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Xpert® HBV Viral Load

Do badan diagnostycznych in vitro.

1 Nazwa zastrzezona

Xpert® HBV Viral Load

2 Nazwa powszechna lub zwyczajowa

Xpert HBV VL

3 Przeznaczenie

Test Xpert® HBV Viral Load (VL) firmy Cepheid to test amplifikacji kwasow nukleinowych in vitro przeznaczony do
oznaczania ilo$ciowego DNA wirusa zapalenia watroby typu B (HBV) w ludzkiej surowicy lub osoczu (EDTA) pacjentow
przewlekle chorych na HBV przy uzyciu automatycznych systeméw GeneXpert®.

Test jest przeznaczony do stosowania w polaczeniu ze stanem klinicznym i innymi markerami laboratoryjnymi jako
wskaznik rokowania choroby oraz do stosowania jako pomoc w ocenie odpowiedzi wirusologicznej na leczenie
przeciwwirusowe poprzez wykonywanie pomiaréw zmian pozioméw DNA wirusa HBV w osoczu lub surowicy.

Test nie jest przeznaczony do wykonywania badan przesiewowych dawcow krwi pod katem zakazenia wirusem HBV ani
jako test diagnostyczny do potwierdzania obecnos$ci zakazenia wirusem HBV.

4 Podsumowanie i objasnienie

Wirus wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV) to maty, otoczkowy DNA-wirus z rodziny Hepadnaviridae, ktory
odpowiada za ostre i przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B. Ten wirus zawiera male okragte DNA genomowe,
ktore czgSciowo sklada si¢ z dwoch nici i ma Srednicg 42 nm. Wirus HBV zawiera liczne sktadniki antygenowe, w tym
antygen powierzchniowy zapalenia watroby typu B (HBsAg), antygen rdzeniowy zapalenia watroby typu B (HBcAg) i
antygen ¢ zapalenia watroby typu B (HBeAg). Wirus HBV jest przenoszony przez kontakt krwi lub ptynow ustrojowych
zakazonej osoby ze skorg lub blonami Sluzowymi, z zakazonej matki na noworodka, przez bliski kontakt w obrebie
gospodarstwa domowego, poprzez niepoddang badaniom przesiewowym transfuzj¢ krwi lub niebezpieczne wstrzyknigcia
w $rodowisku systemu opieki zdrowotnej, przez dozylne przyjmowanie narkotykow oraz kontakty seksualne z osoba
zakazona.

Przewlekte zapalenie watroby typu B (CHB) moze wystgpowac jako dodatnie wzgledem antygenu e wirusowego

zapalenia watroby typu B (HBeAg) lub HBeAg-ujemne. Seroprewalencja HBsAg swoista dla wieku w duzym

stopniu zalezy od regionu geograficznego, z najwyzszg prewalencja (>5%) na obszarze Afryki subsaharyjskie;j,

Azji wschodniej, niektorych regionow Batkanow, na wyspach Oceanu Spokojnego oraz na nizinie Amazonki w

Ameryce Poludniowej. Prewalencja ponizej 2% wystgpuje w takich regionach, jak srodkowa Ameryka Lacinska,

Ameryka Pélnocna i Europa Zachodnia. Ogoétem blisko potowa globalnej populacji zamieszkuje obszary wysokiej
endemicznosci.! Chorobowos¢ i $miertelno$¢ CHB wigze si¢ z uporczywoscia replikacji wirusowej oraz ewolucjg do
marskosci i/lub raka watrobowokomorkowego.? Smiertelnosé z powodu wirusowego zapalenia watroby wzrosta z czasem i
bedzie dalej rosngé, jezeli pacjenci nie bedg diagnozowani i leczeni.3

Szczepionka przeciwko HBV jest dostepna dla niemowlat i znaczaco zmniejszyta liczbe nowych infekcji przewlektych,
ale poziom wyszczepienia to tylko 39%.3 W 2015 ., 3,5% populacji §wiata zyto z przewlekla infekcja HBV, a regiony
Afryki i Zachodniego Pacyfiku cechuje najwigksza chorobowos$c¢.3 Tylko 9% o0sob zakazonych HBV wie o infekeji, a ze
zdiagnozowanych o0s6b tylko 8% przyjmuje leczenie.3 Dla pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia zalecane sg analogi
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Uwaga

Uwaga

nukleozydow i nukleotydow, takie jak tenofowir i entekawir, gdyz te leki przeciwwirusowe skutecznie ttumia replikacje
wirusa HBV, zapobiegajgc progresji do marskosci i zmniejszajac liczbe zgondw zwigzanych z watrobg.! Leczenie HBV jest
kontynuowane przez cate zycie.!

5 Zasada procedury

Xpert® HBV VL to zautomatyzowany test do iloSciowego wykrywania wirusa wywotujgcego wirusowe zapalenie watroby
typu B. Test jest wykonywany na aparatach GeneXpert i GeneXpert Infinity firmy Cepheid.

Aparaty GeneXpert automatyzujg i integruja oczyszczanie probki, amplifikowanie kwasu nukleinowego i wykrywanie
sekwencji docelowej w probkach prostych lub ztozonych przy pomocy testow real-time PCR. Systemy sktadaja si¢ z
aparatu, komputera oraz wstepnie zainstalowanego oprogramowania umozliwiajacych wykonywanie badan i wyswietlanie
wynikow. System wymaga stosowania jednorazowych kartridzy GeneXpert, ktére zawieraja odczynniki do reakcji PCR oraz
w ktorych odbywaja si¢ reakcje oczyszczania i PCR. Poniewaz kartridze s samowystarczalne, ryzyko zanieczyszczenia
krzyzowego migdzy probkami jest zminimalizowane. Pelny opis systemdéw mozna znalez¢ w odpowiedniej instrukcji
obstugi systemu GeneXpert Dx lub instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity.

Test Xpert® HBV VL zawiera odczynniki stuzace do wykrywania DNA wirusa HBV w probkach oraz dwie kontrole
wewngtrzne stuzace do pomiaru ilosciowego DNA wirusa HBV. Kontrole wewngtrzne stuza rowniez do zapewnienia
prawidlowego przetworzenia sekwencji docelowej oraz monitorowania obecnosci inhibitoréw reakcji PCR. Kontrola sondy
(PCC) weryfikuje stopien nawodnienia odczynnikéw, napetnienie probowki do PCR w kartridzu, integralno$¢ sondy i
stabilno$¢ barwnika.

Test poddano standaryzacji wzgledem 4. miedzynarodowego wzorca Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) dla DNA
wirusa HBV dla technologii amplifikacji kwaséw nukleinowych (NIBSC, Nucleic Acid Amplification Technologies), (kod
NIBSC: 10/266).4

6 Odczynniki i aparaty

6.1 Materialy dostarczone

Zestaw testu HBV VL zawiera odczynniki w ilo$ci wystarczajacej do przetworzenia 10 probek lub probek kontroli jakosci.
Zestaw zawiera nastgpujace elementy:

Kartridze testu HBV VL ze zintegrowanymi komorami reakcyjnymi 10

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

e Odczynnik do lizy (tiocyjanian guanidyny) 1,7 ml na kartridz
e Odczynnik do ptukania 0,5 ml na kartridz
e Odczynnik do eluc;ji 1,5 ml na kartridz
e Odczynnik wigzacy 1,5 ml na kartridz
e (Odczynnik zawierajgcy proteinaze K 0,48 ml na kartridz
Jednorazowe pipety transferowe 1 ml 10 na zestaw
Ptyta CD 1 na zestaw

o Plik definicji testu (ADF)
e Instrukcja importowania pliku ADF do oprogramowania GeneXpert i Infinity
e Instrukcja uzycia (ulotka informacyjna)

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

Albumina surowicy bydlecej (BSA) zawarta w kulkach stanowigcych czes¢ tego produktu zostata uzyskana i
wytworzona wytgcznie z osocza wotowego pochodzgcego z USA. Zwierzat nie karmiono biatkiem pochodzgcym od
przezuwaczy ani innym biatkiem zwierzecym; zwierzeta przebadano zaréwno przed ubojem, jak i po nim. Podczas
przetwarzania nie nastapito wymieszanie materiatu z innymi materiatami pochodzenia zwierzecego.
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7 Przechowywanie i obstuga

Kartridze testu Xpert®Xpert HBV VL mozna przechowywaé w temperaturze 2—35°C do uplywu daty waznosci podanej
na etykiecie.

Przed uzyciem kartridze testu nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowej, jesli byly przechowywane w niskiej
temperaturze.

Nie uzywac kartridzy po uptywie daty waznosci.

Wieczko kartridza mozna otworzy¢ dopiero wtedy, gdy uzytkownik bedzie gotowy do wykonania badania.

Nie uzywac nieszczelnego kartridza.

Materialy wymagane, ale nie dostarczone

System GeneXpert® Dx lub system GeneXpert® Infinity (numer katalogowy zalezy od konfiguracji): aparat GeneXpert,
komputer z opatentowanym oprogramowaniem GeneXpert w wersji 4.7b lub nowszej (systemy GeneXpert Dx) lub
Xpertise w wersji 6.4b lub nowszej (systemy Infinity-80/Inifinit-48s), czytnik kodéw kreskowych i1 odpowiednia
instrukcja obstugi systemu GeneXpert

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

Wybielacz lub podchloryn sodu

Etanol denaturowany

9 Ostrzezenia i srodki ostroznosci

9.1 Ogodlne

Do diagnostyki in vitro

Wszystkie preparaty biologiczne, w tym zuzyte kartridze, nalezy traktowac jako potencjalnie zakazne. Poniewaz czgsto
niemozliwe jest okreslenie, ktory z preparatow biologicznych moze by¢ zakazny, ze wszystkimi nalezy pracowac,
zachowujac standardowe $rodki ostroznosci. Wytyczne dotyczace obstugi probek mozna uzyskaé w amerykanskiej
agencji Centers for Disease Control and Prevention’ oraz w instytucie Clinical and Laboratory Standards Institute.6

W celu uniknigcia zanieczyszczenia probek lub odczynnikdw zalecane jest przestrzeganie dobrych praktyk
laboratoryjnych, w tym zmienianie r¢kawiczek migdzy czynno$ciami obshugi probek.

Nalezy przestrzegaé procedur bezpieczenstwa obowiazujacych w placowce w zakresie pracy z substancjami
chemicznymi i probkami biologicznymi.

Nie wolno zastgpowac odczynnikéw testu Xpert HBV VL innymi odczynnikami.

Wieczko kartridza testu Xpert HBV VL mozna otworzy¢ dopiero wtedy, gdy uzytkownik bedzie gotowy do dodania
probki.

Nie uzywa¢ kartridza, ktory upadt po wyjeciu z opakowania.

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

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

Nie zakrywac¢ etykiety z kodem kreskowym kartridza.

Aby doda¢ probke do kartridza, nalezy uzy¢ pipety transferowej lub pipety precyzyjnej. Nie nalewaé probki
bezposrednio z systemu do pobierania do kartridza.

Kazdy jednorazowy kartridz testu Xpert HBV VL stuzy do wykonania jednego badania. Nie uzywa¢ ponownie kartridzy.
Kazda jednorazowa pipeta stuzy do przeniesienia jednej probki. Nie uzywaé ponownie zuzytych jednorazowych pipet.
Stosowac czyste fartuchy laboratoryjne i rekawiczki. Zmienia¢ rekawiczki migdzy przetwarzaniem kazdej probki.

W przypadku zanieczyszczenia obszaru roboczego lub sprzgtu probkami Iub kontrolami, zanieczyszczony obszar nalezy
doktadnie wyczysci¢ przy pomocy $wiezo przygotowanego roztworu 0,5% podchlorynu sodu (lub roztworu wybielacza
chlorowego w stosunku 1:10). Nastepnie przetrze¢ powierzchni¢ 70% roztworem etanolu. Przed kontynuowaniem pracy
nalezy odczeka¢, az powierzchnie robocze catkowicie wyschna.

Preparaty biologiczne, produkty stuzace do przenoszenia materialu i zuzyte kartridze nalezy traktowac jako

materiaty potencjalnie zakazne i wymagajace zachowania standardowych $rodkow ostroznosci. Nalezy przestrzegac
obowiazujacych w instytucji procedur dotyczacych odpadow srodowiskowych w zakresie odpowiedniego usuwania
zuzytych kartridzy i niewykorzystanych odczynnikow. Te materiaty moga stanowi¢ niebezpieczne materiaty chemiczne,
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ktérych usuwanie musi si¢ odbywac zgodnie ze swoistymi krajowymi lub regionalnymi przepisami dotyczacymi
usuwania. Jesli krajowe lub regionalne przepisy nie reguluja kwestii dotyczacych odpowiedniego usuwania odpadow,
woweczas probki biologiczne i zuzyte kartridze nalezy usuwaé zgodnie z wytycznymi Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) dotyczacymi obstugi i usuwania odpadéw medycznych.’

10 Zagrozenia chemiczne?8?®

Odczynnik do lizy (tiocyjanian guanidyny)

e Hasto ostrzegawcze: OSTRZEZENIE
e Zwroty GHS ONZ wskazujgce rodzaj zagrozenia

e Dziala szkodliwie po poltknigciu
e Powoduje tagodne podraznienie skory
e Dziata drazniaco na oczy

o Zwroty GHS ONZ wskazujace Srodki ostroznosci

e Zapobieganie

o Doktadnie umy¢ po uzyciu.
e Reagowanie

W przypadku wystapienia podraznienia skory: Zasiggna¢ porady/zgtosi¢ si¢ pod opieke lekarza.

W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO OCZU: Ostroznie ptuka¢ woda przez kilka minut. Wyjac soczewki
kontaktowe, jezeli sg i mozna je tatwo usunaé. Kontynuowa¢ ptukanie.

W przypadku utrzymywania si¢ dziatania draznigcego na oczy: Zasiggnaé porady/zglosi¢ si¢ pod opieke lekarza.
W przypadku ztego samopoczucia skontaktowa¢ sic z OSRODKIEM ZATRUC lub z lekarzem.

11 Pobieranie, transportowanie i przechowywanie prébek

Krew pelna nalezy pobra¢ do probowek K,-EDTA, PPT-EDTA lub proboéwek do pobierania surowicy i odwirowaé w celu
oddzielenia osocza/surowicy i krwinek czerwonych zgodnie z instrukcjami producenta.

Do wykonania testu Xpert HBV VL wymagane jest co najmniej 0,6 ml osocza lub surowicy. Przy korzystaniu z pipety
transferowej dotaczonej do zestawu, pipete nalezy napetia¢ surowica lub osoczem do czwartego oznaczenia (1,0 ml).
Ewentualnie w przypadku uzywania pipety precyzyjnej wymagane jest 0,6 ml osocza lub surowicy. Patrz instrukcje,
ktérych opis zawiera Sekcja 12.2, odpowiednio opcja 11 2.

Przed przygotowaniem osocza/surowicy krew pelng mozna przechowywaé¢ w temperaturze 2—35°C przez maksymalnie
24 godziny lub w temperaturze 2—8°C przez maksymalnie 3 dni. Odwirowanie nalezy wykona¢ zgodnie z instrukcjami
producenta.

Przed rozpoczgciem badania osocze i surowice mozna po odwirowaniu i oddzieleniu przechowywaé w temperaturze 2—
35°C przez maksymalnie 24 godziny lub w temperaturze 2—8°C przez maksymalnie 7 dni.

Probki osocza i surowicy zachowuja stabilno$¢ po zamrozeniu (od -80 do -20°C) przez 6 tygodni.

Probki osocza i surowicy zachowujg stabilno$¢ przez maksymalnie trzy cykle zamrozenia/rozmrozenia.

Przed przeniesieniem do kartridza probki osocza i surowicy nalezy rozmrozi¢ i doprowadzi¢ do temperatury pokojowe;j.
Transport probek krwi pelnej, osocza lub surowicy musi si¢ odbywac zgodnie z lokalnymi, regionalnymi i krajowymi
przepisami dotyczacymi transportowania czynnikow etiologicznych.

12 Procedura

12.1 Przygotowanie probki

Uwaga Rozpoczgé¢ badanie w ciggu 4 godzin od momentu dodania prébki do kartridza.

1. Po odwirowaniu probek krwi pelnej mozna przy pomocy pipety przenies¢ osocze bezposrednio do kartridza testu.

Wystarczajaca objetos¢ ma krytyczne znaczenie dla uzyskania prawidlowych wynikoéw badania (patrz instrukcje, ktore
zawiera Sekcja 12.2. Przygotowywanie kartridza).
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Przed uzyciem probek zamrozonych nalezy je przenies¢ do temperatury pokojowej (20-35°C) i poczeka¢ do momentu,
az zostang catkowicie rozmrozone i 0siaggng temperature pokojowa.

. Przed uzyciem probki osocza i surowicy przechowywane w temperaturze 2—8°C nalezy wyja¢ z chtodziarki i

doprowadzi¢ do temperatury pokojowej.

. Probki osocza, ktore byty przechowywane w temperaturze 2—8°C lub ktore zostaly zamrozone i rozmrozone, nalezy

przed uzyciem worteksowac przez 10 sekund. Jesli probka jest metna, wowczas nalezy ja krotko odwirowaé, aby stata
si¢ klarowna.

12.2 Przygotowywanie kartridza

1. Stosowac jednorazowe rekawice ochronne.

g

AN U S

Przed uzyciem kartridze testu nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowej, jesli byly przechowywane w niskiej
temperaturze.

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

Oznaczy¢ kartridz identyfikatorem probki.

Otworzy¢ wieczko kartridza.

Doda¢ probke do kartridza.

* Opcja 1: Przy korzystaniu z pipety transferowej dotaczonej do zestawu (patrz Ilustracja 1), pipete nalezy napetnia¢
do czwartego oznaczenia (1,0 ml) lub trochg¢ dalej, pobierajac surowice lub osocze z probowki do pobierania.
Przenie$¢ zawarto$¢ pipety do komory na probke kartridza (patrz Ilustracja 2).

* Opcja 2: W przypadku uzywania pipety precyzyjnej nalezy przenies¢ 0,6 ml osocza lub surowicy z probowki do
pobierania do komory na probke kartridza (patrz [lustracja 2).

Uwaga Nie usuwac¢ cienkiej, plastikowej folii, ktéra zakrywa wewnetrzny pierscien 13 portdw kartridza.

= ——  Fill specimen to the 4th mark
or just above with plasma or
- serum.

llustracja 1. Pipeta transferowa testu Xpert HBV VL

7. Zamknij wieczko kartridza. Upewni¢ si¢, ze wieczko zostato mocno zatrzasnigte.

Xpert® HBV Viral Load

301-5878-PL, Wer. F

2023-03



Xpert® HBV Viral Load

Wazne

Uwaga

Uwaga

Komora prébki
(duzy otwor)

llustracja 2. Kartridz testu Xpert HBV VL (widok z gory)

12.3 Rozpoczynanie badania

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

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

Wykonywane czynnosci moga by¢ inne, jesli administrator systemu zmienit domysiny cykl pracy.

1.

Wiaczy¢ aparat GeneXpert:

* W przypadku uzywania aparatu GeneXpert Dx, najpierw wiaczy¢ aparat GeneXpert Dx, a nastepnie wilaczy¢
komputer. Oprogramowanie GeneXpert Dx zostanie uruchomione automatycznie lub moze wymagaé¢ dwukrotnego

kliknigcia ikony skrétu oprogramowania GeneXpert Dx na pulpicie systemu Windows®.

lub

* W przypadku uzywania aparatu GeneXpert Infinity, wlaczy¢ aparat. Oprogramowanie GeneXpert uruchomi si¢

automatycznie lub moze wymaga¢ dwukrotnego kliknigcia ikony skrétu oprogramowania Xpertise na pulpicie

systemu Windows®.

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

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

Zle¢ badanie (Order Test) (Infinity). Zostanie wyswietlone okno Nowe badanie (Create Test).

Zeskanowac Identyfikator pacjenta (Patient ID) (opcjonalnie). W wypadku wpisywania Identyfikatora pacjenta (Patient
ID) nalezy upewni¢ sig¢, ze Identyfikator pacjenta (Patient ID) jest wpisany poprawnie. Identyfikator pacjenta (Patient
ID) jest powiazany z wynikami badania i wyswietlany po lewej stronie okna Wyswietlanie wynikéw (View Results).

Zeskanowac lub wpisa¢ Identyfikator probki (Sample ID). W wypadku wpisywania Identyfikatora probki (Sample
ID) upewnic¢ sig, ze Identyfikator probki (Sample ID) jest wpisany poprawnie. Identyfikator probki (Sample ID) jest
powiazany z wynikami badania i wy$wietlany po lewej stronie okna Wyswietlanie wynikow (View Results).

Zeskanowa¢ kod kreskowy na kartridzu testu Xpert HBV VL. Na podstawie informacji zawartych w kodzie kreskowym,
oprogramowanie automatycznie wypetni nastgpujace pola: Identyfikator serii odczynnikéw (Reagent Lot ID), Numer
seryjny kartridza (Cartridge SN) i Data waznosci (Expiration Date).

Jesli nie mozna zeskanowac¢ kodu kreskowego na kartridzu testu Xpert HBV VL, wowczas nalezy powtérzy¢ badanie z
uzyciem nowego kartridza.

7. Klikna¢ Rozpocznij badanie (Start Test) (GeneXpert Dx) lub Przeslij (Submit) (Infinity). Wpisa¢ hasto w

wys$wietlonym oknie dialogowym.

8. W przypadku systemu GeneXpert Infinity umiesci¢ kartridz na taSmie transportowej. Kartridz zostanie zatadowany

automatycznie, rozpocznie si¢ badanie, a zuzyty kartridz zostanie umieszczony w pojemniku na odpady.

Iub
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W przypadku aparatu GeneXpert Dx:

a) Otworzy¢ drzwiczki modutu aparatu z migajaca zielona lampka i zatadowac kartridz.

b) Zamkna¢ drzwiczki. Badanie zostanie rozpoczete, a zielona lampka przestanie migaé. Po zakonczeniu badania
lampka przestanie $wiecic.

c) Poczekaé, az system zwolni blokade drzwiczek, a nast¢pnie otworzy¢ drzwiczki modutu 1 wyja¢ kartridz.

d) Wyrzuci¢ zuzyte kartridze do odpowiedniego pojemnika na odpady, zgodnie ze standardowa praktyka obowigzujaca
w placéwcee.

13 Wyswietlanie i drukowanie wynikéw

W niniejszym punkcie opisano podstawowe kroki umozliwiajace wyswietlanie i drukowanie wynikow. Szczegotowe
instrukcje dotyczace wyswietlania i drukowania wynikow mozna znalez¢ w instrukcji obstugi systemu GeneXpert Dx lub
instrukcji obstugi systemu GeneXpert Infinity, w zalezno$ci od uzywanego aparatu.

1. Klikna¢ ikon¢ WysSwietl wyniki (View Results), aby wyswietli¢ wyniki.

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

14 Kontrola jakosci

Kazdy test zawiera kontrole adekwatnos$ci objetosci probki (SVA), wewnetrzny wzorzec ilosciowy wysoki i niski (IQS-H i
1QS-L), parametry wlasciwe dla serii (LSP) oraz kontrole sondy (PCC).

o Kontrola adekwatnosci objeto$ci probki (SVA) — pozwala si¢ upewnic, ze probka zostata prawidlowo dodana do
kartridza. Kontrola SVA weryfikuje, czy prawidtowa objeto$¢ probki zostata dodana do komory na probke. Kontrola
SVA zakonczy si¢ powodzeniem, jesli spelni zatwierdzone kryteria akceptacji. Jezeli kontrola SVA zakonczy si¢
niepowodzeniem, na ekranie pojawi si¢ komunikat Btad 2096 (Error 2096), jezeli do kartridza nie dodano probki
lub BLAD 2097 (ERROR 2097), jezeli do kartridza dodano niewystarczajaca ilos¢ probki. System uniemozliwi
uzytkownikowi wznowienie badania.

o Wewnetrzny wzorzec ilo§ciowy, gornej i dolnej granicy (IQS-H i 1QS-L, Internal Quantitative Standard High i
Low) — IQS-H 1 IQS-L to dwa uliniowione plazmidy o sekwencji niepowiazanej z HBV, ktore znajduja si¢ w kazdym
kartridzu i przechodza przez caly proces testowania. Sg to wzorce uzywane do wyliczenia stezenia DNA wirusa HBV
w probee. Ponadto wzorce 1QS-H i1 IQS-L wykrywaja hamowanie reakcji RT-PCR zwigzane z probka, tym samym
stanowiac kontrole przetwarzania probki. Wyniki IQS-H i IQS-L sa odpowiednie, jesli spetniajg zwalidowane kryteria
akceptacji.

o Parametry wlasciwe dla serii (LSP) do pomiaru ilo§ciowego — kazda seria zestawow zawiera wbudowane parametry
LSP wygenerowane na podstawie panelu kalibracji wirusa HBV identyfikowalnego z 4. migdzynarodowym wzorcem
WHO dla wirusa HBV (kod NIBSC: 10/266)* oraz wzorcami IQS-H i IQS-L. Parametry LSP sg charakterystyczne dla
kazdej serii odczynnikdw i umozliwiajg zapewnienie prawidlowego pomiaru ilo§ciowego.

e Kontrola sondy (PCC) — przed rozpoczgciem reakcji PCR system GeneXpert mierzy sygnat fluorescencji z sond w
celu monitorowania nawadniania kulek, napetnienia komory reakcyjnej, integralnosci sondy i stabilnosci barwnika.
Kontrola PCC jest uznawana za zakonczona sukcesem, jesli sygnaty fluorescencji spelniaja zwerytikowane kryteria
akceptacji.

o Kontrole zewnetrzne — przestrzegajac dobrych praktyk laboratoryjnych, kontroli zewnetrznych, niedostarczonych
z zestawem, mozna uzywaé zgodnie ze stosownymi wymaganiami lokalnych, regionalnych i krajowych organizacji
akredytacyjnych, jezeli dotyczy.

15 Interpretacja wynikéw

Wyniki sg interpretowane automatycznie przez aparat GeneXpert na podstawie zmierzonych sygnatéw fluorescencji i
wbudowanych algorytmoéw obliczeniowych, a nast¢gpnie wyswietlane w oknie Wyswietlanie wynikow (View Results) (patrz
punkty od Ilustracja 3 do Ilustracja 8). Mozliwe wyniki przedstawia Tabela 1.

Xpert® HBV Viral Load

301-5878-PL, Wer. F

2023-03



Xpert® HBV Viral Load

Uwaga

Tabela 1. Wyniki testu Xpert HBV VL i ich interpretacja

Wynik

Interpretacja

WYKRYTO HBV
(HBV DETECTED)
IU/ml (log X,XX)

Patrz llustracja 3.

Wykryto DNA wirusa HBV na poziomie XX IU/ml (log X,XX).

e Miano DNA wirusa HBV zawiera sie w zakresie oznaczen ilosciowych testu (10—
1,00E09 IU/ml).

e |QS-HilQS-L: POWODZENIE (PASS).

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

WYKRYTO HBV
(HBV DETECTED)
> 1,00E00 IU/ml

Patrz llustracja 4.

DNA wirusa HBV zostato wykryte w ilosci powyzej zakresu pomiaru ilosciowego
testu.

e |QS-HilQS-L: POWODZENIE (PASS).
e Kontrola sondy — POWODZENIE (PASS): wszystkie wyniki kontroli sondy sa
poprawne.

WYKRYTO HBV
(HBV DETECTED)
<10 1U/ml

Patrz llustracja 5.

DNA wirusa HBV zostato wykryte w ilosci ponizej zakresu pomiaru iloSciowego testu.

e [|QS-HilQS-L: POWODZENIE (PASS).

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

NIE WYKRYTO
WIRUSA HBV
(HBV NOT
DETECTED)

Patrz llustracja 6.

Nie wykryto DNA wirusa HBV.

e [QS-HilQS-L: POWODZENIE (PASS).

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

WYNIK
NIEWAZNY
(INVALID)

Patrz llustracja 7.

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci DNA wirusa HBV. Powtoérzyé
badanie zgodnie z instrukcjami, ktére zawiera Sekcja 16.2. Procedura powtdrzenia
badania.

e |QS-H i/lub IQS-L: NIEPOWODZENIE (FAIL): wartosci cyklu progowego (Ct) nie
mieszczg sie w prawidtowym zakresie.

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

BLAD (ERROR)

Patrz llustracja 8.

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci DNA wirusa HBV. Powtérzy¢
badanie zgodnie z instrukcjami, ktére zawiera Sekcja 16.2. Procedura powtérzenia
badania.

e Kontrola sondy— NIEPOWODZENIE (FAIL)*: wszystkie lub jeden wynik kontroli
sondy byt nieprawidiowy.

* Jesli kontrola sondy zakonczyta sie powodzeniem, btad zostat spowodowany
wartoscig graniczng cisnienia maksymalnego bedaca poza waznym zakresem lub
awarig elementu systemu.

BRAK WYNIKU
(NO RESULT)

Nie mozna okresli¢ obecnosci ani nieobecnosci DNA bakterii MRSA. Powtorzy¢
badanie zgodnie z instrukcjami, ktére zawiera Sekcja 16.2. Procedura powtdrzenia
badania. Komunikat BRAK WYNIKU (NO RESULT) oznacza, ze zgromadzono
niewystarczajgce dane. Taka sytuacja moze wystgpi¢ na przyktad wtedy, gdy
operator zatrzymat badanie bedace w toku.

Zrzuty ekranu testu stanowig jedynie przyktad. Numer wersji moze sig rézni¢ od wartosci przedstawionej na zrzutach
ekranu w niniejszej instrukcji uzycia.
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Test Result | | |
Assay Name Xpert HBV Viral Load Version 1

TestResult | gy DETECTED 6.66E04 IU/ML (log 4.82)

For In Vitro Diagnostic Use Only.
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llustracja 4. Wynik: Wykryto wirusa HBV, jednak jego miano
ma warto$¢ powyzej zakresu pomiaru ilosciowego testu
1
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llustracja 5. Wynik: Wykryto wirusa HBV, jednak jego miano
ma wartos¢ ponizej zakresu pomiaru iloSciowego testu

llustracja 6. Wynik: Nie wykryto wirusa HBV
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llustracja 7. Wynik: Wynik niewazny

llustracja 8. Wynik: BLAD (ERROR)
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16 Powtarzanie badan

16.1 Sytuacje, w ktérych nalezy powtérzy¢ badanie

W wypadku wystapienia ktoregokolwiek z ponizszych wynikow, badanie nalezy powtorzy¢ zgodnie z instrukcjami, ktore
zawiera Sekcja 16.2. Procedura powtdrzenia badania.

e Wynik NIEEWAZNY (INVALID) oznacza co najmniej jedna z nastepujacych sytuacii:

e Wartosci Ct wzorcoOw IQS-H i/lub IQS-L nie mieszczg si¢ w prawidlowym zakresie.
e Probka nie zostala poprawnie przetworzona lub nastgpito zahamowanie reakcji PCR.

e Wynik BLAD (ERROR) oznacza, ze badanie zostato przerwane. Mozliwa przyczyna moze by¢: dodanie
niewystarczajacej objetosci probki, niewlasciwe napelnienie komory reakcyjnej, wykrycie btedu dotyczacego
integralnosci sondy odczynnika lub przekroczenie warto$ci granicznej ci$nienia maksymalnego.

e Komunikat BRAK WYNIKU (NO RESULT) oznacza, ze zgromadzono niewystarczajgce dane. Taka sytuacja moze
wystapi¢ na przyklad wtedy, gdy operator zatrzymat badanie bedace w toku lub gdy nastgpita awaria zasilania.

16.2 Procedura powtorzenia badania

W przypadku wyniku badania NIEEWAZNY (INVALID), BLAD (ERROR) lub BRAK WYNIKU (NO RESULT) nalezy
uzy¢ nowego kartridza w celu powtdrzenia badania probki, ktorej dotyczy wynik (nie nalezy ponownie uzywaé tego samego
kartridza).

1. Wyja¢ nowy kartridz z zestawu.

2. Wykona¢ procedury, ktdrych opis zawiera Sekcja 12. Procedura, w tym Sekcja 12.2. Przygotowywanie kartridza i Sekcja
12.3. Rozpoczynanie badania.

17 Ograniczenia

e W celu uniknigcia kontaminacji probek lub odczynnikéw zalecane jest przestrzeganie dobrych praktyk laboratoryjnych
oraz zmienianie r¢kawiczek miedzy czynnosciami obshugi probek.

e Rzadkie mutacje w obrgbie regionu docelowego testu Xpert HBV VL moga wplywaé na wiazanie startera lub sondy,
prowadzac do zbyt niskiego wyniku pomiaru ilo$ciowego lub braku wykrycia wirusa.

e Ten test zatwierdzono wytacznie pod katem uzycia z surowica i osoczem (EDTA). Badanie innych rodzajow probek
moze dawa¢ nieprawidtowe wyniki.

e  Wynik ujemny testu nie wyklucza zakazenia wirusem HBV. Dlatego testu Xpert HBV VL nie nalezy uzywac jako testu
diagnostycznego do potwierdzania obecnosci zakazenia wirusem HBV.

18 Charakterystyka robocza

18.1 Granica wykrywalnosci

Granic¢ wykrywalnos$ci (LoD) testu HBV VL okre$lono dla genotypu A wirusa HBV poprzez przetestowanie rozcienczen
seryjnych 4. wzorca miedzynarodowego WHO dla DNA wirusa HBV (kod NIBSC 10/266)* rozcienczonego w osoczu

i surowicy (EDTA) ujemnych wzgledem wirusa HBV. Przetestowano panele skladajace si¢ z sze$ciu poziomow stezen i
proby ujemnej. Wykorzystano cztery lub trzy serie odczynnikow odpowiednio dla paneli osocza i surowicy (EDTA). Kazdy
element panelu byl testowany przez trzy dni z 24 replikatami na seri¢ odczynnika. Lacznie przetestowano 96 replikatdéw na
element panelu osocza i 72 replikaty na element panelu surowicy.

Wyniki dla osocza EDTA i surowicy przedstawia Tabela 2. Badanie wykazato, ze test Xpert HBV VL wykrywa DNA wirusa
HBV w przypadku wzorca migdzynarodowego WHO w stezeniu wynoszacym 3,2 IU/ml w osoczu EDTA 1 przy stezeniu
5,99 TU/ml w surowicy przy wspotczynniku wynikow dodatnich wynoszacym 95% na podstawie regresji probitowe;.
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Tabela 2. Granica wykrywalnosci testu Xpert HBV VL z
uzyciem 4. miedzynarodowego wzorca WHO dla wirusa HBV

Granica
o o
Nominalne Liczba Liczba Odsetek wykrywalnos'm'z 95%
. L . ) prawdopodobienstwem
Genotyp Matryca stezenie prawidiowych wynikow wynikow . "
L - A na podstawie regresji
HBV (IU/ml) powtérzen dodatnich dodatnich (%) . . 1oRo
probitowej (95%
przedziat ufnosci)
10 95 95 100
5 96 94 98
2,5 96 82 85 3,20 IU/ml
A Osocze
1,25 96 62 65 (2,79-3,60 1U/ml)
0,625 96 41 43
0 96 0 0
10 72 70 97
5 72 63 88
) 2,5 72 58 81 5,99 IU/ml
A Surowica
1,25 72 37 51 (5,13-6,86 1U/ml)
0,625 71 15 21
0 72 0 0

Granice wykrywalno$ci genotypow B-H wirusa HBV okreslono poprzez testowanie sze$ciu lub siedmiu elementéw paneli
przygotowanych poprzez dodanie dodatnich wzgledem HBV probek reprezentujacych kazdy genotyp (genotypy od B do
H z migdzynarodowego panelu referencyjnego WHO, kod PEI: 5086/08 i probka kliniczna z genotypem H) do osocza
pobranego na EDTA ujemnego wzgledem wirusa HBV. Kazdy element panelu testowano w ciggu trzech dni przy uzyciu
trzech r6znych serii odczynnikéw w tacznie 24 replikatach na element. Wyniki przedstawia Tabela 3.

Tabela 3. Granica wykrywalnosci dla genotypéw od B do H wirusa HBV w osoczu (EDTA)

Genotyp :gaDliEz,go{;;(a)BpI?rd(sltla/vr:I(; 95% przedziat ufnosci (IU/ml)
B 1,34 0,98-1,69
C 1,63 1,23-2,03
D 3,96 3,01-4,92
E 3,77 2,76-4,78
F 2,39 1,82-2,96
G 1,21 0,95-1,47
H 3,84 2,91-4,77

Granica wykrywalno$ci genotypéw B—H wirusa HBV zweryfikowano w surowicy zgodnie z normg CLSI EP17-A210
przy uzyciu 24 replikatow. Testowano wyzsze stezenie, jezeli nie uzyskano odsetka wynikéw dodatnich >85%. Wyniki
przedstawia Tabela 4.

Tabela 4. Weryfikacja LoD dla genotypow B—H w surowicy

Odsetek wynikow

Genotyp Nominalne stezenie HBV (IU/ml) dodatnich (%)
(1)
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Genotyp Nominalne stezenie HBV (IU/ml) ozi?:z]‘i'g‘n(io:jw
B 1,34 88
C 3,25 96
D 3,96 96
E 3,77 96
F 2,39 92
G 1,21 88
H 3,84 100

Wydajnos$¢ testu HBV VL oceniano réwniez z mutantem w regionie precore poprzez przetestowanie sekwencjonowanych
probek klinicznych HBV w tym dwoch mutacji precore (C1858T i G1896A) oraz dwdch mutacji w podstawowym rdzeniu
promotora (BCP, basal core promoter) (A1762T i G1764A), rozcienczonych do stezenia 10 Tu/ml w osoczu (EDTA) i
surowicy przy uzyciu jednej serii odczynnika. Odsetek wynikéw dodatnich réwny 100% uzyskano dla kazdego z 24
replikatow testowanych w kazdej macierzy.

18.2 Dolna granica oznaczenia iloSciowego (LLoQ)

Dolna granica oznaczenia ilosciowego (LLoQ) jest zdefiniowana jako najnizsze stezenie DNA wirusa HBV, ktére mozna
zmierzy¢ ilo§ciowo z akceptowalng precyzja oraz prawdziwoscia i jest okreslana z uzyciem wartosci catkowitego bledu
analitycznego (TAE) oraz metody z zastosowaniem réznicy mi¢dzy dwoma pomiarami. LLOQ oceniano przy uzyciu
czterech niezaleznych probek reprezentujacych genotypy A do D wirusa HBV, w osoczu (EDTA) na poziomie bliskim
granicy wykrywalnoSci testu. Wszystkie probki testowano przy uzyciu czterech serii odczynnikéw z 8-24 replikatami

na seri¢. TAE oszacowano przy uzyciu modelu Westgarda wedtug wytycznej CLSI EP17-A210 z kryterium [(btad
systematyczny) + 2 SD < 1 log;¢ IU/ml]. Réznica pomigdzy dwoma podejsciami pomiarowymi zostata oceniona przy
wykorzystaniu kryterium [(2 x SQRT(2) x SD) <1 log;o [U/ml].

Analizy dolnej granicy oznaczenia ilosciowego dla kazdej probki przedstawia Tabela 5.

Tabela 5. Okreslenie dolnej granicy oznaczenia ilo$ciowego testu Xpert HBV VL

Stezenie wirusa Metoda z
Genotyp HBYV (log4o IU/ml) Catkowity [zastosowaniem
wirusa Catkowite btad dwéch
Seria N Oczekiwana [Obserwowana|Odchylenie SD analityczny® pomiarc’:wb
1 24 1,00 1,02 0,02 0,20 0,42 0,57
2 24 1,00 1,05 0,05 0,16 0,37 0,45
3 24 1,00 0,94 -0,06 0,20 0,46 0,57
4 23 1,00 1,02 0,02 0,14 0,30 0,40
1 16 1,00 1,18 0,18 0,11 0,39 0,30
2 24 1,00 1,18 0,18 0,17 0,53 0,49
3 8 1,00 1,17 0,17 0,19 0,54 0,53
4 8 1,00 1,25 0,25 0,19 0,64 0,55
1 16 1,00 1,10 0,10 0,17 0,44 0,47
2 24 1,00 1,11 0,11 0,22 0,55 0,61
3 8 1,00 0,83 -0,17 0,24 0,65 0,68
4 8 1,00 1,01 0,01 0,18 0,36 0,50
1 16 1,00 0,81 -0,19 0,28 0,74 0,78
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Stezenie wirusa Metoda z
Genotyp HBV (logo IU/ml) Catkowity zastosoyvaniem
wirusa Catkowite btad dwéch
HBV Seria N Oczekiwana |Obserwowana|Odchylenie SD analityczny® pomiarc’:wb
2 24 1,00 0,79 -0,21 0,27 0,75 0,76
3 8 1,00 0,83 -0,14 0,14 0,42 0,39
4 8 1,00 0,91 -0,09 0,11 0,31 0,32

a Wartos¢ TAE obliczona zgodnie z modelem Westgarda, gdzie [TAE = | btad systematyczny| + (2 x SD) < 1 logqg IU/ml],
zapewniajgca 95% prawdopodobienstwo, ze warto$§¢ pomiaru bedzie sie rézni¢ o mniej niz 1 logqg IU/ml od warto$ci rzeczywiste;j.

b Metoda z zastosowaniem dwéch pomiardw [2 x (SQRT (2) x SD) < 1 logqo IU/ml] wskazuje, ze réznice wynoszacg mniej niz 1
log1o IU/ml mozna wyjasni¢ losowym btedem pomiaru.

Wyniki wskazuja, ze testu Xpert HBV VL mozna uzywac do oceny ilosciowej 10 IU/ml DNA wirusa HBV z
akceptowalnym poziomem prawdziwosci i precyzji.

18.3 Precyzja/odtwarzalnosé

Precyzja/odtwarzalno$¢ testu Xpert HBV VL byta oceniana w osoczu z KoEDTA przy uzyciu analizy wariancji (ANOVA) w
celu oszacowania catkowitej wariancji.

Bylo to wieloosrodkowe (3 osrodki, 2 zewngtrzne i 1 wewngtrzny) badanie prowadzone metoda $lepej proby majace

na celu ocen¢ glownych sktadnikéw wariancji testu Xpert HBV VL i obejmowato o§mioelementowy panel zawierajacy
osiem elementow dodatnich wzglgdem wirusa HBV. Elementy dodatnie wzgledem wirusa HBV przygotowano poprzez
rozcienczenie dobrze scharakteryzowanego plazmidu wirusa HBV lub probki klinicznej dodatniej wzgledem HBV

w ludzkim osoczu z EDTA. W kazdym z trzech osrodkéw badawczych dwoch operatordw, jeden z wezesniejszym
doswiadczeniem w technikach PCR i jeden bez, badato jeden panel w dwoch powtdrzeniach, dwa razy dziennie (co jest
réwnowazne o$miu powtorzeniom na dzien) w ciagu szesciu dni testowania, co dalo tacznie 144 powtdrzenia na element
panelu. Uzyto trzech serii kartridzy testu Xpert HBV VL, gdzie kazda seria byta uzywana podczas dwoch dni badan.
Precyzje i odtwarzalno$¢ oceniano zgodnie z wytycznymi CLSI EP05-A311 i CLSI EP15-A3.12

Odtwarzalnos¢ i precyzje testu Xpert HBV VL oceniono przy pomocy analizy nested ANOVA z warunkami dla: O$rodek/
aparat, Seria, Dzien, Operator/przebieg 1 W trakcie przebiegu. Obliczono odchylenie standardowe i warto$¢ procentowa
zmiennoS$ci spowodowanej kazdym elementem skladowym wzgledem stezenia HBV przeliczonego na log) (patrz Tabela 6).

Tabela 6. Precyzja/odtwarzalnos¢ testu Xpert HBV VL

Udziat w SD catkowitej zmiennosci (CV%)
Stezenie DNA wirusa Osrodek/ Operator/ W trakcie Catkowita
HBV (Log1glU/mlI) aparat Seria Dzien nastawienie | nastawienia precyzja
Oczekiwana |Obserwowana| N | sb | (%)? | sb | (%)2| sb |[(%)?| sb |(%)?| sD | %) 2| sp [.cvP
9,00 9’130 144 | <0,01 | <0,01| 0,04 | 23,4 | <0,01]<0,01| 0,02 4,9 0,07 | 71,7 | 0,08 | 19,7
8,00 8,17 144 | <0,01|<0,01 | 0,04 | 26,7 | <0,01 | <0,01] 0,02 5,4 0,06 | 67,9 | 0,07 | 16,9
7,00 7,15 144 | 0,01 2,2 0,03 | 12,2 | 0,01 3,9 [<0,01]<0,01| 0,07 | 81,8 | 0,07 | 16,8
6,00 6,18 144 | <0,01|<0,01| 0,04 | 32,1 | 0,01 4,3 |<0,01]|<0,01( 0,05 | 63,6 | 0,06 | 14,7
4,70 4,87 144 | 0,02 4,5 0,03 | 15,3 | <0,01 | <0,01 | <0,01 | <0,01 | 0,07 | 80,2 | 0,07 | 17,1
3,00 3,19 144 | <0,01|<0,01 | 0,03 | 28,8 | <0,01|<0,01] 0,02 | 11,5 | 0,04 | 59,7 | 0,06 | 13,2
2,00 217 144 | <0,01 | <0,01 | 0,02 8,6 |<0,01|<0,01] 0,01 1,0 0,08 | 90,5 | 0,08 | 19,0
1,00 1,13 144 | <0,01 | <0,01 | <0,01 | <0,01 | 0,05 | 11,0 | 0,01 0,3 0,15 | 88,8 | 0,16 | 37,7
a (%) oznacza udziat sktadnika wariancji w ogélnej wartosci CV
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b to warto$¢ CV w rozktadzie logarytmicznie normalnym uzyskana przy pomocy

| PO "
Lognormal CV(%) = 100+ .| 1 o0 dra) g
wzoru:
¢ Zaobserwowana wartos¢ wykracza poza zakres oznaczania ilosciowego testu Xpert HBV VL.

18.4 Zakres liniowy
Genotyp A

Zakres liniowosci testu Xpert HBV VL okreslono poprzez analiz¢ o§mioelementowego panelu obejmujacego zakres

stezenn HBV od 1,00 — 9,00 log;¢ IU/ml. Panele przygotowano poprzez dodanie probki klinicznej z wirusem HBV o
genotypie A lub roztworu roboczego o wysokim mianie DNA plazmidowego wirusa HBV do surowicy i osocza (EDTA)
ujemnego pod wzglgdem HBV. Kazdy element panelu testowano w replikatach po osiem na seri¢ odczynnikow, z wyjatkiem
najnizszych rozcienczen, ktoére analizowano w replikatach po szesnascie na seri¢ odczynnikéw z wykorzystaniem dwdch
serii odczynnikéw. Wyniki przedstawia Ilustracja 9 i Ilustracja 10.

Linearity - Genotype A in Plasma

Xpert HBV VL Assay Results (logl0 IU/ml)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Nominal Titer (log10 IU/ml)

llustracja 9. Zakres liniowosci dla testu Xpert HBV VL w osoczu (EDTA)
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Linearity - Genotype A in Serum

Xpert HBV VL Assay Results (logl0 IU/ml)

2 3

Nominal Titer (log10 IU/ml)

4

5

6

llustracja 10. Zakres liniowosci dla testu Xpert HBV VL w surowicy (EDTA)

Genotypy B-H

Aby potwierdzi¢ zakres liniowosci, przygotowano panele rozcienczen reprezentujace genotypy B do H wirusa HBV

obejmujace mozliwie jak najszerszy zakres pomiarowy poprzez rozcienczenie probki klinicznej reprezentujacej kazdy
genotyp w pobranym na EDTA osoczu ujemnym pod wzgledem wirusa HBV. Elementy panelu analizowano przy uzyciu tej
samej liczby replikatow, jak w przypadku genotypu A wirusa HBV i przy uzyciu jednej serii odczynnikow.

Zakres liniowo$ci wykazano zgodnie z wytyczng CLSI EP06-A13 dla genotypoéw A-H przy R2 >0,99. Test Xpert HBV VL

wykazuje liniowo$¢ w zakresie 1,00 — 9,00 log;o IU/ml w dla genotypu A i w zakresie testowanym dla genotypow od B do

H (patrz Tabela 7).
Tabela 7. Zakres liniowosci dla testu Xpert HBV VL wg genotypu
Roéwnanie Testowany zakres
Genotyp regresji liniowej R2 liniowosci (Log4olU/ml)

A (osocza) y = 1,005x + 0,093 0,999 1,00-9,00
A (surowica) y =1,000x + 0,167 0,999 1,00-9,00
B y =0,998x — 0,027 0,995 1,00-6,83

C y =0,998x — 0,119 0,998 1,00-7,69

D y =0,993x + 0,101 0,998 1,00-7,41

E y =1,010x — 0,149 0,999 1,00-8,14

F y = 0,994x — 0,068 0,999 1,00-7,96

G y =0,990x + 0,538 0,999 1,00-8,61

H y =0,991x + 0,122 0,999 1,00-6,35
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18.5 Swoistos¢ analityczna (wytacznos¢)

Swoisto$¢ analityczng testu Xpert HBV VL oceniano, dodajac drobnoustroje potencjalnie powodujace reakcje krzyzowe
w stezeniu 1 x 106 CFU/ml w przypadku drobnoustrojow badz 1 x 105 kopii/ml albo TCIDs¢/ml w przypadku wirusow,
do ujemnego pod katem HBV osocza z EDTA i surowicy z EDTA zawierajacych zawierajacej okoto 30 IU/ml materiatu
referencyjnego HBV (4. migdzynarodowy wzorzec HBV, kod NIBSC: 10/266)*. Badane drobnoustroje przedstawia Tabela
8. Zaden z badanych drobnoustrojow nie powodowat reakcji krzyzowych ani interferencji w oznaczaniu ilosciowym przy

pomocy testu Xpert HBV VL.

Tabela 8. Drobnoustroje stosowane w badaniu swoistosci analitycznej

Cytomegalowirus

Wirus Epsteina-Barr

Wirus zapalenia watroby
typu A

Wirus zapalenia watroby
typu C

typu 1

typu 2
Ludzki wirus herpes typu 6
Ludzki wirus herpes typu 8

Wirus opryszczki pospolitej

Wirus opryszczki pospolitej

Wirus niedoboru
odpornosci cztowieka typu
2

Ludzki wirus brodawczaka
typu 16

Ludzki wirus brodawczaka
typu 18

Wirus ludzkiej biataczki z
komoérek T typu 1

Wirus ludzkiej biataczki z
komoérek T typu 2

Wirus ospy wietrznej i
potpasca

Wirus krowianki

Wirusow Bakteria Drozdzaki
Ludzki poliomawirus BK Ludzki wirus niedoboru Staphylococcus Candida albicans
odpornosci typu 1 epidermidis

Staphylococcus aureus

18.6 Potencjalnie interferujgce substancje

Oceniono wrazliwo$¢ testu Xpert HBV VL na interferencje powodowane przez podwyzszone poziomy substancji
endogennych, markery chor6b autoimmunologicznych oraz leki przepisywane pacjentom zakazonym wirusem HBV.
Dziatania hamujace oceniano w obecno$ci i nieobecnosci w przyblizeniu 30 IU/ml materiatlu referencyjnego DNA HBV (4.
miedzynarodowy wzorzec WHO dla wirusa HBV, kod NIBSC: 10/266).4

Wykazano, ze podwyzszone poziomy substancji endogennych, ktorych list¢ zawiera Tabela 9 nie zaktdcaja oznaczenia
ilosciowego testu Xpert HBV VL przy $rednim log|o miana kazdej probki dodatniej pod wzglgdem wirusa HBV
zawierajacej potencjalnie interferujace substancje w zakresie +0,10 log;¢ [U/ml kontroli dodatniej. Wyniki ujemne uzyskano
dla wszystkich probek bez sekwencji docelowej HBV, co wskazuje na brak wptywu na swoisto$¢ testu.

Substancje endogenne

Tabela 9. Endogenne substancje i badane stezenia

Substancja Badane stezenie
Albumina 9 g/di
Bilirubina 20 mg/dl

Hemoglobina 500 mg/dl

Ludzkie DNA 0,4 mg/dl

Triglicerydy 3000 mg/dl
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Leki

Sktadniki lekéw, ktorych listg¢ zawiera Tabela 10, nie powodowatly interferencji pomiaru ilo$ciowego testu Xpert HBV VL
ani nie wptywatly na swoisto$¢ testu w przypadku badania trzykrotno$ci szczytowego stezenia w osoczu (Cpax) W obecnosci
i przy nieobecnosci DNA wirusa HBV.

Tabela 10. Badane pule lekow

Pula Leki

1 Zydowudyna, sakwinawir, klarytromycyna, interferon-alfa-2b, rytonawir, obitaswir,
parytaprewir, dazabuwir, didanozyna

2 Siarczan abakawiru, fosemprenawir, pegylowany interferon alfa-2a, rybarwiryna,
entekawir, dipiwoksyl adefowiru

3 Fumaran dizoproksylu tenofowiru, lamiwudyna, siarczan indynawiru, gancyklowir,
chlorowodorek walgancyklowiru, acyklowir, paroksetyna, telbiwudyna

4 Stawudyna, efawirenz, lopinawir, enfuwirtyd, fluoksetyna, cyprofloksacyna

5 Newirapina, nelfinawir, azytromycyna, walacyklowir, sertralina, tefenowir, alafenamid

Markery choréb autoimmunologicznych

W badaniach probek osocza Ko,EDTA pobranych od pigciu 0os6éb dodatnich wzglgdem markeréw chordb
autoimmunologicznych tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE), przeciwciat przeciwjadrowych (ANA) lub czynnika
reumatoidalnego (RF) nie wykazano interferencji z testem Xpert HBV VL. Srednia warto$é log)o stezen probek, do ktérych
dodano DNA wirusa HBV zawierata si¢ w obrgbie +0,10 log;o IU/ml kontroli dodatniej. Wyniki ujemne uzyskano dla
wszystkich probek bez sekwencji docelowej HBV, co wskazuje na brak wplywu na swoisto$¢ testu.

18.7 Réwnowaznos¢ macierzy (osocze K, EDTA, PPT-EDTA i surowica)

Badanie rownowazno$ci macierzy testu Xpert HBV VL przeprowadzono z 32 dopasowanymi probkami klinicznymi
dodatnimi wzgledem wirusa HBV 1 23 dopasowanymi probkami klinicznymi ujemnymi pod katem wirusa HBV pobranymi
do probowek na osocze z K,EDTA oraz na osocze i surowice z PPT-EDTA. Do 23 dopasowanych prébek klinicznych
yjemnych wzgledem wirusa HBV dodano materiat dodatni wzgledem wirusa HBV i pochodzacy z probek klinicznych,
reprezentujacy genotypy od B do G wirusa HVB oraz DNA plazmidowe z ekspresja sekwencji docelowej genotypu A
wirusa HBV z mianami w obrebie catego zakresu liniowosci.

Wykazano réwnowazno$¢ macierzy w testowanych probkach, co przedstawia Ilustracja 11 i [lustracja 12.
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Matrix Equivalence, PPT vs K2EDTA plasma

PPT titer (logl0 IU/mL)
w

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
K2EDTA titer(log10 IU/mL)

llustracja 11. Wykres regresiji liniowej dla osocza PPT-EDTA vs osocze K,EDTA

Matrix Equivalence, Serum vs K2EDTA Plasma

Serum titer (logl0 IU/mL)
w

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
K2EDTA titer (log10 IU/mL)

llustracja 12. Wykres regresji liniowej dla surowicy vs osocze K;EDTA

Wyniki wskazuja, ze test Xpert HBV VL ma rownowazng wydajno$¢ w probkach osocza na K,-EDTA, osocza i surowicy na
PPT-EDTA w przypadku probek w zakresie w przyblizeniu 1,0-9,0 log10 IU/ml.
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18.8 Awaryjnos¢ catego systemu

Wskaznik awaryjnosci catego systemu dla testu HBV VL okreslono, badajac 100 powtdrzen osocza EDTA z dodatkiem 4.
miedzynarodowego wzorca WHO DNA wirusa HBV (kod NIBSC: 10/266)*, probka z genotypem A. Probki z dodatkiem te
byly testowane przy stezeniu docelowym wynoszacym okoto 3 x LLOQ (30 TU/ml).

Wyniki tego badania wykazaty, ze we wszystkich powtdrzeniach stwierdzono waznos$¢ i dodatnio$¢ wzglgdem sekwencji
docelowej wirusa HBV, co dato czgstos$¢ wystgpowania wskaznika awaryjnosci catego systemu na poziomie 0,0%

18.9 Kontaminacja przenoszona

Bezposrednio po przetestowaniu probki ujemnej wzglgdem HBV oznaczono w tym samym aparacie GeneXpert probke
dodatnig o wysokim mianie HBV (>1 x 107 IU/ml). Procedure powtorzono dwadzieécia (20) razy w dwoch modutach.
Wspotczynnik przenoszenia dla testu Xpert HBV VL wynidst 0%.

19 Skutecznos¢ kliniczna

19.1 Swoistos¢ u zdrowych dawcoéw krwi

Swoistos¢ testu Xpert HBV VL oceniono z uzyciem 99 probek surowicy i 100 probek osocza (EDTA) pobranych od
dawcow z wynikami ujemnymi pod katem wirusa HBV. Swoisto$¢ testu Xpert HBV VL wynosita 100,0% [95% CI:
98,1-100,0 (199/199)].

19.2 Korelacja metod

Przeprowadzono wieloosrodkowe badanie majace na celu oceng skutecznosci testu Xpert HBV VL w poréwnaniu do
ilosciowej metody poréwnawczej badajacej DNA wirusa HBV z wykorzystaniem pozostalych w ramach standardowej
opieki probek surowicy i osocza (EDTA) pobranych od os6b zakazonych wirusem HBV.

Z 876 kwalifikujacych sie pacjentow, 351 (40,1%) to kobiety, a 489 (55,8%) to mezczyzni. Sredni wiek uczestnikow
wynosit 47,2 + 15,9 roku, a zakres — od 18 do 89 lat. Sposrod tych 876 probek 560 znajdowalo si¢ w zakresie oznaczenia
ilosciowego testu HBV VL i testu porownawczego. Wynik regresji Deminga oraz prostej regresji liniowej przedstawia
[lustracja 13.

Deming Regression: y=-0.1417 + 1.0417"X
Linear Regression: y = -0.0240 + 1.0081"X
9 - R=0.0600 R® = 0.0408
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llustracja 13. Korelacja testu Xpert HBV VL i metody
poréwnawczej przy stosowaniu probek surowicy i osocza (EDTA)
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21 Lokalizacja siedziby gtéwnej firmy Cepheid

Siedziba gtéwna firmy

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Siedziba gtéwna w Europie

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300
Faks: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

22 Wsparcie techniczne

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

Nazwa produktu

Numer serii

Numer seryjny aparatu

Komunikaty o btgdach (jesli wystepuja)

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

Informacje kontaktowe

USA Francja
Telefon: + 1 888 838 3222 Telefon: + 33 563 825 319
E-mail: techsupport@cepheid.com E-mail: support@cepheideurope.com

Dane kontaktowe wszystkich centréw wsparcia klienta firmy Cepheid sg dostepne na naszej stronie internetowe;:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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23 Tabela symboli

Symbol Znaczenie
Numer katalogow
REF 9o
IVD Wyréb medyczny przeznaczony do diagnostyki in vitro

Nie uzywac ponownie

Kod partii

Zapoznac sie z instrukcjg uzycia

Producent

Kraj produkcji

Zawiera ilo$¢ wystarczajgcg do przeprowadzenia n testéw

CONTROL

Kontrola

Data waznosci

Oznaczenie CE — zgodnos¢ z normami europejskimi

AEEEEEEE

Ograniczenie temperatury

Zagrozenia biologiczne

Przestroga

Ostrzezenie

REP

Upowazniony przedstawiciel w Szwaijcarii

AnEE

Importer
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il

Cepheid AB
Rontgenvigen 5
SE-171 54 Solna,
Sweden

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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