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Urc¢eno pro diagnostiku In Vitro.

1. Patentovany nazev
Xpert GBS™

2. Obecny ¢i béZny nazev
Test Xpert GBS

3. Predpokladané pouziti

Cepheid® Xpert GBS test provadény za pouziti systému GeneXpert® Dx je kvalitativni
diagnosticky test in vitro uréeny k detekci DNA skupiny B rodu Streptococcus (GBS) ve
vzorcich vaginalnich a rektalnich vytért. Test vyuzivd automatizovanou polymerazovou
fetézovou reakci (real-time PCR) pro amplifikaci specifické sekvence genu bakterie
Streptococcus agalactiae ziskané z klinickych vzorki a dale hybridizaci amplifikované
DNA s fluorescencénim barvivem. Test Xpert GBS muze byt pouzity pro rychlou detekci
kolonizace GBS (Group B Streptococcus) u Zen tésné pied porodem a béhem porodu.

e Pouziti Xpert GBS pro intrapartalni screening by nemélo vylucovat pouziti jinych
strategii (napf. Antepartum testovani). Vysledky GBS pro intrapartum Xpert jsou
uzite¢né pro identifikaci vhodnych kandidatii na intrapartalniho profylaxi
antibiotiky pfi podavani intravendznich antibiotik pak nejsou opozdéné vysledky.

e Test Xpert GBS neposkytuje vysledky citlivosti. Nasledna kultivace je nezbytna
pro provadéni testovani citlivosti podle doporuceni pro Zeny s alergii na penicilin.

4. Shrnuti a vysvétleni

GBS bakterialni infekce téhotnych Zen je spojena s vaznymi nasledky u jejich
novorozenych déti. Pfenos GBS nastava u Zen kolonizovanych streptokoky B na jejich
novorozené déti pied porodem (antepartum) ¢i béhem porodu (intrapartum). V USA je
infekce GBS hlavni pfi¢inou umrti novorozenct, u nichz zptisobuje sepse, pneumonie ¢i
meningitidy.1?3

V soucasn¢ dob¢ standardni péce vramci prevence neonatdlnich onemocnéni
zpisobenych GBS zahrnuje screening té¢hotnych Zen v 35.-37. tydnu te€hotenstvi, kdy se
Zjistuje jejich piipadna kolonizace GBS.? VétSina test je provadéna kultivaéné a
k ziskani vysledkt je bézné zapotiebi dva az tii dny. U Zen pied porodem je obvykle
kultivaéni stanoveni dostatecné v€asné, coz ovSem neplati pro Zeny, které ptichdzeji
k porodu bez vysledkd vysetteni GBS. V téchto ptipadech musi byt kolonizace
streptokoky B urychlené urcena, aby bylo mozZzné zajistit vhodnou medikaci béhem
porodu. Aby vyhovéla této potiebé, vyvinula firma Cepheid rychly DNA test pro detekci
GBS piimo z vaginalnich a rektalni vytéri.* Test Xpert GBS trva piiblizné 50 minut a
méng¢.

Pokud je stav GBS v dobé porodu nezndmy, ptistup zaloZeny na riziku je méné ucinny v
identifikaci kolonizovanych matek nez antepartum screening a testovani citlivosti u zen s
alergii na penicilin neni mozné. Test Xpert GBS mtiZze byt pouzivan jako soucast bézné
prenatalni péce, ¢i béhem porodu u Zen bez prenatalni péce, u zen rodicich pred€asné nebo
Vv ptipadech, kdy vysledky kultivace GBS nejsou v ¢ase porodu znamy. Testovani Xpert
GBS lze provést 24 hodin denn¢, 7 dni v tydnu a Ize jej pohodIné provadét. Potencialnim
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dopadem intrapartum testovani je snizené pouzivani antibiotika u Zen, které nejsou nijak
jinak indikovéany pro profylaxi, a zaroven poskytuji adekvatni 1é¢bu zen s kolonizaci GBS
s vyslednym snizenym rizikem neonatéalni sepse nebo meningitidy.> U¢inné intrapartum
testovani GBS u téhotnych zen, které piisly k porodu bez zndmého stavu GBS vyzaduje
rychly odbér vzorki a schopnost poskytovat vysledky dostatecné rychle, aby bylo mozné
zahajit doporucenou dobu profylaxe antibiotiky jesté pied porodem.

5. Podstata testu

Systém GeneXpert Dx automatizuje a sdruzuje purifikaci vzorku, amplifikaci nukleové
kyseliny a detekci cilové sekvence do jednoduchych ¢i komplexnich vzorki za pouziti real-
time a RT-PCR (reverse transcription Polymerase Chain Reaction — reverzni transkripce s
naslednou polymerazovou fetézovou reakci). Tento systém sestava z pfistroje, osobniho
pocitace a instalovaného software, coz umoziiuje provést test shromazdénych vzorkl a odecist
vysledky. Systém vyzaduje pouziti jednorazovych kazet GeneXpert, které obsahuji ¢inidla pro
PCR a v nichZ probihaji procesy extrakce DNA a PCR. Jelikoz jsou kazety samostatné a
uzaviené, nehrozi nebezpedi vzajemné kontaminace vzorki. Uplny popis systému je uveden
Vv opera¢nim manualu systému GeneXpert Dx (GeneXpert Dx Systém Operator Manual).

Xpert analyza obsahuje ¢inidla k soub&zné detekci streptokoka B, kontrolu zpracovani vzorka
(Sample Processing Control — SPC), ktera zjistuje spravné zpracovani cilové bakterie a
vnitini kontrolu (Inner Control — IC), kterd sleduje pfitomnost inhibitorit PCR reakce.
Kontrolni systém sondy ovéfuje rehydrataci cinidel, napln PCR zkumavky v kazeté,
neporusenost sondy a stabilitu barviva. GBS primery a sondy detekuji jedine¢nou sekvenci
bakterie S. agalactiae.

Po odebrani vytért je vzorek dopraven do laboratofe. Vytérovy tampon a dvé cinidla jsou
pteneseny do piisluSného otvoru v kazet¢ Xpert GBS. Systém GeneXpert GBS provadi
ptipravu vzorku, ktera zahrnuje vymyti bakterii z tamponu, smichani ¢inidla pro vzorky
s kontrolou SPC (Bacillus globilii ve formé& kulicky uvnité kazety) a s Cisticim ¢inidlem,
navazani bakteridlnich bunck na filtr, 1yzu buné€k a vymyti DNA. Roztok DNA je poté
smichan se suchymi reagenciemi pro PCR a ptenesen do reakéni zkumavky pro real-time
PCR a detekci. Cely test trva piiblizné 50 minut.

6. Cinidla a p¥istroje
6.1.Dodany material

Sada Xpert GBS (GXGBS-100N-10) obsahuje dostatek cinidel k analyze 10 vzorkd nebo
kontrol kvality.

Sada obsahuje nasledujici ¢inidla:

Kazety Xpert GBS
e Casticel, 2 a 3 (suché) 1 od kazdé
e Cinidlo 1 (NaOH) 3mL
e Cinidlo 2 (TET) 3mL
CD
e Defni¢ni soubor pro danou assay (ADF)
e Navod k importu defini¢niho soubor
e Navod k pouziti
XperteGBS
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Poznamky:

e Bezpecnostni listy (MSDS) pro vSechna c¢inidla dodavana v této sadé jsou
k dispozici po vyzadani u technické sluzby firmy Cepheid (Technical Support).

e Bovinni sérovy albumin (BSA) pouzity vtomto vyrobku byl ziskan vylucné
Z bovinni plazmy ze zdrojt na uzemi US. Zpracovani BSA bylo také provadéno na
uzemi US. Zvifata nebyla krmena Zzadnym proteinem piezvykavel ani jinych
zvifat; zvifata prodélala ante- a post-mortem testy. Béhem zpracovani nedoslo
k zadnému Smiseni materialu s jinymi zvifecimi materialy.

Skladovani a manipulace
e Sadu Xpert GBS skladujte pii 2 — 28°C.
e Nepouzivejte ¢inidla nebo kazety s proslou dobou trvanlivosti.

Potiebny material, ktery neni soucasti testu

e Systém GeneXpert Dx (katalogové Cislo se 1isi v zavislosti na konfiguraci)

e Tiskarna

e Zatizeni pro sbér vzorkti GBS firmy Cepheid (¢islo u firmy Cepheid 900-0370)
e Pipety (pouze pii provadéni opakovaného testu)

Potfebny material, ktery neni soucasti testu

o KWIK-STIK™ (MicroBioLogics, kat. ¢. 8164: jedna kontrola od kazdé hladiny
Streptococcus species (Group B) nizkd néloz pozitivni kontroly, stfedni naloz
positivni kontroly, vysoka naloZ pozitivni kontroly, L. acidophilus jako negativni
kontrola)

10. Upozornéni a bezpecnostni opatieni

e Se vSemi biologickymi vzorky 1 spouzitymi kazetami zachazejte jako
S potencidlnimi nosic¢i infekcnich ¢astic. JelikoZ je Casto nemozné zjistit, ktery by
mohl byt infek¢ni, se v§emi biologickymi vzorky by mélo byt manipulovéno za
pouziti vieobecnych bezpecnostnich opatieni. Navod pro manipulaci se vzorky je
k dispozici v americkych centrech pro kontrolu a prevenci chorob (U.S. Centers
for Disease Control and Prevention)® a v Institutu klinickych a laboratornich
standardi (Clinical and Laboratory Standards Institute)’.
e Dodrzujte bezpecnostni pfedpisy stanovené vasi instituci pro praci s chemikaliemi
a biologickymi vzorky.
e Analyza Xpert GBS neposkytuje stanoveni citlivosti. U Zen s alergii na penicilin je
potiebné provést kultivace a testy citlivosti, coz vyzaduje urcity dodatecny cas.
e Neotvirejte viko kazety Xpert GBS, pouze v ptipad¢ ptidavani vzorka a ¢inidel.
e Nepouzivejte kazetu, kterd upadla nebo byla protfepdna po piidani vzorkl a
¢inidel.
e Neotvirejte pouzitou kazetu, pouze v ptipad€ provadeéni opakovaného testu.
Kazda kazeta Xpert GBS k jednorazovému pouziti je uréena k provedeni jednoho testu.
Upotiebenou kazetu znovu nepouzivejte.
Pouzitou kazetu Xpert GBS likvidujte v souladu s bezpecnostnimi piedpisy pro likvidaci
nebezpecného odpadu platnymi ve vasi instituci.
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Biologické vzorky, pfenosova zafizeni a pouzité kazety by mély byt povazovany za
potencidln¢ schopné prendSet infekéni agens vyzadujici standardni bezpecnostni
opatieni. Rid’te se postupy pro nakladani s ekologickym odpadem instituce, abyste
mohli fadné nakladat s pouzitymi materidly a nepouzitymi reagenciemi. Tyto materialy
mohou vykazovat vlastnosti chemického nebezpecného odpadu, které vyzaduji
specifické vnitrostatni nebo regionalni postupy k jejich odstranovani. Pokud vnitrostatni
nebo regiondlni predpisy neposkytuji jasny pokyn k fadné likvidaci, biologické vzorky a
pouzité kazety by mély byt likvidovany podle WHO [Svétové zdravotnické organizace]
pokynt pro likvidaci.

Soupravu Xpert GBS uchovavejte pfi teploté 2-28 © C

11. Sbér vzorki a pieprava a skladovani

Pro ziskéani odpovidajicich vzorkl ptesné dodrzujte pokyny uvedené v této Casti.

Za pouziti zatizeni pro sbér vzorkll firmy Cepheid odeberte vzorky podle nasledujicich
pokynti:

1. Settete nadbytecné mnozstvi sekretu ¢i exkretu.

2. Vyjméte oba dvojité oznacené tampony z piepravni nadobky.

3. Opatrné vlozte oba dvojité oznacené tampony do pochvy pacientky. Odeberte vzorek
sekretu ze spodni tfetiny pochvy. 3x oto€te tampony, aby byl vzorek rovnomérné
rozmistén na obou tamponech.

4. Pouzijte stejné dvojit€¢ oznacené tampony, vlozte je do kone¢niku ptiblizné 2,5 cm za
andlni svérac a jemnym otaCenim odeberte vzorek.

5. Umistéte oba dvojité oznacené tampony do piepravni nadobky.

6. Pokud budou vzorky zpracovany do 24 hodin, je mozné je skladovat pti pokojové teplotg.
Pokud budou vzorky testovany pozdé&ji, skladujte v chladni¢ce. Pokud jsou vzorky
skladovany pti 2-8°C, jsou stabilni az 6 dnd.

12. Chemické riziko
. UN GHS znacka chemického rizika: @
. Varovani
. UN GHS Nebezpeénost
. Skodlivy pti poziti
. Zpusobuje podrazdéni pokozky
«  Drazdi oci
. Prevence
. Po manipulaci se dikladné umyjte
. Nekutte, nepijte a nejezte v pribéhu pouzivani produktu
. Vyvarujte se iniku produktu do okolniho prostredi
. Noste ochranné prostiedky, rukavice, plast, o¢ni a obli¢ejové kryti
. Reakce
. Pokud dojde k podrazdéni kize: Umyjte velkym mnozstvim vody s
. Kontaminovany odév svléknéte a pied dal$im pouzitim jej umyjte.
. Pti podrazdéni kize: Vyhledejte 1ékatskou pomoc / oSetieni
. PRI ZASAZENI OCI: Né&kolik minut opatrné vyplachujte vodou. Odstraiite kontaktni Gocky,
pokud jsou pfitomny a pokracujte v oplachovani.
. Pokud ptetrvava podrazdéni o¢i: Vyhledejte 1ékatskou pomoc / oSetfeni
PO POZITI: Pokud se necitite dobfe, okamzité vyhledejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI
STREDISKO nebo 1ékate.
XperteGBS
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Vyplachnéte Gsta.
. Skladovani / Likvidace

. Obsah a / nebo obal likvidujte v souladu s mistnimi, regionalnimi, narodnimi a / nebo
mezinarodnimi ptedpisy.

13. Postup

13.1. Priprava kazety

Diilezité: Zahajte test do 15 minut po piidani ¢inidel do kazety.
Poznamka: K provedeni testu je potfeba pouze jeden vytérovy tampon. Druhy tampon je
navic a miize byt pouzity k testovani citlivosti.

Ptidani vzorku a ¢inidel do kazety

1.
2.
3.

oo

Vyjméte kazetu a ¢inidla z obalu.

Oteviete viko kazety.

Vyjméte dvojity tampon z piepravni nadoby. Jemné otiete krouzivym pohybem oba
tampony o sebe navzijem tak, aby na kazdém tamponu bylo stejné mnozstvi vzorku.
Vlozte jeden tampon do otvoru S v kazeté Xpert GBS. Obrazek 1.

e Nevkladejte do kazety oba tampony.

e Druhy tampoén vrat'te do sbérné / transportni zkumavky pro nasledné testovani
antimikrobidlni citlivosti mikrobiologicka laboratot pro GBS pozitivni pacienty.
Kultivaéni izolaty jsou potiebné pro provadéni testovani citlivosti jako
doporuceno pro Zeny s alergii na penicilin.

Povytahnéte tampon tak, aby ¢erna znacka byla umisténa ve stfedu zafezu.
Odlomte drZatko tamponu na pravou stranu.
Zavtete viko kazety.

Obrazek 1. Kazeta Xpert GBS (pohled shora).

S =

Sample Chamber
(Large Opening)

Figure 1. Xpert GBS Cartridge (Top View)

Vzorek

13.2. Zahajeni testu

V tomto odstavci jsou popsané zakladni kroky provedeni testu. Podrobny navod ziskate
v ptiruc¢ce GeneXpert Dx System Operator Manual.

XperteGBS
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1. Zapnéte pocitac a poté zapnéte pristroj GeneXpert Dx. A GeneXpert Dx. Software se
automaticky spusti.

2. Prihlaste se do software systému GeneXpert Dx za pouziti svého uzivatelského jména
a hesla.

3. V okné syst¢ému GeneXpert Dx kliknéte na Create Test (vytvofit test). Objevi se
dialogové okno ,,Scan Cartridge Barcode*.

4. Nactéte carovy kod kazety Xpert GBS. Objevi se okno Create Test. Za pouziti
informaci ¢arového kodu software automaticky vyplni nasledujici tidaje: Select Assay
(vyber analyzu), Reagent Lot ID (identifika¢ni Cislo Sarze cinidel), Cartridge SN
(vyrobni ¢islo kazety) a Expiration Date (datum expirace).

5. Dookna Sample ID (identifika¢ni ¢islo vzorku) vypiste ¢i nactéte Cislo vzorku.
Dbejte na vypsani spravného cisla. Identifikacni ¢islo vzorku je spojeno s vysledky
testu a uvadéno v okné View Results (Prohlizeni vysledkt) a v dalSich zdznamech.

6. Kliknéte na Start Test. Do dialogového okna, které se objevi, vepiste své heslo.

7. Oteviete dvitka pfistrojové jednotky s blikajicim zelenym svétlem a vlozte kazetu.

8. Zavfiete dvete. Test je zahdjen a zelené svétlo prestane blikat. Po dokonceni testu se
svétlo vypne.

9. Vyckejte, aZ systém uvolni zdmek dveti, poté oteviete pfistrojovou jednotku a vyjméte
kazetu.

10. Pouzité kazety zlikvidujte ve vhodnych néddobach na odpady podle standardli vasi
instituce. Viz oddil 10, Varovani a bezpe¢nostni opatieni.

14. Zobrazeni a tisk vysledku

Podrobny navod tykajici se prohlizeni a tisku vysledka ziskate v ptirucce GeneXpert Dx
System Manual.

15. Kontrola kvality
Kazdy test zahrnuje nasledujici vnitini kontroly (SPC) a kontrolu proby (PCC).

e Kontrola zpracovani vzorki (SPC) — zajistuje, ze vzorek byl spravné zpracovan. SPC
obsahuje spory bakterie Bacillus globigii ve formé kuli¢ek, které jsou ptitomné v kazdé
kazeté. SPC provétuje, ze probéhla lyza bakterii C. difficile (jsou-li ve vzorku pfitomné) a
ovétuje tak, Ze zpracovani vzorkd je odpovidajici. SPC by méla byt pozitivni
V negativnich vzorcich a muize byt negativni Vsiln¢ pozitivnich vzorcich. SPC je
vyhovujici, pokud splni stanovené podminky platnosti.

e Vnitini kontrola (IC) — ovéfuje kvalitu ¢inidel pro PCR a stanovuje piitomnost
inhibitord ve vzorku. IC by méla byt pozitivni v negativnich vzorcich a muze byt
negativni v siln¢ pozitivnich vzorcich. IC je vyhovujici, pokud splni stanovené podminky
platnosti.

e Kontrola sondy (PCC) — pied zahajenim PCR reakce je systémem GeneXpert Dx méfena
intenzita fluorescence sondy pro kontrolu rehydratace lyofilizované kapky, naplnéni
reakénich zkumavek, neporuSenost sondy a stabilita barviva. Kontrola sondy je
vyhovujici, pokud splni stanovené podminky platnosti.

e Externi kontroly - KWIK-STIK ™ (MicroBioLogics, katalogové ¢. 8164) mohou byt
pouzity pro Skoleni, externi testovani kvality systému GeneXpert Dx. Externi kontroly
mohou byt pouzivany v souladu s mistni, statni, federalni akreditaci
organizace. Rid’te se niZe popsanym postupem pro externi kontroly MicroBioLogics.
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1. Oteviete sacek v zarezu a vyjméte KWIK-STIK.

2. Pritlacte dno ampulky v uzavéru, aby se uvolnila hydratacni tekutina.

3. Drzte vertikalné a poklepejte, abyste usnadnili priitok tekutiny ptes zavit do dna
jednotky obsahujici pelet.

4. Pro usnadnéni rozpusténi lyofilizované bunécné pelety rozdrt'te peletu a jemné seviete
spodni komoru.

5. Vytahnéte KWIK-STIK, abyste uvolnili tampon, a vlozte tampon do vzorkové komory
Xpert GBS.

6. Tampon KWIK-STIK je nyni pfipraven pro testovani Xpert GBS.

Pozitivni kontrola s nizkou hladinou aproximuje 620 CFU / tampén (~ 36 Ct) GBS a
negativni kontrola je ptiblizn¢ 17 000

CFU / vytér Lactobacillus acidophilus (0 Ct nebo> 42 Ct).

16. Vyhodnoceni vysledki

Vysledky se zobrazi v okné View Results systému GeneXpert Dx — obrazek 2. Mozné
vysledky:

POSITIVE — pozitivni (obrazek 2)

Byla detekovana cilova nukleova kyselina GBS:
GBS - POS

SPC — NA (not applicable - nehodnoti se)
IC — NA (nehodnoti se)

Probe Check (kontrola proby) — PASS

NEGATIVE — negativni (obrazek 3)

Nebyla detekovana cilova nukleova kyselina GBS, piedpoklad, ze neni kolonizace GBS:
GBS - NEG

SPC — PASS

IC — PASS

Probe Check — PASS

INVALID — neplatné (Obrazek 4)
Kontroly IC a/nebo SPC nespliiuji dané kriteria, nebo v reakéni zkumavce doslo k vytvoteni
vzduchové bubliny:
e GBS - INVALID
e SPC-FAIL*
e |IC-FAIL*
e Probe Check — PASS
*Kontrola SPC a/nebo IC je chybna.

ERROR - chyba
Selhala ¢ast systému ¢i bylo dosazeno maximalniho tlaku nebo byla chybna kontrola proby:

e GBS—-NORESULT

e SPC - NO RESULT

e |IC—-NORESULT

e Probe Check — FAIL*
XperteGBS
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*Pokud je kontrola proby vyhovujici, chyba je zptisobena selhdnim casti systému.

NO RESULT - zadny vysledek
Obsluhujici pracovnik zastavil prabéh testu, v pribéhu testu doslo k vypadku elektfiny nebo
byla zjisténa zavada uvnitt kazety:

e GBS-NORESULT

e SPC-NORESULT

e |IC—-NORESULT

e Probe Check — NA (not applicable)

V systému GeneXpert Dx — okno prohlizeni vysledkil (View Results) (obr. 2) — zkontrolujte
stav chyb (Error Status); jejich popis ziskani po kliknuti na piehled chyb (Errors tab).

Obrazek 2. Systém GeneXpert Dx — okno prohlizeni vysledkd (View Results).

: TestResult | Analyte ult | Detail

:|Assay Name Xpert GBS G Version 4

| TestResult
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Obrazek 2. Pozitivni vysledek
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Obrazek 4. Invalidni vysledek
Diivody k opakovani testu
Test zopakujte, pokud nastane jedna z nasledujicich moznosti:

e Chybny vysledek (ERROR) — test byl pferusen, protoze selhala néjaka slozka systému,
byl dosazen maximalni povoleny limit tlaku ¢i selhala kontrola proby.
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e Neplatny (INVALID) - kontrola SPC a/nebo IC je neplatna u GBS negativniho vzorku.
Neplatny vysledek muze byt také zplsoben pfitomnosti vzduchovych bublin v reakéni
zkumavce.

e Zadny vysledek (NO RESULT) - obsluha zastavila pravé probihajici test, doslo
k vypadku elektrického proudu v pribéhu testu nebo se v kazeté objevily problémy.

Pokud v otvoru S v kazeté zbyva tekutina, pieneste ji pipetou do otvoru S V nové kazeté,
poté znovu proved'te test od kroku ¢. 7 casti ,,Pfiprava kazety”. Pokud nezbyla zadna
tekutina, pouzijte sterilni pinzetu a pfeneste tampon do nové kazety. Poté proved'te test od
kroku ¢. 7 Casti ,,Priprava kazety“. Je také mozné pfipravit novou kazetu, pouzit druhy
tampon a znovu provést test.

Omezeni

e Vysledky analyzy Xpert GBS jsou hodnoceny systémem Cepheid GeneXpert Dx; vzorky
vaginalnich a rektalnich vytéri maji byt odebirany za pouziti zatizeni pro sbér vzorkl
GBS firmy Cepheid (Cislo u firmy Cepheid 900-0370). Proto muze byt tento produkt
pouzivan pouze se systétmem GeneXpert Dx. Navic neni vhodné pouzivat jiny systém
sbéru a transportu vzorkl, nezZ je uvedeno v ¢asti ,,Potfebny materidl, ktery neni soucasti
testu®. Pouziti analyzy Xpert GBS pro jiny klinicky materidl nebylo hodnoceno a
parametry testu pro jiné typy vzorkl nejsou znamy.

e Chybny vysledek testu mlze vzniknout nasledkem nespravného odbéru vzorki, pfi
nedodrzeni doporucenych postupti pro sbér, manipulaci a skladovani vzorki, v disledku
technické chyby, zamény vzorkl nebo pokud je mnozstvi mikroorganismt ve vzorku pod
hranici analytické citlivosti testu. Aby nedochédzelo k chybnym vysledkiim, je nutné
peclivé dodrzovat pokyny uvedené v tomto letdku a v ndvodu pro sbér vagindlnich a
rektalnich vzorkti (Vaginal/Rectal Specimen Collection Protocol). Tento test by mély
provadét pouze osoby Skolené pro tuto analyzu a pro pouziti systému GeneXpert Dx.

e Detekce bakterii Streptococcus skupiny B zavisi na mnozstvi organisma pfitomnych ve
vzorku, hodnovérné vysledky jsou zavislé na spravném odbéru vzorkid, manipulaci a
skladovani. Testovani v 35-37 gestacnim tydnu je doporuceno k zlepSeni senzitivity a
specificity detekce u Zen, které jsou kolonizované GBS v ¢ase porodu. Spravné pouzivani
pfistroje a spravné vyskoleny personal je nutny k vydani spravného vysledku vcas.

o Jestlize je vysledek testu Xpert GBS INVALID, ERROR ¢i NO RESULT, opakujte test
v souladu s piedpisy vaseho pracovisté. Mély by byt k dispozici alternativni postupy
(napt. Kultivace podle doporuceni na selektivnim obohaceném médiu po dobu 18-24
hodin). Kultivaéni izolaty jsou potiebné pro provadéni testu citlivosti, dle doporucéeni pro
lé¢bu pacientt s alergii na penicilin. Pro kultivaci by mély byt zbyvajici vytéry umistény
do vhodnych transportnich systémil a kultivovany do 4 dnt. Kultivace z reagencii Xpert
GBS nebyla ovétena. Laboratofe musi potvrdit svou vlastni kultivaci nebo pouZzit druhy
vzorek, ktery byl odebran k provedeni identifikace a citlivosti na zakladé kultivace.

e Pozitivni vysledky testu nemusi nutn¢ znamenat ptitomnost zivych organismii. D4 se vSak
predpokladat pritomnost mikroorganismu Streptococcus skupiny B.

e Testovani intrapartum GBS by mélo byt hodnoceno ve spojitosti s dal§imi laboratornimi a
klinickymi tdaji, které jsou k dispozici. a nema nahrazovat testovani antepartum v 35-37
tydnu. Test neni uren pro rozliSeni bacilonosi¢i od pacienti s infekci streptokokem
skupiny B.
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e Vysledky testi mohou byt ovlivnény terapii antibiotiky. Proto pomoci této metody
nemuze byt stanovena uspéSnost ¢i selhani 1écby, protoze bakteridlni DNA muze
pretrvavat 1 po antimikrobidlni 1€cbé.

e Dobra laboratorni praxe a vyména rukavic mezi zpracovavanim jednotlivych vzorkt
zabrani kontaminaci vzorku ¢i reagencii.

e Mutace a polymorfismy v misté vazby sond a primerd mohou ovlivnit detekci a nové nebo
nezname varianty mohou mit za vysledek faleSnou negativitu.

e Negativni vysledek nehraje roli v mozné GBS kolonizaci. Falesn¢ negativni vysledek se
muze objevit, pokud je koncentrace GBS ve vzorku pfili$ nizké (pod limitem LoD).

Ocekavané hodnoty

Pfiblizn¢ 10-30% téhotnych zen je ve vaginé ¢i rektu osidleno streptokoky B (GBS).
Kolonizace GBS muze byt ptechodna, chronicka ¢i periodicka. Kultiva¢ni screening v ramci
prenatalni péce odhalujici GBS ve vaginé¢ a rektu zen v posledni fazi t¢hotenstvi muze
zachytit Zeny, které velmi pravdépodobn& budou kolonizovany GBS v &ase porodu.??
V raznych studiich zabyvajicich se kultivaci bakterii v pozdni fazi t¢hotenstvi a stanovenim
stavu osidleni streptokokem B v dobé porodu jsou uvadény hodnoty citlivosti 87% (83 — 92%
Cl) a69% (57 — 79% CI) a hodnoty specificity 96% (95 — 98% CI) a 92% (89 — 94% CI).8

V prub¢hu klinického hodnoceni Xpert GBS analyzy, 25.4% (201 z 791) Zen bylo
kolonizovano GBS dle kultivace.

20. Charakteristiky testu
Klinické vysledky

Charakteristiky testu Xpert GBS byly stanoveny ve vyzkumné studii probihajici v 6
institucich s porodnickym oddélenim v USA. Kazda instituce provadéla screening zaloZeny
na kultiva¢nich metodach nebo testovani nukleové kyseliny (NAT). Testovani probihalo
Vv klinickych laboratofich ptidruZzenych k jednotlivym institucim a také na porodnim oddéleni.
Do studie byly zahrnuty Zeny antepartum 1 intrapartum. Pro piihlaSeni se do intrapartum casti
studie musely zeny poskytnout pisemny souhlas, mit porodni bolesti a nemit zadné
kontraindikace vaginalniho vysetfeni (naptiklad krvaceni). Pro pfihlaSeni se do antepartum
¢asti studie musely Zeny poskytnout pisemny souhlas, byt v 35-37 tydnii téhotenstvi a nemit
zadné kontraindikace vaginalniho vysetfeni (napiiklad krvaceni). Podminky platné pro
vSechny zeny zahrnuté do studie: Zadné ndznaky vcestného lizka, Z4dné indikace vedouci
k okamzitému porodu a Zadna antibiotika uzivana v prub&hu piedchazejiciho tydne.

Z kazdého ze 794 zpusobilych subjekti byly odebrany vaginalni / rektalni vzorky s pouzitim
dvou sad znacenych tamponti (Cepheid Collection device). Jeden z tamponti z prvni sady byl
pouzit pro kultivaci. Druha sada znacenych tamponii byla rozdé€lena: jeden tampon byl pouzit
v testu Xpert GBS na systému GeneXpert Dx; druhy byl pouzit v druhém NAAT testu. Druhy
NAAT test cili na sekvenci v genu cfb, diive potvrzen FDA. Vysledky tohoto testu nebyly
pouzity pii vypocétu vykonosti testu. Po pouziti v té€chto testech byl kazdy z téchto tampont
také umistén do kultivaéniho média LIM Broth, inkubovan a subkultivovan na krevni agarové
desti¢ce (BAP) a sledovan na GBS.

Jako referen¢ni metoda byla pouzita kultivacni technika doporucena centry pro kontrolu a
prevenci chorob 2002 (U.S. Centers for Disease Control and Prevention - CDC):
mikrobiologické kultivace v selektivnim tekutém médiu (LIM zivné médium, coz je Todd-
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Hewitto médium obohacené 15 pg/ml kyseliny nalidixové a 10 pg/ml kolistinu) nasledovana
inkubaci pfes noc a subkultivaci na krevnim agaru. Specificka identifikace kolonii
piipominajicich streptokoka skup. B byla provadéna sklickovou aglutinaci.

Celkové vysledky

Vykonnostni charakteristiky testu Xpert GBS byly stanoveny na zakladé¢ vyhodnoceni
provedenych laboratornich testii. Vzorky zahrnovali 794 subjekti: 373 antepartum a 421
intrapartum. TFi Zeny nemély podle kultury zadné vysledky a byly vylou¢eny z analyz (0 bylo
Xpert GBS pozitivni a 3 byly Xpert GBS negativni), pficemz ztistalo 791 kultivovatelnych a
vyhodnotitelnych vysledkti. U vSech jedinct byla provedena kultivace (jak je popsano vyse)
u vétsiny z nich se také provadél druhy test GBS NAAT. Druhy NAAT cili na sekvenci v
genu cfb a byl dfive doporu¢en FDA,; Vysledky tohoto testu nebyly pifi vypoctu vykonnosti
pouzity. Ze 791 piipadi poskytl test Xpert GBS test poskytl pii prvnim pokusu 726
reportovatelnych vysledkd (91,8%). 65 subjekti vykazovalo nereportovatelny vysledek (tj.
neplatny, chybny nebo zadny vysledek); 55 z téchto ptipadl bylo po opakovaném testovani
vyteseno. Celkové mélo 201 Zen pozitivni kulturu na GBS, bud z jediného tamponu
pouzitého pro kulturu nebo z obou eluovanych tampont z Xpert GBS a druhého NAAT
testovani. Zkouska Xpert GBS poskytla zpoc¢atku 168 pozitivnich vysledki (168/201, 83,6%).
Po opakovaném testovani hodnota vzrostla na 178/201, neboli 88,6%. 590 zen mé&lo negativni
kultury a 520 bylo zpoc¢atku negativni i testem Xpert GBS (88,1%) a 561 Zen bylo negativni
po opakovaném testovani (95,1%).

Tabulka 2 ukazuje Xpert GBS testovani na zéklad€ pozitivnich a negativnich vysledktit GBS
kultury pro 791 subjekti (3 subjekty byly neinterpretovatelné). Citlivost, specificita a
negativni a pozitivni hodnota a uvedené odhady jsou zalozeny na vysledcich po opakovaném
testovani. Po opakovaném testovani zistalo 10 pfipadl nevyieseno (n = 781).

Table 2. Xpert GBS Results and Estimated Performance by Patient Category

Culture Culture | Sensitivity after | Specificity after PPV 7 after NPV 8 after
Patient Positive Negative Repeat Testing Repeat Testing Repeat Testing Repeat Testing
Category Results Total N Patients' Patients' [95%Confidence] | [95%Confidence] | [95%Confidence] | [95%Confidence]
¥pert GBS Pos | 197 (188) | 178 (188) | 19 (18)
All Patients Xpert GBS Neg | 584 (340) 23 (20) 261 (520) AR B 96.7% a0.4% a6.1%
No Result2 10(65) 03 052 | [833%-926%] | [049%080%] | [B54%-841%] | [942%975%)
Total 7913 2014 590
Xpert GBS Pos 92 (858) 87 (83) 5(5)
Antepartum Xpert GBS Neg | 274 (253) 15 (13) 259 (240) 85395 4319 a4 5% a4 55,
No Result? 732 0@ 7 28) [76.9%-015%] | [956%094%] | [B7.8%052%] | [04.1%-96.9%]
Total T3 102 el |
Xpert GBS Pos | 105(98) | 91(85) 14 (13)
Intrapartum ¥pert GBS Neg | 310(287) | 8(7) | 302(280) . 95,63 86.7% a7 4%
Mo Resuli2 3(33) 0(7) 3(26) [B4.7%-96.5%] [92.79%-97 .6%)] [78.6%-92.5%)] [95.0%-95.9%]
Total 418 99 319
Xpert GBS Pos | 27 (24) 21 (19) 5(5)
ROM® ¥pert GBS Neg | 102(32) 2(2) 100 (30) a1 943 77.8% 28.0%
Mo Result 0(13) 0(2) 0{11) [72.0%-98.9%] [B8.1%-97.9%)] [57.7%-91.4%)] [93.1%-99.5%]
Total 129 23 106
¥pert GBS Pos | 78 (74) 70 (BE) 3(8)
No ROME | PeriGBSNeg | 208(185) | 8(5) | 202(190) 92.1% 96.2% 89.7% a7.1%
Mo Resulte 3 (20) ) 3015 [83.6%-97.1%] (92.6%-98.3%] (80.8%-95.5%] (93.8%-98.9%]
Total 289 76 213
XperteGBS

300-8907, Rev. F September, 2018




Table 3. Performance of Xpert GBS and 2" NAAT Test! Relative to Culture

Xpert GBS 20 yaaT!
Category Sensitivity Lower Cl Upper Cl Specificity Lower Cl Upper C1 Sensitivity Lower CI Upper CI S pecificity Lower Cl Upper CI
Overall B6.E% B3.3% 926% 06.7% Mon 08.0% TTE% T15% B3 5% 08.3% 04.4% 07 6%
(178201) (561/580) (155/190) (587/580)
Ante- B5.7% TA0% 915% 28.1% 05 6% 00.4% T45% B40% B28% oT0% 04.3% B8.7%
partum (250/264) (781102} (283271
Intra- 01.0% BATH 06.4% 05.8% ey o7.8% Bl4% T2I% B2.6% 05.8% O2T% 07.6%
partum (@1/00) (302/318) (7007} (304/318)
ROMZ 01.3% T20% 98.0% 04.3% BE1% 07.8% 00.8% TOLE% 08.9% 952% BO.7% Da4%
(21/23) (100/1D86) (20/22) (100/105)
No ROM? B21% 6% 97.0% 06.2% [reXir'S 08.3% 787% B7.7% B7.3% 258% B2 1% 0a.0%
(TOTE) {202/210) (50/75) {204/213)
Table 4. Direct Comparison of the Two PCR Tests
Culture Pos Culture Neg Culture ND
27 NAAT 2™ NAAT 2" NAAT 2" NAAT 27 NAAT 2™ NAAT Total Xpert
FPos Heg Unresolved Pos Neq Unresolved FPos Heg Unresolved GES
Xpert GBS Pos 148 27 2 10 g 0 o o ] 197
Xpert GBS Neg G 17 ] " 549 1 o 3 ] 587
vadiErtort 0 0 0 1 9 0 0 0 0 10
Total 2" NAAT 165 44 2 22 S&7 1 ] 3 ] 794
Table 5. Site to Site Comparison
Xpert GBS with No
Ante. nfra Results Sensitivity Specificity
Clinical partum partum Total Culture Lower Upper Lower Upper
Test Site Patients Patients Patients Positive Prevalence Initially Repeating Estimate 95% S5% Estimate S5% 95%
1 i 51 51 1 21.6% 4 1 T2.7% /0% | W0% 92.3% 79.1% | 98.4%
2 113 B Ma k| 26.3% 12 2 90.3% T4.2% 95.0% 97.6% 91.8% 99.7%
3 a4 0 o4 17 18.1% 9 1 T76.5% 50.1% §93.2% 100.0% §95.3% 100.0%
4 54 175 239 75 31.4% 13 2 85.3% 75.3% | 924% 96.3% 921% | 98.6%
5 2 152 174 38 21.6% 16 1 974% | 86.2% | 99.9% 948% | B96% | 979%
B &0 35 15 29 25.7% 1 3 96.6% B22% | 99.9% 98.5% 53.5% | 100.0%
Total T3 418 791 201 25 4% B5 10 88.6% B33% | S26% 86.7% 849% | 98.0%

21. Délka trvani analyz

Doba analyz u 390 intrapartum subjektll zatazenych do klinického hodnoceni je popsana nize.
Primérny ¢as od pocatku testovani Xpert GBS do vysledku byl 1,84 hodin.. Primérnd doba
do ziskani vysledkl pro 360 subjektl, které poskytly platné vysledky pti prvnim pokusu, bylo
1,76 hodin. Priméma doba do vydani vysledkt pro 30 dalsich subjektd, ktefi mély
vykazovaly platné vysledky az pii druhém pokusu byly 2,74 hodiny. Median doby obratu pro
360 vzorkd, které vykazaly platné vysledky byl 1,47 hodin pfi prvnim pokusu a 2,44 hodiny
pro 30 subjektt, které poskytly platné vysledky az pti druhém pokusu.

22. Analyticka specificita

Byla testovana genomova DNA ze 101 kment zahrnujicich 28 streptokokti, 73 jinych druhti
v¢etné kment fylogeneticky pribuznych S. agalactiae, dal$i mikrofléra (bakterie a kvasinky)
beéZné se nachazejici v pochvé a andlni flora a lidskd DNA. Tti opakovani kazdého vzorku o
obsahu 1,5 ng byly testovany v reakci 0 objemu 25 pl (coz odpovida 2 x 10° kopii genomu
v reakci). Zadny z28 izolatd streptokokii (non-GBS) nedal pozitivni reakci v testu. Ze
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zbyvajicich 73 kmeni byly 4 slabé pozitivni v jednom ze Sesti opakovani (Enterococcus
gallinarium, Staphylococcus simulans, Micrococcus luteus a Propionibacterium acnes).

23. Analyticka citlivost

Analytickd mez citlivosti (limit of detection — LOD) byla stanovena za pouziti 11 kmenut S.
agalactiae predstavujicich 9 znamych sérotypu ((la, 1b, I, HI, 1V, V, VI, VII, and VIII).
Vétsina pripadil neonatalni sepse zptisobenych GBS jsoul ze 4 sérotypii: Ia, Ib, II nebo III.
GBS typu V se ukazal jako dulezita pti¢ina infekce GBS ve Spojenych Statech a kmeny typa
VI a VIII se staly pfevladajicimi mezi japonskymi zenami Tabulka ¢.7 ukazuje nejnizsi
koncentraci kazdého podtypu, ktery vykazoval pozitivni vysledek ve vSech &tyfech
opakovanich.

Tabulka €. 7 Analytickd mez citlivosti pro vSechny testované serotypy.

Table 7. Limit of Detection Obtained for each Serotype Tested

Serotype CFU/Swab
ATGC 12973 (II) 250
la/c 250
Ib/c 250
I 250
Il 250
v 250
Ve 250
vV 250
VI 250
VI 250
VIl 250

24. Opakovatelnost
Byla testovana sada ¢ty modelovych vzorktl s riznymi koncentracemi GBS ve tiech kopiich
vV béhem 10 rGznych dnti na tiech riznych pracovistich (4 vzorky x 3 x 10 dnii x 3 mista). Pro

studii byla pouZita stejna Sarze Cinidel.

Tabulka ¢. 8 Shrnuti vysledk testu opakovatelnosti.
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Table 8. Summary of Reproducibility Results

Expected
Results Total Total %
Sample CFU/Swab Site 1 Site 2 Site 3 (Ct Range)? Agreement Agreement
GBS Negative Neqative
L. acidophilus 30/30 30/30 30/30 0 egr —42 90/90 100%
1.7 * 10 CFU /swab (0. or >42)
GBS Low Positive
6.2 x 102 CFU /swab 30/30 30/30 30/30 (31 10 41) 90/90 100%
GBS Moderate Positive
8.3 x 103 CFU /swab 30/30 30/30 30/30 (27 0 37) 90/90 100%
GBS High Positive
1.3 % 105 CFU Jswab 30/30 30/30 30/30 (19 to 29) 90/90 100%
Total Agreement 120/120 120/120 120/120 360/360 100%
% Agreement 100% 100% 100% 100% 100%
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Telephone: +1 408.541.4191 Telephone: +33 563 825 300

Fax: +1 408.541.4192 Fax: +33 563 825 301
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27. Technicka asistence

V piipadé potieby kontaktujte Cepheid na uvedenych cCislech. V telefonatu ¢i mailu vzdy
uvadéjte vyrobni Cislo pfistroje a nazev a ¢islo Sarze Cinidel. V pripad€, ze se objevi Cislo
chyby, nahlaste i to.

28 Tabulka symboli

Katalogové Cislo

Lékaiské zatizeni pro diagnostiku In vitro

Nepouzivat opétovné

Cislo Sarze

Varovani, nahlédnéte do privodnich dokumenti

Upozornéni

Vyrobce

4> |=(E]® |ElR

Obsah postacuje na <n> testil

(%]

ONTROL Kontrola

Pouzitelné do

CE znacka, znacka shody

Teplotni omezeni

Biologické riziko

- S A

Varovani
EC|REP

Cepheid Cepheid Europe SAS
904 Caribbean Drive Vira Solelh
Sunnyvale, CA 94085-1189 81470 Maurens-Scopont
LSA France
Tel: +1.408.541.4191 Tel: +33 563 825 300
Fax: +1.408.541.4192 Fax: +33 563 825 301
www.cepheid.com Email: support@cepheideurope.com
ce [vo]
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