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Do badan diagnostycznych in vitro.

Nazwa zastrzezona
Xpert® EV

Nazwa powszechna
Test Xpert EV

Przeznaczenie

Cepheid® Xpert EV to test wykorzystujacy reakcje tancuchowg polimerazy z odwrotna transkrypcja (RT-PCR) wykonywany

W systemie GeneXpert® Dx do przypuszczalnego wykrywania jakosciowego RNA enterowirusa (EV) w probkach ptynu
mozgowo-rdzeniowego (PMR) pobranych od 0séb z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zapalenia opon mézgowych.
Ten test w polaczeniu z innymi wynikami laboratoryjnymi i informacjami klinicznymi moze stanowi¢ pomoc w laboratoryjnym
diagnozowaniu zakazenia enterowirusem u pacjentdw z klinicznym podejrzeniem zapalenia opon mozgowych lub zapalenia
opon mozgowych i moézgu. Nie okreslono charakterystyki testu w przypadku pacjentdw z obnizong odpornoscia lub

z immunosupresja.

Wyniki uzyskane przy pomocy testu Xpert EV powinny stanowi¢ wytacznie uzupetnienie obserwaciji klinicznej
oraz innych informacji dostepnych dla lekarza. Wyniki dodatnie testu Xpert EV nie wykluczaja innych
przyczyn zapalenia opon mézgowych, w tym bakterii, pratkéw, innych wiruséw (np. wiruséw z rodziny herpes,
arbowiruséw czy wirusa swinki) i grzybow.

Podsumowanie i objasnienie

Cepheid® Xpert EV to test wykorzystujacy reakcje tancuchowg polimerazy z odwrotng transkrypcja (RT-PCR) do wykrywania
RNA enterowirusa w probkach ptynu moézgowo-rdzeniowego (PMR). Enterowirus jest taksonomicznie zaklasyfikowany jako
nalezacy do wiruséw obejmujacych wirusy polio, wirusy Coxsackie, echowirusy i enterowirusy.” Enterowirusy powoduja szeroki
zakres zakazen 1 najczg$ciej przenosza si¢ poprzez bezposredni kontakt z wydzielinami z drég oddechowych osoby zakazonej 1
Powszechnymi objawami sa goraczka, silny bol glowy, sztywny kark, $wiatlowstret spowodowany jasnym §wiatlem, senno$¢ lub
dezorientacja oraz nudnosci i wymioty. U niemowlat objawy obejmuja goraczke, niepokoj lub poirytowanie, trudnosci w
przebudzaniu si¢ lub utrate apetytu.l Podczas gdy wigkszos¢ zakazen przebiega bezobjawowo lub powoduje nieznaczne choroby
goraczkowe, prowadzg one czgsto do hospitalizacji, szczegolnie w przypadku noworodkéw i dzieci. Okoto 90% przypadkow
wirusowego zapalenia opon mézgowych jest spowodowanych enterowirusami; enterowirusy sa najpowszechniejsza przyczyna
zapalenia opon mozgowych w Stanach Zjednoczonych z okoto 30 000 do 50 000 hospitalizacji kazdego roku.? Enterowirusowe
zapalenie opon mozgowych zwykle ustgpuje samoistnie po 7—10 dniach. Jednakze przypadki niewirusowego zapalenia opon
moézgowych, na przyktad bakteryjne zapalenie opon mézgowych, moga by¢ powazne i moga prowadzi¢ do niepetnosprawnosci lub
zgonu w razie braku prawidtowego leczenia, dlatego zapalenie opon mézgowych nalezy traktowac powaZnie.l

Test na obecno$¢ enterowirusa, w polaczeniu z obserwacja kliniczng i innymi informacjami klinicznymi, moze pomoc lekarzom
w identyfikowaniu pacjentéw z enterowirusowym zapaleniem opon moézgowych oraz utatwi¢ opieke nad pacjentami.4

Zasada procedury

System GeneXpert Dx automatyzuje i integruje oczyszczanie probki, amplifikowanie kwasu nukleinowego i wykrywanie
sekwencji docelowej w probkach prostych lub ztozonych przy pomocy techniki real-time PCR i testow RT-PCR. System sktada
si¢ z aparatu, komputera oraz wstgpnie zainstalowanego oprogramowania umozliwiajacych wykonywanie badan pobranych
probek i wyswietlanie wynikdéw. System wymaga stosowania jednorazowych kartridzy GeneXpert® testu Xpert, ktore zawieraja
odczynniki do reakcji PCR oraz w ktorych odbywa si¢ reakcja PCR. Poniewaz kartridze sa samowystarczalne, ryzyko
zanieczyszczenia krzyzowego miedzy probkami jest wyeliminowane. Pelny opis systemu mozna znalez¢é w instrukcji obstugi
systemu GeneXpert® Dx.
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Uwaga

Uwaga

Test Xpert EV umozliwia wykrywanie RNA enterowirusa (EV) (niepodlegajacy translacji region [UTR] 5' genomu enterowirusa
migdzy nukleotydem 452 a 596) w probkach PMR. Test zawiera odczynniki, startery i sondy umozliwiajace rownoczesne
wykrywanie kwasu nukleinowego badanego wirusa EV oraz kontroli przetwarzania probki/kontroli wewngetrznej (SPC/IC). Test
zawiera kontrole SPC/IC, ktéra umozliwia weryfikacje prawidlowosci przetwarzania badanego wirusa oraz stuzy do monitorowania
obecnosci substancji powodujacych hamowanie reakcji RT-PCR, co pozwala uniknaé¢ uzyskania wyniku fatszywie ujemnego.
(Nalezy pamigtaé, ze w oprogramowaniu systemu GeneXpen® Dx kontrola SPC/IC jest wyswietlana jako CIC). Test zawiera
réwniez kontrolg sondy, ktora weryfikuje nawadnianie odczynnikow, integralno$¢ sondy i napelienie komory reakcyjnej kartridza.

Aby wykona¢ badanie, probka PMR i cztery odczynniki sg przenoszone do odpowiednich komor kartridza testu Xpert EV.
System GeneXpert Dx przygotowuje probke, wykonujac liz¢ wirusa i kontroli SPC (pseudowirus z enkapsydowanym RNA),
wiazac RNA z matryca wychwytywania i wykonujac elucje RNA. RNA jest mieszany z suchymi odczynnikami do reakcji RT
i przenoszony do komory reakcyjnej w celu przygotowania cDNA. cDNA jest nast¢pnie mieszany z suchymi odczynnikami
do reakcji PCR i przenoszony do komory reakcyjnej w celu przeprowadzenia reakcji real-time PCR i wykrywania. Startery

i sonda EV amplifikuja i wykrywaja region konsensusu niepodlegajacego translacji regionu 5' (UTR) enterowirusa. Badanie
trwa okoto 2,5 godziny.

Odczynniki

Materialy dostarczone
Zestaw testu Xpert EV (GXEV-100N-10) zawiera odczynniki w ilo$ci wystarczajacej do przetworzenia 10 probek. Zestaw
zawiera nastgpujace elementy:

Kartridze testu Xpert EV ze zintegrowanymi komorami reakcyjnymi 10 kartridzy/zestaw
* Kulka 1, kulka 2, kulka 3, kulka 4, kulka 5 (liofilizowane) Po 1 na kartridz
Odczynnik wiazacy (etanol) (1) 10 x 1 ml
Odczynnik do przemywania (2) 10 x 3,2 ml
Odczynnik do elucji (3) 10 x 2,0 ml
Odczynnik do lizy (tiocyjanian guanidyny) (4) 10 x 300 pl

Ptyta CD 1 na zestaw

+ Plik definicji testu (ADF)
* Instrukcja importowania pliku ADF do oprogramowania GeneXpert

* Instrukcja uzycia (ulotka informacyjna)

Karty charakterystyki substancji niebezpiecznej (SDS) sg dostepne na stronie internetowej www.cepheid.com lub
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 od innych zwierzat; zwierzeta przebadano
zaréwno przed ubojem, jak i po nim. Podczas przetwarzania nie nastgpito wymieszanie materiatu z innymi materiatami
pochodzacymi od zwierzat.

Przechowywanie i obstuga
. Kartridze i odczynniki testu Xpert EV nalezy przechowywa¢ w temperaturze 2—28 °C.

. Kartridz mozna otworzy¢ dopiero wtedy, gdy uzytkownik bedzie gotowy do wykonania badania.
. Kartridza i odczynnikdw nalezy uzy¢ w ciagu 30 minut od momentu otwarcia opakowania.

. Nie uzywaé kartridzy lub odczynnikow po uptywie daty waznoscei.

. Nie uzywac zadnych odczynnikow, ktore ulegly zmetnieniu lub przebarwieniu.

Xpert® EV
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8 Materialy wymagane, ale niedostarczone

System GeneXpert Dx (numer katalogowy zalezy od konfiguracji): aparat GeneXpert, komputer, skaner kodéw kreskowych
i instrukcja obstugi

Drukarka: jesli wymagana jest drukarka, informacji o zakupie zalecanej drukarki udzieli przedstawiciel handlowy firmy
Cepheid.

Pipeta 200 pl
Sterylne koncowki pipety 200 pl

9 Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

>

10 Zagrozenia chemiczne

Wylacznie do diagnostyki in vitro.

Nie wolno zastgpowac odczynnikdéw testu Xpert EV innymi odczynnikami.

Nie wolno otwiera¢ wieczka kartridza testu Xpert EV w celu innym niz dodanie probki i odczynnikow.

Nie uzywac kartridza testu Xpert EV, jesli po dodaniu probki i odczynnikow zostat on upuszczony lub wstrzasnigty.
Nie uzywac kartridza, jesli jego komora reakcyjna jest uszkodzona.

Nie otwiera¢ uzytych kartridzy testu Xpert EV.

Nie uzywac ponownie zuzytych kartridzy testu Xpert EV.

Nie poddawac probek cyklowi zamrazania i rozmrazania wigcej niz dwa razy.

Nie uzywac probek, ktore zostalty odwirowane.

Odczynnik do lizy zawiera tiocyjanian guanidyny, ktory moze tworzy¢ wysoce reaktywne zwigzki w potaczeniu z
wybielaczem. W razie rozlania cieczy zawierajacej ten odczynnik nalezy wyczysci¢ obszar przy pomocy detergentu
laboratoryjnego i wody.

Wszystkie probki biologiczne, w tym uzyte kartridze, nalezy traktowac jako mogace przenosi¢ czynniki zakazne. Wszystkie
probki biologiczne nalezy obstugiwaé 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.®

Probki biologiczne, wyroby do przenoszenia i uzyte kartridze nalezy traktowac jako mogace przenosi¢ czynniki zakazne i
wymagajace zachowania standardowych $rodkow ostroznosci. Nalezy przestrzega¢ obowigzujacych w placéwcee procedur
dotyczacych odpadéw Srodowiskowych w zakresie odpowiedniego usuwania uzytych kartridzy i nieuzytych odczynnikow.
Te materialy moga stanowi¢ niebezpieczne odpady chemiczne, ktorych usuwanie musi si¢ odbywac zgodnie z okreslonymi
krajowymi lub regionalnymi przepisami dotyczacymi usuwania. Jesli krajowe lub regionalne przepisy nie reguluja kwestii
dotyczacych odpowiedniego usuwania, wowczas probki biologiczne i uzyte kartridze nalezy usuwac zgodnie z wytycznymi
Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) dotyczacymi obstugi i usuwania odpadéw medycznych.
7,8

Piktogramy GHS ONZ okre$lajace rodzaj zagrozenia: @

Hasto ostrzegawcze: NIEBEZPIECZENSTWO
Zwroty GHS ONZ wskazujace rodzaj zagrozenia

. Wysoce tatwopalna ciecz i pary

. Dziata szkodliwie po potkni¢cciu

. Dziata draznigco na skore

. Dziata drazniaco na oczy

. Dziata szkodliwie w nastgpstwie wdychania

. Moze wywolywaé uczucie sennosci lub zawroty glowy

. Podejrzewa sig, ze powoduje wady genetyczne.

. Dziata toksycznie na organizmy wodne

. Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujac dlugotrwate skutki

Xpert® EV
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Zwroty GHS ONZ wskazujace $rodki ostroznosci

. Zapobieganie
. Przed uzyciem zapoznac si¢ ze specjalnymi §rodkami ostroznosci.
. Nie uzywac przed zapoznaniem si¢ i zrozumieniem wszystkich srodkéw bezpieczenstwa.

. Unika¢ wdychania mgly, par i/lub rozpylonej cieczy.

. Doktadnie umy¢ po uzyciu.
. Nie jes¢, nie pi¢ ani nie pali¢ podczas uzywania produktu.
. Stosowaé wylacznie na zewnatrz lub w dobrze wentylowanym pomieszczeniu.
. Unika¢ uwolnienia do §rodowiska.
. Stosowac¢ rgkawice ochronne/odziez ochronng/ochrong oczu/ochrone twarzy.
. Stosowaé wymagane srodki ochrony indywidualne;j.
. Reagowanie

. W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO DROG ODDECHOWY CH: Wyprowadzi¢ lub wynies¢ poszkodowanego
na $wieze powietrze i zapewni¢ warunki do odpoczynku w pozycji umozliwiajacej swobodne oddychanie.

. W przypadku ztego samopoczucia skontaktowaé si¢ z OSRODKIEM ZATRUC lub z lekarzem.
«  WPRZYPADKU KONTAKTU ZE SKORA: Umy¢ duza ilocig wody z mydtem.

. Zanieczyszczong odziez zdja¢ i wypraé przed ponownym uzyciem.

. Zastosowacé okreslone instrukcje (patrz informacje uzupetniajace dotyczace pierwszej pomocy).
. W przypadku wystapienia podraznienia skory: Zasiegnaé porady/zglosi¢ si¢ pod opieke lekarza.

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

. W przypadku utrzymywania si¢ dzialania draznigcego na oczy: Zasiggnac porady/zglosic¢ si¢ pod opieke lekarza.

. W PRZYPADKU POLKNIECIA: W przypadku ztego samopoczucia natychmiast skontaktowac si¢
z OSRODKIEM ZATRUC lub z lekarzem.

. Wypluka¢ usta.
. W PRZYPADKU narazenia lub styczno$ci: Zasiggnac porady/zglosi¢ si¢ pod opieke lekarza.

o Przechowywanie/usuwanie
. Przechowywaé w dobrze wentylowanym miejscu. Przechowywa¢ pojemnik szczelnie zamknigty.
. Przechowywa¢ pod zamknigciem.
. Zawarto$¢/pojemnik usuwaé zgodnie z miejscowymi/regionalnymi/krajowymi/mi¢dzynarodowymi przepisami.

Pobieranie, transportowanie i przechowywanie prébek

Pobra¢ PMR do sterylnego pojemnika i przetransportowa¢ do laboratorium zgodnie ze standardowa procedura dziatania
obowiazujaca w laboratorium. Przechowywac probki w temperaturze 2—8 °C do momentu wykonania badania lub zamrozi¢
probki, jesli badanie nie zostanie wykonane w ciagu 72 godzin od momentu pobrania. Nie poddawa¢ probek cyklowi
zamrazania i rozmrazania wigcej niz dwa razy. Odwirowanie probki nie jest zalecane.

Procedura

Przygotowywanie kartridza
Aby doda¢ probke i odczynniki do kartridza (Ilustracja 1):

1.
2.
3.

Wyja¢ kartridz i odczynniki z opakowania.
Otworzy¢ amputke z odczynnikiem wigzacym (1), przekrecajac i odtamujac zatyczke.

Wrtozy¢ koncowke amputki z odczynnikiem wiazacym (1) do komory 1 kartridza i $ciska¢ amputke¢ do momentu
oprdznienia catej zawartoSci.

Otworzy¢ ampulke z odczynnikiem do przemywania (2), przekregcajac i odtamujac zatyczke.

Wtozy¢ koncowke amputki z odezynnikiem do przemywania (2) do komory 2 kartridza i $ciska¢ amputke do momentu
oproznienia calej zawartosci.

Otworzy¢ amputke z odczynnikiem do elucji (3), przekrecajac i odtamujac zatyczke.

Xpert® EV
300-5052-PL, Wersja M marzec 2023 r



Xpert® EV

7. Wilozy¢ koncowke ampuiki z odczynnikiem do elucji (3) do komory 3 kartridza i §ciska¢ amputk¢ do momentu oproznienia
calej zawartosci.

8. Przy pomocy pipety 200 ul doda¢ 140 pl odczynnika do lizy (4) do komory 4S kartridza. Wyrzuci¢ fiolkg odczynnika
do lizy (4).

9. Przy pomocy pipety 200 ul doda¢ 140 pl probki do komory 4S kartridza. Aby zapobiec tworzeniu si¢ duzych pecherzykoéw
powietrza, nalezy trzymaé koncowke pipety w gornej czgsci komory i powoli dozowaé probke.

10.  Zamkna¢ wieczko kartridza.

Nalezy zatadowac¢ kartridz do aparatu GeneXpert Dx i rozpocza¢ badanie w ciggu 30 minut od momentu
dodania odczynnikow.

Wazne

Odczynnik do elucii

(komora 3 kartridza)

Odczynnik do lizy i prébka
(komora 4S8 kartridza)

Odczynnik wigzacy

(komora 1 kartridza)

Odczynnik do przemywania
(komora 2 kartridza)

llustracja 1. Kartridz testu Xpert EV (widok z gory)

12.2 Rozpoczynanie badania

Przed rozpoczeciem badania nalezy sie upewni¢, ze plik definicji testu Xpert EV zostat zaimportowany do oprogramowania
Uwaga (instrukcje mozna znalez¢ na ptycie CD dostarczonej z testem). W razie braku ptyty CD dostarczonej z testem Xpert EV nalezy
sie skontaktowaé z Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid.

Niniejszy punkt zawiera opis podstawowych krokéw umozliwiajacych wykonanie badania. Szczeg6towe instrukcje mozna
znalez¢ w instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx.

1. Wilaczy¢ komputer, a nastgpnie wlaczy¢ aparat GeneXpert Dx.

2 Na pulpicie systemu Windows® dwukrotnie klikna¢ ikone skrotu oprogramowania GeneXpert Dx.
3. Zalogowac si¢ do oprogramowania systemu GeneXpert Dx, podajac nazwe¢ uzytkownika i hasto.
4

W oknie systemu GeneXpert Dx kliknag¢ Nowe badanie (Create Test). Pojawi si¢ okno dialogowe Skanowanie kodu
kreskowego kartridza (Scan Cartridge Barcode).

5. Zeskanowac kod kreskowy na kartridzu testu Xpert EV. Zostanie wyswietlone okno Nowe badanie (Create Test).
Na podstawie informacji zawartych w kodzie kreskowym oprogramowanie automatycznie wypehni nastepujace pola:
Wybor testu (Select Assay), Identyfikator serii odczynnikéw (Reagent Lot ID), Numer seryjny kartridza (Cartridge SN)
i Data waznosci (Expiration Date).

6. W polu Identyfikator probki (Sample ID) zeskanowa¢ lub wprowadzi¢ identyfikator probki (Sample ID). Upewni¢ sie, ze
wprowadzony identyfikator probki (Sample ID) jest prawidlowy. Identyfikator probki (Sample ID) jest powiazany z
wynikami badania i wy$wietlany w oknie Wys$wietlanie wynikow (View Results) oraz na wszystkich raportach.

7. Klikna¢ Rozpocznij badanie (Start Test). Wpisa¢ hasto w wyswietlonym oknie dialogowym.
8. Otworzy¢ drzwiczki modutu aparatu z migajaca zielong kontrolka i zatadowac¢ kartridz.
9.  Zamkna¢ drzwiczki modutu. Upewni¢ sie, ze zielona kontrolka $wieci $wiattem ciagltym.
10.  Po zakonczeniu badania kontrolka modutu aparatu przestanie $wiecié.
11.  Poczekaé, az system zwolni blokade drzwiczek, a nastgpnie otworzy¢ drzwiczki modutu i wyjaé kartridz.

12.  Wyrzuci¢ kartridz, przestrzegajac wytycznych dotyczacych bezpieczenstwa obowigzujacych w laboratorium.

13 Wyswietlanie i drukowanie wynikéw

Szczegoétowe instrukcje dotyczace wyswietlania 1 drukowania wynikoéw mozna znalez¢ w instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx.

Xpert® EV 5
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Uwaga

Przestroga

A

Kontrola jakosci

Wykonywane kontrole jakosci musza spelnia¢ wymagania przepiséw lokalnych, regionalnych i/lub krajowych oraz wymagania
organizacji akredytacyjnych i standardowych procedur kontroli jakosci obowiazujacych w laboratorium.

Kazdy test zawiera dwie kontrole wewnetrzne umozliwiajace zatwierdzenie testu: kontrolg przetwarzania probki/kontrolg
wewnetrzna oraz kontrole sondy. Probki do badania sa kontrolowane zgodnie z nastgpujacymi procedurami:

. Kontrola przetwarzania probki/kontrola wewnetrzna (SPC/IC) — Kontrola SPC/IC to pseudowirus z enkapsydowanym
RNA w postaci suchej kulki, ktora jest umieszczona w kazdym kartridzu. Kontrola SPC/IC weryfikuje prawidlowo$¢ lizy
badanego wirusa EV oraz przetwarzanie probki, a takze wykrywa interferencje testu.

Jest ona mieszana z probka w celu kontrolowania prawidlowosci przetwarzania probki i monitorowania integralno$ci testu
RT-PCR. Kontrola SPC/IC zakonczy si¢ powodzeniem, jesli spelni zatwierdzone kryteria akceptacji. Nalezy pamigtaé,
ze w oprogramowaniu systemu GeneXpert Dx kontrola SPC/IC jest wyswietlana jako CIC.

. Kontrola sondy — Przed rozpoczgciem reakcji PCR system wykonuje kontrolg sondy dla sekwencji docelowej wirusa
EV oraz kontroli SPC/IC w celu zweryfikowania nawodnienia kulek odczynnikéw i napetnienia komory reakcyjne;.
Kazda kontrola sondy zakonczy si¢ powodzeniem, jesli spetni zatwierdzone kryteria akceptacji.

. Kontrole zewnetrzne — Kontrole zewngtrzne moga by¢ stosowane do szkolen, testowania bieglosci i wykonywania
zewnetrznych kontroli jakos$ci w systemie GeneXpert Dx. Kontrole zewngtrzne nalezy stosowac zgodnie z lokalnymi,
stanowymi lub federalnymi organizacjami akredytujacymi, w zalezno$ci od okolicznosci. Kontrole zewng¢trzne mozna
przygotowac poprzez rozcienczenie szczepu Bozek wirusa Coxsackie A9 lub szczepu C.G. (Gdula) wirusa Coxsackie A6 ze
znanym ujemnym PMR pobranym od pacjenta lub syntetycznym PMR (np. SeraCare Life Sciences Inc., numer katalogowy
HSP-515) do okoto 10-1000 TCIDs,/ml, co daje warto$¢ C; dla wirusa EV w zakresie 32-35 dla testu Xpert EV.

Interpretacja wynikow

Whyniki sa dostgpne w oknie Wyswietlanie wynikow (View Results) systemu GeneXpert Dx. Mozliwe wyniki opisano w
niniejszym punkcie.

W oknie Wyswietlanie wynikéw (View Results) systemu GeneXpert Dx kontrola SPC/IC jest wyswietlana jako CIC w kolumnie Nazwa
parametru (Analyte Name).

Wyniki uzyskane przy pomocy testu Xpert EV powinny stanowié¢ wytacznie uzupetnienie obserwacji klinicznej
oraz innych informacji dostepnych dla lekarza. Wyniki dodatnie testu Xpert EV nie wykluczaja innych
przyczyn zapalenia opon mézgowych, w tym bakterii, pratkéw, innych wiruséw (np. wiruséw z rodziny herpes,
arbowirusoéw czy wirusa swinki) i grzybow.

Tabela 1. Wyniki testu Xpert EV i ich interpretacja

Wynik Interpretacja
WYNIK DODATNI Sekwencja docelowa kwasu nukleinowego wirusa EV zostata wykryta (system GeneXpert Dx — okno
(POSITIVE) Wyswietlanie wynikow (View Results). Nalezy pamietac¢, ze kontrola SPC/IC jest wy$wietlana jako CIC):

+ EV — DODATNI (POS)

» CIC (SPC/IC) — NIE DOTYCZY (NA) (jesli miano wirusa EV jest wysokie, moze nastgpic

llustracja 2 supresja reakcji RT-PCR dla kontroli SPC).

» Kontrola sondy — POWODZENIE (PASS)

* Wyniki dodatnie testu Xpert EV nie wykluczaja innych przyczyn zapalenia opon
moézgowych, w tym bakterii, pratkéw, innych wiruséw (np. wiruséw z rodziny herpes,
arbowiruséw czy wirusa swinki) i grzybow.

WYNIK UJEMNY Sekwencja docelowa kwasu nukleinowego wirusa EV nie zostata wykryta, ale kontrola SPC spetnia
(NEGATIVE) kryteria akceptacji (system GeneXpert Dx — okno Wys$wietlanie wynikow (View Results). Nalezy
pamietac, ze kontrola SPC/IC jest wyswietlana jako CIC):

« EV — UJEMNY (NEG)

llustracja 3 « CIC (SPC/IC) — POWODZENIE (PASS)

» Kontrola sondy — POWODZENIE (PASS)

* Wyniki ujemne testu Xpert EV nie wykluczaja enterowirusa jako przyczyny zapalenia opon
moézgowych, a jedynie oznaczaja, ze enterowirus nie zostal wykryty.

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

Wynik Interpretacja
NIEWAZNY Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci sekwencji docelowej kwasu nukleinowego wirusa
(INVALID) EV; nalezy powtdrzy¢ badanie z uzyciem dodatkowej probki. Kontrola SPC/IC nie spetnita kryteriéw
akceptaciji, probka nie zostata poprawnie przetworzona lub nastgpito zahamowanie reakcji PCR
(system GeneXpert Dx — okno Wyswietlanie wynikow (View Results). Nalezy pamietaé, ze kontrola
] SPC/IC jest wy$wietlana jako CIC):
llustracja 4

+ EV — NIEWAZNY (INVALID)
+ CIC (SPC/IC) — NIEPOWODZENIE (FAIL)
» Kontrola sondy — POWODZENIE (PASS)

BLAD (ERROR)

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci sekwencji docelowej kwasu nukleinowego wirusa
EV; nalezy powtorzy¢ badanie z uzyciem dodatkowej probki. Kontrola sondy zakonczyta sie
niepowodzeniem prawdopodobnie z powodu niewtasciwego napetnienia komory reakcyjnej,
wykrycia btedu dotyczacego integralnosci sondy lub przerwania badania:

*+ EV — BRAK WYNIKU (NO RESULT)

» CIC (SPC/IC) — BRAK WYNIKU (NO RESULT)

» Kontrola sondy — NIEPOWODZENIE (FAIL)

BRAK WYNIKU
(NO RESULT)

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci sekwencji docelowej kwasu nukleinowego wirusa
EV; nalezy powtdrzyé badanie z uzyciem dodatkowej prébki. Nie mozna uzyskac¢ wyniku badania z
powodu zgromadzenia niewystarczajacych danych (taka sytuacja moze wystagpi¢ na przyktad wtedy,
gdy operator zatrzymat badanie bedace w toku):

*« EV — BRAK WYNIKU (NO RESULT)

» CIC (SPC/IC) — BRAK WYNIKU (NO RESULT)

» Kontrola sondy — NIE DOTYCZY (NA)

{|[ TestResult |{ Analyte Result | Detail | Errors | History | Support |

Assay Name XpertEV Version 23

Test Result m

IFor In Vitro Diagnostic Use Only. Positive Xpert EV results do not rule out other causes of meningitis, including bacteria, mycobacteria, other viruses (e.g.,
Iherpes family viruses, arboviruses, mumps virus, etc.), and fungi.
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llustracja 2. Wynik dodatni testu Xpert EV
(System GeneXpert® Dx — okno Wyswietlanie wynikéw (View Results).
Nalezy pamietac, ze kontrola SPC/IC jest wyswietlana jako CIC).
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NEGATIVE

llustracja 3. Wynik ujemny
(System GeneXpert® Dx — okno Wyswietlanie wynikéw (View Results).
Nalezy pamieta¢, ze kontrola SPC/IC jest wyswietlana jako CIC).

llustracja 4. Wynik niewazny testu Xpert EV
(System GeneXpert® Dx — okno Wyswietlanie wynikow (View Results).
Nalezy pamietac¢, ze kontrola SPC/IC jest wyswietlana jako CIC).
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Sytuacje, w ktérych nalezy powtérzy¢ badanie

Sytuacje, w ktorych nalezy powtérzy¢ badanie
Powtdrzy¢ badanie z uzyciem $wiezej probki w przypadku uzyskania nastepujacych wynikow:

. Wynik NIEWAZNY (INVALID) oznacza, ze kontrola SPC/IC si¢ nie powiodta. Probka nie zostata poprawnie przetworzona lub
nastgpito zahamowanie reakcji PCR.

. Wynik BLAD (ERROR) oznacza niepowodzenie kontroli sondy i przerwanie badania prawdopodobnie spowodowane
niewlasciwym napelnieniem komory reakcyjnej, wykryciem btedu dotyczacego integralnosci sondy odczynnika lub
przekroczeniem wartosci granicznej cisnienia maksymalnego.

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

Ograniczenia

. Wyniki testu Xpert EV nalezy interpretowac z uwzglgdnieniem innych danych laboratoryjnych i klinicznych dostepnych dla
klinicysty. Wynik dodatni testu Xpert EV nie wyklucza obecno$ci innego patogenu, takiego jak bakteria, w PMR. Podobnie
jak w przypadku kazdego testu molekularnego wyniki fatszywie dodatnie sg zawsze mozliwe. W literaturze byly opisywane
rzadkie przypadki rownoczesnego mieszanego bakteryjno-wirusowego zapalenia opon mozgowych.” 1% 1! Skutecznosé
testu Xpert EV zatwierdzono wylacznie przy pomocy procedur opisanych w niniejszej ulotce informacyjnej w systemie
GeneXpert Dx firmy Cepheid. Nie nalezy modyfikowaé tych procedur, poniewaz moze to wplyna¢ na skutecznos¢ testu.

. Test Xpert EV jest przeznaczony wylacznie do wykrywania enterowirusa. Wyniki ujemne testu nie wykluczaja obecnosci
enterowirusa. Ten test nie wyklucza mozliwosci opryszczkowego zapalenia opon mézgowych lub grzybiczego zapalenia
opon mézgowych; aby wykluczy¢ te zakazenia, nalezy wykona¢ dodatkowe badania.

. Bledne wyniki badania moga by¢ spowodowane niewlasciwym pobraniem probki, nieprzestrzeganiem zalecanych procedur
pobierania, obshugi i przechowywania probki, btgdem technicznym, wymieszaniem probek badz zbyt mata liczba
drobnoustrojéw w probce uniemozliwiajaca ich wykrycie przez test. Uwazne przestrzeganie instrukcji zawartych
w niniejszej ulotce informacyjnej pozwoli unikna¢ uzyskania blednych wynikow.

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

Podobnie jak w przypadku innych procedur diagnostycznych wyniki uzyskane przy pomocy testu Xpert EV
powinny stanowi¢ wylacznie uzupetnienie obserwacji klinicznej oraz innych informacji dostepnych dla
lekarza. Wyniki dodatnie testu Xpert EV nie wykluczaja innych przyczyn zapalenia opon mézgowych, w tym
bakterii, pratkéw, innych wiruséw (np. wiruséw z rodziny herpes, arbowiruséw czy wirusa swinki) i grzybéw.

Substancje interferujace

Przeprowadzono badania pod katem potencjalnie interferujacych substancji wystepujacych w PMR. Do badanych substancji
nalezaly: krwinki biate, biatko, krew petna i hemoglobina. Zawarto$¢ krwinek biatych badano z uzyciem leukocytow (ludzkie
komorki biataczkowe K562) dodanych do PMR.

Aby uwzgledni¢ potencjalne interferencje powodowane skrwawionym PMR, badano probki ludzkiego PMR zanieczyszczonego
réznymi stgzeniami (maksymalnie 125 000 krwinek czerwonych/mm3) krwi.

Zakresy st¢zen i substancje interferujace wykryte w normalnym PMR przedstawia Tabela 2. Przedstawiono rowniez potencjalne
zakresy wystepujace w PMR w przypadku zapalenia opon mézgowych. Kazda substancje¢ dodano na poziomach, ktére moga
wystepowaé u pacjentdw bez zapalenia opon mézgowych oraz z zapaleniem opon mézgowych.

Wszystkie badania wykonano z uzyciem PMR z dodatkiem enterowirusa serotypu CVA9 w mianie 80 TCID5y/ml (okoto 3 x LoD).

Xpert® EV 9
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Tabela 2. Prébki potencjalnie interferujgcych substancji endogenicznych badane przy pomocy testu Xpert EV

Potencjalny zakres
L stezen w PMR Prébka badana
. Zakres stezen w _—
Substancja (w przypadku przy pomocy testu Badane stezenia
normalnym PMR ;
zapalenie opon Xpert EV
mézgowych)
Krwinki biate 0-5 komérek/mm?® 5-5000 komérek/mm®  Komorki K562 Komérki/mm?®:
0, 3,57, 35,7, 357, 7140
Biatka w PMR 13—40 mg/dl 15-217 mg/dI BSA: IgG Stezenie biatek mg/dl
(stosunek 1:1) 0, 30, 300, 1,071
Krew Brak Nie dotyczy Ludzki skrwawiony 0% do okoto 2,5%
PMR (14) obj./obj. krwi
Hemoglobina 12-18 g/dl krwinek Nie dotyczy z wyjgtkiem  Hemoglobina (proszek HgB g/dI
czerwonych skrwawionego PMR zawierajacy zelazo) 0, 0,36, 0,71, 2,14, 3.6
dodana do PMR .
[Reprezentuje
przyblizong ilo$¢
obj./obj. krwi w PMR,
odpowiednio:
0%, 2,5%, 5%, 15%,
25%]

Jak przedstawiono w Tabeli 3, wyniki dodatnie pod katem enterowirusa uzyskano nawet po wprowadzeniu najwyzszego
poziomu potencjalnie interferujacej substancji do testu.

Tabela 3. Wyniki badania z potencjalnie interferujgcymi substancjami endogenicznymi badanymi przy
pomocy testu Xpert EV

Wartos¢ C; dla

Substancja interferujgca Stezenie wirusa EV
Brak (kontrola n = 8) Nie dotyczy 36,1
Biatko (n = 4) 1071 mg/dI 38,2

7140 komorek/mm® | 37,2
2,5% obj./obj. krwi | 35,9
2,5% obj./obj. krwi | 35,0
2,5% obj./obj. krwi | 35,3
3,6 g/dl 36,9

Krwinki biate (n = 4)

Skrwawiony PMR, prébka 1
Skrwawiony PMR, prébka 2
Skrwawiony PMR, prébka 3

Hemoglobina (n = 4)

19 Charakterystyka testu

19.1  Skutecznos¢ kliniczna
Charakterystyke testu Xpert EV okreslono w wieloo$rodkowym badaniu klinicznym w sze$ciu instytucjach.

W badaniu zarejestrowano pacjentow, ktorzy mieli wykonane naktucie lgdzwiowe z powodu objawdw zapalenia opon mozgowych
oraz w przypadku ktorych lekarz zlecit wykonanie testu pod katem wirusa EV i/lub testu z uzyciem hodowli wirusa. Pacjent musiat
mie¢ wystarczajaca nadmierng objetos¢ PMR (co najmniej 0,5 ml) i musial wyrazi¢ §wiadoma zgodg na piSmie. Probki pacjentow
wykluczono, jesli PMR do badania kwasu nukleinowego zostat odwirowany lub jesli test Xpert EV i testy do potwierdzania
prawdziwosci klinicznej nie zostaly wykonane w tym samym cyklu zamrozenia/rozmrozenia probki. Wzigto pod uwagg rowniez
histori¢ kliniczng pacjentow: kliniczne objawy przedmiotowe i podmiotowe; liczbe dni od momentu wystapienia objawow;
maksymalng temperature; histori¢ kontaktow; liczbe krwinek czerwonych i krwinek biatych w PMR oraz warto$¢ réznicy; poziom
glukozy i catkowity poziom bialek w PMR; wyniki hodowli bakterii i barwienia metodg Grama z uzyciem PMR; poziom glukozy
we krwi; wyniki hodowli wirusa z uzyciem innych probek, jesli byty dostgpne.

10 Xpert® EV
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Pacjenta uznano za cierpigcego na enterowirusowe zapalenie opon mézgowych (diagnoza kliniczna) w przypadku spetnienia

nastepujacych kryteriow: dowody kliniczne odpowiadajace zapaleniu opon mézgowych, wyniki laboratoryjne barwienia metoda

Grama z uzyciem PMR, wyniki hodowli bakterii z uzyciem PMR, poziom glukozy w PMR, wspoétczynnik poziomu glukozy

w PMR do poziomu glukozy we krwi, stezenie catkowitych biatek w PMR, liczba leukocytow w PMR oraz wykrycie genomu

wirusa EV w PMR i/lub wynik dodatni hodowli wirusa EV z uzyciem PMR.

Poczatkowo 475 pacjentow zostato zgloszonych do zarejestrowania. 41 pacjentdow nie spehnito kryteriow wiaczenia do badania i
zostato wykluczonych z analizy, co dato 434 uczestnikéw bioracych udziat w analizie, sposrod ktorych dla 255 uzyskano wyniki
wszystkich badan opisanych powyze;j.

Lacznie zarejestrowano 199 zakwalifikowanych prospektywnych pacjentdw, a dla 133 pacjentow uzyskano 6 wynikow

laboratoryjnych pod katem oceny prawdziwosci klinicznej. Kliniczng czuto$¢ i swoistos$é testu Xpert EV przedstawia Tabela 4.

Lacznie zarejestrowano 235 zakwalifikowanych pacjentéw retrospektywnych, a dla 122 pacjentéw uzyskano 6 wynikow

Tabela 4. Prospektywne probki kliniczne ocenione w odniesieniu do diagnozy klinicznej

Diagnoza kliniczna?

+ -
Xpert EV + 26 3
- 1 103
tacznie 27 106

Czuto$¢ kliniczna: 96,3% (26/27); 95% Cl 81,0-99,9%
Swoisto$¢ kliniczna: 97,2% (103/106); 95% CI 91,9-99,4%

laboratoryjnych pod katem oceny prawdziwosci klinicznej. Kliniczng czuto$¢ i swoistos$é testu Xpert EV przedstawia Tabela 5.

Tabela 5. Zdeponowane prospektywnie pobrane prébki kliniczne ocenione w odniesieniu
do diagnozy klinicznej

Diagnoza kliniczna?

+ -
Xpert EV + 23 3
- 0 96
tacznie 23 99

Czutos¢ kliniczna: 100% (23/23); 95% Cl 85,2—100%
Swoisto$¢ kliniczna: 97,0% (96/99); 95% Cl 91,4-99,4%

Pacjenta uznano za cierpigcego na enterowirusowe zapalenie opon mézgowych
(diagnoza kliniczna) w przypadku spetnienia nastepujgcych kryteriow: dowody kliniczne
odpowiadajgce zapaleniu opon mézgowych, wyniki laboratoryjne barwienia metodg
Grama z uzyciem PMR, wyniki hodowli bakterii z uzyciem PMR, poziom glukozy w
PMR, wspétczynnik poziomu glukozy w PMR do poziomu glukozy we krwi, stezenie
catkowitych biatek w PMR, liczba leukocytéw w PMR oraz wykrycie genomu wirusa EV

w PMR lub wynik dodatni hodowli wirusa EV z uzyciem PMR.

Xpert® EV
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Wszystkie ze 133 prospektywnych i 122 zdeponowanych prospektywnie pobranych probek klinicznych pogrupowano wedtug
wieku. Kliniczng czuto$¢ i swoistos¢ dla kazdej grupy wiekowej przedstawia Tabela 6.

Tabela 6. Skutecznos¢ kliniczna testu Xpert EV w odniesieniu do diagnozy klinicznej wg grupy wiekowej

Lt g Zdeponowane prospektywnie
Wiek Prospektywne probki kliniczne pobrane prébki Kliniczne

C.zu.losc S\A{o!stosc Czulosé¢ kliniczna Swoistos¢ kliniczna

kliniczna kliniczna
(,\:)(Z)vr\:?zreojdzklmiesiecy) 100,0% (14/14) | 96,0% (24/25) 100,0% (4/4) 90,0% (18/20)
(Ez::ilez(:lmiesiecy do 17 Iat) 92,3% (12/13) 97,2%(69/71) 100,0 (14/14) 98,1% (51/52)
Dorosli o o o
(co najmniej 18 lat) (0/0) 100,0% (10/10) 100,0% (5/5) 100,0% (27/27)
Ogotem 96,3% (26/27) 97,2% (103/106) 100% (23/23) 97,0% (96/99)

Hodowle wirusa wykonano w przypadku 73,7% (320/434) zakwalifikowanych probek; pozostate mialy niewystarczajaca
objetos¢ PMR do wykonania hodowli. Probki PMR od 263 uczestnikow z wystarczajaca nadmierna objgtoscia przestano do
wyznaczonego laboratorium centralnego w celu wykonania hodowli wirusa. Ponadto hodowle wirusa w przypadku 114 probek
pacjentdw wykonano w osrodkach rekrutujacych. Sposrdd tych 114 uczestnikow dla 57 wykonano hodowle wirusa zaréwno

w osrodkach rekrutujacych, jak i w laboratorium centralnym. 56 z 57 uczestnikow miato zgodne wyniki hodowli, jeden
uczestnik mial rozbiezne wyniki hodowli wykonanych w laboratorium lokalnym i w laboratorium centralnym.

Laboratorium centralne stosowato fiolki Super E-Mix Shell do hodowli wirusa, a komorki barwiono z uzyciem przeciwciata
przeciwko pan-enterowirusom. Komoérki z wynikiem dodatnim pod katem przeciwciata przeciwko pan-enterowirusom poddano
dalszemu barwieniu z uzyciem przeciwciala immunofluorescencji posredniej w celu zidentyfikowania enterowirusa. Kazdy
osrodek rekrutujacy stosowat wlasng standardowa procedur¢ wykonywania hodowli wirusa.

Sposréd 199 zakwalifikowanych probek prospektywnych dla 131 uzyskano wyniki hodowli wirusa. Nie uzyskano rozbieznych
wynikow badan hodowli wirusa miedzy o$rodkami rekrutujagcymi a laboratorium centralnym. Zgodno§¢ wynikow dodatnich
i wynikéw ujemnych migdzy testem Xpert EV a hodowla wirusa przedstawia Tabela 7.

Tabela 7. Prospektywne probki kliniczne ocenione w odniesieniu do hodowli wirusa

Hodowla wirusa
+ -
+ 8 13
Xpert EV
- 0 110
tacznie 8 123

Zgodnos$¢ wynikéw dodatnich: 100,0% (8/8) 95% Cl 63,1-100,0%
Zgodnos$¢ wynikéw ujemnych: 89,4% (110/123) Cl 82,65-94,3%

Sposrdd 235 zakwalifikowanych probek retrospektywnych dla 211 uzyskano wyniki hodowli wirusa. Zgodno$¢ wynikoéw
dodatnich i wynikéw ujemnych migdzy testem Xpert EV a hodowlg wirusa przedstawia Tabela 8.

Tabela 8. Zdeponowane prospektywnie pobrane prébki kliniczne ocenione w odniesieniu do hodowli wirusa

Hodowla wirusa
+ -
Xpert EV + 22 35
- 1 153
tacznie 23 188

Zgodnos$¢ wynikéw dodatnich: 95,7% (22/23) 95% Cl 78,1-99,9%
Zgodnos¢ wynikow ujemnych: 81,4% (153/188) 95% CI 75,1-86,7%

12 Xpert® EV
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434 zakwalifikowanych pacjentow pogrupowano wedtug wieku i pici; obliczone liczby i odsetki przypadkéw z wynikami

dodatnimi przedstawia Tabela 9.

Tabela 9. Wartosci oczekiwane testu Xpert EV w populacji

z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi odpowiadajacymi zapaleniu opon mézgowych

Przedziat wiekowy . Wynik testu Xpert EV .
Ple¢ - - tacznie

(lata) Dodatnie n (%) Ujemne n (%)
<1 M 34 (29,3) 82 (70,7) 116
K 26 (28,3) 66 (71,7) 92
1-5 M 8 (25,0) 4 (75,0) 32
K 3(11,1) 24 (88 9) 27
6-10 M 3(31,4) 24 (68,6) 35
K 3(17,6) 14 (82,4) 17
11-15 M 8 (33,3) 16 (66,7) 24
K 3 (15,0) 17 (85,0) 20
16 - 21 M 3 (20,0) 12 (80,0) 15
K 3 (25,0) 9 (75,0) 12
>21 M 2 (10,0) 18 (90,0) 20
K 3(12,5) 21 (87,5) 24
tacznie 107 (24,7) 327 (75,3) 434

19.2 Reaktywnos¢ analityczna/badanie serotypéw enterowirusa

Lacznie 60 serotypow enterowirusa badano przy pomocy testu Xpert EV. Rozcienczenia materiatu wirusowego badano
w 3 powtorzeniach dla kazdego serotypu przy zaktadanej granicy wykrywalnosci. Rozcienczenia wykonano w pulowanej probece
pochodzenia ludzkiego ujemnej pod katem wirusa EV. Oszacowang czulo$¢ analityczng przedstawia Tabela 10 ponize;.

Badano 60 serotypdw, a oszacowane wartosci TCID5y/ml umozliwiajace wykrycie tych serotypow przedstawia Tabela 10.

Tabela 10. Oszacowana czutos¢ analityczna

Gatunek Serotyp Oszacowana wartos¢ TCID5o/ml
A Coxsackie A3 5,01
A Coxsackie A5 12,59
A Coxsackie A6 12,59
A Coxsackie A7 3,33
A Coxsackie A10 2,81
A Coxsackie A12 19,95
A Coxsackie A14 0,10
A Coxsackie A16 0,002
A EV 71 0,16
B Coxsackie A9 20,00
B Coxsackie B1 4,00
B Coxsackie B2 0,20
B Coxsackie B3 0,028
B Coxsackie B4 0,40
B Coxsackie B5 0,04
B Coxsackie B6 0,01
B Echo 1 0,10
B Echo 2 0,032
B Echo 3 200,00

Xpert® EV
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Tabela 10. Oszacowana czuto$¢ analityczna (cigg dalszy)

Gatunek Serotyp Oszacowana wartos¢ TCIDgo/ml
B Echo 4 0,00032
B Echo 5 0,032
B Echo 6 200,00
B Echo 7 2,00
B Echo 8 0,10
B Echo 9 2,00
B Echo 11 40,00
B Echo 12 1,58
B Echo 13 0,01
B Echo 14 0,0005
B Echo 15 0,0032
B Echo 16 0,0005
B Echo 17 0,05
B Echo 18 0,0002
B Echo 19 2,51
B Echo 20 0,032
B Echo 21 1,00
B Echo 24 0,02
B Echo 25 0,50
B Echo 26 0,032
B Echo 27 0,00032
B Echo 29 5,01
B Echo 30 0,01
B Echo 31 0,0032
B Echo 32 0,10
B Echo 33 0,05
B EV 69 0,0002
C Coxsackie A11 0,11
C Coxsackie A13 13,27
C Coxsackie A15 0,0032
C Coxsackie A17 1,58
C Coxsackie A18 0,02
C Coxsackie A19 0,03
C Coxsackie A20 0,002
C Coxsackie A21 0,03
C Coxsackie A22 0,02
C Coxsackie A24 0,10
D EV 68 199,53
D EV 70 2,00

Wirus polio Wirus polio 1 2 2,00
Wirus polio Wirus polio 2 @ 0,40
Wirus polio Wirus polio 3 2 20,00

Aa.

OSTRZEZENIE: Podczas pracy z wirusami polio nalezy przestrzega¢ procedur dotyczgcych
zapobiegania rozprzestrzenianiu si¢ na odpowiednim poziomie bezpieczenstwa biologicznego.

14
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20 Swoistos¢ analityczna

Sekwencje starterow i sond uzyte w tescie Xpert EV nie wykrywaja kwasu nukleinowego wyekstrahowanego z nastgpujacych
drobnoustrojow powodujacych objawy zblizone do objawdw zapalenia opon moézgowych: EBV, HSV-1, HSV-2, HHV-6, HHV-7,
AdV-2, wirus odry, wirus §winki, wirus paragrypy typu 1-3, wirus grypy typu A, wirus grypy typu B, VZV, CMV, bakterie
Streptococcus grupy B, Haemophilus influenzae typu B, H. influenzae typu innego niz B, Escherichia coli, Neisseria meningitidis,
Citrobacter freundii 1 Citrobacter koseri; ponadto test Xpert EV nie wygenerowat zadnych wykrywalnych amplikonéw w przypadku
przetworzenia ,,catych drobnoustrojéw” wymienionych patogenéw przy pomocy kartridza testu Xpert EV. Ponizsza tabela
przedstawia badane drobnoustroje oraz stezenia dla kazdego badanego drobnoustroju.

Cate drobnoustroje badano pod katem swoisto$ci w teScie Xpert EV, a st¢zenia dla badanych drobnoustrojéw przedstawia
Tabela 11.

Tabela 11. Swoistos¢ analityczna dla testu Xpert EV

Liczba drobnoustrojoéw na

Drobnoustréj badanie

HHV-6 3,1 x 108 czgstek
HHV-7 1,4 x 107 czastek

CMmV 700 TCIDs

EBV 140 TCIDs
HSV-1 1,4 x 10° TCIDg
HSV-2 1,4 x 10° TCIDgg
AdV-2 1,4 x 10'2 TCID5,

Wirus odry 700 TCIDgq
Wirus $winki 1,4 x 10* TCIDg

21

Czutos¢ analityczna

Wirus paragrypy typu 1

1,4 x 10% TCIDsg

Wirus paragrypy typu 2

7 x 103 TCID5

Wirus paragrypy typu 3

1,4 x 10* TCIDsg

Wirus grypy typu A

3,5 x 10% TCID5

Wirus grypy typu B

3,5 x 10* TCIDg,

vzZv

14 TCIDs

Streptococcus grupy B

7 x 108 komorek

H. influenzae typu B

7 x 108 komorek

H. influenzae typu
innego niz B

7 x 10° komorek

E. coli

7 x 10% komorek

N. meningitidis

7 x 108 komorek

C. freundii

7 x 10% komorek

C. koseri

7 x 108 komorek

Czuto$¢ analityczna, tj. granica wykrywalnosci (LoD), jest zdefiniowana jako najnizsze st¢zenie, tj. ilo§¢ analitu, ktore na podstawie
analizy laboratoryjnej w sposob odtwarzalny moze by¢ odréznione od probek ujemnych z ufnoscig na poziomie 95%. Rozcienczenia
wykonano w pulowanej probce pochodzenia ludzkiego ujemnej pod katem wirusa EV. W celu okreslenia statystycznej ufnoéci dla
granicy wykrywalno$ci badano 20 powtdrzen oraz 20 probek ujemnych pod katem wirusa EV. Badane probki obejmowaty wirusa

Coxsackie A6 (CVA6), wirusa Coxsackie A9 (CVA9), wirusa Coxsackie A17 (CVA17), enterowirusa 70 (EV70) i wirusa polio 1

Xpert® EV
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(PV1). Nie wszystkie z 63 serotypow badano w statystycznie istotnych ilosciach, poniewaz miejsca wigzania starterow i sond
sg zachowane dla wszystkich serotypow i dlugosé amplikonu jest taka sama dla wszystkich serotypow, dlatego oczekuje sie,
ze skuteczno$¢ amplifikacji jest taka sama dla wszystkich serotypoéw. Pie¢ serotypéw wymienionych powyzej wybrano pod
katem reprezentowania kazdego z gatunkow enterowirusa: CVA6 (A), CVA9 (B), CVA17 (C), EV70 (D) i PV1 (wirus polio).

Granice wykrywalnosci dla pigciu (5) serotypow, po jednym z kazdego gatunku enterowirusa, przedstawia Tabela 12.

Tabela 12. Granica wykrywalnosci dla pieciu (5) serotypow

Granica wykrywalnosci
Serotyp (TCID5q/ml)
CVA9 80,0
EV70 1,3
PV1 4,0
CVA17 1,0
CVAG6 33,0
22 Odtwarzalnos¢
Odtwarzalno$¢ oceniono w wieloosrodkowym badaniu zaslepionym z uzyciem panelu precyzji skladajacego si¢ z czterech
probek. Trzy osrodki badaty kazdy panel trzy razy na dzien w ciagu 10 dni badan, co dato tacznie 90 wynikéw na probke
w panelu. Panel precyzji sktadat si¢ z probki ujemnej i trzech probek dodatnich, z ktorych kazda zawierata okreslony serotyp
wirusa EV dodany do syntetycznego PMR w ste¢zeniu zblizonym do granicy wykrywalnosci.
Zgodnos¢ procentows, $rednie wartosci Ct dla kazdego stezenia, powiazane odchylenia standardowe, procentowe wspotczynniki
zmiennoS$ci dla badan migdzy dniami i migdzy o$rodkami uzyskane w wieloosrodkowym badaniu odtwarzalnosci przedstawia
Tabela 13.
Tabela 13. Podsumowanie wynikéw pierwszego badania odtwarzalnosci
Liczba prébek poprawnie zaklasyfikowanych Miedzy dniami | Miedzy osrodkami tacznie
Srednia
Serot wartos¢é
YP | Osrodek 1| Osrodek 2 | Osrodek 3| Ctdla | SD | %CV SD | %CV SD | %CV
(TCID5q/ml) .
wirusa
EV
Ujemna 30/30 30/30 30/30
CVAG (134) 30/30 30/30 29/292 35,0 0,343 | 0,98% 0,175 0,50% 1,101 3,15%
CVA9 (320) 30/30 30/30 30/30 34,4 0 0,00% 0 0,00% 0,61 1,77%
CVA17 (3) 30/30 30/30 29/298 33,8 0 0,00% 0 0,00% 0,414 1,22%
taczna | 4501120 | 1201120 | 118/118
zgodnosc¢
% Zgodnosci | 100,00% | 100,00% | 100,00%

a. Dla dwoch prébek nie uzyskano zadnych wynikéw przy pomocy aparatu GeneXpert.

Aby zapewni¢ dodatkowe obcigzenie systemu, wykonano drugie badanie. Wewngtrzne badanie odtwarzalno$ci wykonano w ciagu
czterech réznych dni z uzyciem wielu aparatow GeneXpert (31) i modutéw ICORE (121). Dwa reprezentatywne podtypy calego

wirusa (tj. wirus Coxsackie CVA9 i enterowirus EV70) dodano do ludzkiego ujemnego PMR w celu przygotowania symulowanych
probek w stgzeniach 2 x LoD i 4 x LoD. Prébke ujemna badano 20 razy, a dwie probki dodatnie w dwoch stgzeniach badano pig¢
(5) razy na dzien. Sposrod wszystkich badanych probek dla dwoch probek uzyskano wynik Niewazny (Invalid), a dla trzech probek

uzyskano wynik Brak wyniku (No Result) zgodnie z definicjami kontroli oprogramowania aparatu. Sposrod 157 prawidlowych
wynikoéw 155 bylo poprawnie zaklasyfikowanych.
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Poziom zgodnosci, §rednie wartosci Ct dla kazdego st¢zenia, powigzane odchylenia standardowe i procentowe wspotczynniki

zmiennosci dla kazdego dnia przedstawia Tabela 14.

Tabela 14. Podsumowanie wynikéw drugiego badania odtwarzalnosci

. taczna zgodnosé — wyniki C % taczna
Identyfikator — — — — - zgodnosé
probki Dzien 1 Dzien 2 Dzien 3 Dzien 4 Wszystkie g

dni
taczna 20/20 18/182 20/20 20/20 78/78
zgodnos¢
Ujemna Srednia Nd. Nd. Nd. Nd. Nd. 100%
SD Nd. Nd. Nd. Nd. Nd.
% CV Nd. Nd. Nd. Nd. Nd.
taczna | 4/5 5/5 4/5 55 18/20
zgodnos¢
CA9 2 x LoD Srednia 36,65 36,54 36,53 36,54 36,56 90%
SD 0,56 0,46 0,21 0,69 0,48
% CV 1,53% 1,26% 0,57% 1,89% 1,31%
taczna 5/5 5/5 5/5 4/4° 19/19
zgodnosc¢
CA9 4 x LoD Srednia 34,98 35,56 35,52 35,03 35,28 100%
SD 0,53 0,67 0,7 0,3 0,6
% CV 1,52% 1,88% 1,97% 0,86% 1,70%
taczna 5/5 5/5 5/5¢ 5/5 20/20
zgodnosc¢
EV70 2 x LoD Srednia 37,38 37,3 37,55 36,88 37,2 100%
SD 1,78 0,74 2,01 0,81 1,3
% CV 4,76% 1,98% 5,35% 2,20% 3,49%
taczna 5/5 5/5 5/5 5/5 20/20
zgodnosc¢
EV70 4 x LoD Srednia 36,50 36,60 36,12 35,94 36,29 100%
SD 0,58 0,97 0,29 0,84 0,72
% CV 1,59% 2,65% 0,80% 2,34% 1,98%
Liczba uzytych aparatéw 10 11 10 10 31
Liczba uzytych modutow 40 41 41 40 121
a taczna liczba badan = 21, 2 — Brak wyniku (No Result), 1 — Niewazny (Invalid)
b.  taczna liczba badan = 5, 1 wynik ujemny (negative) zamiast wyniku dodatniego (positive)
c taczna liczba badan = 5, 1 — Niewazny (Invalid)
d. taczna liczba badan = 6, 1 — Brak wyniku (No Result)
Xpert® EV 17
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24 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

25 Wsparcie Techniczne

Przed skontaktowaniem si¢ z Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid, nalezy przygotowac¢ nastgpujace informacje:

Nazwa produktu

Numer serii

Numer seryjny aparatu

Komunikaty o bigdach (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 Centroéw wsparcia klienta firmy Cepheid sa dostgpne na naszej stronie:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.

Xpert® EV
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26 Tabela symboli

Znaczenie

E

Numer katalogowy

Wyréb medyczny do diagnostyki in vitro

(72}
O Tl o
=

Nie uzywac ponownie

Kod serii

Zapoznac sie z instrukcjg uzycia

Przestroga

Producent

Kraj produkcji

Zawiera ilos¢ wystarczajgcg do wykonania <n> badan

(o]
(@)
4
|
X
(@)

L

I@@L&E

Kontrola

Data waznosci

N £d
m

Oznaczenie CE — zgodnos$¢ z wymogami UE

Zakres temperatury

Zagrozenie biologiczne

Do uzytku wytagcznie na zlecenie lekarza

Zagrozenie spowodowane fatwopalnymi cieczami

Uwaga

Zagrozenie spowodowane aspiracjg

E@@@E@%

Autoryzowany Przedstawiciel we Wspdlnocie Europejskiej

Upowazniony przedstawiciel w Szwajcarii

@[z
H

Importer
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904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Phone: +1 408.541.4191
Fax: +1 408.541.4192

EC[REP|

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
Francja

Tel: +33 563 825 300
Fax: +33 563 825 301
Email: support@cepheideurope.com

| cH [ReP|

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland
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