Wirus grypy typu A (HON2) Kwasy nukleinowe 1,0 x 10° PFU/mI 3 0 3
Wirus Lassa (Pinneo) Kwasy nukleinowe 5,7 x 103 PFU/mI 3 0 3
Marburg (Angola) Kwasy nukleinowe 2,6 x 108 PFU/mI 3 0 3
Marburg (Angola) Zywy wirus 5,0 x 1040 PFU/mI 3 0 3
Marburg (Musoke) Kwasy nukleinowe 6,0 x 10* PFU/mI 3 0 3
Marburg (Musoke) Zywy wirus 5,0 x 1040 PFU/mI 3 0 3
Marburg (Ravn) Kwasy nukleinowe 4,8 x 10° PFU/mI 3 0 3
Komar Kwasy nukleinowe 50 ng/ml 3 0 3
Pseudomonas aeruginosa Kwasy nukleinowe 50 ng/ml 3 0 3
Rickettsia conorii Kwasy nukleinowe 50 ng/ml 3 0 3
Rickettsia prowazekii Kwasy nukleinowe 50 ng/ml 3 0 3
Rickettsia typhi Kwasy nukleinowe 50 ng/ml 3 0 3
Wirus gorgczki doliny Rift (SA51) | Kwasy nukleinowe 7,5 x 10° PFU/mI 3 0 3
Salmonella bongori Kwasy nukleinowe 50 ng/ml 3 0 3
Xpert® Ebola 17
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Tabela 7. Okreslenie swoistosci analitycznej testu Xpert Ebola — prébki ujemne pod katem wirusa Ebola (ciag dalszy)

Badane stezenie
(stezenie czastek
uzyte do izolacji Jednostka
kwasu (ng lub PFU/mI Wyniki Wyniki
Drobnoustroj Rodzaj probki nukleinowego) krwi petnej) N | dodatnie | ujemne
Salmonella typhi Kwasy nukleinowe 50 ng/ml 3 0 3
Shigella flexneri typu 2 Kwasy nukleinowe 50 ng/ml 3 0 3
Streptococcus pneumoniae Kwasy nukleinowe 50 ng/ml 3 0 3
Kleszcz Kwasy nukleinowe 50 ng/mi 3 0 3
Zobita gorgczka (OBS-6745) Kwasy nukleinowe 1,0 x 10° PFU/mI 3 0 3
Yersinia enterocolitica Kwasy nukleinowe 50 ng/ml 3 0 3
Yersinia pestis Kwasy nukleinowe 50 ng/ml 3 0 3

a. Stezenie RNA materiatu podstawowego

b.  Badane miano zywego wirusa.

Analizg in silico wykonano w celu przewidzenia ryzyka wystapienia reakcji krzyzowych migdzy oligonukleotydami sekwencji
docelowych szczepu Zaire (GP i NP) testu Xpert Ebola a wirusami Ebola szczepow innych niz Zaire, a takze pod katem
wszystkich patogendow chorobowych, ktorych liste zawiera Tabela 7 i Tabela 8. Analizy wykazaty, ze sekwencje starterow i sond
testu Xpert Ebola sg swoiste i nie powinny dawaé¢ wynikow fatszywie dodatnich pod katem wirusa Ebola Zaire w przypadku

ocenionych drobnoustrojow.

Drobnoustréj

Ebola Sudan-Boniface

Ebola Sudan-Bundibugyo

Ebola Sudan-Gulu

Adenowirus

Borrelia recurrentis

Enterowirus

Wirus grypy typu B

Leptospira genus

Marburg (Ci67)

Neisseria meningitidis

Plasmodium falciparum

Plasmodium malariae

Plasmodium ovale

Plasmodium vivax

Rickettsia africae

Rotawirus

Wirus RSV

Trypanosoma

Vibrio cholera

Tabela 8. Swoistos¢ analityczna — drobnoustroje analizowane in silico
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17.5 Potencjalnie interferujgce substancje
Oceniono podatnos¢ testu Xpert Ebola na interferencje powodowane przez podwyzszone poziomy substancji endogenicznych
wystepujacych w krwi pelnej. W przypadku substancji endogenicznych badano krew petnag EDTA ujemna pod katem wirusa
Ebola i krew petng EDTA dodatnia pod katem wirusa Ebola z dodatkiem tych substancji. Aby przygotowaé probki dodatnie
pod katem wirusa Ebola, RNA wirusa Ebola Zaire Mayinga (2500 kopii/ml) dodano do odczynnika do probek, a nastgpnie
wymieszano z krwig pelng EDTA z dodatkiem poszczegoélnych substancji interferujacych. Lacznie pi¢é substancji oceniono
w stezeniach, ktore przedstawia Tabela 9. Sze$¢ powtdrzen kazdej probki badano z uzyciem jednego numeru serii zestawu
odczynnikéw. Podwyzszone poziomy substancji endogenicznych, ktdrych liste zawiera Tabela 9, nie wplywaty na swoistos¢
testu ani nie powodowaly interferencji wykrywania wirusa Ebola.

Tabela 9. Endogeniczne substancje i badane stezenia

Substancje endogeniczne Badane stezenie
Albumina 90,0 mg/mi
Bilirubina 0,300 mg/ml

Ludzkie DNA 4,0 ug/mi
Hemoglobina 5,0 mg/ml
Triglicerydy 30,0 mg/mi

17.6  Badanie prébek klinicznych stworzonych na potrzeby testu
Charakterystyke testu Xpert Ebola oceniono z uzyciem probek klinicznych stworzonych na potrzeby testu. Dane dotyczace tych
probek klinicznych stworzonych na potrzeby testu uzyskano w badaniach zaslepionych. Z uwagi na trudno$ci w uzyskaniu
probek klinicznych od pacjentdow z zakazeniem wirusem Ebola przygotowano probki stworzone na potrzeby testu, dodajac
zywego wirusa Ebola lub RNA wirusa Ebola do probek krwi pelnej EDTA uzyskanych od r6znych oséb z wynikami ujemnymi
pod katem wirusa Ebola. Do krwi petnej dodano wirus Ebola lub wirusowe RNA w réznych st¢zeniach — od zblizonego do
granicy wykrywalnos$ci do wysokich pozioméw (maksymalnie 200 x LoD). Ponadto badano réwniez probki krwi pelnej EDTA
bez dodatku pobrane od réznych 0s6b z wynikami ujemnymi. Probki byty zaslepione podczas wykonywania badan przy pomocy
testu Xpert Ebola.

Zgodnos¢ procentowa wynikow dodatnich (PPA) dla RNA wirusa Ebola Mayinga wyniosta 100,0% (50/50, [95% CI:
92,9-100,0]); PPA dla zywego wirusa Makona-Gueckedou 05 wyniosta 100,0% (50/50, [95% CI: 92,9-100,0]); PPA dla zywego
wirusa Makona-Gueckedou 07 wyniosta 84,0% (42/50, [95% CI: 71,5-97,1]). Zgodnos¢ procentowa wynikow ujemnych (NPA)
wyniosta 100,0% (50/50 [97,5% CI 92,9-100,0]) dla kazdego badania. Tabela 10, Tabela 11 i Tabela 12 przedstawiajg wyniki
dla probek ujemnych i probek z dodatkiem wirusa Ebola.

Tabela 10. Liczby wynikow dodatnich i ujemnych dla probek z dodatkiem RNA wirusa Ebola Zaire Mayinga
i probek kontroli ujemnej

Wyniki
Nominalne miano N Wyniki dodatnie ujemne
0 50 0 50
1 x LoD 25 25 0
3 x LoD 10 10 0
10 x LoD 10 10 0
100 x LoD 5 5 0
95% ClI
Zgodnos¢ procentowa wynikéw dodatnich 50/50 100% 92,9%-100%
Zgodnosé procentowa wynikéw ujemnych 50/50 100% 92,9%-100%
Xpert® Ebola 19
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Tabela 11. Liczby wynikéw dodatnich i ujemnych dla prébek z dodatkiem wirusa Ebola Makona-Gueckedou 05
i probek kontroli ujemnej

Wyniki
Nominalne miano N Wyniki dodatnie ujemne
0 50 0 50
1 x LoD 25 25 0
3 x LoD 10 10 0
10 x LoD 10 10 0
100 x LoD 5 5 0
95% CI
Zgodnos¢ procentowa wynikéw dodatnich 50/50 100% 92,9%-100%
Zgodnos¢ procentowa wynikéw ujemnych 50/50 100% 92,9%-100%

Tabela 12. Liczby wynikéw dodatnich i ujemnych dla prébek z dodatkiem wirusa Ebola Makona-Gueckedou 07
i probek kontroli ujemnej

Wyniki
Nominalne miano N Wyniki dodatnie ujemne
0 50 0 50
2 x LoD 25 21 4
6 x LoD 10 10 0
20 x LoD 10 6 4
200 x LoD 5 5 0
95% CI
Zgodnos¢ procentowa wynikéw dodatnich 42/50 84,0% 71,5%-97,1%
Zgodnos¢ procentowa wynikéw ujemnych 50/50 100% 92,9%-100%

Badanie dotyczace roznicy mi¢dzy wynikami PPA dla probek stworzonych na potrzeby testu z dodatkiem wirusa Ebola
Makona-Gueckedou 07 (Tabela 12) i dla dwoch pozostatych zestawow probek stworzonych na potrzeby testu (Tabela 10 i
Tabela 11) wykazato niespojnosci w przygotowywaniu probek. Wymazowki nie zostaly catkowicie zanurzone w probkach
zawierajacych krew pelng z dodatkiem wirusa Ebola Makona-Gueckedou 07, co ograniczyto ilo$¢ probek dostepnych do badan.
Badania probek stworzonych na potrzeby testu z dodatkiem wirusa Ebola Makona-Gueckedou 07 powtdrzono z uzyciem

50 poszczegodlnych probek krwi pelnej z prawidlowymi stgzeniami docelowymi i objgtosciami dla kazdej probki. Tabela 13
przedstawia podsumowanie wynikow dla kazdego badanego st¢zenia oraz zgodnos$¢ procentowa wynikow dodatnich i ujemnych

dla powtorzonego badania.

Tabela 13. Podsumowanie wynikéw oraz zgodnos¢ procentowa wynikéw dodatnich i ujemnych dla probek
klinicznych stworzonych na potrzeby testu z dodatkiem wirusa Ebola Makona-Gueckedou 07 (Texas)

Wyniki
Nominalne miano N Wyniki dodatnie ujemne
0 6 0 6
1 x LoD 25 20 5
3 x LoD 10 10 0
10 x LoD 10 10 0
100 x LoD 5 5 0
95% ClI
Zgodnos¢ procentowa wynikéw dodatnich 45/50 90,0% 78,6%-95,7%
Zgodnosé procentowa wynikow ujemnych 6/6 100% 61,0%-100%
20 Xpert® Ebola
301-4826-PL, Wersja E Grudzien 2022 r.



Xpert® Ebola

18 Skutecznos$¢ wirusobdjcza

Skutecznos$¢ odczynnika do probek (SR) testu Xpert Ebola pod katem dezaktywacji wirusa Ebola (EBOV) po 20 minutach
inkubacji w odczynniku do probek oceniono, dodajac 4,6 x 10° PFU zywego wirusa Ebola Zaire Guinea do 2,5 ml odczynnika
do probek. Po dezaktywacji mieszaning EBOV/SR poddano dializie przy pomocy jednorazowego urzadzenia do szybkiej dializy
rownowagowej. Kontrola w badaniu dezaktywacji byt zywy wirus Ebola Zaire Kikwit (okoto 1 x 107 PFU/ml) rozcienczony
10-krotnie w kompletnym buforze lizujacym AVL i dezaktywowany przez 5 minut w temperaturze 90 °C. Zywy wirus Zaire
Guinea (4,6 x 10° PFU) stuzyt jako kontrola dodatnia. Skuteczno$é wirusobojcza odczynnika do probek badano, dodajac
mieszaning wirusa i odczynnika do probek do konfluencyjnej linii komérkowej Vero E6 i monitorujac efekt cytopatyczny (CPE)
przez 2 przejscia (7 + 7 dni) w trzech powtdrzeniach.

Odczynnik do probek testu Xpert Ebola catkowicie dezaktywowat dodanego wirusa Ebola 1 wykazal 100% skuteczno$¢ przy
maksymalnie 6 log wirusa Ebola.

19 Ograniczenia testu

. Wynik ujemny badania nie wyklucza zakazenia wirusem Ebola i nie powinien stanowi¢ jedynej podstawy do podejmowania
leczenia lub innych decyzji zwiazanych z opicka nad pacjentem.

. Wszystkie wyniki badan powinny by¢ interpretowane przez wyszkolonych profesjonalistow z uwzglgdnieniem historii
choroby oraz klinicznych objawow przedmiotowych i podmiotowych pacjenta.

. Ten test oceniono pod katem uzycia wytacznie z probkami krwi pelnej i wymazow policzkowych pobranymi od ludzi.

. Probki pobrane od pacjentdow otrzymujacych leki lub szczepionki wykorzystujace sekwencje kwasow nukleinowych
pochodzacych od wirusa Ebola Zaire moga prowadzi¢ do uzyskania wynikéw fatszywie dodatnich lub innych mylacych
wynikow badan.

. Test ten jest testem jakosciowym i nie umozliwia uzyskania wynikéw ilosciowych wirusa w probce.

. Interpretacja wynikéw uzyskanych przy pomocy testu Xpert Ebola musi uwzgledni¢ mozliwo$¢ uzyskania wynikow
falszywie dodatnich lub falszywie ujemnych.

. Wyniki fatszywie dodatnie moga by¢ spowodowane zanieczyszczeniem krzyzowym drobnoustrojami docelowymi, ich
kwasami nukleinowymi lub amplikonem PCR.

. Nieprzestrzeganie procedur badania moze prowadzi¢ do uzyskania wynikow fatszywych.

. Substancje powodujace hamowanie obecne w probkach moga prowadzi¢ do uzyskania wynikow fatszywie ujemnych.

. Bledne wyniki badania moga by¢ spowodowane niewlasciwym pobraniem, obstuga, przechowywaniem lub pomieszaniem

probek badz zbyt matg liczbg drobnoustrojow w probee uniemozliwiajaca ich wykrycie przez test. Uwazne przestrzeganie
instrukcji zawartych w niniejszej ulotce informacyjnej pozwoli unikna¢ uzyskania btgdnych wynikow.

. Mutacje lub polimorfizmy w regionach wigzania starteréw lub sond moga wptywac na wykrywanie nowych lub nieznanych
wariantow, co moze prowadzi¢ do uzyskania wyniku falszywie ujemnego.

20 Pismiennictwo
1. WHO Ebola Situation Reports http://apps.who.int/ebola/en/ebola-situation-reports.

2. REGULATION (EC) No 1272/2008 OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL of 16 December
2008 on the classification labeling and packaging of substances and mixtures amending and repealing, List of Precautionary
Statements, Directives 67/548/EEC and 1999/45/EC (amending Regulation (EC).

3. Occupational Safety and Health Standards, Hazard Communication, Toxic and Hazard Substances (March 26, 2012)
(29 C.FR., pt. 1910, subpt. Z)
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21 Lokalizacja siedziby gtéwnej firmy Cepheid

Siedziba gtéwna firmy Siedziba gtéwna w Europie
Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont
Stany Zjednoczone Francja

Telefon: + 1 408 541 4191 Telefon: + 33 563 825 300
Faks: + 1 408 541 4192 Faks: + 33 563 825 301
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com

22 Pomoc techniczna

Przed skontaktowaniem si¢ z Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid zbierz nastgpujace informacje:

. Nazwa produktu
. Numer serii
. Numer seryjny aparatu

. Komunikaty o btedach (jesli wystepuja)

. Wersja oprogramowania i numer znacznika serwisowego komputera (w odpowiednim przypadku)

Informacje kontaktowe

Stany Zjednoczone Francja
Telefon: + 1 888 838 3222 Telefon: + 33 563 825 319
Email: techsupport@cepheid.com Email: support@cepheideurope.com

Dane kontaktowe wszystkich oddzialow Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid sg dostgpne na naszej stronie internetowej:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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23 Tabela symboli

Symbol Znaczenie
Numer katalogowy
IVD Wyréb medyczny do diagnostyki in vitro

')
M

Oznaczenie CE — zgodno$¢ z wymogami UE

Nie uzywa¢ ponownie

o)

Kod serii

Zapozna¢ sie z instrukcjg uzycia

Producent

Kraj produkcji

< B[ =H|5]| ®

Zawiera ilos¢ wystarczajgcg do wykonania <n> badan

Kontrola

Zakres temperatury

Zagrozenie biologiczne

Ostrzezenie

Data waznosci

Upowazniony przedstawiciel w Szwajcarii

2
l>CI<> -
@E B> =5

Importer
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Cepheid
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Sweden
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Cepheid Switzerland GmbH
Zurcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®
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