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Xpert® C. difficile BT

Diagnosticky zdravotnicky prostiedek in vitro

1 Vlastni nazev
Xpert® C. difficile BT

2 Obecny nebo obvykly nazev

Test Xpert C. difficile BT

3 Zamyslené pouziti

Test Cepheid Xpert C. difficile BT, provadény na piistrojich Cepheid GeneXpert® , je kvalitativni in vitro diagnosticky
test pro rychlou detekci C. difficile tcdB (gen pro toxin B), cdt (gen pro binarni toxin) a delece nukleotidu na pozici 117
genu tcdC z neforemnych (tekutych nebo mékkych) vzorkl stolice odebranych pacientim s podezienim na infekci
Clostridium difficile (CDI). Test Xpert C. difficile BT je uren jako pomticka pfi diagnostice CDI a detekci kmeni
potencidlné spojenych s vazné€jsim onemocnénim. Test vyuziva automatizovanou polymerazovou fetézovou reakci v
realném case (PCR) k detekei tcdB, cdt a delece tcdC na bazi 117 spojené s kmenem ribotypu 027. Binarni toxin

je produkovan omezenym poctem kmenii C. difficile, véetné kmene 027. Binarni toxin spolu s detekci tcdB je Casto
indikatorem zavaznéjsiho onemocnéni nebo recidivy onemocnéni. Izolaty C. difficile, které jsou negativni na tcdB, ale
obsahuji samotné geny pro binarni toxin, mohou vyvolavat ptiznaky podobné toxigennim kmeniim C. difficile, ale klinicky
vyznam téchto kment je v soucasné dob¢ nejisty. Soucasna kultivace je nutna pouze v piipadé, Ze je pozadovana dalsi
typizace nebo obnoveni organismu.

4 Shrnuti a vysvétleni

C. difficile je grampozitivni anaerobni ty¢inka tvofici spory, ktera byla poprvé spojena s onemocnénim v roce 1978.1

CDI se vyskytuje od mirného prijmu aZ po zadvaznou Zivot ohrozujici pseudomembrandzni kolitidu.? Zrala bakterialni

flora tlustého stieva zdravého dospélého ¢lovéka je obecné odolna viiéi kolonizaci C. difficile.3 Pokud vSak dojde ke

zméné normalni flory tlustého stéeva, ztraci se odolnost vii¢i kolonizaci jinymi bakterialnimi druhy, jako je C. difficile.
Nejcast&j$im rizikovym faktorem pro vznik CDI je expozice antibiotikim.* Hlavnim faktorem virulence C. difficile je
cytotoxin B.> Geny kodujici toxin A (tcdA; angl.

enterotoxin) a toxin B (tcdB) jsou soucasti lokusu patogenity (PaLoc).67 Vétsina patogennich kmenti jsou kmeny s
pozitivnim toxinem A a pozitivnim toxinem B (A+B+), ackoli za patogenni byly uznany i izolaty s negativnim toxinem A a
pozitivnim toxinem B (A-B+).8 Nékteré kmeny C. difficile produkuji také aktin-specifickou ADP-ribosyltransferdzu zvanou
CDT nebo binarni toxin. Lokus binarniho toxinu obsahuje dva samostatné geny (cdtA a cdtB) a nachazi se mimo
PalLoc.210.11

Diagnostika CDI je tradi¢né zalozena bud’ na detekci toxinu B ptfimo ve stolici (test neutralizace cytotoxicity bunéénych
kultur [CCCN]), nebo na kultivaci organismu s naslednym stanovenim produkce toxinu B izolatem (toxigenni kultivace).
Jak test CCCN, tak toxigenni kultivace jsou naro¢né na praci, ale stale jsou povazovany za "zlaty standard" diky
specifiénosti prvniho z nich a citlivosti druhého.12.13 Pro detekci toxinu A a B bylo vyvinuto nékolik rychlych enzymovych
imunoanalyz; tyto testy v§ak maji ve srovnani s testem CCCN snizenou citlivost a specifi¢nost. Byly vyvinuty metody PCR
pro detekci gent spojenych s produkei toxinu A a/nebo toxinu B, které vykazuji vysokou citlivost a specificnost ve
srovnani s toxigenni kulturou.4

Kromé toxint A a B existuje podle nejnovéjsi literatury souvislost mezi produkei binarniho toxinu a zavaznosti i
vysledkem onemocnéni. Bauer a spol.15 prokézali ptitomnost genil pro binarni toxin u toxigennich izolatd u 23 %
ptipadi CDI v Evropé. Binarni toxin produkovany cdt geny je ¢asto pozorovan u kment C.difficile spojenych se
zvySenou zavaznosti CDI. Binarni toxin patii do rodiny ADP-ribosyla¢nich toxini a sklada se z gentd cdtA,
enzymatickych genti cdtA a cdtA.
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ADP-ribosyltransferaza, ktera modifikuje aktin, a cdtB, ktera se vaze na hostitelské buiiky a pfemistuje produkt cdtA do
cytosolu. Cetné klinické studie naznaduji souvislost mezi piitomnosti bindrnich toxinovych genti u C. difficile a zvysenou
30denni mortalitou na CDI nezavisle na PCR ribotypu. V literatufe se rovnéz uvadi, ze osoby s tézkou CDI, fulminantni
kolitidou a/nebo recidivujici CDI jsou Castéji infikovany ribotypy C. difficile nesoucimi geny pro produkei binarniho toxinu
(cdtA/cdtB) nez osoby bez téchto komplikaci.16.17

Podskupina izolati produkujicich binarni toxin ma mutace v genu pro negativni regulator toxinu (tcdC), tj. deleci na
nukleotidu 117 (tcdCA117), coz odpovida kmentm ribotypu 027. Infekce zpsobena kmeny 027/NAP1/BI miZe byt spojena
S

vy$§i mortalita a morbidita, véetné hospitalizace na jednotce intenzivni péce (JIP) a prodlouzené doby pobytu. Multivariaéni
analyza prokazala vyznamnou souvislost mezi zdvaznosti onemocnéni a pfitomnosti ribotypt nesoucich binarni toxinovy
gen s deleci na nukleotidu 117 nebo bez ni. V poslednich nékolika letech doslo k vypuknuti epidemii CDI pfipisovanych
fadé novych "hypervirulentnich" kment, mezi néz patii kmeny rezistentni vi¢i fluorochinolinu pattici k PCR ribotypu 027
(které jsou také znamé jako skupina NAP1 pfi elektroforéze v pulznim poli a typ BI pfi restrikéni endonukleazové
analyze).818 Kmeny 027 mohou vykazovat zvySenou produkci toxinu, coZ se piipisuje delecim v regulaénim genu tcdC, a
mohou produkovat vice spor, coz vede ke zvySené perzistenci v prostiedi.1920 P¥edpokladany pozitivni vysledek 027 miize
pomoci pii identifikaci moznych zdroju ohniska 027.

V dalsich studiich byly popsany piipady pacienti s priijmem a podezienim na infekei C. difficile zplisobenou toxinotypem
XI/PCR ribotypu 033 nebo kmeny podobnymi 033 pozitivnimi na binarni toxin, ale negativnimi na toxin A a B.21.22 Klinicky
vyznam téchto binarnich toxin pozitivnich a toxin B negativnich kment neni zcela objasnén.

5 Zasada postupu

Ptistrojové systémy GeneXpert automatizuji a integruji ptipravu vzorkd, purifikaci a amplifikaci nukleovych kyselin a
detekci cilovych sekvenci v jednoduchych nebo slozitych vzorcich pomoci testli PCR v realném ¢ase. Systémy se skladaji z
piistroje, osobniho pocitace a predinstalovaného softwaru pro provadéni testl na klinickych vzorcich a zobrazovani
vysledkl. Systémy vyzaduji pouziti jednorazovych kazet GeneXpert, v nichZ jsou ulozena ¢inidla pro PCR a v nichz
probihaji procesy extrakce DNA, amplifikace a detekce amplikond. Vzhledem k tomu, Ze kazety jsou samostatné, je
minimalizovéna kiiZov4 kontaminace mezi vzorky. Uplny popis systémi naleznete v piisluiné prirucce pro obsluhu systému
GeneXpert Dx a/nebo Vv prirucce pro obsluhu systému GeneXpert Infinity.

Test Xpert C. difficile BT obsahuje reagencie pro detekci toxin produkujiciho C. difficile a kontrolu zpracovani vzorku (SPC).
SPC indikuje adekvatni zpracovani cilovych bakterii a monitoruje pfitomnost inhibitord v PCR reakci. Kontrola kontroly
sondy (PCC) ovéfuje rehydrataci ¢inidla, naplnéni zkumavky PCR v kazeté, integritu sondy a stabilitu barviva.

Primery a sondy v testu Xpert C. difficile BT detekuji sekvence v genech pro toxin B (tcdB), binarni toxin (cdt) a tcdCA117.
6 Reagencie a pristroje
6.1 Poskytnuté materialy

Souprava Xpert C. difficile BT obsahuje dostate¢né mnozstvi reagencii pro zpracovani 10 vzorkt nebo vzork

pro kontrolu kvality. Souprava obsahuje nasledujici latky:
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Kazety Xpert C. difficile BT s integrovanymi
reakénimi zkumavkami

10

e Partikulel, partikule 2 a partikule 3

e Reagencie 1

Od kazdé 1 kus v kazeté
3,0 ml na kazetu
3,0 ml na kazetu

(lyofilizované)

e Reagencie 2 (hydroxid sodny)

10

Baleni s reagencii Xpert C. difficile BT

10 x 2,0 ml v baleni

e Reagencie pro vzorky (guanidinium-thiokyanat)

CD

1 v baleni

e Soubory s definicemi analyz (ADF)
e Pokyny pro import ADF do softwaru
e Navod k pouZiti (pfibalova informace)

Poznamk

Bezpecnostni listy (SDS) jsou k dispozici na adrese www.cepheid.com nebo www.cepheidinternational.com pod odkazem SUPPORT.
tab.

Poznamk

Hovézi sérovy albumin (BSA) v partikulych tohoto vyrobku byl vyroben vyhradné z hovézi plazmy pochézejici ze Spojenych

statl. Zvifatim nebyly podavany Zadné bilkoviny piezvykavcil ani jiné Zivo¢isné bilkoviny; zvifata prosla testy pre- i post-
mortem. Béhem zpracovani nedoslo ke smichani materialu s jinymi Zivo¢isnymi materialy.

6.2 Skladovani a manipulace

Soupravu Xpert C. difficile BT skladujte pfi teploté 2-28 °C.
Nepouzivejte ¢inidla pro vzorky ani kazety s pro§lym datem expirace.
Viko kazety neotvirejte, dokud nebudete pfipraveni provést testovani.
Nepouzivejte Reagencii pro vzorky, ktera se zakalila nebo zmeénila barvu.
Nepouzivejte kazetu, ktera je poruSena.

6.3 Pozadované, ale neposkytované materialy

GeneXpert Dx System nebo GeneXpert Infinity System (katalogové ¢islo se 1isi podle konfigurace): Pistroj
GeneXpert, pocita¢ s proprietarnim softwarem GeneXpert verze 4.3 nebo vyssi, snimac¢ ¢arovych kodu a navod k
obsluze.

Tiskéarna: V piipadé potieby tiskarny se obrat'te na obchodniho zastupce spolec¢nosti Cepheid a domluvte se na
zakoupeni doporucené tiskarny.

Vortex

Jednorazové, Cisté pipety

Vytérovy tampdn bez média pro prenos vzorku, napt. Cepheid Sample Collection Device (Cepheid katalogové ¢islo:
900-0370), Cepheid Single-Use Disposable Swab (Cepheid katalogové ¢islo SDPS-120) nebo Copan Dual Swab and
Transport Systém (139C LQ STUART).

Upozornéni a bezpecénostni opatreni

Se vSemi biologickymi vzorky, véetné pouzitych kazet a reagencii, zachazejte, jako by mohly pfenaset infekeni
agens. Protoze Casto neni mozné zjistit, které z nich mohou byt infekéni, mélo by se se vSemi biologickymi vzorky
zachazet s pouzitim standardnich bezpecnostnich opatfeni. Pokyny pro zachazeni se vzorky jsou k dispozici v
americkych Centrech pro kontrolu a prevenci nemoci a v Institutu klinickych a laboratornich standard23:24-
Dodrzujte bezpe¢nostni postupy vasi instituce pro praci s chemikaliemi a manipulaci s biologickymi vzorky.
Noste ¢isté laboratorni plasté a rukavice. Mezi zpracovanim kazdého vzorku si vyméiite rukavice.

Nenahrazujte reagencie Xpert C. difficile BT jinymi reagencemi.

Neotvirejte vicko kazety Xpert C. difficile BT, s vyjimkou pfidani vzorku a reagencii nebo odebrani vzorku z pavodni
kazety pro provedeni opakovaného testu v nové kazeté.

Nepouzivejte kazetu, ktera byla upusténa po vyjmuti z obalu.

Kazetou netiepejte. Tteseni nebo upusténi kazety po otevieni vika mtize vést k neplatnym vysledkim.
Nepouzivejte kazetu s poskozenou reakéni zkumavkou.
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Neumistujte Stitek s identifikaci vzorku na viko kazety ani na stitek s ¢arovym kodem.

Kazda jednorazova kazeta Xpert C. difficile BT slouzi ke zpracovani jednoho testu. Kazetu nepouZivejte opakovang.
Biologické vzorky, pfenosova zafizeni a pouzité kazety by mély byt povazovany za schopné pfenaset infek¢ni agens
vyZadujici standardni bezpeénostni opatieni. Pfi spravné likvidaci pouzitych kazet a nevyuzitych reagencii postupujte
podle postupii pro ekologicky odpad vasi instituce. Tyto materidly mohou vykazovat vlastnosti nebezpecného
chemického odpadu vyzadujiciho zvlastni narodni nebo regionalni postupy likvidace. Pokud narodni nebo regionalni
ptedpisy neposkytuji jasné pokyny pro spravnou likvidaci, mély by byt biologické vzorky a pouzité kazety likvidovany
podle pokynit WHO [Svétové zdravotnické organizace] pro nakladani se zdravotnickym odpadem a jeho likvidaci.

e V ptipadé kontaminace pracovniho prostoru nebo zatizeni vzorkem nebo kontrolami diikladné vy¢istéte kontaminovany
prostor roztokem chlorového bélidla pro domécnost v poméru 1:10 a poté opakujte ¢isténi pracovniho prostoru 70%
etanolem. Pfed dal$im postupem pracovni plochy zcela vytiete do sucha.

8 Chemicka nebezpeci 2°.26

Signalni slovo: VAROVANT

Standardni véty 0 nebezpecnosti:

e Pii poziti je skodlivy.

e Zpisobuje podrazdéni kuze.

e Zpisobuje vazné podrazdéni oci.
e Bezpeénostni pokyny:

e Prevence

e Po manipulaci s prostiedkem si dikladné umyijte ruce.
e Pfi pouzivani tohoto vyrobku nejezte, nepijte a nekuite.
e Zabraiite uvolnéni do zivotniho prostiedi.
e Pouzivejte ochranné rukavice/ochranny odév/ochranu oci/ochranu obliceje.
e Reakce

PRI STYKU S KUZI: Omyjte velkym mnozstvim vody a mydla.
Kontaminovany odév si pted dal$im pouzitim svléknéte a vyperte.

Pokud dojde k podrazdéni kiize: Vyhledejte 1ékatskou pomoc/opatieni.
PRI ZASAZENI OCI: Opatrn& n&kolik minut vyplachujte vodou. Vyjméte kontaktni Gocky, jsou-li pfitomny a
Ize-li to snadno provést. Pokracujte ve vyplachovani.
e Pokud podrazdéni oéi pretrvava: Vyhledejte 1ékarskou pomoc/oSetieni.
e PRI POZITI: Pokud se necitite dobfe, okamzité& zavolejte TOXIKOLOGICKE CENTRUM nebo lékate.
e Vyplachnéte si usta.
e Skladovani/likvidace

o
L]
e Specifické osetieni viz doplitkové informace o prvni pomoci.
[}
L]

e (Obsah a/nebo obal zlikvidujte v souladu s mistnimi, regionalnimi, ndrodnimi a/nebo mezinarodnimi predpisy.

9 Odbér a preprava vzorku

1. Neformovanou stolici sbirejte do ¢isté nadoby. Postupujte podle pokyni vasi instituce pro odbér vzorki na testovani
pritomnosti C. difficile.

2. Ogznacte je identifikacnim ¢islem pacienta a odeslete do laboratofe k vysetfeni.

3. Vzorek skladujte pii teploté 2-8 °C. Vzorek je pfti skladovani pfi teploté 2-8 °C stabilni az 5 dni. Alternativné lze vzorky
uchovavat pii pokojové teploté (20-30 °C) po dobu az 24 hodin.
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10 Postup

10.1 Priprava kazety

Dulezité Spustte test do 30 minut po p¥idani vzorku do kazety.

Pfidani vzorku do kazety:

1. Vyjméte z obalu kazetu a Reagencii na vzorky.

2. Kratce ponoite vytérovy tampon do vzorku nezformovanéh stolice. Tampon nemusi byt zcela namoceny.
3. Vlozte tampon do zkumavky obsahujici Reagencii na vzorky.

Poznamka Pouzivejte sterilni gazu, abyste minimalizovali riziko kontaminace.

4. Drzte tampon za stopku u okraje zkumavky, zvednéte tampon nékolik milimetrti ode dna zkumavky a zatlacte stopku
proti okraji zkumavky, abyste ji prerusili. Ujistéte se, Ze je tampon dostatecné kratky, aby se vicko mohlo pevné
uzavrit.

5. Zaviete zkumavku se vzorkem a vytérovym tamponem a 10 sekund silné vortexujte.

6. Oteviete viko kazety. Pomoci ¢isté prenosové pipety pieneste cely obsah Reagencie pro vzorky do komory pro
vzorky v kazetg.

7. Zaviete viko kazety.

Komora pro vzorky
(Velky otvor)

A g

Obrazek 1. Kazeta (pohled shora)

10.2 Spusténi testu

Pokud pouzivate systém GeneXpert Dx, pied zahajenim testu se ujistéte, Ze je spustén software
Dulezité GeneXpert Dx verze 4.7b nebo vys$si a Ze je do softwaru importovan spravny soubor s definici testu.

Pokud pouzivate systém GeneXpert Infinity, ujistéte se pred zahajenim testu, ze je v systému nainstalovan software

Dalesité Xpertise verze 6.4b nebo vyssi a Ze je do softwaru importovan spravny soubor s definici testu.

V této Casti jsou uvedeny zakladni kroky pro provedeni testu. Podrobné pokyny naleznete v Prirucce pro obsluhu systému
GeneXpert Dx nebo v Prirucce pro obsluhu systému GeneXpert Infinity, v zavislosti na pouzitém modelu.

Poznamka Kroky, které budete provadét, se mohou lisit, pokud spravce systému zménil vychozi pracovni postup systému.

1. Zapnéte pristroj GeneXpert:

» Pokud pouzivate pfistroj GeneXpert Dx, nejprve zapnéte ptistroj GeneXpert Dx a poté pocitac. Software GeneXpert
se spusti automaticky. Pokud se tak nestane, dvakrat kliknéte na ikonu zastupce softwaru GeneXpert Dx na plose
systému Windows®.

nebo
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* Pokud pouzivate pristroj GeneXpert Infinity, zapnéte jej. Software Xpertise se spusti automaticky. Pokud se tak
nestane, dvakrat kliknéte na ikonu zastupce softwaru Xpertise na plose systému Windows .®

2. Piihlaste se do softwaru GeneXpert Instrument System pomoci svého uZzivatelského jména a hesla.

3. V okné systému GeneXpert kliknéte na tlacitko Create Test (GeneXpert Dx) nebo Orders a Orders test (Infinity).
Otevie se okno Create Test. Otevie se dialogové okno Scan Patient ID barcode.

4. Naskenujte nebo zadejte ID pacienta. Pokud ID pacienta zadavate, ujistéte se, Ze je ID pacienta zadano spravné. ID
pacienta je spojeno s vysledky testu a zobrazuje se v okné View Results a ve viech sestavach. Otevie se dialogové
okno Scan Sample ID Barcode.

5. Naskenujte nebo zadejte ID vzorku. Pokud ID vzorku zadavate, ujistéte se, Ze je ID vzorku zadano spravné. ID
vzorku je spojeno s vysledky testu a zobrazuje se v okné View Results a ve vSech sestavach. Otevie se dialogové
okno Scan Cartridge Barcode.

6. Naskenujte ¢arovy kod na kazeté. Na zékladé informaci z ¢arového kodu software automaticky vyplni pole pro
nasledujici polozky: Vybrat analyzu, ID Sarze reagencie, SN kazety a datum expirace.

Pokud se ¢arovy kod na kazeté neskenuje, opakujte test s novou kazetou. Pokud jste naskenovali

Poznamka €arovy kod kazety v softwaru a soubor s definici testu neni k dispozici, zobrazi se obrazovka s informaci, ze soubor s
definici testu neni v systému nacten. Pokud se tato obrazovka zobrazi, kontaktujte technickou podporu spole¢nosti
Cepheid.

7. Kliknéte na tlagitko Start Test (GeneXpert Dx) nebo Submit (Infinity). V zobrazeném dialogovém okné& zadejte své heslo,
pokud je vyZadovano.

8. U systému GeneXpert Infinity umistéte kazetu na dopravni pas. Kazeta se automaticky vloZi, test probéhne a pouzita
kazeta se vlozi do odpadni nadoby.

nebo

Pro pristroj GeneXpert Dx:

a) Oteviete dvitka modulu pfistroje s blikajicim zelenym svétlem a vlozte kazetu.

b) Zavftete dvitka. Test se spusti a zelena kontrolka pfestane blikat. Po dokonéeni testu kontrolka zhasne.
¢) Pred otevienim dvefi modulu pockejte, aZ systém uvolni zamek dvefi. Poté vyjméte kazetu.

d) Pouzité kazety zlikvidujte do ptislusnych kontejnert na odpadni vzorky v souladu se standardnimi postupy vasi
instituce.

11 Zobrazeni a tisk vysledku

V této Casti jsou uvedeny zéakladni kroky pro zobrazeni a tisk vysledkt. Podrobné&jsi pokyny k prohlizeni a tisku vysledkd
naleznete v prirucce pro obsluhu systému GeneXpert Dx nebo V prirucce pro obsluhu systému GeneXpert Infinity, v
zévislosti na pouzitém modelu.

1. Kliknutim na ikonu View results zobrazite vysledky.

2. Po dokongeni testu kliknéte na tlacitko Report v okné& View Results a zobrazte a/nebo vygenerujte soubor
zpravy ve formatu PDF.

12 Kontrola kvality

Kazdy test zahrnuje kontrolu zpracovani vzorku (SPC) a kontrolu sondy (PCC).

e Kontrola zpracovani vzorki (SPC): Zajist'uje, Ze vzorek byl spravné zpracovan. SPC obsahuje spory Bacillus globigii
ve formé suché partikule, ktera je soucasti kazdé kazety a ovéfuje spravné zpracovani vzorku. SPC ovéfuje, ze doslo k
1yze bakterii C. difficile a spor, pokud jsou tyto organismy piitomny, a ovétuje, ze zpracovani vzorku je adekvatni.
Kromé toho tato kontrola zjistuje pfipadnou inhibici real-time PCR zpisobenou vzorkem. Test zajistuje, ze podminky
PCR reakce (teplota a ¢as) jsou vhodné pro amplifika¢ni reakci a ze ¢inidla PCR jsou funkéni. SPC by mél byt pozitivni
u negativniho vzorku a miize byt negativni nebo pozitivni u pozitivniho vzorku. SPC vyhovuje, pokud spliiuje
validovana kritéria pfijatelnosti.

e Kontrola kontroly sondy (PCC): Pied zahajenim reakce PCR méfi systém GeneXpert fluorescenéni signal ze sond,
aby bylo mozné sledovat rehydrataci kulicek, naplnéni reakéni zkumavky, integritu sond a stabilitu barviva. Kontrola
sondy je validni, pokud splituje pfifazena kritéria ptijatelnosti.
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13 Interpretace vysledku

Vysledky jsou interpretovany piistrojovym systémem GeneXpert z nameéfenych fluorescencnich signalt a pouzitych
vypocetnich algoritmil a zobrazi se v okné View results. Mozné vysledky jsou uvedeny v tabulce nize.

Tabulka 1. Vysledky a interpretace testu Xpert C. difficile BT

Vysledek

Vyklad

Toxigenni C. diff POS,
binarni toxin NEG,
027 NEG

Viz obrazek 2.

Jsou detekovany cilové sekvence DNA C. difficile produkujici toxiny.

e C. difficile produkujici toxin - cilova skupina C. difficile produkujici toxin
(gen pro toxin B ) ma Ct v plathném rozmezi a koncovou hodnotu vy$si nez
minimalni nastaveni.

Binarni toxinovy gen a delece tcdC na nt 117 nejsou detekovany.

SPC - NA (nelze aplikovat); SPC se ignoruje, protoze cilova
amplifikace C. difficile muZe s touto kontrolou kompetovat.

e Kontrola sondy - PASS; vSechny vysledky kontroly sondy jsou vyhovujici.

Toxigenni C. diff POS,
binarni toxin POS,
027 NEG

Viz obrazek 3.

Jsou detekovany cilové sekvence DNA C. difficile produkujici toxiny.

e Cile C. difficile produkujici toxin (gen pro toxin B a gen pro binarni toxin)
maji Cts v platném rozmezi a koncové body nad minimalnim nastavenim;
delece tcdC na nt 117 neni detekovana.

e SPC - NA (nelze aplikovat); SPC se ignoruje, protoze cilova
amplifikace C. difficile mGze s touto kontrolou kompetovat.

e Kontrola sondy - PASS; vSechny vysledky kontroly sondy jsou vyhovujici.

Toxigenni C. diff POS,

binarni toxin POS,
027 PRESUMPTIVE
POS

Viz obrazek 4.

Jsou detekovany toxin produkujici C. difficile a pfedpokladané cilové sekvence
DNA 027.

e VSechny toxiny produkujici C. difficile, pfedpokladané cile 027 (toxin B,
binarni toxin a delece tcdC na nt 117) maji Cts v platném rozsahu a
koncovy bod nad minimalnim nastavenim.

e SPC - NA (nelze aplikovat); SPC se ignoruje, protoze cilova
amplifikace C. difficile mGze s touto kontrolou kompetovat.

e Kontrola sondy - PASS; vSechny vysledky kontroly sondy jsou vyhovujici.

Toxigenni C. diff NEG,
binarni toxin POS,
027 NEG

Viz obrazek 5.

Sekvence genu pro toxin B C. difficile nejsou detekovany; je vSak detekovan
jiny cil DNA (binarni toxinovy gen), ktery ma Ct v platném rozmezi a koncovou
hodnotu nad minimalnim nastavenim. Klinicky vyznam izolatd pozitivnich pouze
na binarni toxin musi byt teprve stanoven.

e SPC - NA (nelze aplikovat); SPC se ignoruje, protoze cilova
amplifikace C. difficile mize s touto kontrolou kompetovat.

e Kontrola sondy - PASS; vSechny vysledky kontroly sondy jsou vyhovujici.

Toxigenni C. diff NEG,

Cilové sekvence DNA C. difficile (gen pro toxin B, gen pro binarni toxin) nejsou

Binarni toxin NEG, | detekovany.
027 NEG . e o . .
e Sekvence genu C. difficile produkujicich toxin (gen pro toxin B a gen pro
Viz obrazek 6. binarni toxin) nebyly detekovany; jiné cile DNA pro toxigenni C. difficile
(delece tcdC v nt 117) nebyly detekovany.
e SPC - PASS; SPC ma Ct v platném rozsahu a koncovy bod nad
minimalnim nastavenim koncového bodu.
e Kontrola sondy - PASS; vSechny vysledky kontroly sondy jsou vyhovujici.
Xpert® C. difficile BT 9
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Vysledek Vyklad

INVALID PFitomnost nebo nepfitomnost cilové DNA C. difficile nelze urcit. Opakujte test
podle pokynl v oddile 15. SPC nesplnuje kritéria pfijatelnosti, vzorek nebyl

Viz obrazek 7. spravné zpracovan nebo je PCR inhibovana.

e INVALID - Pfitomnost nebo nepfitomnost cilové DNA C. difficile
nelze urcit.

e SPC - FAIL; cilovy vysledek SPC je negativni a SPC Ct neni v platném
rozsahu a koncovy bod je pod minimalnim nastavenim.
e Kontrola sondy - PASS; vSechny vysledky kontroly sondy jsou vyhovujici.

ERROR PFitomnost nebo nepfitomnost cilové DNA C. difficile nelze urcit. Opakujte test
podle pokyn( v oddile 15. Kontrola sondy Probe Check selhala pravdépodobné
proto, Ze reakéni zkumavka byla nespravné naplnéna, byl zjistén problém s
neporusenosti sondy nebo byly pfekro€eny limity maximalniho tlaku.

Toxin B—NO RESULT

Binarni toxin - NO RESULT U
delece tcdC v nt 117 - NO RESULT
*SPC - NO RESULT

Kontrola sondy - FAIL*; vSechny vysledky kontroly sondy nebo jeden z nich
jsou chybné.

* Pokud kontrola sondy probéhla Gspésné, je chyba zplsobena selhanim
systémové komponenty.

NO RESULT Pritomnost nebo nepfitomnost cilové DNA C. difficile nelze urcit. Opakujte test
podle pokyn( uvedenych v oddile 15. Nebyl shromazdén dostatek udaju pro
ziskani vysledku testu (napfiklad obsluha zastavila probihajici test).

Toxin B (tcdB) - NO RESULT
Binarni toxin (cdt) - NO RESULT
tcdCA117 - NO RESULT

SPC - NO RESULT

Kontrola sondy - NA (nelze aplikovat)

Poz

Obrazovky zobrazené v této ¢asti (Obrazek 2, Obrazek 3, Obrazek 4, Obrazek 5, Obrazek 6 a Obrazek 7) pochazeji ze
systému GeneXpert Dx se softwarem GeneXpert Dx.
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Obrazek 2. Priklad pozitivnich vysledkt toxigenni C. diff, negativnich vysledkt binarnich toxini a
negativnich vysledka 027

Obrazek 3. Priklad pozitivnich vysledk toxigenni C. diff, pozitivnich vysledkd binarnich toxint a
negativnich vysledki 027
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Obrazek 4. Priklad pozitivnich vysledku toxigenni C. diff, pozitivnich vysledku binarnich toxina a
predpokladanych pozitivnich vysledka 027

Obrazek 5. Priklad vysledkd s negativnim toxigennim C. diff, pozitivnhim binarnim toxinem a
negativnim 027
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Obrazek 6. Priklad negativnich vysledku toxigenni C. diff, negativnich vysledk( binarnich toxint a
vysledku 027

Obrazek 7. Priklad neplatného vysledku
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14 Davody pro opakovani testu

Pokud se objevi néktery z nize uvedenych vysledki testu, opakujte test jednou podle pokynti v oddile 15.

e Vysledek INVALID znamend, ze SPC selhalo. Vzorek nebyl spravné zpracovan nebo doslo k inhibici PCR.
Vysledek ERROR znamena, Ze kontrola sondy selhala a test byl pferusen pravdépodobné z divodu nespravného
naplnéni reakéni zkumavky, zjisténi problému s integritou reagencni sondy, piekroc¢eni maximalnich limiti tlaku nebo
zjisténi chyby v poloze ventilu.

e Vysledek NO RESULT znamen4, Ze nebyl shromazdén dostatek tidajii. Operator napiiklad zastavil probihajici
test.

15 Postup opakovaného testovani

Pro opakovani testu do 3 hodin od neurcitého vysledku pouzijte novou kazetu (kazetu nepouzivejte opakované) a nové reagencie.
1. Vyjmeéte novou kazetu z baleni.

2. Pomoci jednorazové pienosové pipety pieneste veskery zbyvajici obsah z komory pro vzorek do nové zkumavky
s Reagencii pro vzorek

3. Vortexujte a ptidejte cely obsah Reagencie pro vzorek do komory pro vzorek nové kazety Xpert C. difficile.
4. Zavtete viko kazety a spust’te novy test.

Pro opakovani testu po 3 hodinach od neur¢itého vysledku zopakujte test s novym vzorkem stéru z ptivodniho vzorku pacienta.

16 Omezeni

® [zolaty jiné nez 027 reprezentujici toxinotyp XIV budou hlaseny jako toxigenni C. diff POS; binarni toxin POS;
027 PRESUMPTIVE POS pomoci testu Xpert C. difficile BT.

e Toxigenni C. diff NEG; Binary Toxin POS, Presumptivni 027 NEG pomoci Xpert C. difficile BT mize
obsahovat gen pro toxin B a/nebo deleci tcdC pod LoD testu.

® Piilezitostné budou izolaty jiné nez 027 reprezentujici toxinotypy IV, V a X hlaseny jako toxigenni C. diff
POS; binarni toxin POS; 027 PRESUMPTIVE POS pomoci testu Xpert C. difficile BT.

e Vykonnost testu Xpert C. difficile BT byla validovana pouze pomoci postupti uvedenych v této ptibalové
informaci. Upravy téchto postupéi mohou zménit vykonnost testu.

o Vysledky testu Xpert C. difficile BT by mély byt interpretovany ve spojeni s dals$imi laboratornimi a klinickymi
udaji, které¢ ma lékar k dispozici.

e K chybnym vysledkim testu mize dojit v disledku nespravného odbéru vzorku, nedodrzeni doporucenych postupti
odbéru, manipulace a skladovani vzorku, technické chyby, zdmény vzorku nebo proto, Ze pocet organismi ve vzorku
je prili§ nizky na to, aby byl testem detekovan. Aby se piedeslo chybnym vysledkiim, je nutné peclivé dodrzovat
pokyny uvedené v této piibalové informaci.

e Vzhledem k fedicimu faktoru spojenému s postupem retestu je mozné, ze vzorky pozitivni na C. difficile, které jsou
velmi blizko nebo na hranici detekce (LoD) testu Xpert C. difficile BT, mohou mit pfi retestu fale$né negativni
vysledek.

e Inhibice testu Xpert C. difficile BT byla pozorovana v ptitomnosti nasledujicich latek: Zinc oxide paste a Vagisil®
cream.

Ohniska CDI mohou byt zptisobena jinymi kmeny nez 027.

e Falesné negativni vysledky se mohou vyskytnout, pokud ma infikujici organismus genomové mutace,
inzerce, delece nebo prestavby nebo pokud se provadi velmi brzy v pribéhu onemocnéni.

Pozitivni vysledky ziskané u pacientl s oslabenou imunitou mohou odrazet asymptomatické nosicstvi C. difficile.

e Detekce nukleové kyseliny C. difficile ve stolici potvrzuje pfitomnost té&chto organismt u pacientl s prijmem, ale
nemusi znamenat, ze C. difficile je pti¢inou prijmu.

U pacienti mladsich 2 let nebyly charakteristiky vykonu stanoveny.
Mutace nebo polymorfismy ve vazebnych oblastech primerti nebo sond mohou ovlivnit detekci cilovych typt C.
difficile a vést k falesné negativnim vysledkim.
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17 O€ekavané hodnoty

Do klinické studie testu Xpert C. difficile BT bylo zahrnuto celkem 2293 vzorkti neformované stolice ze 7 center ve
Spojenych statech a Kanadg. Pocet a procento toxigennich ptipadi C. difficile pozitivnich na kultivaci, vypo¢tené podle
véku a pohlavi, jsou uvedeny v tabulkach nize.

Tabulka 2. Pozorovana prevalence toxigenni C. difficile podle vékovych skupin?

Prevalence Prevalence
Vékova skupina N toxigenni C. AP .o 027 Prevalence
e s . binarnich toxina
difficile (zahrnuje
027)

2-5 16 37.5% (6/16) 12.5% (2/16) 12.5% (2/16)

6-21 105 12.4% (13/105) 2.9% (3/105) 0.9% (1/105)

22-59 898 16.4% (147/898) 4.8% (43/898) 3.3% (30/898)
>60 1274 20.7% (264/1274) 9.2% (117/1274) 7.2% (92/1274)
Celkem 2293 18.8% (430/2293) 7.2% (165/2293) 5.5% (125/2293)

a Prevalence zaloZzena na vysledcich testu Xpert.

Tabulka 3. Pozorovana prevalence toxigenni C. difficile podle pohlavi?

Prevalence Prevalence

Pohlavi N toxigenni C. P . 027 Prevalence

e . binarnich toxinu

difficile (zahrnuje

027)

Muzi 1072 18.2% (195/1072) 6.3% (68/1072) 5.0% (54/1072)
Samice 1221 19.2% (235/1221) 7.9% (97/1221) 5.8% (71/1221)
Celkem 2293 18.8% (430/2293) 7.2% (165/2293) 5.5% (125/2293)

a Prevalence zaloZzena na vysledcich testu Xpert.

18 Vykonnostni charakteristiky

18.1 Klinicky vykon

Vykonnostni charakteristiky testu Xpert C. difficile BT byly stanoveny v ramci prospektivni vySetfovaci studie na vice
mistech v sedmi americkych a kanadskych institucich porovnanim testu Xpert C. difficile BT s referenéni kulturou a
naslednym testovanim izolatt podle CCCN a typizaci kmene u toxigennich kmenti pomoci PCR-ribotypizace.

Mezi subjekty byli jedinci, u nichZ bylo v ramci b&zné péte pozadovano testovani na C. difficile. Cast kazdého zbytku
neformovaného vzorku stolice byla ziskana pro testovani pomoci testu Xpert C. difficile BT. Zbyvajici piebyte¢ny vzorek
byl odeslan do centralni laboratofe k referencni kultivaci a vySetfeni cytotoxinu B. Kazdy vzorek stolice byl naockovan na
predredukovany cykloserin-cefoxitin-fruktozovy agar - pfima deska (CCFA-D) a cykloserin-cefoxitin-mannitolovy bujon
s taurocholatem lysozym-cysteinem (CCMB-TAL). Po 24 hodinach byl CCMB-TAL subkultivovan na druhou desku
CCFA-E (CCFA- Enriched). Tato metoda ptimé obohacené kultivace je dale oznacovana jako "referenéni kultivace".

Pokud byl C. difficile izolovan z desky CCFA-D a izolat byl pozitivni testem CCCN, byl vzorek klasifikovan jako
"toxigenni C. difficile pozitivni" a deska CCFA-E nebyla dale analyzovana. Pokud nebyl z desky CCFA-D izolovan zadny
C. difficile nebo pokud byl izolat negativni pomoci testu CCCN, byla deska CCFA-E déle analyzovana.

Pokud byl test CCFA-E pozitivni na C. difficile a izolat byl pozitivni v testu CCCN, byl vzorek klasifikovan jako
"toxigenni C. difficile pozitivni". Pokud byl vzorek CCFA-E negativni na C. difficile nebo byl izolat negativni v testu
CCCN, byl hlasen jako "negativni".
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Po referenénim kultivaénim vySetfeni byly toxigenni izolaty C. difficile pozitivni odeslany do druhé skupiny referenénich
laboratoti k identifikaci kmene pomoci PCR-ribotypizace.

Vykonnost testu Xpert C. difficile BT byla vypodtena ve srovnani s vysledky piimé kultivace s typizaci kmene a referenéni
kultivace s typizaci kmene.

18.2 Celkové vysledky

Testem Xpert C. difficile BT, kultivaci a typizaci kmene bylo vySetfeno celkem 2293 vzorkd.

18.2.1 Vysledky vykonu vs. pfima kultura

Ve srovnani s piimou kultivaci s PCR-ribotypizaci prokazal test Xpert C. difficile BT senzitivitu 98,78 % a specificitu 90,86 %
pro toxigenni C. difficile. Test Xpert C. difficile BT rovné&z prokazal 100% pozitivni shodu a 97,70% negativni shodu pro 027
(viz tabulka nize).

Tabulka 4. Vykonnost testu Xpert C. difficile BT ve srovnani s primou kultivaci a PCR-ribotypizaci

Pfima kultivace a PCR-ribotypizace
Toxin B+ 027+ [ Toxin B+ 027- NEG Celkem
Toxin B+ 027+ 74 4 47 125
Toxin B+ 027- 0 164 140 304a
Xpert C.
difficile BT NEG 0 3 1860 1863
Celkem 74 171 2047 2292a
Toxigenni C. difficile Toxigenni C. difficile / 027
Citlivost: 98,78 % (242/245) Pozitivni shoda:
100% (74/74)
Specificita: 90,86 % (1860/2047) Negativni shoda:
Presnost: 91,71 % (2102/2292) 97.70% (2167/2218)
. . o
PPV’ 56.41% (242/429) Pfesnost: 97,77 % (2241/2292)
NPV?. 99 849 (1860/1863) PPV: 59,20 % (74/125)
NPV: 100% (2218/2218)

a. Jeden izolat nebyl typizovatelny z ditvodu kontaminace: tento vzorek neni zahrnut do statistik vykonnosti.

b. Uvedené vysledky testu Xpert se tykaji prvniho nebo druhého pokusu. Pfiblizné 3,2 % vzorki bylo pfi prvnim
testovani nevyhodnotitelnych.

¢. Pozitivni prediktivni hodnota

d. Negativni prediktivni hodnota
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18.2.2 Vykonnost vs. Referenéni kultura

Ve srovnani s referenéni kultivaci s PCR-ribotypizaci prokazal test Xpert C. difficile BT citlivost 93,39 % a specifi¢nost
94,02 % pro toxigenni C. difficile. Test Xpert C. difficile BT rovné&z prokazal 98,89% pozitivni shodu a 98,36% negativni
shodu pro 027 (viz tabulka 5).

Tabulka 5. Vykonnost testu Xpert C. difficile BT ve srovnani s referenéni kultivaci a PCR-ribotypizaci

Referenéni kultura a PCR-ribotypizace

Toxin B+ 027+ | Toxin B+ 027- NEG Celkem
Xpert C. Toxin B+ 027+ 89 5 31 125
difficile BT -
Toxin B+ 027- 0 217 86 303a
NEG 1 21 1841 1863
Celkem 920 243 1958 2291a

Toxigenni C. difficile

Toxigenni C. difficile / 027

Citlivost: 93,39 % (311/333)
Specificita: 94,02 % (1841/1958)

Pozitivni shoda: 98,89 % (89/90)

Negativni shoda:

98.36% (2165/2201)
Pfesnost: 98,38 % (2254/2291)
PPV: 71,20 % (89/125)
NPV: 99,95 % (2165/2166)

Pfesnost: 93,93 % (2152/2291)
PPV®: 72,66 % (311/428)
NPV 98 8204 (1841/1863)

a. Dva izolaty nebyly typizovatelné z diivodu kontaminace: vzorky nejsou zahrnuty do statistik vykonnosti.

b. Uvedené vysledky testu Xpert se tykaji prvniho nebo druhého pokusu. Ptiblizné 3,2 % vzorkl bylo pfi prvnim
testovani nevyhodnotitelnych.

¢. Pozitivni prediktivni hodnota.

d. Negativni prediktivni hodnota.

18.2.3 Souhrn

V nasledujici tabulce je uveden celkovy pocet vzorki pro kazdy jednotlivy vysledek testu z 2293 vzorkl zahrnutych do
analyzy udaji o klinickém vykonu.

Tabulka 6. Celkovy vykon testu Xpert C. difficile BT

Vysledek testu N
Toxigenni C. diff POS; binarni toxin NEG; 027 NEG 272
Toxigenni C. diff POS; Binarni toxin POS; 027 NEG 36
Toxigenni C. diff POS; Binarni toxin POS; 027 PRESUMPTIVE POS 122
Toxigenni C. diff NEG; Binarni toxin POS; 027 NEG 72
Toxigenni C. diff NEG; Binarni toxin NEG; 027 NEG 1856
Celkem 2293
a Pii dodate¢ném testovani bylo zjisténo, ze 4 ze 7 kment jsou nositeli genu pro toxin B.
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18.2.4 Pouzivani antibiotik

Z 2293 piipadi zahrnutych do hlavniho souboru dat bylo uzivani antibiotik béhem 2 mésict pted odbérem vzorku hlaseno
u 1630 piipadt a u 570 ptipadd nebylo uzivani antibiotik potvrzeno; u 93 ptipadi nebyl stav uzivani antibiotik znam.
Uzivani antibiotik nezpusobilo statisticky vyznamny rozdil ve vykonnosti testu.

19 Analyticky vykon

19.1 Analyticka specificnost

Bylo odebrano 55 kment, které byly kvantifikovany a testovany pomoci testu Xpert C. difficile BT. Kmeny pochézely z
American Type Culture Collection (ATCC), Culture Collection University of Goteborg (CCUG), German Collection of
Microorganisms and Cell Cultures (DSMZ), Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Institute of Public Health,
Maribor, Slovinsko a Swedish Institute for Infectious Disease Control (SMI).

Z testovanych bakteridlnich druhti bylo zahrnuto deset (10) netoxigennich kmenti C. difficile a jedenact (11) netoxigennich
druht klostridii. Testované organismy byly identifikovany bud’ jako grampozitivni (37), nebo gramnegativni.
(18). Organismy byly dale klasifikovany jako aerobni (24), anaerobni (29) nebo mikroaerobni (2).

Kazdy kmen byl testovéan ve tfech opakovéanich v koncentracich od 1,1x108 do 2,2x10° CFU/stér. Do studie byly zahruty
pozitivni a negativni kontroly.

V podminkach studie byly v§echny izolaty oznaéeny jako toxigenni C. diff NEG; binarni toxin NEG; 027 NEG (viz
tabulka 7). Analyticka specifita byla 100 %.

K prokazani specifi¢nosti testu na binarni toxin byla testovana dalsi série non-difficile druhti klostridii.

Tabulka 7. Vysledky studie specifi€nosti binarnich toxinovych gent

Rod Druhy Testovany pocet Toxin A/B Binarni toxin
Clostridium aldenense 2 negativni negativni
Clostridium aminovalericum-like 2 negativni negativni
Clostridium baratii 2 negativni negativni
Clostridium bartletti 1 negativni negativni
Clostridium bifermentans 2 negativni negativni
Clostridium bolteae 2 negativni negativni
Clostridium butyricum 2 negativni negativni
Clostridium cadaveris 2 negativni negativni
Clostridium celerecrescens 2 negativni negativni
Clostridium citroniae 2 negativni negativni
Clostridium clostridioforme 2 negativni negativni
Clostridium kochlearium 1 negativni negativni
Clostridium colicanis 2 negativni negativni
Clostridium disporicum 1 negativni negativni
Clostridium fallax 2 negativni negativni
Clostridium glycolicum 2 negativni negativni
Clostridium hastiforme 1 negativni negativni
Clostridium hathewayi 2 negativni negativni
Clostridium hylemonae 2 negativni negativni
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Rod Druhy Testovany pocet Toxin A/B Binarni toxin
Clostridium innocuum 2 negativni negativni
Clostridium lactatifermentans 2 negativni negativni
Clostridium lavalense 1 negativni negativni
Clostridium limosum 2 negativni negativni
Clostridium mangenotii 1 negativni negativni
Clostridium mayombei-like 1 negativni negativni
Clostridium novyi 2 negativni negativni
Clostridium paraputrificum 2 negativni negativni
Clostridium perfringens 2 negativni negativni
Clostridium perfringens typu E 3 negativni negativni
Clostridium ramosum 2 negativni negativni
Clostridium sardiniense 1 negativni negativni
Clostridium scindens 2 negativni negativni
Clostridium septicum 2 negativni negativni
Clostridium sordellii 2 negativni negativni
Clostridium druhy 19 negativni negativni
Clostridium spiroforme 1 negativni negativni
Clostridium sporogenes 2 negativni negativni
Clostridium skupina subterminale 3 negativni negativni
Clostridium symbiosum 2 negativni negativni
Clostridium tertium 2 negativni negativni
Clostridium tetani 1 negativni negativni
Clostridium xylano/aerotolerans 1 negativni negativni
Clostridium difficile RT 027 5 + +
Clostridium difficile RT 078 2 + +

Vsechny izolaty, které neobsahovaly binomicky toxin, byly negativni v testu Xpert C. difficile BT.

19.2 Analyticka citlivost

Byly provedeny studie s cilem stanovit 95% intervaly spolehlivosti pro analytickou mez detekce (LoD) C. difficile
ziedéného do fekalni matrice lidského ptivodu, kterou I1ze detekovat testem Xpert C. difficile BT. Fekalni matrice se
skladala z lidskych tekutych vykala (C. difficile negativni testem Xpert C. difficile BT) zfedénych v PBS s 15% glycerolem.
LoD je definovana jako nejnizsi pocet jednotek tvoficich kolonie (CFU) na stér, ktery 1ze s 95% spolehlivosti
reprodukovatelné odlisit od negativnich vzorku.

Bylo vyhodnoceno 20 replikatt pii kazdé testované koncentraci C. difficile (CFU/vzorek) pro 7 riznych kment C. difficile
reprezentujicich toxinotypy 0 (dva kmeny), III (dva kmeny), IV, V a VIII (jeden od kazdého kmene).

Odhad a intervaly spolehlivosti byly stanoveny pomoci logistické regrese s Gidaji (pocet pozitivnich vysledki na pocet
opakovani na kazdé tirovni) v rozsahu testovanych CFU. Intervaly spolehlivosti byly ur¢eny pomoci odhadi maximalni
vérohodnosti parametrt logistického modelu s pouzitim matice rozptylu a kovariance velkého vzorku. .

Bodové odhady LoD a 95% horni a dolni intervaly spolehlivosti pro kazdy testovany toxinotyp C. difficile jsou shrnuty v
nasledujici tabulce.
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Tabulka 8. 95% interval spolehlivosti pro analytickou LoD-C. difficile

ID kmene Toxinotyp LoDes% Dolni 95% ClI Horni 95% CI
(CFU/Swab)
VPI 10463 (CCUG19126) 0 255 190 632
90556-M6S (ATCC9689) 0 460 419 587
LUMC-1 (027)? 1l 23 19 31
LUMC-5 (027)2 Il 75 45 176
LUMC-7 \ 45 34 104
LUMC-6 Vil 60 50 74
9101 Xl 41 34 49

aPomoci PCR-ribotypizace

Vysledky této studie ukazuji, Ze test Xpert C. difficile BT poskytne v 95 % piipadl pozitivni vysledek na C. difficile u
vzorku stolice obsahujiciho 460 CFU/vytér a v 95 % piipadi pifedpokladany pozitivni vysledek 027 u vytéru obsahujiciho

75 CFU.

19.3 Interferujici latky

Dvacet jedna (21) biologickych a chemickych latek, které se obCas pouzivaji nebo se vyskytuji ve vzorcich stolice, bylo
testovano na interferenci s testem Xpert C. difficile BT. Mezi potencialng interferujici latky patéi mimo jiné krém Vagisil a
pasta z oxidu zine¢natého (viz oddil 16, Omezeni). U 19 latek uvedenych v tabulce nize nebyla zji$téna zadn4 interference s

testem Xpert C. difficile BT.

Tabulka 9. Testované latky, které nevykazuji interferenci v testu

Latka Latka
Plna krev K-Y Zelé/gel®
Karolinska University Hospital McNeil-PPC
Mucin (praseci) Vazelina
Sigma Unilever
Kaopectate® Dulcolax®
Chattem Boehringer Ingelheim Pharmaceuticals
Immodium® Preparation H Portable Wipes
McNeil-PPC Wyeth Consumer Healthcare

Pepto-Bismol®

Proctor & Gamble

Vaginal Contraceptive Film (VCF)

Apothecus Pharmaceutical

Priprava H®

Wyeth Consumer Healthcare

Vancomicin

Fluka

Fleet®

CB Fleet Company

Metronidazol

Actavis

Fekalni tuky

Karolinska University Hospital

Anusol® Plus

TM Warner-Lambert Company
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krém Longs Drugs

Latka Latka
Monistat® E-Z HDTM Siran barnaty s vysokou hustotou pro
McNeil-PPC suspenzi
E-Z EM Kanada
Hydrokortizonovy
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20 Reprodukovatelnost

Panel 7 vzorkd s rtiznymi koncentracemi toxigenniho C. difficile a C. difficile ribotypu 027 byl testovan v 10 riznych dnech
dvéma rtiznymi pracovniky na kazdém ze 3 pracovist’ (7 vzorkl x 2 pracovnici/den x 10 dni x 3 pracoviste). Na kazdém ze 3
testovacich pracovistich byla pouzita jedna $arZe testu Xpert C. difficile BT. Testy Xpert C. difficile BT byly provedeny podle
postupu testovani Xpert C. difficile BT. Vysledky jsou shrnuty v nasledujicich dvou tabulkéach.

Tabulka 10. Souhrn vysledkil reprodukovatelnosti (vSechny)

% shoda @ % Celkova
ID vzorku shoda
pracovisté 1 |pracovisté 2 |pracovisté 3 podle
vzorku
o 100% 100% 100% 100%
Negativni
(20/20) (20/20) (20/20) (60/60)
. , g L, 100% 100% 100% 100%
Toxigenni C. difficile Vysoce negativni
(20/20) (20/20) (20/20) (60/60)
. , g . L 100% 85% 85% 90%
Toxigenni C. difficile Nizka pozitivita
(20/20) (17/20) (17/20) (54/60)
100% 100% 100% 100%
Toxigenni C. difficile Stfedné pozitivni ° ’ ° ’
(20/20) (20/20) (20/20) (60/60)
Toxigenni C. difficile ribotyp 027 vysoce 100% 100% 100% 100%
negativni (20/20) (20/20) (20/20) (60/60)
Toxigenni C. difficile ribotyp 027 nizce 100% 95% 95% 96.7%
pozitivni (20/20) (19/20) (19/20) (58/60)
Toxigenni C. difficile Ribotyp 027 Stfedné 100% 100% 100% 100%
pozitivni (20/20) (20/20) (20/20) (60/60)
i i 100% 97.1% 97.1% 98.1%
% Celkova shoda podle pracovisté
(140/140) (136/140) (136/140) (412/420)

aU negativnich a vysoce negativnich vzorkl je % shody = (# negativnich vysledki/celkovy pocet odebranych vzork(); u nizce a
stfedné pozitivnich vzorkl je % shody = (# pozitivnich vysledki/celkovy pocet odebranych vzorku).

Tabulka 11. Souhrn vysledkil hodnot Ct podle trovné vzorku a sondy

SPC
Uroven primér Smérodatna Variacni koeficient
odchylka
Toxigenni C. diff vysoce negativni 32.17 0.59 1.83%
Toxigenni C. diff nizce pozitivni 32.14 0.53 1.66%
Toxigenni C. diff stfedné pozitivni 31.98 0.47 1.47%
027 vysoce negativni 32.11 0.65 2.03%
027 nizce pozitivni 31.93 0.72 2.26%
027 stfedné pozitivni 31.96 0.61 1.90%
Negativni 32.26 0.72 2.22%
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tcdB (Toxin B)

Uroven primér Smérodatna Variacni koeficient
odchylka
Toxigenni C. diff vysoce negativni 39.59 0.70 1.77%
Toxigenni C. diff low pos 35.88 0.81 2.24%
Toxigenni C. diff mod pos 32.17 0.45 1.39%
027 vysoka negace 39.11 0.98 2.50%
027 nizka pozice 35.49 0.58 1.65%
027 mod pos 32.10 0.63 1.97%

Dalsi panel 6 vzorkil, 3 negativni a 3 vysoce negativni na toxigenni C. difficile, byl testovan v 5 riznych dnech 2 riznymi
operatory na kazdém ze 3 pracovist’ (6 vzorkl x 2 operatofi/den x 5 dni x 3 pracoviste). Vysoce negativni vzorky byly
pripraveny v koncentraci nizs§i nez LoD, takze se o¢ekavalo, ze ve 20 az 80 % ptipadi poskytnou negativni vysledek. Na

kazdém ze 3 testovacich mist byla pouZita jedna SarZe testu Xpert C. difficile BT. Testy Xpert C. difficile BT byly
provedeny podle postupu testu Xpert C. difficile BT. Vysledky jsou shrnuty v nasledujici tabulce.

Tabulka 12. Shrnuti vysledkd dalSich vzorkt reprodukovatelnosti

% Dohoda @ % Celkova
ID vzorku shoda
Pracovisté 1 |Pracovisté 2 |Pracovisté 3 podle
vzorku
o 100% 100% 100% 100%
Negativni
(30/30) (30/30) (30/30) (90/90)
60% 60% 53.3% 57.8%
Toxigenni C. difficile Vysoce negativni®
(18/30) (18/30) (16/30) (52/90)

a (# negativni vysledky / celkovy pocet vysoce negativnich vzorki)
b 20-80% shoda se o¢ekava u vysoce negativniho vzorku
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22 Sidla spolec¢nosti Cepheid

Sidlo spolecnosti

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
Spojené staty americké

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

Evropské ustredi

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
Francie

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

23 Technicka pomoc

Nez nas kontaktujete

Pied kontaktovanim technické podpory spoleénosti Cepheid shromazdéte nasledujici informace:

Néazev produktu

Cislo sarze

Sériové Cislo pfistroje

Chybova hlaseni (pokud existuji)

Verze softwaru a ptipadné Cislo servisniho §titku pocitace

Technicka podpora Spojenych statti americkych
Telefon: + 1 888 838 3222

E-mail: techsupport@cepheid.com

Francie Technicka podpora
Telefon: + 33 563 825 319

E-mail: support@cepheideurope.com

Kontaktni informace na v§echny pobocky technické podpory spolecnosti Cepheid jsou k dispozici na nasich webovych

strankach: www.cepheid.com/en/support/ contact-us.
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24 Tabulka symboli

Symbol

Vyznam

REF

Katalogové ¢islo

IVD

Diagnosticky zdravotnicky prostfedek in vitro

&

Nepouzivejte znovu

LOT

Kod davky

Prectéte si navod k pouziti

Upozornéni

Vyrobce

Zemé vyroby

Obsahuje dostatecné mnozstvi pro n testl

L

Kontrola

Datum expirace

Oznaceni CE - evropska shoda

~AFE
3

Teplotni omezeni

Biologicke rizika

©

Varovani

(o]
p

RE

0

Zplnomocnény zastupce ve Svycarsku

&

Dovozce
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il

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
Spojené staty americké

Telefon: + 1 408 541 4191
Fax: + 1 408 541 4192

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Svycarsko

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Svycarsko

wp|C €

25 Historie revizi

Sekce

Popis zmény

Tabulka symbold

Do tabulky symbolud byly pfidany symboly a definice
CH REP a Importer. Pfidany informace o CH REP a
Importer s adresou Svycarska.

Historie revizi

Aktualizovana tabulka historie revizi.
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