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AN RPS DIAGNOSTIC SOLUTION

Ulotka dotaczona do opakowania

Uwaga: Dodatkowe egzemplarze ulotki z opakowania FebriDx mozna uzyskac
na stronie pobierania pod adresem: FebriDx.com

PRZEZNACZENIE

FebriDx to szybki test immunologiczny do wzrokowego, jakosciowego wykrywania in vitro podwyzszonych
poziomdw MxA i CRP bezposrednio w petnej krwi obwodowej. Test mierzy klinicznie istotng odpowiedz
immunologiczng na podejrzewang inwazyjng infekcje wirusowg i/lub bakteryjng u pacjentéw w wieku powyzej
2 lat, u ktérych w przeciggu 3 dni wystapita ostra goraczka (stwierdzona lub zgtoszona) oraz w przeciggu 7 dni
pojawity sie objawy oddechowe zgodne z pozaszpitalng infekcjg gdrnych drég oddechowych.

Test FebriDx pomaga w klinicznym zidentyfikowaniu pacjentéw, u ktérych wystepuje inwazyjna infekcja
wirusowa spowodowana wirusem grypy A/B, adenowirusem, wirusem RSV, metapneumowirusem, wirusem
paragrypy lub wirusem Epsteina-Barra; i/lub pacjentdw, u ktdrych klinicznie istotna odpowiedz immunologiczna
odpowiada istniejacej infekcji bakteryjnej.

Test jest przeznaczony do profesjonalnego uzytku w warunkach ambulatoryjnych i powinien by¢ uzywany
w potgczeniu z innymi danymi klinicznymi, w tym wynikami badan laboratoryjnych, radiograficznych oraz
informacjami epidemiologicznymi.

Wyniki ujemne nie wykluczajg infekcji drég oddechowych (np. rinowirus, koronawirus) i nie powinny by¢
wykorzystywane jako jedyna podstawa rozpoznania, leczenia ani innych decyzji klinicznych i dotyczacych opieki
nad pacjentem. Do potwierdzenia obecnosci konkretnego patogenu oddechowego oprécz wykorzystania
danych radiograficznych i klinicznych jako pomoc w diagnozie, mozna uzy¢ dodatkowych testow laboratoryjnych
(np. hodowla bakterii i wiruséw, immunofluorescencja oraz taricuchowa reakcja polimerazy [PCR]).

STRESZCZENIE | OBJASNIENIE TESTU

Ostre wirusowe i bakteryjne infekcje oddechowe sg bardzo zakazne i stanowig istotng przyczyne zachorowan,
Smiertelnosci oraz kosztéw opieki medycznej. Ze wzgledu na znaczace pokrywanie sie objawow i oznak,
kliniczne réznicowanie etiologii tych infekcji jest trudne, i czesto prowadzi do czestego i zbednego stosowania
antybiotykéw.

Jest to szczegdlnie widoczne w warunkach ambulatoryjnych, kiedy dostep do diagnostyki laboratoryjnej jest
drogi, czasochtonny, a na wynik trzeba oczekiwac kilka dni. Posiewy bakteryjne s zazwyczaj wykonywane tylko
w przypadkach powaznych infekcji, takich jak zapalenie ptuc, albo wtedy, kiedy nieprawidtowe rozpoznanie
moze doprowadzi¢ do powaznych powiktan, jak w przypadku paciorkowcowego zapalenia gardta. Nowe panele
wirusowe do badan przesiewowych PCR sg uzyteczne, ale kosztowne, a takze nie dostarczajg istotnych klinicznie
informacji w miejscu kontaktu lekarza z pacjentem.

Test FebriDx to szybki test immunologiczny, wykonywany w miejscu kontaktu lekarza z pacjentem, dziatajacy
na zasadzie bocznego przeptywu, wykorzystujacy probke krwi z palca do identyfikacji i réznicowania klinicznie
istotnej odpowiedzi immunologicznej na ostrg wirusowg i/lub bakteryjng gorgczkowa infekcje oddechows.

BIOMARKERY

MxA

Biatko A zwigzane z opornoscia na myksowirusy (MxA) jest pochodng interferonéw alfa/beta, a jego
poziom ulega podwyzszeniu w obecnosci ostrej infekcji wirusowej, jednak reakcja ta nie jest specyficzna
dla konkretnego rodzaju wirusa. Biatko MxA charakteryzuje sie niskim stezeniem podstawowym, ponizej
50 ng/ml, krétkim czasem indukcji, 1-2 godziny, a takze dtugim okresem poéttrwania, wynoszacym 2,3 dnia,
dzieki czemu jest idealnym markerem infekcji wirusowych.“? Poziom MXxA jest najwyzszy po 16 godzinach i
pozostaje podwyzszony w obecnosci duzych ilosci interferonu.? Infekcje wirusowe powoduja podwyzszenie
poziomu MxA, natomiast jedynie w niewielkim stopniu podwyzszajg poziom CRP.*” Wykazano, ze ekspresja
biatka MxA w krwi obwodowej jest czutym i specyficznym markerem infekcji wirusowych.®




CRP

Biatko C-reaktywne (CRP) jest niespecyficznym wskaznikiem obecnosci ostrego stanu zapalnego, a jego poziom
jest podwyzszony w obecnosci infekcji bakteryjnej. CRP to biatko ostrej fazy, ktérego normalne stezenie w
osoczu jest nizsze niz 3 mg/l;** stezenie to wzrasta w obecnosci procesdw zapalnych, szczegdlnie wynikajacych z
powaznych infekcji.** W obecnosci powaznej infekcji lub stanu zapalnego poziom CRP moze sie podnies$¢ powyzej
500 mg/l.'® Infekcja bakteryjna jest silnym czynnikiem stymulujgcym znaczgcy wzrost CRP,* ktéry nastepuje
W ciggu 4-6 godzin po stymulacji, przy czym najwyzsze stezenie jest osiggane po 36 godzinach.!* Podawanie
antybiotykéw powoduje szybkie obnizenie poziomu CRP.}"#

Ztozony wzorzec wynikow

Osobno ani MxA ani CRP nie ma czutosci ani specyficznosci wystarczajgcej do odrdznienia infekcji wirusowych
od bakteryjnych. Jednak wykorzystujac jednoczesne badanie niskiego i wysokiego poziomu CRP w potaczeniu
z obecnoscig podwyzszonego poziomu MxA mozna sklasyfikowaé pacjentéw pod wzgledem wirusowej lub
bakteryjnej etiologii infekcji.

W wyniku zastosowania testu FebriDx uzyskuje sie ztozony wzorzec wynikéw, polegajacy na okresleniu klinicznie
istotnychgranicznych poziomdw niskiego CRP, wysokiego CRP oraz MxA, ktére razem zapewniajg czutgispecyficzng
metode zidentyfikowania pacjentow, u ktérych wystepuje klinicznie istotna odpowiedZz immunologiczna
odpowiadajaca infekcji drég oddechowych, wsrdéd pacjentéw z niepotwierdzong mikrobiologicznie choroba
drég oddechowych. Test jako taki pomaga rowniez w rdznicowaniu wirusowych i/lub bakteryjnych ostrych
goraczkowych infekcji drog oddechowych.

ZASADA DZIALANIA TESTU

Test FebriDx test immunologiczny dziatajgcy na zasadzie bocznego przeptywu, wykorzystujgcy technologie
mikrofiltracji z bezposrednim préobkowaniem. Test wykorzystuje dwa paski testowe z bocznym przeptywem,
znajdujace sie w tej samej plastikowej obudowie, a takze monoklonalne przeciwciata anty-MxA i anty-CRP. Jeden
pasek testowy zawiera linie kontrolng oraz dwie linie wynikdéw (MXxA i niskie CRP). Wartos¢ graniczna dla MxA
to 40 ng/ml, natomiast warto$¢ graniczna niskiego CRP to 20 mg/I rbwnowaznika osocza. Drugi pasek testowy
zawiera linie kontrolng oraz pojedynczg linie wyniku (wysokie CRP). Warto$¢ graniczna dla wysokiego CRP to
65 mg/l rownowaznika osocza.

Jezeli w prébkach krwi z palca wystepuje podwyzszenie MxA, niskie CRP lub wysokie CRP, powyzej
odpowiadajgcych im wartosci granicznych, w okienku wynikéw pojawi sie odpowiednia linia testowa. FebriDx
jest jednorazowym, szybkim testem wymagajacym co najmniej 15 minut do otrzymania wyniku.

Dostarczone materiaty Niedostarczone materiaty
I 20 kart testowych W Czasomierz

IIm 22 zestawy akcesoridéw (1 lancet, 2 pipety) M Rekawice

I 22 amputki z roztworem buforowym I Chusteczka nasaczona alkoholem
Il 1 ulotka dofgczona do opakowania I Gaza

IIm 1 skrécona instrukcja

OSTRZEZENIA | PRZESTROGI

1. Wyltacznie do diagnostycznego uzytku in vitro.

2. Karte testowg FebriDx nalezy przechowywaé w zamknietym woreczku foliowym az do czasu bezposrednio
poprzedzajgcego jej uzycie.

3. Nie nalezy uzywac karty testowej FebriDx ani roztworu buforowego po uptywie daty waznosci.
4. Przy pobieraniu prébki krwi oraz obchodzeniu sie z nig nalezy zastosowac standardowe $rodki ostroznosci.

5. Wszystkie prébki powinny by¢ uznane za potencjalnie niebezpieczne i by¢ traktowane w ten sam sposéb,
jak czynnik zakaZzny. Nalezy ustanowi¢ odpowiednie metody obstugiwania i usuwania wedtug lokalnych,
stanowych i federalnych przepisow.

6. W trakcie kontaktu z prébkami, nalezy korzystac z jednorazowych rekawiczek i umy¢ rece po zakonczeniu testu.

7. Lancet jest sterylny do momentu zdjecia ochronnej nasadki. Nie uzywac lancetu, jezeli ochronna nasadka nie
jest zamocowana na miejscu.

8. Ponatozeniu dwdch (2) prébek krwi na karte testowa i zatrzasnieciu karty, nalezy natychmiast natozyé roztwor
buforowy na niebieskie okienko aktywacyjne. Test musi zostac przeprowadzony w ciggu jednej (1) minuty od
zamkniecia klapki.

9. Karta testowa FebriDx, pipety, lancet oraz roztwér buforowy sg przeznaczone do jednorazowego uzytku. Nie
uzywac do wiecej niz jednej probki.

10.Test FebriDx wymaga wzrokowego odczytu. Wyniki testu nie powinny by¢ intepretowane przez osoby z
zaburzeniami rozpoznawania barw.

11.Interpretacja wynikéw wymaga jasno oswietlonego otoczenia.
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PRZECHOWYWANIE | STABILNOSC

Test FebriDx nalezy przechowywac w temperaturze pomiedzy 25 °C (77 2F) a 4 2C (39 2F). Karta testowa FebriDx
oraz roztwor buforowy sg stabilne do dat waznosci wydrukowanych na opakowaniach.

ELEMENTY TESTU
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E BFebriDx
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PROCEDURA TESTOWA

Sprawdzi¢ date waznosci na wszystkich opakowaniach. Nie uzywa¢, jezeli
uptyneta data waznosci jakiegokolwiek elementu.
Obszar

H LEISELENIE]
Przygotowywanie testu iy
1. Rozedrze¢ woreczek foliowy w miejscu wskazanym przez perforacje i

wyjac karte testowa.

2. Umiescic¢ karte testowa na ptaskiej powierzchni, tak, aby logo FebriDx byto
zwrécone do gory.

3. Chwycic klapke przy czerwonej strzatce i uniesc jg, aby odstonic obszar do
naktadania prébki.

Uwaga: Delikatnie odgiqc klapke na lewo, aby upewnic sie, ze zostata catkowicie otwarta.
Nie zamykac¢ klapki.

Pobieranie i przenoszenie probki krwi

Uwaga: Przy pobieraniu probki krwi oraz obchodzeniu sie z nig nalezy zastosowaé
standardowe Srodki ostroznosci.

1. Oczyscic¢ opuszke palca gazikiem z alkoholem i pozostawi¢ do wyschniecia
na powietrzu.

2. Zlokalizowac lancet i zdjag¢ ochronng nasadke. Mocno przycisnaé lancet,

aby przektu¢ skore. Zetrze¢ gazikiem pierwszg krople krwi, a nastepnie
wykonac¢ delikatny masaz w kierunku miejsca naktucia, aby zwiekszy¢
przeptyw krwi.
Uwaga: Dostarczony lancet zostat dobrany specjalnie do uzycia z testem FebriDx.
Przy zastosowaniu innych lancetow uzyskana ilos¢ krwi moze by¢ niewystarczajgca
do przeprowadzenia testu FebriDx i moze byc konieczne pobranie drugiej probki z
alternatywnego miejsca naktucia.

3. Trzymajac jedng z pipet poziomo pobrac 5 pl krwi z miejsca naktucia.
Uwaga: NIE Sciskac barikipipety. Dziekizjiawisku kapilarnemu krew zostanie automatycznie
zassana do pipety w wymaganej ilosci (5 ul), az do czarnej linii wskazujgcej napetnienie.

4. Ustawic pipete nad niebieskim paskiem w obszarze naktadania probki.
Dotkna¢ paska koricem pipety i $cisngc banke pipety, aby przenies¢ cata
krew. Po przeniesieniu prébki ostroznie wyrzucic zanieczyszczong pipete
do pojemnika na odpady medyczne.

5. Trzymajac druga pipete poziomo pobra¢ kolejne 5 pl krwi z miejsca
naktucia. Jezeli nie ma wystarczajacej ilosci krwi, moze by¢ konieczne
wykonanie delikatnego masazu w kierunku miejsca naktucia, aby zwiekszy¢
przeptyw krwi.

Uwaga: NIE Sciskac barikipipety. Dzieki ziawisku kapilarnemu krew zostanie automatycznie
zassana do pipety w wymaganej ilosci (5 ul), az do czarnej linii wskazujgcej napetnienie.

6. Ustawic pipete nad fioletowym paskiem w obszarze naktadania prébki.
Dotkna¢ paska koricem pipety i Scisna¢ barke pipety, aby przenies¢ cata
krew. Po przeniesieniu prébki ostroznie wyrzuci¢ zanieczyszczong pipete
do pojemnika na odpady medyczne.

7. Zamknac¢ klapke. Oboma kciukami nacisng¢ miejsca oznaczone czarnymi
odciskami palcow, aby zatrzaski zaskoczyty na miejsce.

Uwaga: Nie prébowac ponownie otworzyc karty testowej po jej zatrzasnieciu.




Przeprowadzanie testu

1. Zlokalizowac¢ roztwor buforowy. Trzymajgc amputke pionowo, odkrecic¢

zatyczke.
2. Powoli wycisngé roztwor

buforowy do

niebieskiego okienka
aktywacyjnego do catkowitego oproznienia amputki, dbajac o to, aby ptyn
nie rozlat sie na karte testowa.

Uwaga: Scisngc¢ amputke kilkakrotnie, aby sie upewnic, ze caty ptyn zostat wylany.

3. Odtozy¢ karte testowg na ptaska powierzchnie na 15 minut. .

WYNIKI TESTU

"
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Podczas przeprowadzania testu widoczna jest fala krwistego ptynu przesuwajgca sie przez okienko wynikow.
Jezeli fala krwistego ptynu nie bedzie widoczna po uptywie okoto jednej (1) minuty, nalezy zlokalizowa¢ kolejng
amputke z roztworem buforowym i powoli ja scisngé, aby dodaé wiecej ptynu (4-5 kropli) do niebieskiego
okienka aktywacyjnego. Kiedy wieksza czes¢ tta we wszystkich okienkach wynikéw rozjasni sie (poza niewielkimi
smugami krwi obwodowe]j wzdtuz krawedzi poszczegdlnych okienek) oraz kiedy uptynie co najmniej 15 minut,

mozna doktadnie odczytac test.

Uwaga: Jezeli wieksza czes¢ tta nie rozjasni sie po 15 minutach,
odczeka¢ dodatkowy czas wywotywania przed interpretacjq.

Jezeli wieksza czes¢ tta nie rozjasni sie w sposob wystarczajgcy

do interpretacji wynikow po 30 minutach czasu wywotywania,

nie mozna doktadnie odczytac testu i nalezy go wyrzucié. Uzy¢
nowej karty testowej FebriDx do ponownego przebadania

pacjenta.

Wyniki testu FebriDx s stabilne do trzech
(3) godzin. Nie nalezy interpretowac wynikow testu

po uptywie tego czasu.

Aby test byt wazny, niebieska linia kontrolna musi

sie pojawi¢ we wszystkich okienkach wynikow.

Wynik dodatni

Wynik dodatni jest widoczny jako czerwone lub
czarne linie w okienkach wynikéw. Nieréwna lub
niepetnalinia wyniku jest spowodowana nieréwnym
roztozeniem prébki na pasku testowym. Nawet
jezeli linia wyniku jest blada, niepetna w stosunku
do szerokosci paska testowego lub ma nieréwny
kolor, musi by¢ zinterpretowana dodatnio. Wynik
dodatni wskazuje na obecnos¢ podwyzszonego

poziomu antygendw MxA i/lub CRP.

Wynik ujemny

Jezeli w obu okienkach wynikéw jest widoczna

tylko niebieska linia kontrolna,

test nalezy

zinterpretowaé jako ujemny. Wynik ujemny
wskazuje na brak podwyziszonego poziomu

antygenéw MxA i CRP.

Wynik niewainy

Aby test byt wazny, niebieska linia kontrolna musi
sie pojawi¢ we wszystkich okienkach wynikéw.
Brak dwdch niebieskich linii kontrolnych oznacza

wynik niewazny.

Jezeli wystgpi niewazny wynik testu, nalezy
wyrzuci¢ test i przebada¢ pacjenta z uzyciem
nowej karty testowej FebriDx. Podczas ponownego
badania pacjenta nalezy uzy¢ alternatywnego

miejsca naktucia, na innym palcu.

*Podczas  wieloosrodkowego, prospektywnego badania
klinicznego FebriDx 10 pacjentéw zaliczono do kategorii
infekcji wirusowej przy jednoczesnym podwyzszeniu poziomu
MxA w obecnosci CRP zaréwno podwyzszonego do wartosci niskiej, jak i wysokiej. Sposrod tych 10 pacjentow u jednego stwierdzono
podwyzszony poziom prokalcytoniny (PCT), zgodny z infekcjq bakteryjng oraz wysokim MxA, jednak nie stwierdzono bakterii w posiewie
ani nie wykryto patogendw wirusowych metodg PCR. U dziewieciu z 10 pacjentéw albo potwierdzono infekcje wirusowq metodq PCR albo

stwierdzono brak klinicznie znaczgcej infekcji.
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KONTROLA JAKOSCI

Kontrole postepowania

Test FebriDx zawiera nastepujgce wbudowane kontrole postepowania. W ramach codziennej kontroli jakosci RPS
poleca dokumentowanie, ze sprawdzono wewnetrzne kontrole postepowania dla pierwszej probki testowanej
kazdego dnia.

Nieuzywany test controt[ T 1 =

Na nieuzywanej karcie testowej FebriDx w obu okienkach wynikéw : A ]CONTROL
widoczne sg blade pomaranczowe linie, wskazujagce mozliwos¢ pojawienia g ]HIGH -
sie linii kontrolnych i linii wynikéw. s

Fala ptynu e
Podczas _przeprowadzania .testu wid_oc,zna jest fa!a krwisteg9 ptynu CONTROL ]comnm
przesuwajaca sie przez okienka wynikdw. Kiedy wieksza czes$¢ tta we MxA

wszystkich okienkach wynikéw rozjasni sie po uptywie co najmniej 15 minut, towere [ ] HIGH CRP

mozna doktadnie odczytac test.

Uwaga: Jezeli wieksza czes¢ tta nie rozjasni sie po 15 minutach, odczekac¢ dodatkowy czas wywotywania przed interpretacjq. Jezeli
wieksza czes¢ tta nie rozjasni sie w sposéb wystarczajqcy do interpretacji wynikow po 30 minutach czasu wywotywania, nie mozna
doktadnie odczytac testu i nalezy go wyrzucic. Uzy¢ nowej karty testowej FebriDx do ponownego przebadania pacjenta.

Linie kontrolne : A T

Aby test byt wazny, niebieska linia kontrolna musi sie pojawic¢ we wszystkich i ] CONTROL
okienkach wynikéw. Brak dwoch niebieskich linii kontrolnych oznacza ey

wynik niewazny. Low crP e

OGRANICZENIA

1. Najlepiej jest zastosowac test FebriDx w ciggu trzech (3) dni od ostrego wystapienia gorgczki oraz siedmiu
(7) dni od wystgpienia nowych. objawéw oddechowych.

2. Do testu FebriDx musi by¢ uzywana swieza krew wto$niczkowa (z palca).

3. Do prawidtowego dziatania testu konieczne jest umieszczenie na kazdym pasku testowym pieciu (5) pl krwi.
Aby zapewni¢ umieszczenie odpowiedniej objetosci (5 pl) na kazdym pasku testowym, prébka krwi musi dojs¢
do czarnej linii na pipecie, oznaczajgcej jej napetnienie. Jezeli na tescie zostanie umieszczona niewystarczajaca
ilos¢ krwi, moze zostac uzyskany btedny wynik.

4. Do btednych wynikdw moga prowadzi¢ nastepujace sytuacje:
Il Aktualna immunosupresja lub przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych
[Im Aktualne przyjmowanie doustnych lekdw antyinfekcyjnych
IIm Aktualne leczenie interferonem (np. przy stwardnieniu rozsianym, HIV, HBV, HCV)
M Przyjecie szczepionki z zywymi wirusami w ciggu ostatnich 30 dni
Il Wiekszy uraz, wieksza interwencja chirurgiczna lub powazne oparzenia w ciggu ostatnich 30 dni
Im Przewlekta goraczka trwajaca ponad 7 dni

5. Wiadomo, ze wiele bakterii, w tym Streptococcus (paciorkowce), Staphylococcus (gronkowce), Haemophilus
oraz enterobakterie, a takze wirusy, takie jak rinowirus, koronawirusy, wirus opryszczki, wirus Epsteina-Barra
oraz cytomegalowirus kolonizujg drogi oddechowe, a ich znaczenie nie jest znane. Kolonizacja patogenéw
wirusowych lub bakteryjnych lub okresowe uwalnianie wirusdéw bez inwazyjnej odpowiedzi ogélnoustrojowej
nie zostang wykryte.

OCZEKIWANE WARTOSCI

Czestos¢ wystepowania ostrych infekcji oddechowych waha sie w ciggu roku i od rejonu do rejonu, z wybuchami
majgcymi miejsce zwykle jesienig i zimg. W Stanach Zjednoczonych przypadki ostrych infekcji drég oddechowych
sg przyczyng okoto 76 miliondw wizyt u lekarzy.?* Ponadto udowodniono, ze gorgczka odpowiada za 19-30%
wszystkich wizyt u pediatréw, jest zatem najczestszym objawem choroby.?>?! W krajach rozwinietych ostre
infekcje drég oddechowych sg gtéwnga przyczyna zachorowan i przypisuje sie im: 20% konsultacji medycznych,
30% absencji oraz 75% przypadkow przepisywania antybiotykdw.?

CECHY DZIALANIA

Do prospektywnego, wieloosrodkowego badania klinicznego wykorzystujagcego metodologie Slepej préoby
zakwalifikowano 371 pacjentéw. Badanie prowadzono przy pomocy przeszkolonych oraz nieprzeszkolonych
operatoréw, w celu ustalenia dodatniej i ujemnej zgodnosci testu FebriDx przy identyfikowaniu klinicznie
istotnej odpowiedzi immunologicznej na pozaszpitalne wirusowe i/lub bakteryjne ostre infekcje drog
oddechowych w poréwnaniu do oceny ekspertéw klinicznych oraz wynikéw klinicznych, ustandaryzowanych
badan mikrobiologicznych, laboratoryjnych i/lub radiologicznych. Badanie to obejmowato pacjentéw w wieku
powyzej 1 roku, ktérzy zgtosili sie do placowek podstawowej opieki medycznej oraz na ostry dyzur w ciggu
3 dni od wystgpienia ostrej goraczki i w ciggu 7 dni od wystgpienia objawéw oddechowych odpowiadajgcych
ostrej pozaszpitalnej gorgczkowej infekcji drég oddechowych oraz do oddziatéw ratunkowych w ciggu 3 dni od
pojawiania sie objawdéw oddechowych.



Whyniki testu FebriDx poréwnano z wynikami badan mikrobiologicznych i laboratoryjnych podanymi ponizej.

Il Badanie w kierunku wirusow:

m Panel oddechowy PCR BioFire FilmArray®: wirus grypy A/B, adenowirus, wirus RSV 1-2, wirus paragrypy 1-4,
metapneumowirus

m Dodatkowe badanie PCR w czasie rzeczywistym w kierunku wirusa Epsteina-Barra
Il Badanie w kierunku bakterii:

m Badanie z uzyciem panelu oddechowego PCR BioFire FilmArray® pod katem bakterii atypowych:
Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis

m Posiew z wymazu z ust/gardta (pozywki: agar krwisty, agar czekoladowy oraz agar MacConkey’a)

Il Badania laboratoryjne: Prokalcytonina (PCT) oraz liczba biatych krwinek (WBC)

Infekcja gérnych drég oddechowych

Wszystkie badania mikrobiologiczne i laboratoryjne (oprécz MxA i CRP) beda analizowane w potaczeniu z historig choroby, badaniem fizykalnym oraz
innymi badaniami w ramach standardu opieki itp. przez 2 ekspertéw w dziedzinie medycyny klinicznej.

Wymaz z nosa/gardta + ust/gardta do PCR Wymaz z ust/gardta do posiewu
N Strep, Grupa A (+) Strep, Grupa A (+) Dowolne
(+) PCR w czasie (+) Bordetella, () +) : ; Brak
rzeczywistym w Panel oddechowy BioFire FilmArray®! F ydi *(Itl)nsetr:g YRR Dowolne *(I;)nsetreg&ftraw;vfe s!t)raek teGr:,iOPZ)lc\fb wzrostu
kierunku EBV mykoplazma i bakterie b’;kterie pGrupsyB hodowli
3 3 3 3 3 3 3 3
(+) Grypa A/B, (-) Grypa A/B, paragrypa 1-4, PCT>
(=) 1gM || (+) IgM paragrypa 1-4, metapneumowirus, adenowirus, =
EBV EBV metapneumowirus, RSV, bordetella, chlamydia oraz PCT20,1 ng/mi nog'/lril PCT<0,1ng/ml PCT<0,15 ng/ml
adenowirus, RSV mykoplazma
~

PCT<0,1ng/ml

Potwierdzenie
Kolonizacja mikrobiologiczne Kolonizacja
Infekcja bakteryjna

Potwierdzenie mikrobiologiczne
Infekcja wirusowa

Brak potwierdzenia mikrobiologicznego*

PCT<0,15 ng/ml 0,15 ng/ml < PCT < 0,25 ng/ml ORAZ WBC < 12 000 ORAZ PCT 20,25 ng/ml lub 0,15 ng/ml < PCT < 0,25 ng/m| ORAZ
BB brak krwinek biatych pateczkowatych WBC 2 12 000 lub obecnos¢ krwinek biatych pateczkowatych
1 3 3

Ujemny Infekcja wirusowa Infekcja bakteryjna

Koricowe rozpoznanie kliniczne
[Wynik ujemny, Infekcja wirusowa, Infekcja bakteryjna]

[1] Uzyskane za pomoca BioFire PCR wyniki dodatnie dla rinowirusa i koronawirusa beda traktowane jako kolonizacja i okreslane jako niepotwierdzone mikrobiologicznie.
[2] Ze wzgledu na to, ze metoda PCR charakteryzuje sie wysoka czuto$cia, jest mato prawdopodobne, ze wirus lub atypowa bakteria nie zostang wykryte; z tego wzgledu
w dowolnym przypadku przy PCT > 0,1 ng/ml istnieje wieksze prawdopodobieristwo infekcji bakteryjnej.

*Neisseria gonorrhea, Corynebacterium diptheria, Arcanobacterium haemolyticum

Bakterie kolonizujgce gardto odrézniano od prawdziwych infekcji na podstawie tego, czy wzrost kultury
bakteryjnej nastepowat w potaczeniu z podwyzszonym poziomem PCT. Pacjentdw, u ktérych infekcja nie zostata
potwierdzona mikrobiologicznie, nadal klasyfikowano jako pacjentéw z infekcjg bakteryjng, jesli stwierdzano
u nich podwyzszony poziom PCT. Wszystkich pacjentdw, u ktérych infekcja drég oddechowych nie zostata
potwierdzona mikrobiologicznie, a poziom PCT byt w normie, uznano za pacjentéw z wynikiem ujemnym w
odniesieniu do klinicznie istotnej infekgji.

DANE DOTYCZACE DZIAtANIA FEBRIDX

N = 371 zakwalifikowanych pacjentéw

Il 165 pacjentéw bezobjawowych
M 205 pacjentdw z infekcjg gérnych drég oddechowych
m 38%: infekcja potwierdzona poprzez ,ztoty standard”
= 12% infekcja bakteryjna
= 26% infekcja wirusowa
m 62%: brak mikrobiologicznego potwierdzenia infekcji drég oddechowych

Podczas badania pacjentéw bezobjawowych uzyskano dwa niewazne wyniki testu. U jednego pacjenta z infekcjg
gbérnych dréog oddechowych nie wykonywano posiewu ani badan krwi, dlatego wykluczono dane dla tego
pacjenta.
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WARTOSCI CHARAKTERYZUJACE DZIALANIE
FEBRIDX

Pacjenci bezobjawowi
m Ujemna zgodnos¢ = 99% (161/163)

Pacjenci objawowi
1T} |nfekcja bakteryjna u Waartos'c' prgdyktyvgn_a dodatnia = 65%
® Dodatnia zgodnoéé = 80% (20/25) 95% Przedziat ufnosci [od 47,0 do 78,9]

95% Przedziat ufnosci [od 60,8 do 91,1] ® Wartosc¢ predyktywna ujemna = 97%
o - P
B Ujemna zgodnosé = 94% (169/180) 95% Przedziat ufnosci [od 93,5 do 98,8]

95% Przedziat ufnosci [od 89,4 do 96,6]

[} |nfekcja wirusowa B Wartos¢ predyktywna dodatnia = 64%
o - P
® Dodatnia zgodnoé¢ = 87% (46/53) 95% Przedziat ufnosci [od 52,4 do 74,0]
95% Przedziat ufnosci [od 75,1 do 93,5] B Wartos¢ predyktywna ujemna = 95%

o - .
® Ujemna zgodnoéé = 83%* (126/152) 95% Przedziat ufnosci [od 89,5 do 97,4]

95% Przedziat ufnosci [od 76,1 do 88,1]

*Kolonizacja patogenow wirusowych lub bakteryjnych lub okresowe uwalnianie wirusow bez inwazyjnej odpowiedzi ogélnoustrojowej nie
byty wykryte. Obecnos¢ podwyzszonego poziomu PCT i/lub WBC w potgczeniu ze znanymi patogenami byta wymagana do odréznienia
kolonizacji bakteryjnej od aktywnej infekcji. Poniewaz rinowirus i koronawirus czesto kolonizujq drogi oddechowe, a powodujq
klinicznie istotne aktywne infekcje u okoto 10% pacjentow, tych dwdch wiruséw nie ujeto przy okreslaniu przeznaczenia testu. Podczas
prospektywnego, wieloosrodkowego badania klinicznego FebriDx potwierdzono obecnosc rinowirusa metodq PCR u 52 uczestnikow;
jednak jedynie u 8/52 stwierdzono podwyzszony poziom MXxA. U tych pacjentdw, ze stwierdzonym rinowirusem oraz podwyzszonym
poziomem MXxA, za pomocq testu FebriDx uzyskano poprawng interpretacje w 5/8 przypadkéw. Ze wzgledu na to, ze rinowirus nie jest ujety
w podanym przeznaczeniu testu, oraz na to, ze u 8 pacjentow wystepowat podwyzszony poziom MxA, pacjentéw tych uznano za , fatszywie
dodatnich”, chociaz wynik w istocie byt poprawny; doprowadZzito to do sztucznego obnizenia specyficznosci dla infekcji wirusowych.

r3

PRECYZJA | BADANIE POWTARZALNOSCI

Probki przygotowano wykorzystujgc swiezg krew petng z EDTA z rekombinowanymi biatkami MxA i CRP.
Przebadano osiem probek, bedacych kombinacjg stezer C_ i C,, trzech analitdw: MxA, niskiego CRP oraz
wysokiego CRP. W sumie dokonano 960 oznaczen, wykonywanych przez technikdw laboratoryjnych, pielegniarki
oraz lekarzy, w trzech réznych osrodkach, przez pie¢ kolejnych dni, w ciggu dwdch tygodni. Badanie wykazato
catkowitg powtarzalnos¢ pomiedzy trzema partiami materiatu, pomiedzy trzema osobnymi oSrodkami oraz

pomiedzy szescioma osobnymi uzytkownikami.
Stezenie analitu Liczba odczytéw dodatnich % odczytow dodatnich

Testy
MXxA ng/ml m W‘(’:SF:’Pkie facznie

0 0 0 0 0 120 0 0 0

22 3 1 0 0 120 1 0 0

89 28 109 109 65 120 91 91 54
266 84 120 120 120 120 100 100 100
0 13 0 36 13 120 0 30 11
0 60 2 120 120 120 2 100 100
0 180 0 120 120 120 0 100 100
0 42 0 118 101 120 0 98 84

PRZESZKADZAJACE SUBSTANCIE

Specyficznosé analityczna testu FebriDx okreslono poprzez analize substancji przeszkadzajgcych wymieszanych
z proébkami zawierajacymi antygeny MxA i CRP w stezeniach C,; (LoD, dolna granica wykrywalnosci) oraz C,
i bez tych antygenéw. Przeanalizowano dodatni i ujemny wptyw zaktdcajacy podanych ponizej substancji. Lista
obejmuje typowe leki, jakie moga przyjmowac pacjenci z goraczka, a takze biatka i inne substancje normalnie
obecne we krwi.

Kwas askorbinowy Glutation Izoniazyd Robitussin®
Aspiryna Hemoglobina L-dopa Triglicerydy
Sprzezona bilirubina IL-6 Szczawiooctan Tylenol®
Dayquil® IL-8 Prokalcytonina

Wolna bilirubina Interferon Czynnik reumatoidalny

Wsréd tych substancji tylko czynnik reumatoidalny w stezeniach przekraczajgcych 200 IU/ml powodowat
pojawienie si¢ linii wyniku dodatniego dla niskiego CRP po dodaniu do stgzenia C, niskiego CRP. Czynnik
reumatoidalny w stezeniach nizszych niz 150 IU/ml nie wykazat zadnego dziatania zaktdcajgcego. Przy zadnym z
badanych stezen nie byto zaktdcen dotyczacych linii testowych dla MxA ani wysokiego CRP. ;




tOWE

1. Horisberger MA. Interferon-induced human protein MxA is a GTPase which binds transiently to cellular proteins. J Virol 1992;66(8):4705-4709.
2. RonniT, Melen K, Malygin A, Julkunen I. Control of IFN-inducible MxA gene expression in human cells. J Immunol 1993;150(5):1715-26.

3. Goetschy JF, Zeller H, Content J, Horisberger MA. Regulation of the interferon-inducible IFI-78K gene, the human equivalent of the murine mx gene, by
interferons, double-stranded RNA, certain cytokines, and viruses. J Virol 1989;63(6):2616-22.

4. Makela MJ, Puhakka T, Ruuskanen O, et al. Viruses and bacteria in the etiology of the common cold. J Clin Microbiol 1998;36(2):539-42.

5. HuangN, Morlock L, Lee CH, et al. Antibiotic prescribing for children with nasopharyngitis (common colds), upper respiratory infections, and bronchitis
who have health-professional parents. Pediatrics 2005;116(4):826-32.

6. Baker MD, Bell LM, Avner JR. Outpatient management without antibiotics of fever in selected infants. N Engl ) Med 1993;329(20):1437-41.

7. Baskin MN, O’Rourke EJ, Fleisher GR. Outpatient treatment of febrile infants 28 to 89 days of age with intramuscular administration of ceftriaxone.
J Pediatr 1992;120(1):22-27.

8. Nakabayashi M, Adachi Y, Itazawa T, et al. MxA-based recognition of viral illness in febrile children by a whole blood assay. Pediatr Res 2006;60(6):
770-774.

9. Itazawa T, AdachiY, Imamura H, et al. Increased lymphoid MxA expression in acute asthma exacerbation in children. Allergy. 2001;56(9):895-98.
10. Itazawa T, Adachi Y, Nakabayashi M, et al. Theophylline metabolism in acute asthma with MxA-indicated viral infection. Pediatr Int 2006;48(1):54-57.
11. ForsterJ, Schweizer M, Schumacher RF, et al. MxA protein in infants and children with respiratory tract infection. Acta Paediatr 1996;85(2):163-67.

12. Halminen M, llonen J, Julkunen |, et al. Expression of MxA protein in blood lymphocytes discriminates between viral and bacterial infections in febrile
children. Pediatr Res 1997;41(5):647-50.

13. ChieuxV, Hober D, Harvey J, et al. The MxA protein levels in whole blood lysates of patients with various viral infections. J Virol Methods 1998;70(2):183-91.
14. OkamuraJM, MiyagiJM, Terada K, Hokama Y. Potential clinical applications of C-reactive protein. J Clin Lab Anal 1990;4(3):231-35.
15. Morley JJ, Kushner I. Serum C-reactive protein levels in disease. Ann N Y Acad Sci 1982;389:406-18.

16. Falk G, Fahey T. C-reactive protein and community-acquired pneumonia in ambulatory care: Systematic review of diagnostic accuracy studies. Fam Pract
2009;26(1):10-21.

17. Smith RP, Lipworth BJ. C-reactive protein in simple community-acquired pneumonia. Chest 1995;107(4):1028-31.
18. Smith RP, Lipworth BJ, Cree IA, Spiers EM, et al. C-reactive protein. A clinical marker in community-acquired pneumonia. Chest 1995;108(5):1288-91.
19. Gonzales R, Malone DC, Maselli JH, Sande MA. Excessive antibiotic use for acute respiratory infections in the United States. Clin Infect Dis 2001;33:757-62.

20. Wright P, Thompson J, McKee K, et al. Patterns of illness in the highly febrile young child: epidemiologic, clinical and laboratory correlates. Pediatrics
1981;67:694-700.

21. EskerudJ, Laerum E, Fagerthun H, et al. Fever in general practice: I. Frequency and diagnoses. Fam Pract 1992;263-69.
22. Bulletin of the World Health Organization (WHO), 1998; 76(1):101-103.

ZAMAWIANIE | INFORMACIJE K AKTOWE

RPS-FDX — FebriDx (20 opakowari)

DAY N CE

Producent i przedstawiciel w Stanach Zjednoczonych

il Rapid Pathogen Screening, Inc.
7227 Delainey Court e Sarasota, FL 34240 USA
t:+1.941.556.1850 e f: +1.941.556.1851 ¢ RPSdetectors.com

Przedstawiciel europejski
MT Promedt Consulting GmbH

Altenhofstr. 80 « D-66386 St. Ingbert, Niemcy
t:+49.6894.581020 e f: +49.6894.581021 ¢ Mt-procons.com

Liste patentéw USA, miedzynarodowych i innych mozna znalez¢ na stronie: RPSdetectors.com/patents.
©2015 Rapid Pathogen Screening, Inc. Wszystkie prawa zastrzezone. SPEC-MKT-044.2-PL Data wejscia w zycie: Maj 2015
8 RPS Diagnostics to nazwa handlowa firmy Rapid Pathogen Screening, Inc., w catosci zaleznej od RPS Diagnostics, Inc.




