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Test Xpert® Flu

Wylacznie do diagnostyki in vitro.
1. Nazwa zastrzezona
Xpert® Flu
2. Nazwa powszechna
Test Xpert Flu

3. Przeznaczenie

Test Cepheid® Xpert Flu, wykonywany na aparatach GeneXpert®, to zautomatyzowany test wykorzystujacy multipleksowa
reakcje RT-PCR w czasie rzeczywistym przeznaczony do jako$ciowego wykrywania in vitro i rozrdzniania wirusowego
RNA wirusa grypy typu A, wirusa grypy typu B i wirusa grypy podtypu 2009 HIN1. Test Xpert Flu wykorzystuje

probki aspiratow/poptuczyn z nosa i probki wymazow z nosogardla pobrane od pacjentdw z objawami przedmiotowymi

i podmiotowymi zakazenia drég oddechowych z uwzglednieniem klinicznych i epidemiologicznych czynnikow ryzyka.
Test Xpert Flu jest przeznaczony jako pomoc w rozpoznaniu zakazenia wirusem grypy.

Wynik ujemny nie oznacza braku obecnosci zakazenia wirusem grypy i nie powinien stanowi¢ jedynej podstawy do
podejmowania leczenia lub innych decyzji zwigzanych z opieka nad pacjentem.

Charakterystyke robocza pod katem wirusa grypy typu A okreslono podczas sezonu grypy 2012-2013. Charakterystyka
robocza moze si¢ zmieni¢ w przypadku wystapienia innych wirusow grypy typu A.

W przypadku podejrzewania zakazenia nowym wirusem grypy typu A na podstawie biezacych klinicznych

i epidemiologicznych kryteriow przesiewowych zalecanych przez organy zdrowia publicznego probki nalezy pobraé

z zachowaniem odpowiednich epidemiologicznych $§rodkéw ostroznosci w zakresie nowych wiruséw grypy, a nastepnie wystaé
do krajowego lub lokalnego oddzialu organu zdrowia publicznego w celu wykonania badan. W takich przypadkach nie nalezy
rozpoczyna¢ hodowli wiruséw, chyba ze dostgpny jest osrodek BSL 3+ mogacy otrzymac probki i rozpoczaé hodowlg.

4. Podsumowanie i objasnienie

Grypa jest zarazliwym zakazeniem wirusowym drég oddechowych, ktore czgsto wystepuje w okresie zimowym. Wirus grypy
jest przenoszony gtownie droga kropelkowa (tj. podczas kastania lub kichania). Do objawow naleza najcze$ciej goraczka,
dreszcze, bol gtowy, zte samopoczucie, kaszel i niedrozno$¢ zatok. Objawy zotadkowo-jelitowe (tj. nudno$ci, wymioty lub
biegunka) moga rowniez wystapic, gldwnie u dzieci, jednak sa mniej czeste. Objawy najczesciej wystepuja w ciagu dwoch
dni od kontaktu z zakazona osobg. Moze si¢ rozwina¢ wtorne bakteryjne zapalenie ptuc, bedace powiklaniem zwigzanym

z zakazeniem wirusem grypy oraz powodujace zwickszong chorobowo$¢ i $miertelnos¢ w populacjach pediatrycznych, u 0séb
starszych i 0sob z obnizong odpornoscia.

Wirusy grypy sa podzielone na typy A, B i C, przy czym dwa pierwsze sa przyczyna wigkszosci zakazen u ludzi. Wirus grypy
typu A jest najczgstszym wirusem grypy wystepujacym u ludzi i jest gtdwnie odpowiedzialny za epidemie grypy sezonowej,
przy czym moze potencjalnie powodowac pandemie. Wirusy grypy typu A moga rowniez zarazaé zwierzgta takie jak ptaki,
$winie i konie. Zakazenia wirusem grypy typu B najczgsciej ograniczaja si¢ do ludzi i rzadziej powoduja epidemie. Wirusy
grypy typu A dziela si¢ na podtypy na podstawie dwoch bialek powierzchniowych: hemaglutyniny (H) i neuraminidazy (N).
Grypa sezonowa jest zazwyczaj powodowana wirusami z hemaglutyning podtypu H1, H2 lub H3 potaczong z neuraminidaza
podtypu N1 lub N2, np. wirusem typu H3N1. Oprocz juz wystepujacych wirusow grypy sezonowej na poczatku roku 2009
wykryto u ludzi nowy szczep wirusa HIN1, ktory wystapit w Meksyku.

Programy aktywnego nadzoru w potaczeniu z epidemiologicznymi $rodkami ostrozno$ci sa waznymi elementami zapobiegania
przenoszeniu wirusOw grypy.

Xpert® Flu 1
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6.1

Uwaga

Uwaga

6.2

Zasada procedury

Xpert Flu to zautomatyzowany test do diagnostyki in vitro przeznaczony do wykrywania jako$ciowego wirusa grypy typu A,
wirusa grypy typu B i wirusa grypy typu A podtypu 2009 HIN1. Test jest wykonywany na aparatach Cepheid GeneXpert.

Aparaty GeneXpert automatyzuja i integruja przetwarzanie/liz¢ probki, oczyszczanie, amplifikowanie kwasu nukleinowego i
wykrywanie sekwencji docelowej w probkach prostych lub ztozonych przy pomocy reakcji PCR z odwrotng transkryptazg (RT)
i testow real-time PCR. Systemy sktadaja si¢ z aparatu, komputera osobistego oraz wstgpnie zainstalowanego oprogramowania
umozliwiajacych wykonywanie badan i wyswietlanie wynikow. Systemy wymagaja stosowania jednorazowych kartridzy
GeneXpert, ktore zawieraja odczynniki do reakcji RT-PCR i PCR oraz w ktorych odbywaja si¢ reakcje RT-PCR i PCR.
Poniewaz kartridze sa samowystarczalne, ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego migdzy probkami jest zminimalizowane. Pelny
opis systemoéw mozna znalez¢é w odpowiedniej instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx lub instrukcji obstugi systemu
GeneXpert Infinity.

Test Xpert Flu zawiera odczynniki umozliwiajace wykrywanie i rozrdznianie wirusa grypy typu A, wirusa grypy typu B i
wirusa grypy typu A podtypu 2009 HIN1 bezposrednio z probek aspiratow/popluczyn z nosa (NA/W) i probek wymazow z
nosogardta (NP) pobranych od pacjentéw z objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zakazenia drog oddechowych. Kartridz
zawiera rowniez kontrolg przetwarzania probki (Sample Processing Control, SPC) oraz kontrolg sondy (Probe Check Control,
PCC). Kontrola SPC shuzy do kontrolowania prawidtowosci przetwarzania badanych wiruséw oraz do monitorowania obecnosci
substancji powodujacych zahamowanie reakcji PCR. Kontrola sondy (PCC) weryfikuje nawadnianie odczynnikéw, napelnienie
probowki do PCR w kartridzu, integralno$¢ sondy i stabilnos¢ barwnika.

Odczynniki i aparaty
Materialy dostarczone
Zestaw testu Xpert Flu zawiera odczynniki w ilo$ci wystarczajacej do przetworzenia 10 probek lub probek kontroli jakosci.

Zestaw zawiera nastgpujace elementy:

Kartridze testu Xpert Flu ze zintegrowanymi komorami reakcyjnymi 10

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

» Odczynnik do lizy 2,0 ml na kartridz
+  Tiocyjanian guanidyny

» Odczynnik do wigzania 1,5 ml na kartridz

* Odczynnik do elugji 2,0 ml na kartridz

Jednorazowe pipety transferowe 300 pl 2 opakowania po 12 sztuk na zestaw

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 bydlgcej (BSA) zawarta w kulkach w tym produkcie zostata uzyskana wytacznie z osocza wotowego
pochodzacego z USA. Wytwarzanie albuminy BSA rowniez odbywa sie w USA. Zwierzat nie karmiono biatkiem pochodzacym od
przezuwaczy ani biatkiem pochodzacym 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

ﬂ/ﬂfé" . Kartridze i odczynniki testu Xpert Flu mozna przechowywa¢ w temperaturze 2-28 °C do daty waznosci podanej na

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

. Nie uzywac nieszczelnego kartridza.

Xpert® Flu
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6.3 Materialy wymagane, ale niedostarczone

System GeneXpert Dx lub system GeneXpert Infinity (numer katalogowy zalezy od konfiguracji): aparat GeneXpert,
komputer z oprogramowaniem wlasno$ciowym w wersji 4.3 lub nowszej, rgczny skaner kodow kreskowych i instrukcja
obstugi. Wymagane sa moduty sze$ciokolorowe.

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

6.4 Materiaty dostepne, ale niedostarczone

Zestaw do pobierania probek z nosa, nr katalogowy firmy Cepheid NASL-100N-100, Iub zestaw Xpert do pobierania probek
z nosogardta, nr katalogowy firmy Cepheid SWAB/B-100.

Kontrole ze zdezaktywowanym wirusem firmy ZeptoMetrix:
. Numer katalogowy NATFLUA/B-6MC i NATFLUAHIN1-6MC jako zewngtrzne kontrole dodatnie.
. Numer katalogowy NATCXVA9-6MC (wirus Coxsackie) jako zewnetrzna kontrola ujemna.

7. Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

@ .

8. Zagrozenia chemiczne

Wszystkie probki biologiczne, w tym uzyte kartridze, nalezy traktowa¢ jako mogace przenosi¢ czynniki zakazne.
Poniewaz czgsto niemozliwe jest okre$lenie, ktdra z probek biologicznych moze by¢ zakazna, wszystkie 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.

Przestrzegaé procedur bezpieczenstwa obowiazujacych w placowce w zakresie pracy z substancjami chemicznymi i obstugi
probek biologicznych.

Nie wolno zastgpowac odczynnikéw testu Xpert Flu innymi odczynnikami.

Nie wolno otwiera¢ wieczka kartridza testu Xpert Flu w celu innym niz dodanie probki.

Nie uzywac kartridza, jesli po dodaniu probki zostat on upuszczony lub potrzasnigty.

Nie uzywac kartridza, jesli jego komora reakcyjna jest uszkodzona.

Kazdy jednorazowy kartridz testu Xpert Flu stuzy do wykonania jednego badania. Nie uzywaé ponownie zuzytych kartridzy.

Probki biologiczne, wyroby do przenoszenia i uzyte kartridze nalezy traktowa¢ jako mogace przenosi¢ czynniki zakazne i
wymagajace zachowania standardowych §rodkow ostroznosci. Nalezy przestrzega¢ obowigzujacych w placowce procedur
dotyczacych odpadow srodowiskowych w zakresie odpowiedniego usuwania uzytych kartridzy i nieuzytych odczynnikow.
Te materialy mogg stanowi¢ niebezpieczne odpady chemiczne, ktorych usuwanie musi si¢ odbywaé 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 odpadéw medycznych.

W celu uniknigcia zanieczyszczenia probek zalecane jest przestrzeganie dobrych praktyk laboratoryjnych oraz zmienianie
rekawiczek miedzy czynno$ciami obstugi probek pobranych od réznych pacjentow.

Zestaw testu Xpert Flu nalezy przechowywa¢ w temperaturze 2-28 °C.

8,9

Haslo ostrzegawcze: UWAGA
Zwroty GHS ONZ wskazujace rodzaj zagrozenia

. Moze dziata¢ szkodliwie po potknieciu
. Powoduje tagodne podraznienie skory
. Powoduje podraznienie oczu

Zwroty wskazujace Srodki ostroznosci

. Zapobieganie
. Doktadnie umy¢ po uzyciu
. Reagowanie

. W przypadku wystapienia podraznienia skory: Zasiegnaé porady/zglosi¢ si¢ pod opieke lekarza.

. W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO OCZU: Ostroznie ptuka¢ wodg przez kilka minut. Wyja¢ soczewki
kontaktowe, jezeli sg i mozna je tatwo usungé¢. Nadal ptukac.

. W przypadku utrzymywania si¢ dzialania draznigcego na oczy: Zasiegnac porady/zglosic¢ si¢ pod opieke lekarza.
. W przypadku ztego samopoczucia skontaktowaé si¢ z OSRODKIEM ZATRUC lub z lekarzem.

Xpert® Flu
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10.
10.1

Wazne

10.2

Uwaga

Pobieranie, transportowanie i przechowywanie prébek

Probki NA/W lub probki wymazéw NP mozna pobiera¢ zgodnie ze standardowymi procedurami obowigzujagcymi w placowce
uzytkownika i umieszcza¢ na uniwersalnym podtozu transportowym (probéwki UTM 3 ml).

Probki nalezy transportowaé w temperaturze 2—8 °C. Przed przetwarzaniem probki mozna przechowywac w temperaturze 2—8 °C
przez maksymalnie 72 godziny.

Procedura
Przygotowywanie kartridza

Rozpoczaé badanie w ciaggu 60 minut od momentu dodania do kartridza odczynnika do prébek.

W przypadku prébek wymazow NP
1.  Wymiesza¢ probke, odwracajac probowke UTM piec razy.

2. Wyjac kartridz z opakowania.

3. Otworzy¢ wieczko kartridza. Przy pomocy czystej pipety transferowej 300 pl (dostarczonej) przeniesé 300 pl
(jedno zaciagnigcie) podtoza UTM do komory na probke (duzy otwor) kartridza. Patrz Ilustracja 1.

4. Zamkna¢ wieczko kartridza. Patrz Ilustracja 1.

W przypadku probek NA/W

1. Przy pomocy czystej pipety transferowej 300 pl (dostarczonej) przenies¢ 600 ul (dwa zaciagnigcia) probki do probowki
UTM 3 ml, a nastepnie zamknaé probowke.

2. Wymiesza¢ probke, odwracajac probowke piec razy.
Wyjac¢ kartridz z opakowania.

4. Otworzy¢ wieczko kartridza. Przy pomocy czystej pipety transferowej 300 pl (dostarczonej) przenies¢ 300 pl
(jedno zaciagnigcie) rozcienczonej probki do komory na probke (duzy otwor) kartridza. Patrz Ilustracja 1.

5. Zamkna¢ wieczko kartridza. Patrz Ilustracja 1.

Komora na prébke
(duzy otwér)

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

Rozpoczynanie badania

Przed rozpoczeciem badania nalezy sie upewnic, ze plik definicji testu Xpert Flu zostat zaimportowany do oprogramowania
GeneXpert.

Niniejsza sekcja zawiera opis podstawowych krokéw umozliwiajacych wykonanie badania. Szczegétowe instrukcje mozna znalez¢é
w instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx lub instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity, w zalezno$ci od uzywanego modelu.

1. Wilaczy¢ aparat GeneXpert:

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

Iub

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

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

Xpert® Flu
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3. W oknie systemu GeneXpert kliknagé Nowe badanie (Create Test) (GeneXpert Dx) lub klikng¢ Zlecenia (Orders) i Zle¢
badanie (Order Test) (Infinity).

4.  Zeskanowac¢ lub wpisac¢ Identyfikator pacjenta (Patient ID) (opcjonalnie). W przypadku wpisywania Identyfikatora pacjenta
(Patient ID) upewnic sig, ze Identyfikator pacjenta (Patient ID) jest wpisany poprawnie. Identyfikator pacjenta (Patient ID)
jest powigzany z wynikiem badania i wyswietlany po lewej stronie okna Wyswietlanie wynikow (View Results).

5. Zeskanowac lub wpisaé¢ Identyfikator probki (Sample ID). W przypadku wpisywania Identyfikatora probki (Sample ID)
upewni¢ si¢, ze Identyfikator probki (Sample ID) jest wpisany poprawnie. Identyfikator probki (Sample ID) jest powiazany
z wynikiem badania i wy$wietlany po lewej stronie okna Wyswietlanie wynikow (View Results).

6.  Zeskanowac kod kreskowy na kartridzu testu Xpert Flu. Na podstawie informacji zawartych w kodzie kreskowym
oprogramowanie automatycznie wypetni nastgpujace pola: Identyfikator serii odczynnikéw (Reagent Lot ID), Numer
seryjny kartridza (Cartridge SN), Data waznos$ci (Expiration Date) i Wybdr testu (Select Assay).

7. Klikna¢ Rozpocznij badanie (Start Test) (GeneXpert Dx) lub Przeslij (Submit) (Infinity). Wpisa¢ hasto w wy$wietlonym
oknie dialogowym.

8. W przypadku systemu GeneXpert Infinity umiesci¢ kartridz na tasmie transportowej. Kartridz zostanie zaladowany
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 §wiecié.

C.  Poczekaéd, az system zwolni blokadg drzwiczek, a nastgpnie otworzy¢ drzwiczki modutu i wyjaé kartridz.

D.  Wyrzuci¢ uzyte kartridze do odpowiedniego pojemnika na odpady, zgodnie ze standardowa praktyka obowigzujaca
w placowece.

11. Wyswietlanie i drukowanie wynikow

Niniejsza sekcja zawiera opis podstawowych krokéw umozliwiajacych wyswietlanie i drukowanie wynikow. Szczegotowe
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.

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

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

12. Kontrola jakosci
Kazdy test zawiera kontrolg¢ przetwarzania probki (SPC) oraz kontrole sondy (PCC).

. Kontrola przetwarzania prébki (SPC) — pozwala si¢ upewnié, ze probke przetworzono prawidtowo. SPC jest kontrola
Armored RNA® w postaci suchej kulki, ktéra jest umieszczona w kazdym kartridzu i umozliwia weryfikacj¢ prawidtowosci
przetwarzania badanej probki z wirusem. Kontrola SPC weryfikuje, czy w przypadku obecnosci drobnoustroju nastapita liza
wirusa grypy oraz czy przetwarzanie probki jest prawidlowe. Ponadto ta kontrola wykrywa hamowanie reakcji RT-PCR i
PCR zwiazane z probka. Wynik kontroli SPC powinien by¢ dodatni w probee ujemnej i moze by¢ ujemny lub dodatni w
probcee dodatniej. Kontrola SPC zakonczy si¢ powodzeniem, jesli spetni zatwierdzone kryteria akceptacji.

. Kontrola sondy (PCC) — przed rozpoczeciem reakcji PCR aparat GeneXpert mierzy sygnat fluorescencji z sond w celu
monitorowania nawadniania kulek, napetnienia komory reakcyjnej, integralno$ci sondy i stabilno$ci barwnika. Kontrola
PCC zakonczy si¢ powodzeniem, jesli spetni zatwierdzone kryteria akceptacji.

. Kontrole zewnetrzne — kontroli zewng¢trznych nalezy uzywac zgodnie ze stosownymi wymaganiami lokalnych,
regionalnych i krajowych organizacji akredytacyjnych.
13. Interpretacja wynikéw

Wyniki sg interpretowane automatycznie przez aparat GeneXpert na podstawie zmierzonych sygnatow fluorescencji
i wbudowanych algorytméw obliczeniowych, a nastgpnie czytelnie wyswietlane w oknie Wyswietlanie wynikoéw (View Results).
Mozliwe wyniki przedstawia Tabela 1.
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|| @Flu A POSITIVE;
2009 H1IN1 NOT DETECTED;
Flu B NEGATIVE

llustracja 2. Okno Wyswietlanie wynikéw systemu GeneXpert Dx:
Przyktad wyniku dodatniego pod katem wirusa grypy typu A

|| #iFlu A POSITIVE;
2009 HIN1 DETECTED;
Flu B NEGATIVE

llustracja 3. Okno Wyswietlanie wynikow systemu GeneXpert Dx:
Przyktad wyniku dodatniego pod katem wirusa grypy podtypu 2009 H1N1
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§Flu A NEGATIVE;
2009 H1N1 NOT DETECTED;
Flu B POSITIVE

DD:
vi[Z] 2
v [Z]
vi[/] SP

llustracja 4. Okno Wyswietlanie wynikow del systemu GeneXpert Dx:
Przyktad wyniku dodatniego pod katem wirusa grypy typu B

Flu A NEGATIVE;
2009 H1IN1 NOT DETECTED;
Flu B NEGATIVE

RIRIRIE
NNV

llustracja 5. Okno Wyswietlanie wynikéw systemu GeneXpert Dx:
Przyktad wyniku ujemnego
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llustracja 6. Okno Wyswietlanie wynikéw systemu GeneXpert Dx:
Przyktad wyniku niewaznego (kontrola SPC nie spelnia kryteriow akceptaciji)

Ilustracja7. Okno Wyswietlanie wynikow systemu GeneXpert Dx: Przyklad wyniku niewaznego
(ujemny pod katem wirusa grypy A i dodatni pod katem wirusa grypy podtypu 2009 H1N1)
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Tabela 1. Wyniki testu Xpert Flu i ich interpretacja

Wynik Interpretacja

WYNIK DODATNI POD RNA sekwencji docelowej wirusa grypy typu A zostato wykryte; RNA sekwencji docelowej
KATEM WIRUSA GRYPY wirusa grypy podtypu 2009 H1N1 nie zostato wykryte; RNA sekwencji docelowej wirusa grypy
TYPU A (Flu A POSITIVE); typu B nie zostato wykryte.

NIE WYKRYTO WIRUSA + Wartos¢ Ct sekwencji docelowej wirusa grypy typu A miesci sie w prawidtowym zakresie,
GRYPY PODTYPU 2009

H1N1 (2009 HIN1 NOT
DETECTED); WYNIK
UJEMNY POD KATEM
WIRUSA GRYPY

TYPU B (Flu B NEGATIVE)

(llustracja 2)

a punkt koncowy znajduje sie powyzej ustawienia minimalnego.

SPC — NIE DOTYCZY (NA): kontrola SPC jest ignorowana, poniewaz amplifikacja sekwencji
docelowej wirusa grypy typu A moze konkurowac z tg kontrolg.

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

WYNIK DODATNI POD
KATEM WIRUSA GRYPY
TYPU A (Flu A POSITIVE);
WYKRYTO WIRUSA GRYPY
PODTYPU 2009 H1N1 (2009
H1N1 DETECTED); WYNIK
UJEMNY POD KATEM
WIRUSA GRYPY

TYPU B (Flu B NEGATIVE)

(llustracja 3)

RNA sekwencji docelowej wirusa grypy typu A zostato wykryte; RNA sekwencji docelowej
wirusa grypy podtypu 2009 H1N1 zostato wykryte; RNA sekwencji docelowej wirusa grypy
typu B nie zostato wykryte.

Wartos¢ Ct sekwencji docelowej wirusa grypy typu A miesci sie w prawidtowym zakresie,

a punkt koncowy znajduje sie powyzej ustawienia minimalnego.

Wartos$¢ Ct sekwencji docelowej wirusa grypy podtypu 2009 H1N1 miesci sie w prawidtowym
zakresie, a punkt koncowy znajduje sie powyzej ustawienia minimalnego.

SPC — NIE DOTYCZY (NA): kontrola SPC jest ignorowana, poniewaz amplifikacja sekwencji
docelowej wirusa grypy typu A i wirusa grypy podtypu 2009 H1N1 moze konkurowa¢ z tg
kontrola.

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

WYNIK UJEMNY POD
KATEM WIRUSA GRYPY
TYPU A (Flu A NEGATIVE);
NIE WYKRYTO WIRUSA
GRYPY PODTYPU 2009
H1N1 (2009 HIN1 NOT
DETECTED); WYNIK
DODATNI POD KATEM
WIRUSA GRYPY

TYPU B (Flu B POSITIVE)

(llustracja 4)

RNA sekwencji docelowej wirusa grypy typu A nie zostato wykryte; RNA sekwencji docelowej
wirusa grypy podtypu 2009 H1N1 nie zostato wykryte; RNA sekwencji docelowej wirusa grypy
typu B zostato wykryte.

Wartos¢ Ct sekwencji docelowej wirusa grypy typu B miesci sie w prawidtowym zakresie,

a punkt koncowy znajduje sie powyzej ustawienia minimalnego.

SPC — NIE DOTYCZY (NA): kontrola SPC jest ignorowana, poniewaz amplifikacja sekwencji
docelowej wirusa grypy typu B moze konkurowaé z tg kontrolg.

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

WYNIK UJEMNY POD
KATEM WIRUSA GRYPY
TYPU A (Flu A NEGATIVE);
NIE WYKRYTO WIRUSA
GRYPY PODTYPU 2009
H1N1 (2009 HIN1 NOT
DETECTED); WYNIK
UJEMNY POD KATEM
WIRUSA GRYPY TYPU B
(Flu B NEGATIVE)

(llustracja 5)

RNA sekwencji docelowej wirusa grypy typu A nie zostato wykryte; RNA sekwencji docelowej
wirusa grypy podtypu 2009 H1N1 nie zostato wykryte; RNA sekwencji docelowej wirusa grypy
typu B nie zostato wykryte. Kontrola SPC spetnia kryteria akceptacii.

RNA sekwencji docelowej wirusa grypy typu A, wirusa grypy podtypu 2009 H1N1 ani wirusa
grypy typu B nie zostato wykryte.

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

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

Uwaga Ponizsze dwa wyniki, cho¢ mozliwe, oznaczajg rzadkie zakazenie mieszane.
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Wynik Interpretacja

WYNIK DODATNI POD RNA sekwencji docelowej wirusa grypy typu A zostato wykryte; RNA sekwencji docelowej
KATEM WIRUSA GRYPY wirusa grypy podtypu 2009 H1N1 nie zostato wykryte; RNA sekwencji docelowej wirusa grypy
TYPU A (Flu A POSITIVE); typu B zostato wykryte.

NIE WYKRYTO WIRUSA » Wartos¢ Ct sekwencji docelowej wirusa grypy typu A miesci sie w prawidtowym zakresie,
GRYPY PODTYPU 2009

H1N1 (2009 HIN1 NOT
DETECTED); WYNIK
DODATNI POD KATEM
WIRUSA GRYPY TYPU B
(Flu B POSITIVE)

a punkt koricowy znajduje sie powyzej ustawienia minimalnego.

» Warto$¢ Ct sekwencji docelowej wirusa grypy typu B miesci sie w prawidtowym zakresie,
a punkt koricowy znajduje sie powyzej ustawienia minimalnego.

* SPC — NIE DOTYCZY (NA): kontrola SPC jest ignorowana, poniewaz amplifikacja sekwengciji
docelowej wirusa grypy typu A i wirusa grypy podtypu 2009 H1N1 moze konkurowac¢ z tg
kontrola.

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

WYNIK DODATNI POD
KATEM WIRUSA GRYPY
TYPU A (Flu A POSITIVE);
WYKRYTOWIRUSA GRYPY
PODTYPU 2009 H1N1 (2009
H1N1 DETECTED); WYNIK
DODATNI POD KATEM
WIRUSA GRYPY TYPU B

RNA sekwencji docelowej wirusa grypy typu A zostato wykryte; RNA sekwencji docelowej
wirusa grypy podtypu 2009 H1N1 zostato wykryte; RNA sekwencji docelowej wirusa grypy
typu B zostato wykryte.
» Wartos¢ Ct sekwencji docelowej wirusa grypy typu A miesci sie w prawidtowym zakresie,
a punkt koncowy znajduje sie powyzej ustawienia minimalnego.
» Wartos¢ Ct sekwencji docelowej wirusa grypy podtypu 2009 H1N1 miesci sie w prawidiowym
zakresie, a punkt koncowy znajduje sie powyzej ustawienia minimalnego.
» Wartos¢ Ct sekwencji docelowej wirusa grypy typu B miesci sie w prawidtowym zakresie,

(Flu B POSITIVE) a punkt koncowy znajduje sie powyzej ustawienia minimalnego.
*+ SPC —NIE DOTYCZY (NA): kontrola SPC jest ignorowana, poniewaz amplifikacja sekwenciji
docelowej wirusa grypy typu A i wirusa grypy typu B moze konkurowac¢ z tg kontrolg.
» Kontrola sondy — POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg poprawne.
NIEWAZNY 1. Kontrola SPC nie spetnia kryteriow akceptacji. Nie mozna okresli¢ obecnosci ani
(INVALID) nieobecnosci RNA sekwencji docelowej (llustracja 6). Powtorzy¢ badanie zgodnie z

(llustracja 6 i llustracja 7)

instrukcjami, ktére zawiera Sekcja 14.2, Procedura powtérzenia badania.

+ SPC — NIEPOWODZENIE (FAIL): wynik kontroli SPC jest ujemny, warto$¢ Ct kontroli
SPC nie miesci sie w prawidtowym zakresie, a punkt koricowy znajduje si¢ ponizej
ustawienia minimalnego.

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

lub

2. Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci RNA sekwencji docelowej wirusa grypy
podtypu 2009 H1N1 (llustracja 7). Powtérzy¢ badanie zgodnie z instrukcjami, ktére
zawiera Sekcja 14.2, Procedura powtoérzenia badania.

*  RNA sekwencji docelowej wirusa grypy typu A i wirusa grypy typu B nie zostato
wykryte, ale RNA sekwencji docelowej wirusa grypy podtypu 2009 H1N1 zostato
wykryte.

« SPC — NIE DOTYCZY (NA): kontrola SPC jest ignorowana, poniewaz jest
amplifikowana sekwencja docelowa.

*  Kontrola sondy — POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sg
poprawne.
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Wynik

Interpretacja

BLAD (ERROR)

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci RNA sekwencji docelowej wirusa grypy typu A,
wirusa grypy podtypu 2009 H1N1 ani wirusa grypy typu B. Powtdrzyé badanie zgodnie

z instrukcjami, ktére zawiera Sekcja 14.2, Procedura powtérzenia badania.

» Wirus grypy podtypu 2009 H1IN1 — BRAK WYNIKU (NO RESULT)

* Wirus grypy typu A— BRAK WYNIKU (NO RESULT)

* Wirus grypy typu B — BRAK WYNIKU (NO RESULT)

+ SPC — BRAK WYNIKU (NO RESULT)

+ Kontrola sondy — NIEPOWODZENIE (FAIL)?: wszystkie lub jeden wynik kontroli sondy byt
niewazny.

BRAK WYNIKU
(NO RESULT)

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci RNA sekwencji docelowej wirusa grypy typu A,
wirusa grypy podtypu 2009 H1N1 ani wirusa grypy typu B. Powtdrzyé badanie zgodnie z
instrukcjami, ktére zawiera Sekcja 14.2, Procedura powtérzenia badania. BRAK WYNIKU

(NO RESULT) oznacza, ze zgromadzono niewystarczajgce dane. Taka sytuacja moze wystgpic¢
na przyktad wtedy, gdy operator zatrzymat badanie bedgce w toku.

»  Wirus grypy podtypu 2009 H1N1 — BRAK WYNIKU (NO RESULT)

* Wirus grypy typu A— BRAK WYNIKU (NO RESULT)

* Wirus grypy typu B— BRAK WYNIKU (NO RESULT)

+ SPC — BRAK WYNIKU (NO RESULT)

+ Kontrola sondy — NIE DOTYCZY (NA).

a. Jesli kontrola sondy zakonczyta sie powodzeniem, bigd zostat spowodowany wartoscig graniczng cisnienia maksymalnego bedacg poza
dopuszczalnym zakresem lub awarig elementu systemu.

14. Powtarzanie badan

141  Sytuacje, w ktérych nalezy powtérzyé badanie
W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych wynikéw badania nalezy powtorzy¢ badanie zgodnie z instrukcjami,
ktére zawiera Sekcja 14.2, Procedura powtorzenia badania.

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

Kontrola SPC si¢ nie powiodta;

RNA sekwencji docelowej wirusa grypy typu A nie zostato wykryte, ale RNA sekwencji docelowej wirusa grypy
podtypu 2009 HIN1 zostato wykryte;

Prébka nie zostata poprawnie przetworzona lub nastapito zahamowanie reakcji PCR.

. Wynik BLAD (ERROR) oznacza, Ze badanie zostato przerwane. Mozliwg przyczyna moze by¢: niewla$ciwe napeienie
komory reakcyjnej, wykrycie btedu dotyczacego integralnosci sondy odczynnika lub przekroczenie wartosci graniczne;j
ci$nienia maksymalnego.

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

Xpert® Flu
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14.2 Procedura powtérzenia badania
Aby powtorzy¢ badanie w przypadku wyniku nieokreslonego, nalezy uzy¢ nowego kartridza (nie wolno ponownie uzywac tego
samego kartridza).

W przypadku probki wymazu NP uzy¢ 300 pl probki pozostatej w pierwotnej probowce UTM.

W przypadku probki NA/W uzy¢ 300 pl rozcienczonej probki pozostatej w probowece UTM 3 ml.

1.
2.
3.

4,

Wyja¢ nowy kartridz z zestawu.
Wymiesza¢ probke, odwracajac probowke pieé razy.

Otworzy¢ wieczko kartridza. Przy pomocy czystej pipety transferowej 300 pl (dostarczonej) przeniesé 300 pl
(jedno zaciagnigcie) rozcienczonej probki do komory na probke (duzy otwor) kartridza (patrz Ilustracja 1).

Zamkna¢ wieczko kartridza.

15. Ograniczenia

Skutecznosé testu Xpert Flu zatwierdzono wylacznie przy pomocy procedur opisanych w niniejszej ulotce informacyjnej.
Modyfikowanie tych procedur moze wptynac na skutecznosé testu.

W celu uniknigcia zanieczyszczenia probek lub odezynnikow zalecane jest przestrzeganie dobrych praktyk laboratoryjnych
oraz zmienianie rekawiczek miedzy czynnosciami obstugi probek pobranych od réznych pacjentow.

Whyniki testu Xpert Flu nalezy interpretowa¢ z uwzglednieniem innych danych laboratoryjnych i klinicznych dostgpnych
dla klinicysty.

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
drobnoustrojow w probee uniemozliwiajaca ich wykrycie przez test. Uwazne przestrzeganie instrukcji zawartych w
niniejszej ulotce informacyjnej pozwoli unikna¢ uzyskania btgdnych wynikéow.

Wynik ujemny nie oznacza braku obecnosci zakazenia wirusem grypy i nie powinien stanowié¢ jedynej podstawy do
podejmowania leczenia lub innych decyzji zwigzanych z opieka nad pacjentem.

Wyniki testu Xpert Flu nalezy skorelowac z historig kliniczng, danymi epidemiologicznymi oraz innymi danymi dostepnymi
dla klinicysty oceniajacego stan zdrowia pacjenta.

Wirusowy kwas nukleinowy moze by¢ obecny in vivo niezaleznie od zywotno$ci wirusa. Wykrycie sekwencji docelowych
nie oznacza, ze odpowiadajace im wirusy sg zakazne ani Ze sg one czynnikami powodujacymi objawy kliniczne.

Test ten zostat oceniony pod katem uzycia wylacznie z probkami pochodzenia ludzkiego.

Jesli w regionie docelowym wirus ulegnie mutacji, wowczas wirus grypy moze nie zosta¢ wykryty lub moze zosta¢ wykryty
z mniejsza przewidywalno$cia.

Test ten jest testem jako$ciowym i nie umozliwia uzyskania wynikoéw ilosciowych wykrytego drobnoustroju.

Test ten nie zostat oceniony pod katem uzycia u pacjentéw bez objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazenia
wirusem grypy.

Test ten nie zostat oceniony pod katem monitorowania leczenia zakazenia wirusem grypy.

Test ten nie zostal oceniony pod katem wykonywania badan przesiewowych krwi lub produktéw krwiopochodnych na
obecno$¢ wirusa grypy.

Test ten nie umozliwia wykluczenia choréb spowodowanych innymi patogenami bakteryjnymi lub wirusowymi.

Dziatanie substancji interferujacych oceniono wylacznie pod katem substancji wymienionych w dokumentacji. Interferencje
powodowane przez substancje inne niz wymienione mogg prowadzi¢ do uzyskania btednych wynikow.

Reakcje krzyzowe z drobnoustrojami drog oddechowych innymi niz wymienione w niniejszym dokumencie moga
prowadzi¢ do uzyskania blednych wynikow.

Test ten nie zostal oceniony pod katem uzycia u pacjentow otrzymujacych szczepionke przeciwko wirusowi grypy
podawana przez nos.

Test ten nie zostal oceniony pod katem uzycia u 0séb z obnizong odpornoscia.
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16. Charakterystyka robocza

16.1  Skutecznos¢ kliniczna
Charakterystyke robocza testu Xpert Flu okreslono w czterech amerykanskich instytucjach. Z powodu niskiej prewalencji
wirusow grypy i trudno$ci w uzyskaniu §wiezych probek dodatnich pod katem wirusa grypy populacj¢ probek uzyta w tym
badaniu uzupetniono zamrozonymi proébkami archiwalnymi.

Uczestnikami byly osoby, ktorych rutynowa opieka wymagata pobierania probek NA/W lub probek wymazow NP w celu
wykonywania badan pod katem zakazenia wirusem grypy. W przypadku zakwalifikowanych uczestnikow zabezpieczono czes$é
pozostatego materiatu diagnostycznego w celu wykonania testow Xpert Flu oraz testow referencyjnych, a opieka nad pacjentem
byta kontynuowana w os$rodku zgodnie ze standardowymi praktykami.

Skutecznos¢ testu Xpert Flu (na potrzeby niniejszej sekcji ,,Skutecznosé kliniczna” zwanego nowym testem Xpert Flu)
poréownano ze skutecznoscia testu Xpert Flu obecnie dostgpnego na rynku amerykanskim (na potrzeby niniejszej sekcji
»Skutecznos$¢ kliniczna” zwanego testem Xpert Flu). Wykonano sekwencjonowanie dwukierunkowe w celu rozwigzania
wszelkich rozbieznosci miedzy wynikami badan.

16.2  Wyniki ogdine
Przebadano tacznie 482 probki (255 probek wymazdéw NP i 227 probek NA/W) przy pomocy obu testow Xpert Flu.
W odniesieniu do testu Xpert Flu nowy test Xpert Flu wykazat zgodnos¢ wynikéw dodatnich i ujemnych pod katem wirusa
grypy typu A w probkach wymazéw NP o wartosci odpowiednio 100% i 98,6% (Tabela 2). Dla nowego testu Xpert Flu
zgodno$¢ wynikéw dodatnich i ujemnych pod katem wirusa grypy typu A podtypu 2009 HIN1 w préobkach wymazéow NP

wynosita odpowiednio 100% i 99,6% (Tabela 3). Dla nowego testu Xpert Flu zgodno§¢ wynikow dodatnich i ujemnych pod
katem wirusa grypy typu B w probkach wymazéw NP wynosita odpowiednio 100% i 95,7% (patrz Tabela 4).

Tabela 2. Skutecznos¢ nowego testu Xpert Flu — probki wymazéw NP: wirus grypy typu A

Test Xpert Flu

=]

E Dodatnie Ujemne tacznie
;.’_ Dodatnie 48 32 51

s Ujemne 0 204 204
£ taonie 48 207 255
% Zgodnos¢ wynikow dodatnich: | 100% (95% Cl: 94,7-100)

z Zgodnos¢ wynikéw ujemnych: | 98,6% (95% Cl: 95,8-99,5)

a. Rozbiezne wyniki badan po sekwencjonowaniu: 3 z 3 wynikéw dodatnich pod
katem wirusa grypy typu A (1 z 3 wynikéw byt rowniez dodatni pod katem wirusa

grypy podtypu H1N1).

Tabela 3. Skutecznos¢ nowego testu Xpert Flu pod katem prébek wymazéw NP:
wirus grypy typu A, wirus grypy podtypu 2009 H1N1

Test Xpert Flu

>

E Dodatnie Ujemne tacznie
é Dodatnie 21 12 22

o Ujemne 0 233 233
2 Lacznie 21 234 255
g Zgodnos¢ wynikéw dodatnich: | 100% (95% ClI: 88,6—-100)

z Zgodnos¢ wynikéw ujemnych: | 99,6% (95% Cl: 97,6-99,9)

a. Rozbiezne wyniki badan po sekwencjonowaniu: 1 z 1 wyniku byt dodatni pod
katem wirusa grypy podtypu H1N1.
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Tabela 4. Skutecznos¢ nowego testu Xpert Flu pod katem prébek wymazéw NP: wirus grypy typu B

Test Xpert Flu

=]

E Dodatnie Ujemne tacznie
é Dodatnie 67 82 75

7 Ujemne 0 180 180
2 Lacznie 67 188 255
g Zgodnos¢ wynikéw dodatnich: | 100% (95% CI: 96,1-100)

z Zgodnos¢ wynikéw ujemnych: | 95,7% (95% ClI: 91,8-97,8)

a. Rozbiezne wyniki badan po sekwencjonowaniu: 8 z 8 wynikéw byto dodatnich pod
katem wirusa grypy typu B.

W odniesieniu do testu Xpert Flu nowy test Xpert Flu wykazat zgodnos¢ wynikéow dodatnich i ujemnych pod katem wirusa
grypy typu A w probkach NA/W o wartosci odpowiednio 100% i 96,0% (Tabela 5). Dla nowego testu Xpert Flu zgodno$¢
wynikow dodatnich i ujemnych pod katem wirusa grypy typu A podtypu 2009 HIN1 w probkach NA/W wynosita odpowiednio
100% 1 99,5% (Tabela 6). Dla nowego testu Xpert Flu zgodnos¢ wynikéw dodatnich i ujemnych pod katem wirusa grypy typu B
w probkach NA/W wynosita odpowiednio 100% i 98,9% (Tabela 7).

Tabela 5. Skutecznos¢ nowego testu Xpert Flu pod katem préobek NA/W: wirus grypy typu A

Test Xpert Flu

=]

E Dodatnie Ujemne tacznie
é Dodatnie 101 52 106
' Ujemne 0 121 121
2 Lacznie 101 126 207
g Zgodnos¢ wynikéw dodatnich: | 100% (95% ClI: 97,4—100)

z Zgodnos¢ wynikow ujemnych: | 96,0% (95% Cl: 91,1-98,3)

a.

Tabela 6. Skutecznos$¢ nowego testu Xpert Flu pod katem prébek NA/W:

Rozbiezne wyniki badan po sekwencjonowaniu: 5 z 5 wynikéw dodatnich pod
katem wirusa grypy typu A (1 z 5 wynikéw byt réwniez dodatni pod katem wirusa

grypy podtypu H1N1).

wirus grypy typu A, wirus grypy podtypu 2009 H1N1

Test Xpert Flu

=]

E Dodatnie Ujemne tacznie
é Dodatnie 20 12 21

9 Ujemne 0 206 206
"qi tacznie 20 207 227
% Zgodnos$¢ wynikéw dodatnich: | 100% (95% CI: 88,1-100)

z Zgodnos¢ wynikéw ujemnych: | 99,5% (95% CI: 97,3-99,9)

a. Rozbiezne wyniki badan po sekwencjonowaniu: 1 z 1 wyniku byt dodatni pod
katem wirusa grypy podtypu H1N1.
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Tabela 7.

Test Xpert Flu

Dodatnie Ujemne tacznie
Dodatnie 47 28 49
Ujemne 0 178 178
tacznie 47 180 227

Nowy test Xpert Flu

Zgodnos¢ wynikow dodatnich:
Zgodnos¢ wynikow ujemnych:

100% (95% CI: 94,6—100)
98,9% (95% Cl: 96,0-99,7)

a. Rozbiezne wyniki badan po sekwencjonowaniu: 2 z 2 wynikéw byto dodatnich pod
katem wirusa grypy typu B.

Skutecznos¢ nowego testu Xpert Flu pod katem probek NA/W: wirus grypy typu B

17. Skutecznos$¢ analityczna
17.1  Czutos$¢ analityczna (granica wykrywalnosci)
Przeprowadzono badania majace na celu okre$lenie analitycznej granicy wykrywalnosci (LoD) 2 szczepow sezonowego
wirusa grypy typu A (HIN1), 2 szczepdw sezonowego wirusa grypy typu A (H3N2), 2 szczepdéw wirusa grypy typu A
podtypu 2009 HINT i 2 szczepdéw wirusa grypy typu B rozcienczonych w zastepczej matrycy probki z nosogardta. Granica
wykrywalnosci jest zdefiniowana jako najnizsze st¢zenie (dawka zakazna hodowli tkankowej TCID5o/ml) na probke, ktore
W sposob odtwarzalny moze by¢ odréznione od probek ujemnych z ufhoscia na poziomie 95% lub najnizsze st¢zenie, przy
ktérym 19 z 20 powtdrzen miato wynik dodatni. Kazdy szczep badano w 20 powtdrzeniach na miano wirusa.
Granice wykrywalnosci okreslono empirycznie jako pierwsze stgzenie, przy ktorym uzyskano 19/20 lub 20/20 wynikow
dodatnich. Podsumowanie warto$ci granicy wykrywalnos$ci dla kazdego badanego szczepu zawieraja Tabela 8 do Tabela 11.
Tabela 8. LoD (TCID5¢/ml) — sezonowy wirus grypy typu A podtypu H1N1
Regresja probitowa (TCIDgo/ml)
Potwierdzonagranica
wykrywalnosci
Identyfikator szczepu — (TCID5o/ml) Szacunkowa
wirus grypy typu A [co najmniej 19/20 wartos¢ granicy | Dolny przedziat | Gorny przedziat
podtypu H1N1 wynikéw dodatnich] wykrywalnosci ufnosci 95% CI ufnosci 95% CI
A/Brisbane/59/07 0,2 (19/20) 0,2 0,14 0,23
A/New Caledonia/20/1999 30 (20/20) 12,7 10,4 17,01
Tabela 9. LoD (TCID5¢/ml) — sezonowy wirus grypy typu A podtypu H3N2
Regresja probitowa (TCIDgo/ml)
Potwierdzonagranica
wykrywalnosci
Identyfikator szczepu — (TCID5g/ml) Szacunkowa
wirus grypy typu A [co najmniej 19/20 wartosé granicy | Dolny przedzial | Goérny przedziat
podtypu H3N2 wynikéw dodatnich] wykrywalnosci ufnosci 95% ClI ufnosci 95% ClI
A/Perth/16/2009 1 (20/20) 0,2 0,1 0,3
AlVictoria/361/2011 0,5 (20/20) 0,4 0,3 0.6
Xpert® Flu 15
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Tabela 10. LoD (TCID5¢/ml) — wirus grypy typu A podtypu 2009 H1N1

Identyfikator szczepu —

wirus grypy typu A
podtypu 2009 H1N1

Potwierdzona granica
wykrywalnosci
(TCID5q/ml)

[co najmniej 19/20
wynikéw dodatnich]

Regresja probitowa (TCIDgo/ml)

Szacunkowa
wartos¢ granicy
wykrywalnosci

Dolny przedziat
ufnosci 95% CI

Gorny przedziat
ufnosci 95% CI

A/SwineNY/01/2009

0,5 (20/20)

0,4

0,3

0,6

A/SwineCanada/6294

100 (20/20)

93,3

82,5

113,3

Tabela 11. LoD (TCID5¢/ml) — wirus grypy typu B

Identyfikator szczepu —
wirus grypy typu B

Potwierdzona granica
wykrywalnosci
(TCID5q/ml)

[co najmniej 19/20
wynikéw dodatnich]

Regresja probitowa (TCIDgo/ml)

Szacunkowa
wartosé granicy
wykrywalnosci

Dolny przedziat
ufnosci 95% CI

Goérny przedziat
ufnosci 95% CI

B/Florida/07/04 0,9 (20/20) 0,4 0,3 0,5
B/Wisconsin/01/10 25 (19/20) 18,1 14,2 26,9
17.2  Swoistos¢ analityczna (wylacznosc)
Swoistos¢ analityczng testu Xpert Flu oceniono, badajac panel 40 hodowli obejmujacych 18 szczepow wirusow, 21 szczepow
bakterii i jeden szczep drozdzy, ktore reprezentowaly patogeny najczesciej wystepujace w drogach oddechowych lub mogace
potencjalnie wystgpi¢ w czgsci nosowej gardta. Trzy powtorzenia wszystkich szczepow bakterii i drozdzy badano w stezeniach
>10° CFU/mL. Trzy powtorzenia wszystkich szczepow wiruséw badano w stgzeniach > 10* TCID5g/ml. Oczyszczone kwasy
nukleinowe (kopie/ml) badano dla jednego szczepu wirusa (cytomegalowirusa) i jednego szczepu bakterii (Bordetella pertussis).
Swoisto$¢ analityczna wyniosta 100%. Wyniki przedstawia Tabela 12.
Tabela 12. Swoisto$é analityczna testu Xpert Flu?
Wirus grypy
typu A
Stezenie Wirus grypy podtypu Wirus grypy
Szczep (na kartridz) typu A 2009 H1N1 typu B
Adenowirus typu 7A 1,1 x 108 TCID5p/ml - - -
Adenowirus typu 1 1,1 x 107 TCIDgo/ml - - -
Ludzki koronawirus 229E 2,0 x 10* TCID5o/ml - - -
Ludzki koronawirus OC43 5,6 x 10* TCIDgg/ml - - -
Cytomegalowirusb 4,7 x 107 kopii/mi - - -
Enterowirus typu 71 3,5 x 10° TCID5o/ml - - -
Wirus Epsteina-Barr 7.1 x 108 TCID5o/ml - - -
Wirus paragrypy typu 1 1,1 x 10° TCIDgg/ml - - -
Wirus paragrypy typu 2 3,1 x 107 TCIDgg/ml - - -
Wirus paragrypy typu 3 1,9 x 10° TCID5p/ml - - -
Wirus odry 6,3 x 104 TCID5p/ml - - -
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Tabela 12. Swoisto$¢ analityczna testu Xpert Flu? (ciag dalszy)

Wirus grypy
typu A
Stezenie Wirus grypy podtypu Wirus grypy
Szczep (na kartridz) typu A 2009 H1N1 typu B

Ludzki metapneumowirus 3,8 x 10° TCID5o/ml - - -
Wirus $winki 6,3 x 10° TCID5p/ml - - -
Syncytialny wirus oddechowy typu A 5,3 x 107 TCIDgg/ml - - -
Syncytialny wirus oddechowy typu B 1,2 x 107 TCIDgg/ml - - -
I(_Ijgf/k)l tv;;)rji opryszczki pospolitej 8,9 x 106 TCIDgg/ml _ ) )
Ludzki rinowirus typu 4 1,2 x 10° TCIDgo/ml - - -
Echowirus 11 3,3 x 10° TCID5o/ml - - -
Bordetella pertussis® 5000 ng/mi - - -
Chlamydia pneumoniae 5 x 107 CFU/mI - - -
Corynebacterium xerosis 1 x 10% CFU/ml - - -
Escherichia coli 1 x 108 CFU/m - - -
Proteus vulgaris 1 x 108 CFU/mI - - -
Proteus mirabilis 1 x 108 CFU/m - - -
Klebsiella pneumoniae 1 x 108 CFU/mI - - -
Haemophilus influenzae 1 x 108 CFU/mI - - -
Lactobacillus crispatus 1 x 108 CFU/m - - -
Legionella pneumophila 1 x 108 CFU/mI - - -
Moraxella catarrhalis 1 x 108 CFU/mI - - -
I\B/Ié((‘éo)bacterium tuberculosis (szczep 1 x 108 CEU/ml ) ) )
Mycoplasma pneumoniae 1 x 108 CFU/mI - - -
Neisseria meningitidis 1 x 108 CFU/mI - - -
Neisseria cinneria 1 x 108 CFU/m - - -
Pseudomonas aeruginosa 1 x 10% CFU/ml - - -
Staphylococcus aureus 1 x 10% CFU/ml - - -
Staphylococcus epidermidis 1 x 108 CFU/mI - - -
Streptococcus pneumoniae 1 x 108 CFU/mI - - -
Streptococcus pyogenes 1 x 108 CFU/m - - -
Streptococcus salivarius 1 x 108 CFU/mI - - -
Candida albicans 1 x 108 CFU/m - - -

a.  Nie badano reakcji krzyzowych z innymi szczepami pochodzgcymi od $win.

b.  Dla cytomegalowirusa badano kwas nukleinowy.

c. Dla Bordetella pertussis badano kwas nukleinowy.
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301-2138-PL Wersja E marzec 2020



Test Xpert® Flu

17.3 Reaktywnos¢ analityczna (inkluzywnos¢)

Reaktywnos$¢ analityczng testu Xpert Flu oceniono z uzyciem czterdziestu jeden (41) szczepow wirusa grypy typu A (podtypow
HINTI, H3N2, H5N2, H5N1 i H7N3), wirusa grypy typu A podtypu 2009 HIN1 i wirusa grypy typu B. Obejmowaty one wirusa
grypy typu A podtypu HIN1 (10), wirusa grypy typu A podtypu H3N2 (8), wirusa grypy typu A podtypu H3N2v (2), wirusa

grypy typu A podtypu 2009 HIN1 (6), wirusa grypy typu A podtypu H5N1 (1), wirusa grypy typu A podtypu HSN2 (1), wirusa
grypy typu A podtypu H7N3 (1) i wirusa grypy typu B (12). Osiem z czterdziestu jeden szczepdw wirusa grypy uzytych w tym
badaniu badano w mianie rownym granicy wykrywalnosci, a pozostate szczepy — z uzyciem materialu wirusowego o wartosci
5-250 TCIDsy/ml. Przebadano trzy (3) powtérzenia dla kazdego szczepu. Wyniki przedstawia Tabela 13.

Tabela 13. Reaktywnos¢ analityczna (inkluzywnos¢) testu Xpert Flu

Wirus grypy
typu A
wirus grypy podtypu 2009 wirus grypy
Szczep TCID5¢/ml typu A H1N1 typu B
A/Swine/lowa/15/30 (Swine H1N1) 50 + - -
A/Mal/302/54 (H1N1) 50 + - -
A/New Jersey/8/76 (H1IN1) 250 + - -
A/NewYork/55/2004 (H1N1) 50 + - -
A/PR/8/34 (H1N1) 100 + - -
A/Denver/1/57 (H1N1) 250 + - -
A/Brisbane/59/072 (H1N1) 0,2 + - -
A/NewCalendonia/20/19992 (H1N1) 30 + - -
A/WS/33 (H1N1) 5 + - -
A/Taiwan/42/06 (H1N1) 50 + - -
A/Aichi/2/68 (H3N2) 100 + - -
A/Hawaii/15/2001 (H3N2) 50 + - -
A/Hong Kong/8/68 (H3N2) 50 + - -
A/Port Chalmers/1/73 (H3N2) 50 + - -
A/Wisconsin/67/05 (H3N2) 50 + - -
A/Perth/16/20092 (H3N2) 1 + - -
AlVictoria/361/20112 (H3N2) 0,5 + - -
A/Brisbane/10/07 (H3N2) 25 + - -
A/Indiana/08/2011 (H3N2v) 5 + - -
A/Minnesota/11/2010 (H3N2v) 250 + - -
A/California/7/2009 (09 H1N1) 0,5 + + -
A/SwineNY/03/2009 (09 H1N1) 250 + + -
A/WI/929-S1 (09 H1N1) 50 + + -
A/Canada/62942 (09 H1N1) 100 + + -
A/SwineNY/01/20092 (09 H1N1) 0,5 + + -
A/SwineNY/02/2009 (09 H1N1) 100 + + -
AJAnhui/02/2005/PR8-IBCDC-RG5 (H5N1)P 1,2E-4° + - -
Alchicken/NJ/15086-3/94 (H7N3)P 1,2E-4° + - -
A/Mallard/W1/34/75 (H5N2)° 3,9E-4P + - -
B/Allen/45 50 - - +
B/Florida/04/06 50 - - +
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Tabela 13. Reaktywnos¢ analityczna (inkluzywnos¢) testu Xpert Flu (ciag dalszy)

Wirus grypy
typu A
wirus grypy podtypu 2009 wirus grypy
Szczep TCIDgo/ml typu A H1N1 typu B
B/Florida/02/06 25 - - +
B/GL/1739/54 50 - - +
B/Hong Kong/5/72 250 - - +
B/Lee/40 50 - R +
B/Malaysia/2506/04 50 - - +
B/Taiwan/2/62 50 - R +
B/Maryland/1/59 - - +
B/Panama/45/90 - - +
B/Florida/07/042 0,9 - - +
B/Wisconsin/01/20102 25 - - +

a. Szczepy (n = 8) uzyte w badaniu analitycznej granicy wykrywalnosci (D16266) i badane w stezeniu granicy wykrywalnosci.

b.  Stezenie wyrazone w pg/pl.

17.4 Badanie substancji interferujgcych

W badaniu nieklinicznym potencjalnie interferujgce substancje mogace wystgpowac w czesci nosowej gardta oceniono
bezposrednio w odniesieniu do skutecznosci testu Xpert Flu. Do potencjalnie interferujacych substancji w czg¢sci nosowej gardia
moga naleze¢ migdzy innymi: krew, wydzielina nosowa lub §luz oraz leki do nosa lub na gardto stuzace do tagodzenia zatordw,
suchos$ci nosa, podraznien lub objawdw astmy i alergii, a takze antybiotyki i srodki przeciwwirusowe. Liste tych substancji
zawiera Tabela 11, gdzie przedstawiono sktadniki aktywne i badane st¢Zenia.

Prébki ujemne (n = 8) badano dla kazdej substancji w celu okreslenia wptywu na skutecznos¢ kontroli przetwarzania

probki (SPC). Probki dodatnie (n = 8) badano dla kazdej substancji z uzyciem 2 szczepdw sezonowego wirusa grypy

typu A podtypu HIN1 (A/Brisbane/59/07 i A/New Calendonia/20/1999), 2 szczepéw sezonowego wirusa grypy typu A podtypu
H3N2 (A/Perth/16/09 i A/Victoria/361/2011), 2 szczepéw wirusa grypy typu A podtypu 2009 HIN1 (A/SwineNY/01/2009

1 A/SwineNY/02/2009) oraz 2 szczepow wirusa grypy typu B (B/Wisconsin/01/2011 i B/Florida/07/04) dodanych w mianach
zblizonych do analitycznej granicy wykrywalno$ci okreslonej dla kazdego izolatu.

Wszystkie wyniki poréwnano z kontrolami dodatnimi i ujemnymi przygotowanymi na uniwersalnym podtozu transportowym
(UTM). Wszystkie probki dodatnie i ujemne zostaty poprawnie zgloszone przez test Xpert Flu.

Zadna z potencjalnie interferujacych substancji nie spowodowata réznicy w wartoéci Ct o > 1 cykl w odniesieniu do buforéw
kontrolnych oraz nie zostaly zgloszone zadne wyniki falszywie ujemne.

Zadna z potencjalnie interferujgcych substancji nie miata statystycznie istotnego dziatania hamujacego na skuteczno$¢ kontroli
SPC w przypadku probek ujemnych (wartos¢ p = >0,05).

Wszystkie probki dodatnie pod katem wirusa grypy typu A zostaly przy pomocy testu Xpert Flu poprawnie zgloszone
z wynikiem WYNIK DODATNI POD KATEM WIRUSA GRYPY TYPU A (Flu A POSITIVE); NIE WYKRYTO WIRUSA
GRYPY PODTYPU 2009 H1N1 (2009 H1IN1 NOT DETECTED); WYNIK UJEMNY POD KATEM WIRUSA GRYPY TYPU B

(Flu B NEGATIVE).

Wszystkie probki dodatnie pod katem wirusa grypy typu A podtypu 2009 HIN1 zostaty przy pomocy testu Xpert Flu poprawnie
zgtoszone z wynikiem WYNIK DODATNI POD KATEM WIRUSA GRYPY TYPU A (Flu A POSITIVE); WYKRYTO WIRUSA GRYPY
PODTYPU 2009 H1N1 (2009 H1N1 DETECTED); WYNIK UJEMNY POD KATEM WIRUSA GRYPY TYPU B (Flu B NEGATIVE).

Wszystkie probki dodatnie pod katem wirusa grypy typu B zostaly przy pomocy testu Xpert Flu poprawnie zgloszone z
wynikiem WYNIK UJEMNY POD KATEM WIRUSA GRYPY TYPU A (Flu A NEGATIVE); NIE WYKRYTO WIRUSA GRYPY
PODTYPU 2009 H1N1 (2009 H1IN1 NOT DETECTED); WYNIK DODATNI POD KATEM WIRUSA GRYPY TYPU B

(Flu B POSITIVE).
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17.5

Tabela 14. Potencjalnie interferujace substancje dla testu Xpert Flu

Substancja

Opis / sktadnik aktywny

Badane
stezenie

Krew (ludzka)

Nd.

1% (obj./obj.)

Mucyna

Oczyszczone biatko mucyny (wotowa lub $winiska slinianka
podzuchwowa)

2,5% (wag./obj.)

Krople do nosa
Neo-Synephrine®

Chlorowodorek fenylefryny

15% (obj./obj.)

Spray do nosa Anefrin

Chlorowodorek oksymetazoliny

15% (obj./obj.)

Zel do nosa Zicam®

Luffa opperculata, Galphimia glauca, Histaminum
hydrochloricum, siarka

15% (wag./obj.)

Spray do nosa z roztworem soli
fizjologicznej

Chlorek sodu i srodki konserwujgce

15% (obj./obj.)

srodek znieczulajacy i
przeciwbdlowy

Antybiotyk, mas¢ do nosa Mupirocyna 10 mg/ml
Srodek przeciwbakteryjny, Tobramycyna 4,0 pg/mi
uktadowy

Srodek przeciwwirusowy Fosforan oseltamiwiru (TamiFIu®) 7,5 mg/mi
Pastylki na gardio, doustny Mentol 1,7 mg/ml

Badanie przenoszenia zanieczyszczen
Przeprowadzono badanie majace na celu wykazanie, ze samowystarczalne i jednorazowe kartridze GeneXpert zapobiegaja
przenoszeniu zanieczyszczen do probek ujemnych badanych po wykonaniu badan probek bardzo wysoko dodatnich w

tym samym module aparatu GeneXpert. Badanie obejmowato przetworzenie probki ujemnej w tym samym module aparatu
GeneXpert bezposrednio po probee bardzo wysoko dodatniej pod katem wirusa grypy typu A podtypu 2009 HIN1 (okoto

10° TCIDsg/badanie) i probce bardzo wysoko dodatniej pod katem wirusa grypy typu B (okoto 10° TCIDsg/badanie). Ten
schemat badania powtorzono 20 razy w jednym module aparatu GeneXpert, wykonujac tacznie 41 badan, w wyniku ktérych
20 probek miato wynik dodatni, a 21 probek — wynik ujemny. Wszystkie z 20 probek dodatnich zostaly poprawnie zgloszone z
wynikiem WYNIK DODATNI POD KATEM WIRUSA GRYPY TYPU A (Flu A POSITIVE); WYKRYTO WIRUSA GRYPY PODTYPU
2009 H1N1 (2009 H1N1 DETECTED); WYNIK DODATNI POD KATEM WIRUSA GRYPY TYPU B (Flu B POSITIVE). Wszystkie z 21
probek ujemnych zostaty poprawnie zgtoszone z wynikiem WYNIK UJEMNY POD KATEM WIRUSA GRYPY TYPU A (Flu A
NEGATIVE); NIE WYKRYTO WIRUSA GRYPY PODTYPU 2009 H1N1 (2009 H1N1 NOT DETECTED); WYNIK UJEMNY POD
KATEM WIRUSA GRYPY TYPU B (Flu B NEGATIVE).

20

Xpert® Flu

301-2138-PL Wersja E marzec 2020




Test Xpert® Flu

18. Pismiennictwo

1.

Petric M, Comanor L, Petti CA. Role of the laboratory in diagnosis of influenza during seasonal epidemics and potential
pandemics. J Infect Dis. 2006;194:S98-110.

Schweiger B, Zadow I, Heckler R, et al. Application of a fluorogenic PCR assay for typing and subtyping of influenza
viruses in respiratory samples. J Clin Micro. 2000;38:1552-1558.

Center for Disease Control and Prevention, Seasonal Influenza. http://www.cdc.gov
Accessed on September 19, 2012.

Centers for Disease Control and Prevention. Biosafety in Microbiological and Biomedical laboratories. Richmond JY and
McKinney RW (eds) (1993). HHS Publication number (CDC) 93-8395.

Interim Biosafety Guidance for All Individuals Handling Clinical Specimens or Isolates Containing 2009-HIN1 influenza A
Virus (Novel HIN1), including Vaccine Strains, August 15, 2009;
(http://www.cdc.gov/h1nlflu/guidelines labworkers.htm).

Clinical and Laboratory Standards Institute. Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections;
Approved Guideline. Document M29 (refer to latest edition.

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) No 1907/2007).

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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19 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
USA France
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
20 Pomoc techniczna
Przed skontaktowaniem si¢ z Centrum wsparcia klienta firmy Cepheid, zbierz nastepujace informacje:
. Nazwa produktu
. Numer serii
. Numer seryjny urzadzenia
. Komunikaty o btedach (jesli wystepuja)
. Wersja oprogramowania i, jesli dotyczy, numer znacznika serwisowego komputera
Dane kontaktowe
USA Francja
Telefon: + 1 888 838 3222 Telefon: + 33 563 825 319
Email: techsupport@cepheid.com Email: support@cepheideurope.com
Dane kontaktowe wszystkich Centréw wsparcia klienta firmy Cepheid sg dostepne na naszej stronie:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
22 Xpert® Flu
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21. Tabela symboli

Symbol

Znaczenie

Numer katalogowy

S]]
O

Wyréb medyczny do diagnostyki in vitro

N
m

Oznaczenie CE — zgodno$¢
z wymogami UE

Upowazniony przedstawiciel we
Wspdlnocie Europejskiej

Nie uzywac ponownie

L

Kod serii

Zapozna¢ sie z instrukcjg uzycia

Przestroga

Producent

Kraj produkcji

Zawiera ilos¢ wystarczajaca do
wykonania <n> badan

ONTROL

Kontrola

Data waznosci

Zakres temperatury

Zagrozenie biologiczne

Uwaga

E @l@ﬁwi @&L§EH@E

Cepheid AB

Rontgenvagen 5
SE-171 54 Solna

Szwecja

Wyprodukowano w Szwecji

C€ [wo]
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