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Xpert® HPV

Pouze pro diagnostické pouziti in vitro.

1 Vlastnicky nazev

Xpert® HPV

2 Bézny nebo obvykly nazev

Test Xpert HPV

r

3 Uréené pouziti

Test Xpert HPV je kvalitativni test in vitro pro detekei regionu E6/E7 virového DNA genomu z vysoce rizikového lidského
papillomaviru (HPV) ve vzorcich pacientd. Test provadi multiplexovou amplifikaci cilové DNA pomoci polymerazové
fetézové reakce (PCR) 14 vysoce rizikovych typlt HPV v redlném case v jediné analyze. Test Xpert HPV specificky
identifikuje typy HPV 16 a HPV 18/45 ve dvou riznych detekénich kandlech a ohlasuje 11 dal$ich vysoce rizikovych

typu (31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 a 68) ve slou¢eném vysledku. Vzorky jsou omezeny na buiky délozniho

kréku odebrané do roztoku PreservCyt® (Hologic Corp.). Pro pouziti s testem Xpert HPV byly rovnéz validovany vzorky
délozniho krcku odebrané do roztoku PreservCyt, které byly pfedem oSetfeny ledovou kyselinou octovou (GAA) kvili lyze
prebyteénych ¢ervenych krvinek pro cytologické vySetieni.

Indikace testu Xpert HPV:

o Test Xpert HPV lze pouzit se vzorky vytéru z délozniho ¢ipku ke zhodnoceni ptitomnosti ¢i nepfitomnosti vysoce
rizikovych typd HPV. Tyto informace spole¢né s Iékaiskym vyhodnocenim pacientovi anamnézy, dal$imi rizikovymi
faktory a odbornymi smérnicemi lze pouzit k fizeni 1é¢by pacient.

o Test Xpert HPV lze pouzit se vzorky vytéru z délozniho ¢ipku ke zhodnoceni pfitomnosti ¢i nepfitomnosti genotypt
HPV 16 a 18/45. Tyto informace spolecné s 1ékaiskym vyhodnocenim pacientovi anamnézy, dalSimi rizikovymi faktory
a odbornymi smérnicemi lze pouzit k fizeni 1é¢by pacienti.

4 Souhrn a vysvétleni

Perzistentni infekce vysoce rizikovymi HPV je hlavni pfi¢inou rakoviny délozniho krcku a je prekurzorem cervikalni
intraepitelialni neoplazie (CIN). Piitomnost HPV byla spojena s vice neZ 99 % rakovin d&lozniho kréku po celém svété.!
HPV je maly neobaleny dvouvlaknovy DNA virus s genomem tvoienym piiblizné 8 000 nukleotidy. Existuje vice nez

150 riznych typt HPV a piiblizné 40 typti HPV, které mohou infikovat lidskou anogenitalni sliznici.2 Pouze podskupina
ptiblizné 14 téchto typl se vSak povazuje za vysoce rizikovou pro vznik rakoviny délozniho kr¢ku a jejich prekurzorovych
1ézi. Nedavné objevy naznaduji, Ze typove specifické screeningové testy a protokoly zalozené na DNA vysoce rizikovych
HPV by se mély zamé&fovat na typy HPV 16, 18 a 45.3 Z globalniho mékitka byly typy HPV 16, 18 a 45 nalezeny v 75 %
vSech dlazdicovych karcinomil a bylo zjisténo, ze jsou spojeny s piiblizné 80 % vSech invazivnich rakovin délozniho
kreku.45

Poznamka V této publikaci ,HPV* nebo ,HR HPV* znamena ,vysoce rizikovy HPV*, pokud neni uvedeno jinak.
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Poznamka

Poznamka

5 Princip postupu

Test Xpert HPV je automatizovany test pro kvalitativni detekci a diferenciaci DNA HPV. Test se provadi na pfistrojovych
systémech Cepheid GeneXpert.

Ptistrojové systémy GeneXpert automatizuji a integruji zpracovani vzorku, lyzu bunék, purifikaci, amplifikaci nukleovych
kyselin a detekei cilovych sekvenci v klinickych vzorcich pomoci PCR v redlném case. Systémy sestavaji z pftistroje,
osobniho pocitace a predem nacteného softwaru pro zpracovani testti a zobrazeni vysledkt. Systémy vyzaduji pouziti
jednorazovych kazet GeneXpert, které obsahuji reagencie PCR, piechovévaji vzorek a provadéji zpracovani PCR. Protoze
kazety jsou uzaviené a sobéstaéné, minimalizuje se tak zk¥izena kontaminace mezi vzorky. Uplny popis systémii naleznete
v ptislusné Prirucce obsluhy pro systém GeneXpert Dx (GeneXpert Dx Operator Manual) nebo Prirucce obsluhy pro systém
GeneXpert Infinity (GeneXpert Infinity Operator Manual).

Test Xpert HPV obsahuje reagencie pro detekci vysoce rizikového HPV. Test Xpert HPV je navrzeny na pouziti se vzorky
délozniho krcku odebranymi do roztoku PreservCyt bud’ pomoci prosttedku podobnému Stétecku, nebo kombinaci
endocervikalniho kartacku/Spachtle. Rovnéz lze pouzit vzorky délozniho kréku pfedem oSetfené urcitymi metodami
pouzivajicimi ledovou kyselinou octovou (GAA). Vzorky délozniho krcku odebrané do roztoku PreservCyt byly validovany
pro pouziti s testem Xpert HPV. Pti odbéru vzorki délozniho kréku se fid’te pokyny od vyrobce.

Kazeta obsahuje také kontrolu adekvatnosti vzorkti (Sample Adequacy Control, SAC) a kontrolni systém sondy (Probe
Check Control, PCC). Reagencie SAC detekuji ptitomnost jediné kopie lidského genu a monitoruji, zda vzorek obsahuje
dostate¢né mnozstvi lidskych bun¢k, aby mohlo byt provedeno kvalitativni zhodnoceni stavu HPV. PCC ovétuje rehydrataci
reagencie, plnéni PCR zkumavky v kazeté, neporusenost sondy a stabilitu barviva.

Kanaly obsahuji primery a sondy pro detekci nasledujicich specifickych genotypti nebo slouc¢enych vysledki: ,,SAC;
primarni* pro kontrolu adekvatnosti vzorku, ,,HPV 16; primarni“ pro HPV 16, ,,HPV 18 _45; primarni* pro slouc¢eny
vysledek HPV 18/45, ,,P3; primarni pro slouc¢eny vysledek jakéhokoliv z typt HPV 31, 33, 35 52 nebo 58, ,,P4: primarni*
pro slouceny vysledek nékterého z typtt HPV 51 nebo 59 a ,,PS; primarni pro slou¢eny vysledek jakéhokoliv z typi HPV
39, 56, 66 nebo 68. Priklad legendy testu uvadi Obrazek 5.

6 Reagencie a pristroje

6.1 Dodané materialy

Souprava Xpert HPV (GXHPV-CE-10) obsahuje dostate¢né mnozstvi reagencii pro zpracovani 10 vzorki pro kontrolu
kvality a/nebo vzorku.

Obsah soupravy:

Kazety Xpert HPV s integrovanymi reakénimi zkumavkami 10

e Perlicky 1 a 2 (suSené mrazem) 1 od kazdé v kazdé kazeté
e Pufrovaci reagencie 2,0 ml v kazdé kazeté
Pfenosové pipety (1 ml) 10

CcD 1

e Soubory definice analyzy (ADF)
e Pokyny k importu souboru ADF do softwaru GeneXpert
e Navod k pouziti (pfibalova informace)

Bezpecnostni listy (SDS) jsou k dispozici na adrese www.cepheid.com nebo www.cepheidinternational.com na karté
PODPORA (SUPPORT).

Hovézi sérovy albumin (BSA) v perlickach v tomto produktu byl vyroben vyhradné z hovézi plazmy pochazejici

ze Spojenych stati americkych. Zvifata nebyla krmena bilkovinami pochazejicimi z pfezvykavcu ¢i jinych zvifat; zvifata
prosla testy ante-mortem i post-mortem. V priibéhu zpracovani nedochazelo k Zadnému smésovani materiall s jinymi
zvifecimi materialy.

Xpert® HPV
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6.2 Skladovani a manipulace

Kazety a reagencie Xpert HPV skladujte pii teploté 2-28 °C.

Kazetu neotevirejte, pokud nejste pfipraveni testovat. Kazetu pouzijte do 30 minut od otevfeni vika kazety.
Nepouzivejte reagencie nebo kazety s proslym datem exspirace.

Nepouzivejte kazetu, ktera vytekla.

6.3 Pozadované materialy, které nejsou soucasti dodavky

7 Varovani a bezpecnostni upozornéni

Vzorky délozniho krcku odebrané do roztoku PreservCyt bud’ pomoci prostiedku podobnému stéte¢ku, nebo kombinaci
endocervikalniho kartacku/Spachtle

Pristroj GeneXpert Dx System nebo GeneXpert Infinity System (katalogova cisla se 1isi podle konfigurace): pfistroj
GeneXpert, pocitac, étecka ¢arovych kodi a prirucka obsluhy.

o Systém GeneXpert Dx: software verze 4.3 nebo vyssi.

o Systémy GeneXpert Infinity-80 a Infinity-48: software Xpertise verze 6.1 nebo vyssi.

Prislu$na ptirucka obsluhy ptistrojového systému GeneXpert

Tiskarna (pokud pozadujete tiskarnu, kontaktujte technickou podporu spole¢nosti Cepheid a sjednejte si ndkup
doporucené tiskarny)

r

7.1 Obecné

Pouze pro diagnostické pouziti in vitro.

V klinickych vzorcich se mohou nachézet patogenni mikroorganismy, véetné virti hepatitidy a viru lidské
imunodeficience (HIV). Se vSemi biologickymi vzorky, véetn¢ pouzitych kazet, zachazejte jako s potencidlné schopnymi
prenosu infek¢nich agens. Protoze ¢asto neni mozné védet, které vzorky mohou byt infekéni, se v§emi biologickymi
vzorky je tieba zachazet se standardnimi bezpec¢nostnimi opatienimi. Pokyny pro manipulaci se vzorky jsou k dispozici
od center pro kontrolu a prevenci onemocnéni v USA (U.S. Centers for Disease Control and Prevention) a od Institutu
pro klinické a laboratorni standardy (Clinical and Laboratory Standards Institute).6’

Pti praci s chemikaliemi a manipulaci s biologickymi vzorky dodrzujte bezpecnostni postupy vaseho zdravotnického
zafizeni.

Biologické vzorky, ptenosové prostiedky a pouzité kazety je nutné povazovat za schopné ptenosu infekénich

agens a vyzadujici standardni bezpecnostni opatieni. Pti spravné likvidaci pouzitych kazet a nepouzitych reagencii
dodrzujte postupy vaseho zdravotnického zafizeni pro ekologickou likvidaci odpadu. Tyto materialy mohou vykazovat
charakteristiky chemického nebezpecného odpadu vyzadujiciho dodrzovani specifickych narodnich nebo regionalnich
postupt pro likvidaci. Pokud narodni nebo regionalni pfedpisy neobsahuji jasné pokyny ke spravné likvidaci, biologické
vzorky a pouzité kazety je tfeba likvidovat podle pokynti Svétové zdravotnické organizace (World Health Organization,
WHO) k manipulaci se zdravotnickym odpadem a k jeho likvidaci.

Mezi manipulaci se vzorky pacientti se doporucuje dodrzovat spravnou laboratorni praxi a ménit si rukavice, aby se
zabranilo kontaminaci vzorku.

7.2 Odbér, preprava a skladovani vzorku

Odbér vzorki

Vzorky délozniho krcku odebrané do roztoku PreservCyt byly validovany pro pouziti s testem Xpert HPV. Pii odbéru
vzorkl délozniho krcku se tfid'te pokyny od vyrobce.

Preprava vzorkiu

Vzorky délozniho krcku odebrané do roztoku PreservCyt mohou byt pepravovany pii teploté 2-30 °C. Pieprava vzorkt
HPV musi spliiovat piedpisy zemé a federalni, statni a mistni ptedpisy pro piepravu etiologickych agens.8

Skladovani vzorki

Vzorky délozniho kréku odebrané do roztoku PreservCyt mohou byt skladovany pii teploté 2-30 °C po dobu az Sesti
mésict od data odbéru.
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7.3 Test/reagencie

Nenahrazujte reagencie testu Xpert HPV jinymi reagenciemi.

Neotevirejte viko kazety testu Xpert HPV, dokud nejste pfipraveni piidat vzorek béhem testovani.
Nepouzivejte kazetu, kterd po vyjmuti z obalu upadla.

Kazetou netfepte. Treseni nebo upusténi kazety po jejim otevieni muze zpusobit neplatné vysledky.
Stitek s ID vzorku neumistujte na viko kazety ani na §titek s &arovym kédem.

Nepouzivejte kazetu s poskozenou reakéni zkumavkou.

Kazda jednorazova kazeta Xpert HPV se pouziva ke zpracovani jednoho testu. Zpracované kazety nepouzivejte
opakovang.

Nepouzivejte kazety, které byly pievrzeny po ptidani vzorku.

Noste ¢isty laboratorni plast’ a rukavice. Mezi zpracovanimi kazdého vzorku si vyméiite rukavice.

Pokud dojde ke kontaminaci pracovni plochy nebo zafizeni vzorky nebo kontrolami, diikladné ocistéte kontaminovanou
oblast chlorovym roztokem béliciho prostfedku pro domécnost zfedénym na koncentraci 1:10 a poté roztokem 70%
etanolu nebo 70% isopropanolu. Dfive, nez budete pokracovat, otfete pracovni povrchy zcela dosucha.

8 Chemicka nebezpeci®10

Ptisady nejsou povazovany za nebezpecné podle smérnic EU pro klasifikaci a oznacovani latek ¢i smési nebo dle globalniho
harmonizovaného systému pro klasifikaci a oznaovani latek nebo smési.

9 Postup

Nez zacnete s témito postupy, ujistéte se, ze ptistroj GeneXpert pouziva software GeneXpert Dx verze 4.3 nebo vyssi nebo
software Xpertise verze 6.1 nebo vyssi.

Dulezité Spustte test do 30 minut od otevieni vika kazety.

9.1 Priprava kazety

Jak ptidat vzorek do kazety Xpert HPV:

1. Opatfete si nasledujici polozky:
e Kazeta Xpert HPV.
e Prenosova pipeta (je soucasti dodavky). Ryska na pipeté znaci plnici objem 1 ml.
e Vhodné odebrany a oznaceny testovany vzorek.

2. Zkontrolujte, zda kazeta testu neni poskozena. Poskozené kazety nepouZzivejte.

3. Oteviete viko kazety.

4. Promichejte vzorek jemnym 8 az 10krat zopakovanym pievracenim lahvicky se vzorkem nebo ho kratce nepterusované
zvortexujte na vortexové michacce pii polovi¢ni rychlosti po dobu 5 sekund.

5. Rozbalte pfenosovou pipetu.

6. Oteviete viko lahvicky se vzorkem, stlacte nadobku pipety, vlozte pipetu do lahvicky a pust'te nadobku tak, aby se
pfenosova pipeta naplnila po rysku znacici 1 ml. Viz Obrazek 1. Pipeta musi byt naplnéna a nesmi v ni byt vzduchové
bublinky.

Dulezité Nepfidavejte do kazety nadmérné mnozstvi hlenu.

6 Xpert® HPV
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-af—— Zarovka

i

-

~— -——— Napliite aZ po rysku (1 ml)

Obrazek 1. Pfenosova pipeta a znacka naplnéni

7. Vyprazdnéte obsah pipety do vzorkové komory kazety. Viz Obrazek 2.

Ukazkova komora
(velky otvor)

Obrazek 2. Obrazek 2. Kazeta Xpert HPV (pohled shora)
8. Zaviete viko kazety.

9.2 Spusteéni testu

Pred spusténim testu se ujistéte, ze do softwaru byly importovany soubory definice analyzy (ADF) pro test
Dulezité Xpert HPV. Tato ¢ast uvadi zakladni kroky zpracovani testu. Podrobné pokyny viz Pfirucka obsluhy systému
GeneXpert Dx (GeneXpert Dx System Operator Manual) nebo Pfiru¢ka obsluhy systému GeneXpert Infinity
(GeneXpert Infinity System Operator Manual).

Poznamka Postup se muze ligit, pokud spravce systému zménil vychozi pracovni postup systému.

Tato ¢ast uvadi vychozi kroky k obsluze systému GeneXpert. Podrobné pokyny viz Prirucka obsluhy systému GeneXpert
Dx (GeneXpert Dx System Operator Manual) nebo Prirucka obsluhy systému GeneXpert Infinity (GeneXpert Infinity System
Operator Manual), v zavislosti na modelu pouzitého ptistroje.

Xpert® HPV 7
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1. Zapnéte piistrojovy systém GeneXpert:

e Pokud pouzivate ptistroj GeneXpert Dx, nejprve zapnéte piistroj a poté pocitac. Software GeneXpert se spusti

automaticky nebo miize vyzadovat dvojité kliknuti na ikonu zastupce softwaru GeneXpert Dx na pracovni plose

systému Windows®.

nebo

e Pokud pouzivate piistroj GeneXpert Infinity, zapnéte piistroj. Software GeneXpert se spusti automaticky, nebo mize
vyzadovat dvojité kliknuti na ikonu zastupce softwaru Xpertise na pracovni plose systému Windows.

2. Pomoci svého uZzivatelského jména a hesla se ptihlaste do softwaru systému pfistroje GeneXpert.

3. V okné systému GeneXpert kliknéte na Vytvofrit test (Create Test) (GeneXpert Dx) nebo na Objednavky (Orders)
a Objednat test (Order Test) (Infinity). Zobrazi se okno Vytvofit test (Create Test). Viz Obrazek 3.

PatientID |

samplelD | 1 Scan Patient ID Barcode =)
Name
SelectAssay | <yone> Please scan patient ID barcode. 2 4
Select Module
Lot ID | Manual Entry | ‘ Cancel ‘
Test Type ’—
Sample Type | - ‘ Other Sample Type
Notes
‘ Scan Cartridge Barcode | ‘ Cancel ‘

Obrazek 3. Okno Vytvorit test systému GeneXpert Dx

4. Naskenujte nebo zadejte ID pacienta (Patient ID) (volitelné). Pokud ID pacienta (Patient ID) zadavate, dbejte, aby bylo
zadano spravné. ID pacienta (Patient ID) je spojeno s vysledky testu a je zobrazeno v okné Zobrazeni vysledki (View
Results).

5. Oskenujte nebo zadejte ID vzorku (Sample ID). Pokud ID vzorku (Sample ID) zadavate, dbejte, aby bylo zadano
spravné. ID vzorku (Sample ID) je spojeno s vysledky testu a je zobrazeno v okné Zobrazit vysledky (View Results) a ve
vSech zpravach. Objevi se dialogové okno Naskenovat kazetu (Scan Cartridge).

6. Naskenujte ¢arovy kod kazety Xpert HPV. Zobrazi se okno Vytvofit test (Create Test). Pomoci informaci z ¢arového
kodu software automaticky vyplni nasledujici pole: Vybér rozboru (Select Assay), ID Sarze reagencie (Reagent Lot ID),
Sériové ¢islo kazety (Cartridge SN) a Datum exspirace (Expiration Date).

Pokud se ¢arovy kdd na kazeté testu Xpert HPV nenaskenuje, opakujte test s novou kazetou podle postupu, ktery

Poznamka uvadi Cast 14. Postup pfi opakovani testu.

8 Xpert® HPV
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L i

PatientID |P177834 |

Sample D (523433 |

Name Version
SelectAssay | ypert HPV 16_18-45 1 -
Select Module | XPeTt HPV HR_16_18-45 1
Xpert HPV HR 1
Reagent LotID® |xpert HPV 16_18-45 1
Test Type ‘ Specimen v ‘
Sample Type ‘ - ‘ Other Sample Type
Notes
‘ Scan Cartridge Barcode | ‘ Cancel ‘

Obrazek 4. Okno Vytvorit test systému GeneXpert Dx s rozeviraci nabidkou Vybrat analyzu

V rozeviraci nabidce Vybrat analyzu (Select Assay) (viz Obrazek 4) vyberte piislusny soubor definice analyzy
(ADF) pro objednany test HPV.

Test Xpert HPV lze nakonfigurovat tak, aby automaticky vybiral jeden ze tii souborit ADF dle uvazeni laboratote.
Pozadavky lékati na reflexni genotypizaci HPV 16 nebo HPV 18/45 lze objednat pod specifickym testem genotypu HPV
nebo je Ize spustit v ramci celého testu na vysokeé riziko a genotyp, pokud je tak indikovano.

® Pouze test na vysoce rizikovy HPV: Vybér Xpert HPV HR (Xpert HPV HR) ohlasi pozitivni nebo negativni
celkovy vysledek na pfitomnost kteréhokoliv ze 14 detekovanych vysoce rizikovych typt HPV. Priklad uvadi
Obrazek 5.

® Genotypiza¢ni test HPV 16, 18/45: Vybér Xpert HPV 16_18-45 (Xpert HPV 16_18-45) ohlasi pozitivni nebo
negativni vysledek na:

e HPVl16ana
e genotyp HPV 18 nebo HPV 45.

Specifické vysledky pro vSechny ostatni typy HPV nejsou ani ziskavany, ani zobrazovany. Ptiklad uvadi Obrazek 6.

e Kombinovany test na vysoce rizikové HPV a genotyp HPV: Vybér Xpert HPV HR_16_18-45 (Xpert HPV
HR_16_18-45) ohlasi pozitivni nebo negativni vysledek na HPV 16, na HPV 18/45 a na p¥itomnost jakéhokoliv ze
zbyvajicich 11 vysoce rizikovych typt jako ,,JJiny HR HPV*. Piiklad uvadi Obrazek 7.

Poznamka

Po zah3jeni testu bude ziskan pouze vysledek testu pro test vybrany v tomto kroku. Data, ktera nebudou

nashromazdéna, nebude mozné ziskat.
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Test Result
Assay Name Xpert HPV HR Version 1

Test Result |53 AN

[For In Vitro Diagnostic Use Only.
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Obrazek 7. HPV HR_16_18-45 pozitivni

8. Kliknéte na Zahajit test (Start Test) (GeneXpert Dx) nebo na Odeslat (Submit) (Infinity). Pokud je to poZzadovano,
zadejte heslo.

9. U systému GeneXpert Infinity vliozte kazetu na dopravnikovy pas. Kazeta se zalozi automaticky, prob&hne test a pouzita
kazeta vypadne do odpadové nadoby.

nebo
U piistroje GeneXpert Dx:

Oteviete dvitka modulu pfistroje s blikajicim zelenym svétlem a zalozte kazetu.
Zavtete dvitka. Spusti se test a zelené svétlo pfestane blikat. Po dokonceni testu svétlo zhasne.
Pted otevienim dvifek modulu a vyjmutim kazety pockejte, az systém uvolni zdmek dvifek.

go TP

Pouzité kazety zlikvidujte do vhodné odpadové nadoby na vzorky podle standardni praxe vaseho zdravotnického
zafizeni.

Poznamka Doba do vydani vysledku je pfiblizné 60 minut.

10 Zobrazeni a tisk vysledkii

Podrobné;jsi pokyny k zobrazeni a tisku vysledki viz Prirucka obsluhy systému GeneXpert Dx (GeneXpert Dx System
Operator Manual) nebo Prirucka obsluhy systému GeneXpert Infinity (GeneXpert Infinity System Operator Manual).

11 Kontrola kvality

Kazdy test zahrnuje kontrolni systém sondy (Probe Check Control, PCC) a kontrolu adekvatnosti vzorku (Sample Adequacy
Control, SAC).

Xpert® HPV 11
301-2585-CS, Rev. G
Duben 2023



Xpert® HPV

vvvvv

a monitoruje tak rehydrataci perlicek, plnéni reakéni zkumavky, neporusenost sond a stabilitu barviva. PCC vyhovuje,
pokud spliluje validovana kritéria pfijatelnosti.

e Kontrola adekvatnosti vzorku (SAC): Reagencie SAC detekuji ptitomnost jediné kopie lidského genu v jedné kopii
na buiiku a monitoruje, zda vzorek obsahuje lidskou DNA.

e Externi kontroly: Externi kontroly 1ze v pfislusnych ptipadech pouZivat v souladu s mistnimi, statnimi a federalnimi
akredita¢nimi organizacemi.

12 Interpretace vysledku

Vysledky jsou interpretovany pfistrojovym systémem GeneXpert z naméfenych fluorescenénich signald a vlozenych
vypocetnich algoritmil a jsou zobrazovany na karté Vysledky testu (Test Result) v okné Zobrazeni vysledki (View Results).
Test Xpert HPV poskytuje vysledky testu pro cile HPV v souladu s vysledky a interpretacemi, které uvadi Tabulka 1.

Poznamka Po zahajeni testu budou ziskany vysledky testu pouze pro vybrany test.

Tabulka 1. Vysledky a interpretace testu Xpert HPV

Vysledek Interpretace
HR HPV POZ. (HR DNA vysoce rizikového HPV je detekovana jako pozitivni.
HPV POS) e Cilova DNA vysoce rizikoveho HPV ma hodnotu Ct v platném rozsahu a koncovy parametr
Viz Obrazek 9. fluorescence nad nastavenou prahovou hodnotou.
e SAC: Neuplatriuje se. SAC se ignoruje, protoze amplifikace cile HPV mlze soutézit s touto
kontrolou.

e PCC: USPESNA (PASS); véechny vysledky kontroly sondy byly isp&sné.

HPV 16 POZ. (HPV 16 | DNA HPV 16 je detekovana jako pozitivni.

P

03) e Cilova DNA HPV 16 ma hodnotu Ct v platném rozsahu a koncovy parametr fluorescence
Viz Obrazek 11, nad nastavenou prahovou hodnotou.
Obrazek 13 a Obrazek [e SAC: Neuplatfiuje se. SAC se ignoruje, protoze amplifikace cile HPV m(ize soutéZit s touto
16. kontrolou.

e PCC: USPESNA (PASS); véechny vysledky kontroly sondy byly tisp&sné.

HPV 18_45 POZ. (HPV | DNA HPV 18_45 je detekovana jako pozitivni.

18_45 POS) e Cilova DNA HPV 18/45 ma hodnotu Ct v platném rozsahu a koncovy parametr
Viz Obrazek 14 a fluorescence nad nastavenou prahovou hodnotou.
Obrazek 16. e SAC: Neuplatiiuje se. SAC se ignoruje, protoZe amplifikace cile HPV miZze soutéZit s touto
kontrolou.
e PCC: USPESNA (PASS); véechny vysledky kontroly sondy byly tisp&sné.
POZ. NA JINY HR DNA jiného vysoce rizikového HPV je detekovana jako pozitivni.
gg\é)(OTHER HR HPV e Cilova DNA jiného vysoce rizikového HPV ma hodnotu Ct v platném rozsahu a koncovy
parametr fluorescence nad nastavenou prahovou hodnotou.
Viz Obrazek 15 a e SAC: Neuplatiiuje se. SAC se ignoruje, protoze amplifikace cile jiného vysoce rizikového
Obrazek 16. HPV mize soutézit s touto kontrolou.
e PCC: USPESNA (PASS); v8echny vysledky kontroly sondy byly (isp&sné.
HR HPV NEG. (HR DNA vysoce rizikového HPV je pod detekéni hladinou.
HPV NEG)

e Cilova DNA vysoce rizikového HPV nema hodnotu Ct v platném rozsahu a/nebo ma

Viz Obrazek 8. koncovy parametr fluorescence pod nastavenou prahovou hodnotou.

e SAC: USPESNA (PASS); PCR amplifikace cile SAC poskytuje hodnotu Ct v platném
rozsahu a koncovy parametr fluorescence nad nastavenou prahovou hodnotou.

e PCC: USPESNA (PASS); véechny vysledky kontroly sondy byly Usp&sné.
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Vysledek

Interpretace

HPV 16 NEG. (HPV 16
NEG)

Viz Obrazek 10,
Obrazek 12, Obrazek
14 a Obrazek 15.

DNA HPV 16 je pod detekéni hladinou.

e Cilova DNA HPV 16 nema hodnotu Ct v platném rozsahu a/nebo ma koncovy parametr
fluorescence pod nastavenou prahovou hodnotou.

e SAC: USPESNA (PASS); PCR amplifikace cile SAC poskytuje hodnotu Ct v platném
rozsahu a koncovy parametr fluorescence nad nastavenou prahovou hodnotou.

e PCC: USPESNA (PASS); v8echny vysledky kontroly sondy byly (isp&sné.

HPV 18_45 NEG. (HPV
18_45 NEG)

Viz Obrazek 10,
Obrazek 11, Obrazek
12, Obrazek 13

a Obrazek 15.

DNA HPV 18-45 je pod detek&ni hladinou.

e Cilova DNA HPV 18/45 nema hodnotu Ct v platném rozsahu a/nebo ma koncovy parametr
fluorescence pod nastavenou prahovou hodnotou.

e SAC: USPESNA (PASS); PCR amplifikace cile SAC poskytuje hodnotu Ct v platném
rozsahu a koncovy parametr fluorescence nad nastavenou prahovou hodnotou.

e PCC: USPESNA (PASS); véechny vysledky kontroly sondy byly Usp&sné.

NEG. NA JINY HR
HPV (OTHER HR HPV
NEG)

Viz Obrazek 12,
Obrazek 13 a Obrazek
14.

DNA jiného vysoce rizikového HPV je pod detekéni hladinou.

e Cilova DNA jiného vysoce rizikového HPV nemé hodnotu Ct v platném rozsahu a/nebo ma
koncovy parametr fluorescence pod nastavenou prahovou hodnotou.

e SAC: USPESNA (PASS); PCR amplifikace cile SAC poskytuje hodnotu Ct v platném
rozsahu a koncovy parametr fluorescence nad nastavenou prahovou hodnotou.

e PCC: USPESNA (PASS); véechny vysledky kontroly sondy byly Usp&sné.

NEPLATNY (INVALID)
Viz Obrézek 17.

Pfitomnost nebo nepfitomnost cilové DNA HPV nelze stanovit. Opakujte test podle pokyn,
které uvadi Cast 14. Postup pFi opakovani testu.

e SAC: NEUSPESNA (FAIL); hodnota Ct SAC neni v platném rozsahu a/nebo koncovy
parametr fluorescence je pod nastavenou prahovou hodnotou.
e PCC: USPESNA (PASS); véechny vysledky kontroly sondy byly Usp&sné.

CHYBA (ERROR)

Pfitomnost nebo nepfitomnost cilové DNA HPV nelze stanovit. Opakujte test podle pokyn,
které uvadi Cast 14. Postup pFi opakovani testu.

e SAC: ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT)
e PCC: NEUSPESNA* (FAIL); jeden nebo viechny vysledky kontroly sondy byly netisp&sné.

* Pokud kontrola sondy probéhla uspésné, je chyba zpusobena maximalnim limitem tlaku
presahujicim pfijatelny rozsah nebo selhanim soucasti systému.

ZADNY VYSLEDEK
(NO RESULT)

Pfitomnost nebo nepfitomnost cilové DNA HPV nelze stanovit. Opakujte test podle pokyn,
které uvadi Cast 14. Postup pfi opakovani testu. ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT)
znamena, Ze nebylo shromazdéno dostate¢né mnozstvi idaju. Napfiklad obsluha zastavila
probihajici test nebo doSlo k vypadku napajeni.

e HPV: ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT)

e SAC: ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT)
e PCC: Neuplatiuje se (NA)

Obrazovky uvedené v této ¢asti predstavuji pfiklady pouziti tfi testd. Obrazek 8 a Obrazek 9 pouzivaji Xpert HPV

Poznamka HR, Obrazek 10 a Obrazek 11 pouzivaji Xpert HPV 16_18-45 a Obrazek 12 az Obrazek 14 pouzivaji Xpert HPV

HR_16_18-45 z rozeviraci nabidky. (Viz Cast 9.2. Spusténi testu a rozeviraci nabidka, kterou zobrazuje Obrazek 4).
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13 Dlvody k opakovani testu

Pokud se objevi kterykoliv z nasledujicich vysledki testu, zopakujte test podle pokynt, které uvadi Cést 14. Postup pti
opakovani testu.

NEPLATNY (INVALID) vysledek zna&i, Ze se nezdafila SAC, vzorek nebyl spravné zpracovan, PCR byla inhibovéna
nebo vzorek nebyl adekvatni.

Vysledek CHYBA (ERROR) znadi, Ze test byl prerusen mozna z diivodu nespravné naplnéné reakéni zkumavky,

z dGivodu detekce problému s neporusenosti sond, kvili prekro¢eni maximalnich limitd tlaku, kvuli selhani kontroly sond
nebo kvili detekci chyby umisténi ventilu.

ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT) znamena, e nebylo shromézdéno dostateéné mnozstvi idajii. Naptiklad obsluha
zastavila probihajici test nebo doslo k vypadku napajeni.

14 Postup pfi opakovani testu

Test opakujte s novou kazetou (kazetu nepouZivejte opakovang). Viz Cast 9. Postup.

Opattete si zbyly vzorek.

Pokud objem zbylého vzor‘l'a'l neni dos'tateén}'/ nebo opakovany test nadale poskytuje vysledek NEPLATNY (INVALID),
CHYBA (ERROR) nebo ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT), odeberte novy vzorek a zopakujte test s novou
kazetou.

15 Omezeni

Protoze detekce HPV zavisi na DNA pfitomné ve vzorku, spolehlivé vysledky zavisi na spravném odbéru, spravné
manipulaci a spravném skladovani vzorkd.

Test Xpert HPV byl validovan pouze se vzorky délozniho kr¢ku odebranymi do roztoku PreservCyt bud’ pomoci
prostiedku podobnému $tétecku, nebo kombinaci endocervikalniho kartacku/Spachtle.

Pfi nespravném odbéru vzorku, technické chybé, zameéné vzorkl nebo v ptipadech, kdy je pocet kopii DNA HPV pod
detek¢énim limitem testu, mize dojit k chybnym vysledkdm testu.

Test Xpert HPV byl validovan pouze pomoci postuptt uvedenych v této ptibalové informaci. Uprava téchto postupt
miiZe ovlivnit funkcnost testu.

V pritomnosti nasledujicich latek mtize byt pozorovana interference testu: plna krev (> 0,25 % obj./obj.), periferni krevni
mononuklearni butiky (PBMC) (> 1 x 10° bunék/ml), Candida albicans (> 1 x 108 bunék/ml), krém Vagisil proti svédéni
(= 0,25 % hm./obj.) nebo zvlhcujici gel Vagi Gard (= 0,5 % hm./obj.).

Pritomnost hustych vaginalnich krémt (> 0,25 % hm./obj.) ve vzorku mtize zpusobit pferuseni analyzy z diivodu tlaku.
Vliv dalsich potencialnich proménnych, jako je vaginalni vytok, pouzivani tamponi, vyplachy a proménné pii odbéru
vzorku, nebyl stanoven.

Test Xpert HPV poskytuje kvalitativni vysledky. Velikost hodnoty Ct nelze davat do vzajemného vztahu s poctem bunék
v infikovaném vzorku.

Vykon testu Xpert HPV nebyl hodnocen u pacientti mladsich 18 let.

Vykon testu Xpert HPV nebyl hodnocen u Zen s provedenou hysterektomii.

Test Xpert HPV nebyl validovan pro pouziti se vzorky vaginalniho vytéru odebranymi lékafem nebo pacientem.

Test Xpert HPV nebyl hodnocen s pacienty, kteti jsou v soucasné dob¢ lé¢eni antimikrobidlnimi latkami na infekce, jako
jsou chlamydie nebo kapavka.

Stejné jako je tomu u spousty diagnostickych testl, vysledky testu Xpert HPV musi byt interpretovany spolecné

s dalsimi laboratornimi a klinickymi daji, které ma 1ékat k dispozici.

Vykon testu Xpert HPV nebyl hodnocen u jedincti o¢kovanych proti HPV.

Test Xpert HPV nebyl hodnocen na pfipadech s podezienim na pohlavni zneuZivani.

Prevalence infekce HPV v populaci mtize mit vliv na vykon.

Vzorky obsahujici méné nez 1 ml roztoku PreservCyt jsou povazovany za neadekvatni pro test Xpert HPV.

Vykon testu Xpert HPV nebyl hodnocen na vzorcich délozniho krcku, které byly pfedbézné zpracovany pro cytologické
vySetieni pomoci jinych procesorti nez ThinPrep 2000.

Negativni vysledek testu Xpert HPV nevylucuje moznost cytologickych abnormalit nebo budoucich &i skrytych
onemocnéni CIN2, CIN3 nebo rakoviny.

Test Xpert HPV detekuje virovou DNA E6/E7 vysoce rizikovych typt HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66 a 68. Tento test nedetekuje DNA E6/E7 nizko rizikovych typt HPV (napt. 6, 11, 42, 43, 44), protoze hodnoceni
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ptitomnosti nizko rizikovych typtt HPV neptinasi zadny klinicky prospéch v kontextu screeningu na rakovinu délozniho
krcku.

e Detekce DNA vysoce rizikovych HPV je zavisla na poctu kopii, které jsou pfitomny ve vzorku, a mize byt ovliviiovana
metodami odbéru vzorku, faktory pacientd, staddiem infekce a pfitomnosti interferujicich latek.
Pouziti tohoto vyrobku musi byt omezeno na personal, ktery je vySkoleny v pouzivani testu Xpert HPV.
S timto testem muze dochazet k faleSné pozitivnim nebo falesn¢ negativnim vysledktim.
Mutace nebo polymorfismy v regionech vazani primert nebo sond mohou ovlivnit detekci cilovych typt HPV, coz mize
vést k faleSné negativnimu vysledku.

16 Klinicky vykon

Charakteristiky klinického vykonu testu Xpert HPV byly vyhodnoceny ve dvoufazové multicentrické [sedm pracovist’

v USA] prospektivni studii, ktera zahrnovala Zeny kazdého véku, jez byly odkazany na kolonoskopické vysetfeni kvuli
vysledkem testu na vysoce rizikovy HPV nebo jinému klinickému podezieni na rakovinu délozniho krcku. V dobé
kolonoskopie byly od kazdého subjektu odebrany dva vzorky ThinPrep (vzorek A a vzorek B) jako podklad pro cytologické
vysetfeni a porovnavaci testovani s testem Xpert HPV a testy na vysoce rizikovy HPV schvélené ufadem FDA. Analyzy

s témito porovnavacimi metodami byly provedeny podle pfislusnych ptibalovych informaci US-IVD. Vzorek A byl
zpracovan pro cytologické vySetfeni a naslednou analyzu s testem Xpert HPV. Vzorek B byl vyhrazen pro analyzu HPV

s porovnavacimi testy HPV a testem Xpert HPV. Oba vzorky byly odebrany kombinaci endocervikalniho kartacku/Spachtle
podle pfibalové informace k prostiedku ThinPrep. Od kazdého subjektu byly odebrany minimalné dvé priibojnikové (punch)
biopsie délozniho krcku a endocervikalni kyretaz (ECC) pro vyhodnoceni neuspokojivych kolonoskopii, pfi kterych byla
$patna vizualizace skvamokolumnarni junkce. Patologické vySetfeni vzorkt biopsie a ECC bylo nejprve provedeno lokalné
pro standardni péci o pacienty a jejich 1é¢bu a poté retrospektivné zaslepenym zpisobem panelem tii kontrolnich odbornych
patologt s cilem stanovit konsenzualni konec¢ny stav onemocnéni délozniho kréku. Faze I ndboru zaradila 144 subjektt
(v€kové rozmezi: 20-70 let) s 31 ptipady > CIN2. Data z faze I byla pouzita k odhadnuti souboru klinickych hodnot cut-
off pro test ve vztahu ke koncovym parametriim onemocnéni > CIN2 a > CIN3 pomoci pfistupu provozni charakteristiky
ptijimace (ROC). Faze Il naboru zatfadila 564 subjektl (v€kové rozmezi: 1875 let) se 111 ptipady > CIN2. Data z faze II
byla pouzita k vylepseni klinickych hodnot cut-off ve vztahu ke koncovym parametrim onemocnéni > CIN2 a > CIN3
pomoci ptistupu ROC. Retrospektivné byla provedena analyza homogenity s cilem potvrdit slucitelnost vysledki z faze I

a faze II; vysledky jsou slucitelné napfi¢ vice parametry populaci a vzorku.

Tabulka Tabulka 2 shrnuje klinickou senzitivitu a specificitu testu Xpert HPV, porovnavaci metody 1 a porovnavaci
metody 2 v souboru dat faze II ve vztahu ke stavu onemocnéni > CIN2.

Tabulka 2. Klinicky vykon ve vztahu ke stavu onemocnéni = CIN2?

Test Xpert HPV Test Xpert HPV Porovnavaci Porovnavaci
(vzorek A)° (vzorek B)° metoda 1° metoda 2°
(99/109) (100/110) (103/111) (96/111)
Senzitivita 90,8 % 90,9 % 92,8 % 86,5 %
(83,8-95,5 %) (83,9-95,6 %) (86,3-96,8 %) (78,7-92,2 %)
(182/429) (194/446) (178/453) (212/451)
Specificita 42,4 % 43,5 % 39,3 % 47,0 %
(37,7-47,3 %) (38,8-48,2 %) (34,8-44,0 %) (42,3-51,7 %)
Pozitivni (99/346) (100/352) (103/378) (96/335)
prediktivni 28,6 % 28,4 % 272 % 28,7 %
hodnota
(23,8-33,7 %) (23,8-33,4 %) (22,8-32,0 %) (23,9-33,8 %)
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Test Xpert HPV Test Xpert HPV Porovnavaci Porovnavaci
(vzorek A)® (vzorek B)® metoda 1° metoda 2°
Negativni (182/192) (194/204) (178/186) (212/227)
prediktivni 94,8 % 95,1 % 95,7 % 93,4 %
hodnota
(90,6-97,5 %) (91,2-97,6 %) (91,7-98,1 %) (89,3-96,3 %)

a Jsou uvedeny bodové odhady. Intervaly spolehlivosti jsou 95% Cl dle Fisherova exaktniho testu.

b n =538. V deviti pfipadech nebylo dostate¢né mnoZstvi vzorku pro testovani Xpert; 17 vzorkd neurcitych po prvnim
a opakovaném testu.
¢ n =556. Osm vzorkl neurcitych po prvnim a opakovaném testu.

d n=564.

e n =562. Dva vzorky neurcité po prvnim a opakovaném testu.

Tabulka Tabulka 3 shrnuje klinickou senzitivitu a specificitu testu Xpert HPV, porovnavaci metody 1 a porovnavaci

metody 2 v souboru dat faze II ve vztahu ke stavu onemocnéni > CIN3.

Tabulka 3. Klinicky vykon ve vztahu ke stavu onemocnéni 2 CIN3?

Test Xpert HPV Test Xpert HPV Porovnavaci Porovnavaci
(vzorek A)® (vzorek B)° metoda 1°¢ metoda 2°
(68/72) (69/73) (71/74) (64/74)
Senzitivita 94,4 % 94,5 % 95,9 % 86,5 %
(86,4-98,5 %) (86,6-98,5 %) (88,6-99,2 %) (76,5-93,3 %)
(187/465) (199/482) (182/489) (216/487)
Specificita 40,2 % 41,3 % 372 % 44,4 %
(35,7-44,8 %) (39,6-45,8 %) (32,9-41,7 %) (39,9-48,9 %)
Pozitivni (68/346) (69/352) (71/378) (64/335)
prediktivni 19,7 % 19,6 % 18,8 % 19,1 %
hodnota
(15,6-24,2 %) (15,6—-24,1 %) (15,0-23,1 %) (15,0-23,7 %)
Negativni (187/191) (199/203) (182/185) (216/226)
prediktivni 97,9 % 98,0 % 98,4 % 95,6 %
hodnota
(94,7-99,4 %) (95,0-99,5 %) (95,3-99,7 %) (92,0-97,9 %)

a Jsou uvedeny bodové odhady. Intervaly spolehlivosti jsou 95% CI dle Fisherova exaktniho testu.

b n =537. V deviti pfipadech nebylo dostate€né mnozstvi vzorku pro testovani Xpert; 17 vzorkud neur€itych po prvnim

a opakovaném testu; u jednoho vzorku nebylo dosazeno konsenzu ohledné stavu CIN2 vs. CIN3.

¢ n =555. Osm vzorkl neurcitych po prvnim a opakovaném testu; u jednoho vzorku nebylo dosazeno konsenzu ohledné stavu

CIN2 vs. CIN3.

d n =563. U jednoho vzorku nebylo dosazeno konsenzu ohledné stavu CIN2 vs. CIN3.
e n =561. Dva vzorky neurcité po prvnim a opakovaném testu; u jednoho vzorku nebylo dosazeno konsenzu ohledné stavu CIN2

vs. CIN3.

Vyhodnoceni analytické shody v souboru dat faze II prokézalo celkovou shodu mezi testem Xpert HPV a jim samym
(vzorek A vs. vzorek B; parové porovnani n = 533) 94,6 % (95% CI 92,3-96,3; statistika kappa 0,88). Celkova shoda
mezi testem Xpert HPV (vzorek B) a porovnavaci metodou 1 (parové porovnani n = 556) byla 92,4 % (95% CI 89,9-94,5;
statistika kappa 0,83). Celkova shoda mezi testem Xpert HPV (vzorek B) a porovnavaci metodou 2 (parové porovnani

n = 554) byla 87,4 % (95% CI 84,3-90,0; statistika kappa 0,73).

Klinicky vykon testu Xpert HPV pro vzorek A a B z Pap testu, sefazeny podle ve€kovych skupin subjektt, byl stanoven pro
oba stavy onemocnéni > CIN2 a > CIN3. Klinicky vykon ve vztahu k onemocnéni > CIN2 uvadi Tabulka 4 a klinicky vykon
ve vztahu k onemocnéni > CIN3 uvadi Tabulka 5.
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Tabulka 4. Vykon testu Xpert HPV vs. onemocnéni 2 CIN2, podle vékovych skupin

Pap A Pap B
Vékova skupina Senzitivita Specificita Senzitivita Specificita
P (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

20-29 95,7 % 25,8 % 95,7 % 32,1 %
(85,5-99,5) (19,1-33,4) (85,5-99,5) (24,9-39,9)

30-39 91,7 % 46,4 % 94,6 % 44,3 %
(77,5-98,2) (38,3-54,6) (81,8-99,3) (36,4-52,4)

4049 88,9 % 44,8 % 88,9 % 45,8 %
(65,3-98,6) (32,6-57,4) (65,3-98,6) (34,0-58,0)

50-59 71,4 % 62,8 % 71,4 % 64,4 %
(29,0-96,3) (46,7-77,0) (29,0-96,3) (48,8-78,1)

> 60 100 % 33,3 % 100 % 30,8 %
(2,5-100) (9,9-65,1) (2,5-100) (9,1-61,4)

Tabulka 5. Vykon testu Xpert HPV vs. onemocnéni 2 CIN3, podle vékovych skupin
Pap A Pap B
Vékovi skupina Senzitivita Specificita Senzitivita Specificita
P (95% Cl) (95% Cl) (95% ClI) (95% ClI)

20-29 96,7 % 23,8 % 100 % 30,1 %
(82,8-99,9) (17,7-30,9) (88,4-100) (23,4-37,5)

30-39 90,9 % 43,1 % 91,3 % 40,7 %
(70,8-98,9) (35,5-51,0) (72,0-98,9) (33,3-48,4)

40-49 92,9 % 43,7 % 92,9 % 447 %
(66,1-99,8) (31,9-56,0) (66,1-99,8) (33,3-56,6)

50-59 100 % 62,2 % 100 % 63,8 %
(39,8-100) (46,5-76,2) (39,8-100) (48,5-77,3)

> 60 100 % 33,3 % 100 % 30,8 %
(2,5-100) (9,9-65,1) (2,5-100) (9,1-61,4)

Druha klinicka studie byla provedena s cilem zhodnotit vykon testu Xpert HPV v populacich, které se vice podobaji

cilovym populacim, na néz se zaméiuji organizované screeningové programy na rakovinu délozniho krcku. Tato studie

byla multicentrickou studii porovnavajici metody, ktera byla odk4zana na zbytkové vzorky odebrané do roztoku PreservCyt
ziskané od zen ve véku 2060 let, jez se ucastnily organizovanych screeningovych programi na rakovinu délozniho kréku
ve Spojeném kralovstvi. Az na vzacné vyjimky byly vSechny vzorky v této studii odebrany prostfedkem podobnym stéteCku
podle pfibalové informace k prostiedku ThinPrep. Do této studie byly zahrnuty dvé stejné porovnavaci metody, pficemz
porovnavaci metoda 1 byla primarni porovnavaci metodou a porovnavaci metoda 2 byla sekundarni porovnavaci metodou.
Velikosti vzorki pro studii byly vypocteny pro dvé vékové skupiny (zeny ve véku 20-29 let a zeny ve véku 30-60 let), které
by podpofily vyhodnoceni shody (s 95% CI) a vypocet statistiky kappa (s 95% CI) ve vztahu ke kazdé porovnavaci metod¢.

Zbytkové vzorky s vysledky cytologického vySetfeni byly v této studii rozdéleny na tii alikvoty pro zhodnoceni s testem

Xpert HPV a porovnavacimi metodami 1 a 2. Pofadi odbéru alikvotii pro analyzu s testem Xpert HPV a porovnavaci

metodou 1 bylo randomizovano tak, aby ~50 % prvnich alikvotl bylo pouzito pro analyzu s testem Xpert HPV a 50 %
Y y p
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prvnich alikvotl bylo pouzito pro porovnavaci metodu 1. Tteti alikvot byl vzdy vyhrazen pro analyzu s porovnavaci
metodou 2. Bez ohledu na potadi alikvott byla lahvicka se zdrojovym vzorkem pied odebranim kazdého alikvotu
promichéna, aby byla zajist€éna homogenita vzorku. Analyza s porovnavacimi metodami byla provedena podle ptislusnych
piibalovych informaci CE-IVD, které¢ byly procesné stejné jako ptibalové informace US-IVD. Analyza vysledkt pouziva
parametry cut-off z piibalovych informaci US-IVD.

Analyza dat studie prokdzala podstatnou shodu mezi testem Xpert HPV a porovnavaci metodou 1. Tato shoda je nezavisla
na veékove kategorii (v€k 20-29 a veék 30-60) a cytologickém stavu subjektti [normalni (NILM, negativni na intraepitelidlni
1ézi nebo malignitu) a horsi nez normalni (horsi nez NILM)]. Tabulka Tabulka 6 uvadi souhrn shody mezi testem Xpert HPV
a porovnavaci metodou 1.

Tabulka 6. Shoda mezi testem Xpert HPV a porovnavaci metodou 1

Porovnani Pozitivni Negativni Celkova
shod n procentualni procentualni procentualni Statistika kappa
y shoda shoda shoda
90,4 % (87,9— 97,1 % (96,4— 95,8 % (95,1-

a —
Celkem 3438 92,6 %) 97,7 %) 96,5 %) 0,87 (0,85-0,89)

. 92,9 % (89,7— 94,9 % (92,5— 94,1 % (92,3— .
Vék 20-29 829 95.4 %) 96,7 %) 95,6 %) 0,88 (0,84-0,91)

. g 87,8 % (83,8- 97,6 % (96,9— 96,4 % (95,6— B
Vék 30-60 2609 91.2 %) 98.2 %) 97,0 %) 0,84 (0,81-0,87)

Cytologie 85,3 % (81,0- 97,4 % (96,6— 95,9 % (95,1— g
norméini | 2728 88,9 %) 98,0 %) 96,6 %) 0.81(0,78-0,84)

Cytologie 96,7 % (93,9- 90,8 % (84,9- 94,8 % (92,3- .
> normélni | 4 98,4 %) 95,0 %) 96,7 %) 0,88 (0,83-0,93)

a Jsou uvedeny bodové odhady. Intervaly spolehlivosti jsou 95% Cl dle Fisherova exaktniho testu.

Analyza dat studie prokazala dobrou shodu mezi testem Xpert HPV a porovnavaci metodou 2. Tato shoda je nezavisla na
vekové kategorii (vék 20-29 a vék 30-60) a cytologickém stavu subjektti [normalni (NILM) a hor$i nez normalni (horsi nez
NILM)]. Tabulka Tabulka 7 uvadi souhrn shody mezi testem Xpert HPV a porovnavaci metodou 2.

Tabulka 7. Shoda mezi testem Xpert HPV a porovnavaci metodou 2

Porovnani Pozitivni Negativni Celkova
shod n procentualni procentualni procentualni Statistika kappa
y shoda shoda shoda
84,5 % (81,5— 96,3 % (95,5— 93,9 % (93,0-

a —|
Celkem 3313 87,1 %) 97,0 %) 94,7 %) 0,81 (0,79-0,84)

" 94,2 % (91,1- 93,1 % (90,5— 93,5 % (91,6— g
Vék 20-29 835 96,5 %) 95,1 %) 95,1 %) 0,87 (0,83-0,90)

" . 75,5 % (70,7— 97,1 % (96,3— 94,0 % (93,0— B
Vék 30-60 2478 79.9 %) 97.8 %) 94.9 %) 0,75 (0,71-0,79)

Cytologie 76,9 % (72,3— 96,5 % (95,5— 94,0 % (93,0— .
norméini | 2728 82,2 %) 97,2 %) 95,0 %) 0,73 (0.69-0.77)

Cytologie 92,5 % (89,0— 93,5 % (87,6— 92,7 % (89,9— -~
> normalni | 4 95,1 %) 97,2 %) 95,0 %) 0,83 (0,77-0,88)

a Jsou uvedeny bodové odhady. Intervaly spolehlivosti jsou 95% CI dle Fisherova exaktniho testu.

Jako dalsi méfitko analytické shody byla v této studii vyhodnocena mira pozitivity HPV podle cytologického stavu.

V obdobné velkych vzorcich (skupinach) vzorktl zhodnocenych kazdou metodou jsou miry pozitivity HPV hlasené témito
ttemi metodami HPV podobné a v obecné shodé€ s mirami pozitivity HPV hldSenymi v jinych populacich s nizkou prevalenci
onemocnéni (napt. studii ALTS). Souhrn mir pozitivity HPV méfenych kazdou metodou podle cytologického stavu uvadi
Tabulka 8.
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Tabulka 8. Pozitivita HPV podle metody a cytologického stavu

Test Xpert HPV Porovnavaci metoda 1 Porovnavaci metoda 2
Kategorie (Spojené o o o
kralovstvi / USA) Celkem Poz. % poz. | Celkem Poz. % poz. | Celkem Poz. % poz.
Normalni/NILM 3003 383 12,8 2968 363 12,2 2882 366 12,7
Hrani¢ni/ASC-US 219 113 51,6 218 110 50,5 221 123 55,7
Low-grade dyskaryé6za
i a 151 118 78,1 151 121 80,1 152 129 84,9
(lehka) / LSIL
High-grade dyskaryo6za
gh-grade dyskary 30 30 | 1000 | 29 28 | 966 | 31 31 | 100,0
(mirnd) / HSIL
High-grade dyskaryéza
(t82ka) / HSIL 36 36 100,0 36 35 97,2 36 36 100,0
Jiné 17 11 64,7 17 11 64,7 17 10 58,8
Celkem 3 456 691 20,0 3419 668 19,5 3339 695 20,8

a Low-grade skvamozni intraepitelialni [éze.

b High-grade skvamézni intraepitelialni léze.

Podskupina [249/3 538 (7,8 %)] vzorkt zatfazenych do této studie byla pfed vyhodnocenim HPV s testem Xpert HPV

a porovnavacimi metodami piedem oSetfena ledovou kyselinou octovou (GAA). Jedno pracovisté pouzivalo modifikovanou
verzi komer¢ni metodiky [71/1 169 (6,1 %)], CytoLyt, Hologic, Crawley, Spojené kralovstvi, EU, zatimco zbyla dvé
pracovisteé pouzivala postupy vyvinuté v laboratofi zalozené na metodé Espostis [153/1 170 (13,1 %) a 25/1 198 (2,1 %)

v tomto potadi].!1-13 Test Xpert HPV prokézal dobrou shodu s porovnavacimi metodami bez ohledu na stav piedbézného
oSetfeni GAA. Viz Tabulka 9 a Tabulka 10.

Tabulka 9. Shoda mezi testem Xpert HPV a porovnavaci
metodou 1 ve vzorcich predem osetfenych GAA®

Porovnani Pozitivni Negativni Celkova
shod n procentualni procentualni procentualni Statistika kappa
y shoda shoda shoda
Pfedem 94,2 % (85,8— 96,6 % (92,6— 95,9 % (92,6—
oSetfeno GAA | 243 98,4 %) 98,7 %) 98,0 %) 0,90 (0,84-0,96)
. 89,7 % (87,0— 97,2 % (96,5— 95,8 % (95,0—
Neosetieno | 3 180 92,0 %) 97.8 %) 96,5 %) 0,86 (0,84-0,89)

a Jsou uvedeny bodové odhady. Intervaly spolehlivosti jsou 95% CI dle Fisherova exaktniho testu.

Tabulka 10. Shoda mezi testem Xpert HPV a porovnavaci
metodou 2 ve vzorcich pfedem osetfenych GAA®

Porovnani Pozitivni Negativni Celkova
shod n procentualni procentualni procentualni Statistika kappa
y shoda shoda shoda
Pfedem 87,7 % (97,9- 94,2 % (89,6— 92,3 % (88,2—
oSetfeno GAA | 240 94,2 %) 97,2 %) 95,3 %) 0,82 (0,74-0,90)
. 84,1 % (81,0— 96,5 % (95,7— 94,0 % (93,1-
Neosetieno | 3 067 86,9 %) 97.2 %) 94.8 %) 0,81 (0,78-0,84)

a Jsou uvedeny bodové odhady. Intervaly spolehlivosti jsou 95% CI dle Fisherova exaktniho testu.
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17 Limit detekce

Analyticka senzitivita neboli limit detekce (LoD) testu Xpert HPV byly vyhodnoceny pomoci:

1. HPV pozitivnich bunéénych linii: HPV 16 (SiHa), HPV 18 (HeLa S3), HPV 45 (MS751) a HPV 68 (ME180) v roztoku
PreservCyt obsahujicim pozadi HPV negativni buné¢né linie (C33A) a

2. DNA plazmidt 14 cilovych vysoce rizikovych typtt HPV v pozadi lidské Zenské genomové DNA.

17.1 HPV pozitivni bunécné linie

Limit detekce (LoD) pro HPV 16, HPV 18, HPV 45 a HPV 68 byl odhadnut analyzou 20 replikatd pfi minimalné Sesti
koncentracich pro kazdou bunéénou linii pomoci jedné $arZe reagencii testu Xpert HPV. Hodnoty LoD byly odhadnuty
analyzou probit. Uvedené hodnoty LoD byly potvrzeny analyzou minimalné 20 replikatt ztedénych na odhadované
koncentrace LoD pomoci tii Sarzi reagencii testu Xpert HPV. Uvedend LoD je definovana jako koncentrace, pii které je
pozitivnich 95 % z minimalné 20 replikatti na kazdou $arzi reagencie (Tabulka 11).

17.2 DNA plazmidy HPV

Limit detekce (LoD) pro 14 DNA plazmida vysoce rizikovych HPV byl potvrzen s minimalné 60 replikaty zpracovanymi
dvéma operatory a tfemi $arzemi reagencii. Testy byly provedeny v razné dny. Pro kazdy DNA plazmid HPV byla stanovena
hladina (v kopiich na PCR reakci), pfi které je celkovy skute¢ny pozitivni pomér statisticky vyssi nez 95 % sloucenych ze tii
Sarzi reagencii (Tabulka 12).

Tabulka 11. Limit detekce: HPV pozitivni bunééné linie

o | e [ oscr | % | et | sme | por | pm | S (O T cooe
HPV (buiiky/ml) Cl (buiiky/ml) reagencie| z 20 rep. | Ct (cil) Ct (cil) Ct (cil) gtd((::r;l_) % poz.
Sarze 1 19 35,6 1,0 95
16 71 55-87 | 52-127 122 Sarze 2 19 35,0 1,4 353 1,2 95 95,0
Sarze 3 19 35,4 1,2 95
Sarze 1 20 36,0 1,2 100
18 46 3556 | 33-90 53 Sarze 2 19 353 0,9 356 1,1 95 96,7
Sarze 3 19 35,6 1,1 95
Sarze 1 19 37,0 1,2 95
45 180 150-211 | 142-266 173 Sarze 2 20 37,0 1,2 37.1 1,1 100 96,7
Sarze 3 19 37,4 0,9 95
Sarze 1 20 35,9 0,6 100
68 267 231-304 | 221-366 366 Sarze 2 19 359 0,7 36,0 0,6 95 96,7
Sarze 3 20 36,2 0,5 100
Tabulka 12. Limit detekce: DNA plazmidy HPV
cil Tﬁiﬂfﬁ: ? v':‘(’)‘;ifj FN % poz. 15[:22:137 s;:z:"g:’ . di:‘_' ot
kopii 95% CI
HPV 35 15 60 0 100 95,1 % 33,9 0,426
HPV 39 20 60 0 100 95,1 % 36,5 0,352
HPV 45 10 100 0 100 97,0 % 35,6 0,533
HPV 51 10 100 0 100 97,0 % 35,1 0,587
HPV 52 15 60 0 100 95,1 % 347 0,543
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. Testm_/ané Pocet Dolni . | Souhrnny Sm.
Cil hladlna vzorkd FN % poz. 1stranny pram. Ct odch. Ct
kopii 95% ClI

HPV 56 15 101 0 100 97,1 % 36,6 0,525
HPV 58 20 60 0 100 95,1 % 33,7 0,412
HPV 59 10 100 0 100 97,0 % 35,1 0,618
HPV 66 30 60 0 100 95,1 % 36,6 0,33
HPV 68 15 100 0 100 97,0 % 36,9 0,445
HPV 16 10 100 0 100 97,0 % 35,1 0,559
HPV 18 10 141 1 99,3 96,7 % 35,9 0,585
HPV 31 10 100 0 100 97,0 % 34,2 0,529
HPV 33 10 100 0 100 97,0 % 35,0 0,642

18 Preciznost a reprodukovatelnost testu

Preciznost a reprodukovatelnost testu Xpert HPV byly zhodnoceny v 12denni multicentrické studii, ve které dva operatofi
na kazdém ze tii studijnich pracovist’ zaslepené testovali dvakrat denné 16¢leny panel preciznosti. Panel byl tvofen jak
umélymi vzorky (kultivovanymi butikami obsahujicimi rizné typy HPV v pozadi kultivovanych bunek neobsahujicich
HPV), tak slouc¢enymi klinickymi vzorky v roztoku PreservCyt. Kazdé pracovisté pouzivalo jinou konfiguraci systému
GeneXpert (jedno pracovisté pouzivalo pouze systémy GX IV, jedno pracovisté pouzivalo systém GX XVI a jedno
pracovisté pouzivalo systém Infinity 80). Tti Sarze testu HPV byly pouzivany kazdé ¢tyidenni obdobi studijniho testovani.
Na konci studie byl kazdy ¢len panelu preciznosti vyhodnoceny 144krat. Data jsou shrnuta podle kanalu testu, ktery je
vyjadien jako 16 pro kanal HPV 16, 18/45 pro kanal HPV 18 a HPV 45, 31 pro kanal HPV 31 a dal$ich typt, 51 pro kanal
HPV 51 a HPV 59 a 39 pro kanal HPV 39 a dalSich typt. Viz Tabulka 13 a Tabulka 14.
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Tabulka 13. Preciznost a reprodukovatelnost testu Xpert HPV: popis panelu a pozitivni shoda ?, b

Pracovisté 1

Pracovisté 2

Pracovisté 3

Vzorek Kanal Celkova
oneantraze) | " | ot | 0wz | oet | o | opt | opz | choc
5 833% | 91,7% | 87.5% | 826% | 100% | 83,3 % 88,0 %
(20124) | (22124) | (21/24) | (19/23) | (23/23) | (20/24) | (125/142)
iaus | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
24/24) | (24124) | (24124) | (23/23) | (23/23) | (24124) | (1421142)
Umély vzorek (vysoce a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
HPV 16 negativni) 24124) | (24124) | (24124) | (23/23) | (23123) | (24124) | (142/142)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24124) | (1421142)
% 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
24/24) | (24124) | (24124) | (23/23) | (23/23) | (24124) | (1421142)
5 875% | 957% | 958% | 100% | 958% | 95,8 % 95,1 %
@2124) | (22123) | (23/24) | (23/23) | (23/24) | (23124) | (135/142)
igus | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
(24/24) | (23123) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (1421142)
Umély vzorek (nizce 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
HPV 16 pozitivni) (4124) | (23/23) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (142/142)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (23123) | (24/24) | (23/23) | (24124) | (24124) | (1421142)
i 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (23123) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (142142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 958% | 100 % 99,3 %
24/24) | (24124) | (24124) | @121) | (23124) | (2424) | (140/141)
\qus | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
24/24) | (24124) | (24124) | @1121) | (4124) | (24124) | (141141)
Umély vzorek (mirné . 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
HPV 16 pozitivni) ©24124) | (24124) | (24124) | (2121) | (24/24) | (24124) | (141141)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
24/24) | (24124) | (24128) | @121) | 4124) | (2424) | (141/141)
” 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
24/24) | (24124) | (24124) | @1121) | (4124) | (2424) | (141141)
Umély vzorek (vysoce 5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
HPV 18 negativni) ©4124) | (22122) | (24/124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (142/142)
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Pracovisté 1

Pracovisté 2

Pracovisté 3

Vzorek
zore Kanal Celkova
(cil a relativni testu Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2 shoda
koncentrace)
iaus | 833% | 864% | 792% | 87.5% | 968% | 917% 87,3 %
2024) | (1922) | (19/24) | @1124) | (23124) | (2224) | (124/142)
. 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
©4124) | 22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (a124) | (142/142)
61 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
©4124) | (22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (a124) | (142/142)
” 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
©4124) | (22122) | (24124) | (24124) | (a124) | (24124) | (142/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
©4124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (4124) | (144/144)
(s 100% | 100% | 91,7% | 958% | 91,7% | 100 % 96,5 %
©4124) | (24124) | (22124) | (23124) | (22/24) | (@4124) | (139/144)
Umély vzorek (nizce a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
HPV 18 pozitivni) (24124) | (24124) | (24124) | (24/124) | (24124) | (24124) | (144/144)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
©4124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (4124) | (144/144)
% 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
©4124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (a4124) | (1441144
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
4124) | (23123) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23123) | (141/141)
(s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
©4124) | 23123) | (23/23) | (24/24) | (24124) | 23123) | (141/141)
Umély vzorek (mirné 31 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
HPV 18 pozitivni) 4124) | (23/23) | (2323) | (24124) | (24124) | (23/23) | (141/141)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
4124) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23123) | (141/141)
% 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
©4124) | 2323) | (23/23) | (24/24) | (24124) | 23123) | (141/141)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
Umély vzorek (vysoce 22122) | 22122) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (@4124) | (139/139)
HPV 68 negativni) raus | 190% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
2122) | 22122) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (139/139)
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Pracovisté 1

Pracovisté 2

Pracovisté 3

Vzorek
zore Kanal Celkova
(cil a relativni testu Op1 Op2 Op1 Op2 op1 Op2 shoda
koncentrace)
. 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
22122) | (22122) | (24124) | (23/23) | (24124) | (24124) | (139/139)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
22/22) | (22122) | (24124) | (23/23) | (24124) | (24124) | (139/139)
% 909% | 955% | 100% | 91,3% | 917 91,7 93,5 %
20122) | (@1122) | (24124) | @1/23) | (22124) | (22124) | (130/139)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
24/24) | (24124) | (2323) | (23/23) | (23/23) | (24124) | (141/141)
\gus | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
24/24) | (4124) | (23123) | 23/23) | 23123) | (24124) | (141/141)
Umaly vzorek (nizce 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
HPV 68 pozitivni) 24124) | (24124) | 23/23) | (@3/23) | (23/23) | (24124) | (141/141)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
24/24) | (24124) | (2323) | (23/23) | (23/23) | (24124) | (141/141)
” 958% | 958% | 100% | 87.0% | 100% | 100 % 96,5 %
23/24) | (2324) | (2323) | (20123) | (23/23) | (24124) | (136/141)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
22122) | (24124) | (24124) | (24/124) | (24124) | (24124) | (1421142)
\qus | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (142/142)
Umély vzorek (mirné a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
HPV 68 pozitivni) 22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (142/142)
o1 100% | 100% | 100% | 958% | 100% | 100 % 100 %
22122) | (24124) | (24124) | (23124) | (24124) | (24124) | (1421142)
i 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 95,8 % 99,3 %
22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (23124) | (141142)
5 100% | 100% | 958% | 958% | 957% | 100% 97,9 %
24/24) | (2323) | (23124) | (23/24) | (22123) | (24124) | (139/142)
Umaly vzorek (nizce vous | 5% | 957% | 792% | 875% | 957% | 958% 90,1 %
HPV 16/45/68 pozitivni) @124y | @2123) | (19124) | (21/24) | (22/23) | (@324) | (128/142)
. 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
4124y | 23/23) | (24/24) | (24/124) | (23123) | (24124) | (142/142)
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Vzorek Pracovisté 1 Pracovisté 2 Pracovisté 3
Kanal Celkova
(cil a relativni testu op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2 shoda
koncentrace)
5 100% | 100% | 100% | 958% | 100% | 100 % 99,3 %
(24124) | (23/23) | (24/24) | (23/24) | (23/23) | (24/24) (141/142)
39 9M7% | 957% | 91,7% | 91.7% | 957% | 958 % 93,7 %
(22/24) | (22/23) | (22/24) | (22/24) | (22/23) | (23/24) (133/142)
16 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (22/122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (140/140)
18145 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/124) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (140/140)
Umély vzorek » 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(negativni) ©4124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (23123) | (2323) | (140/140)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (22/122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (140/140)
39 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/124) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) (140/140)
16 500% | 20,8% | 333% | 182% | 83% | 208% 25,4 %
(12/24) | (5/24) | (8/24) | (4/122) | (2124) | (5/24) (36/142)
18/45 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24/24) | (22122) | (24/24) | (24/24) (142/142)
Slouceny kKlinicky 208% | 41,7% | 375% | 50,0% | 20,8% | 33,3% 33,8 %
vzorek (HPV 31
16, HPV 31) (524) | (10/24) | (9/24) | (11/22) | (5/24) | (8/24) (48/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24/24) | (22122) | (24/24) | (24/24) (142/142)
39 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24/24) | (22122) | (24/24) | (24/24) (142/142)
16 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) (144/144)
18/45 16,7% | 208% | 41,7% | 250% | 125% | 20,8 % 22,9 %
Slouceny klinicky (4124) | (5/24) | (10/24) | (6/24) | (3/24) | (5/24) (33/144)
vzorek (HPV
18, HPV 39) 3 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24/24) | (24/124) | (24/24) | (24/24) (144/144)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (24/124) | (24/24) | (24/24) (144/144)
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Pracovisté 1

Pracovisté 2

Pracovisté 3

Vzorek i i
Kanal Celkova
oneantacel | " | ot | 0wz | opt | o | omt | opz | chod
i 42% | 42% | 0% | 83% | 0% 0% 2,8%
24y | @4y | (©or24) | (224) | (0124) | (0r24) (41144)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 958% | 100 % 99,3 %
©24124) | (24124) | (24124) | (23/23) | (23124) | (24124) | (142/143)
(s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
24124) | (24124) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (143/143)
SJ:S::II‘{H“F['\;‘T;V a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
HPV 51, HPV 59) 4124y | (24124) | (24124) | (23/23) | (24124) | (24124) | (143/143)
o1 250% | 333% | 292% | 348% | 125% | 16,7 % 25.2 %
©24) | (8124) | (7124) | (8123) | (3124) | (4124) (36/143)
% 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
24124) | (24124) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (143/143)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
24124y | (24124) | (24124) | (24124) | (23123) | (2323) | (142/142)
(s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (23123) | (2323) | (142/142)
Slougeny klinicky 51 208% | 417% | 333% | 41,7% | 87% | 304 % 29,6 %
vzorek (HPV 52) 524y | (10r24) | (8124) | (10/24) | (223) | (7123) (42/142)
o 958% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
23124) | (24124) | (24124) | (24124) | (23123) | (2323) | (142/142)
” 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (23123) | (2323) | (142/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
©24124) | (24124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (24124) | (142/142)
(s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
©4124) | (24124) | (24124) | (22122) | (24124) | (24124) | (1421142)
Slouéeny klinicky 31 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
vzorek (negativni) ©24124) | (24124) | (24124) | (22122) | (24124) | (24124) | (142/142)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
24124) | (24124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (24124) | (1421142)
s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
©4124) | (24124) | (24124) | (22122) | (24124) | (24124) | (142/142)

a Shoda pro negativni a vysoce negativni vzorky je uvedena jako % negativnich; shoda pro nizce a mirné pozitivni vzorky je
uvedena jako % pozitivnich.
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b Studie obsahovala celkem 34 neurcitych vysledki: vysoce HPV 16 neg. (2); nizce HPV 16 poz. (2); mirné HPV 18 poz. (3);
vysoce HPV 18 neg. (3); mirné HPV 18 poz. (3); vysoce HPV 68 neg. (5); nizce HPV 68 poz. (3); mirné HPV 68 poz. (2); HPV 16,
45, 68 (2); umély pozitivni vzorek negativni (4); HPV 16, 31 (2); HPV 42, 51, 59 (1); HPV 52 (2); slou€eny klinicky vzorek negativni

(2).
Tabulka 14. Reprodukovatelnost testu Xpert HPV: variabilita Ct pro €leny panelu?
Mezi Mezi Mezi V ramci
Mezi dny Celkem
Vzorek (cil Kanal testu Stfedni | pracovisti operatory Sarzemi testu
a relativni (specificky nb hodnota
koncentrace) analyt) Ct cv cv cv cv cv cv
SD SD sSD SD sSD SD
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Umély vzorek
(vysoce HPV 16 (16) 12 38,4 NA | NA [ NA | NA [ NA | NA | NA | NA | NA [ NA | NA [ NA
16 negativni)
Umeély vzorek (nizce
HPV 16 pozitivni) 16 (16) 135 | 354 0 0 0605 1,7 |0425| 1,2 0 0 |1,003| 2,8 |1,246| 3,5
Umély vzorek
(mirné HPV 16 (16) 140 | 34,0 0 0 |08 08 |0211| 0,6 0 0 0972 2,9 |1,036| 3,0
16 pozitivni)
Umély vzorek
(vysoce HPV 18/45 (18) 22 39,2 NA | NA [ NA | NA [ NA | NA | NA | NA | NA [ NA | NA [ NA
18 negativni)
Umély vzorek (nizce
HPV 18 pozitivni) 18/45(18) | 139 | 359 0 0 |o0408| 1,1 |0414| 1,2 0 0 |1,149| 32 |1,287| 3,6
Umély vzorek
(mirné HPV 18/45 (18) | 140 | 34,1 0 0 0 0 |o0430 1,3 |0170| 0,5 [1,049| 3,1 [1,146| 3.4
18 pozitivni)
Umély vzorek
(vysoce HPV 39 (68) 16 | 39,5 0 0 |o811| 21 |029| 07 0 0 |1,025| 26 |1,340| 34
68 negativni)
Um:e’g’swe'f("'z,ce 39 (68) 141 | 362 |0055| 02 |0362| 1,0 [0,009| 03 |0265| 0,7 |0703| 1,9 [0843] 23
pozitivni)
Umély vzorek
(mirné HPV 39 (68) 142 | 34,7 0 0 |o0,060| 02 |09 | 0,6 0 0 |0,789| 2,3 |0815| 23
68 pozitivni)
16 (16) 140 | 354 |0,042( 0,1 |0497| 14 0,124 04 0 0 |1171| 3,3 |1,278| 3,6
Umély vzorek
(nizce HPV 18/45(45) | 133 | 37,2 0 0 0 0 0454 1,2 0 0 |1,586| 43 |1,649| 44
16/45/68 pozitivni)
39 (68) 141 | 36,4 0,056 | 02 0 0 0 0 |o0280| 08 |0876| 24 [0922]| 25
ly Negativni
U;:‘]‘:'Va‘t’if;'i‘)’k 9 140 | 289 |0126| 04 |0323| 1,1 [o0115] 04 | © 0 |o0714| 25 |oso2| 28
9 (HMBS)
Slouéeny klinicky 16 (16) 41 375 | NA | NA [ NA | NA | NA | NA | NA [ NA | NA [ NA | NA [ NA
vzorek (HPV
16, HPV 31) 31(31) 97 38,2 0 0 0 0 |[0356| 09 [0453| 1,2 |1411]| 3,7 |1,524| 40
Slouéeny klinicky 18 (16) 47 39,7 [0643] 1,6 0 0 0 0 |1,148| 2,9 |1,388| 3,5 [1,913]| 48
vzorek (HPV
18, HPV 39) 39 (39) 61 39,8 0 0 o741 1,9 0 0 0 0 |1,197| 3,0 |1,408| 3,5
Nes‘a‘{‘zo"e”o NA | NA [ Na ] NA| NA[ NA | NA| NA[ NA | NA| NA[ NA | NA| NA
Slougeny klinicky (42)
vzorek (HPV 42,
HPV 51, HPV 59) 51 (51) 92 389 [0452] 1,2 0 0 0 0 |0,088| 02 |1,348| 3,5 [1424]| 37
59 (59) 0 NA NA | NA [ NA | NA [ NA| NA | NA | NA | NA [ NA | NA [ NA
Slouceny Klinicky 31(52) 82 | 382 |0307| 08 | 0 0 0 0 0 0 |2738| 72 |2756| 7.2
vzorek (HPV 52) ’ ' ' ’ ' ’ '
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Mezi Mezi Mezi V ramci
Mezi dny Celkem
Vzorek (cil Kanal testu Stfedni| pracovisti operatory Sarzemi testu
a relativni (specificky nb hodnota
koncentrace) analyt) Ct cVv cVv cVv cVv cVv cVv
sD sD sD sD sD sD
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Slouceny linicky | Negatvni |\, | 555 1 o435 04 | o 0 |oss9| 17 | o 0 |o876| 26 [1,047] 3,1
vzorek (negativni) (HMBS)

a NA (neuplatriuje se) znaci nedostatek kontinualnich dat pro provedeni analyzy ANOVA.
b Vysledky s nenulovymi hodnotami Ct ze 144.

19 Analyticka specificita

Testem Xpert HPV byl otestovan panel 47 mikroorganismi, véetné bakterii, plisni a virQ, které se bézn¢ vyskytuji

v zenském urogenitalnim traktu, a 12 blizce pfibuznych typt lidského papillomaviru. VSechny organismy byly pfidany

do HPV negativnich bunék (C33A) v roztoku PreservCyt a do HPV negativnich bun€k obohacenych HPV 16 pozitivnimi
bunikami (SiHa) na trojnasobek limitu detekce. Organismy a testované koncentrace uvadi Tabulka 15. Analyticka specificita
byla 100 % a zadny z organismi neinterferoval s detekci HPV 16.

Tabulka 15. Panel analytické specificity

Organismus

Testovana koncentrace

Organismus

Testovana koncentrace

Bacteriodes fragilis

1 x 108 CFU/m

Streptococcus agalactiae

1 x 108 CFU/ml

Bifidobacterium adolescentis

1 x 108 CFU/m

Streptococcus pyogenes

3 x 108 CFU/mI

Bifidobacterium breve

1 x 108 CFU/m

Trichomonas vaginalis

1 x 108 CFU/ml

Candida albicans

4 x 106 bunék/ml

Adenovirus

1 x 108 TCID50/ml

Candida glabrata

1 x 108 bunék/ml

Cytomegalovirus (CMV)

1 x 107 kopii/ml

Chlamydia trachomatis

1 x 108 EB/ml

Virus Epsteina-
Barrové (EBV)

1 x 107 kopii/ml

Clostridium perfringens

3 x 107 CFU/ml

Virus hepatitidy B (HBV)

3,6 x 106 IU/ml

Corynebacterium xerosis

1 x 107 bunék/ml

Virus hepatitidy C (HCV)

7,62 x 102 1U/ml

Enterobacter cloacae

1 x 108 CFU/ml

Virus lidské
imunodeficience 1 (HIV-1)

1 x 108 kopii/ml

Enterococcus faecalis

1 x 108 CFU/ml

Virus herpes
simplex 1 (HSV-1)

1 x 107 kopii/ml

Escherichia coli

1 x 108 CFU/ml

Virus herpes
simplex 2 (HSV-2)

1 x 107 kopii/ml

Fusobacterium nucleatum

8,7 x 107 CFU/ml

Lidsky papilomavirus

1,25 x 107 kopii/ml

(HPV) 6
Klebsiella pneumoniae 1 x 108 CFU/ml HPV 11 1,25 x 107 kopii/ml
Lactobacillus acidophilus 1 x 107 bunék/ml HPV 26 1,25 x 107 kopii/ml
Lactobacillus crispatus 1 x 107 bunék/ml HPV 30 1,25 x 107 kopii/ml
Lactobacillus delbrueckii 1 x 107 bunék/ml HPV 34 1,25 x 107 kopii/ml
Lactobacillus jensenii 3 x 107 CFU/ml HPV 53 1,25 x 107 kopii/ml
Neisseria gonorrhoeae 1 x 108 CFU/ml HPV 67 1,25 x 107 kopii/ml
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Organismus Testovana koncentrace Organismus Testovana koncentrace
Peptostreptococcus 1 x 108 CFU/mI HPV 69 1,25 x 107 kopii/ml
anaerobius
Proteus mirabilis 1 x 108 CFU/mlI HPV 70 1,25 x 107 kopii/ml
Proteus vulgaris 1 x 108 CFU/mlI HPV 73 1,25 x 107 kopii/ml
Pseudomonas aeruginosa 1 x 108 CFU/ml HPV 82 1,25 x 107 kopii/ml
Staphylococcus aureus 1 x 108 CFU/mlI HPV 85 1,25 x 107 kopii/ml
Staphylococcus epidermidis 3 x 106 CFU/ml

a Elementarni téliska.

20 Interferujici latky

Potencialné interferujici endogenni a exogenni latky, které mohou byt pfitomny ve vzorcich délozniho krcku, byly
hodnoceny ve vztahu k vykonu testu Xpert HPV. Latky byly samostatné ziedény do HPV negativnich bunék obohacenych
HPV 16 pozitivnimi buitkami (SiHa) na trojnasobek limitu detekce. Latky a testované koncentrace uvadi Tabulka 16.
Byla pozorovana interference s plnou krvi (0,25 % obj./obj.) v testovaném vzorku, ale ne s zaddnymi dal$imi endogennimi
latkami pfi danych testovanych koncentracich. Interference nebyla pozorovana s zadnymi exogennimi latkami pii danych
testovanych koncentracich, kromé krému Vagisil proti svédéni (0,25 % hm./obj.) a zvlh¢ujiciho gelu Vagi Gard (0,5 %
hm./obj.). Husté krémy pfitomné v testovaném vzorku pfi koncentracich vyssich nez 0,25 % hm./obj. mohou zpuisobovat

preruseni analyzy z divodu tlaku.

Tabulka 16. Potencialné interferujici latky

Latka Koncentrace

PIna krev 0,25 % obj./obj.
Hlen 0,15 % obj./obj.
Leukocyty (PBMC) 1 x 105 bunék/ml

Krém Vagisil proti svédéni

0,25 % hm./obj.

Vaginalni krém Clotrimazol

0,25 % hm./obj.

Krém na hemeroidy Preparation H

0,25 % hm./obj.

Mikonazol 3

0,25 % hm./obj.

Monistat 1

0,25 % hm./obj.

Krém Zovirax na opary

0,25 % hm./obj.

Zvih&ujici ptipravek Vagisil

10 % hm./obj.

Zvlhéujici gel Vagi-Gard

0,5 % hm./ob;j.

Osobni lubrikant KY Jelly

10 % hm./obj.

Vyplach Yeast Gard

10 % obj./obj.

Vaginalni antikoncep&ni péna Delfen

10 % hm./obj.

Vyplach VH Essentials s 1éCivou
prisadou povidon-jodem

10 % obj./obj.

Zenské deodoraéni &ipky Norforms

10 % hm./obj.
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21 Kontaminace z prenosu

Byla provedena studie, jejimz Gcelem bylo prokazat, ze jednorazové sobéstacné kazety GeneXpert zabrafiuji kontaminaci
negativnich vzorki pfenosem, kdyz jsou testovany po velmi vysoce pozitivnich vzorcich ve stejném modulu GeneXpert.
Studie byla tvofena negativnim vzorkem zpracovanym ve stejném modulu GeneXpert ihned po velmi vysoce HPV 16
pozitivnim vzorku (dostate¢né vysokém na to, aby ptesahoval 95 % vysledkt ziskanych ze vzorki nemocnych pacientt

v cilové populaci). Toto schéma testovani bylo zopakovano 20krat na dvou modulech GeneXpert, celkem tedy 42 cyklt, coz
meélo za nasledek 20 pozitivnich a 22 negativnich vzorkd. VSech 20 pozitivnich vzorki bylo spravné ohlaseno jako HPV 16
pozitivni a vSech 22 negativnich vzorkt bylo spravné ohlaseno jako HPV negativni.
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23 Hlavni sidla spole¢nosti Cepheid

Podnikova centrala

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telefon: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192
www.cepheid.com

Evropska centrala

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

24 Technicka pomoc

Drive, nez kontaktujete technickou podporu spole¢nosti Cepheid, pfipravte

Nazev produktu

Cislo $arze

Sériové ¢islo pristroje

Chybové zpravy (pokud je to relevantni)

si nasledujici informace:

Verze softwaru a (pokud je to relevantni) ¢islo servisniho §titku pocitace

Kontaktni informace

Spojené staty

Francie

Telefon: + 1 888 838 3222

Telefon: + 33 563 825 319

E-mail: techsupport@cepheid.com E-ma

il support@cepheideurope.com

Kontaktni informace na vSechny kancelafe technické podpory spole¢nosti Cepheid jsou uvedeny na nasem webu:

www.cepheid.com/en/CustomerSupport.

25 Tabulka znacek

Znacka Vyznam
Katalogové Cislo
REF ?
Zdravotnicky diagnosticky prostfedek in vitro
IVD y diag y
® Nepouzivat opakované
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Vyznam

Koéd Sarze

Ctéte navod k pouziti

Upozornéni

Vyrobce

Obsahuje dostate¢né mnozstvi pro n testl

CONTROL

Kontrola

Datum exspirace

Oznaceni CE — Evropska shoda

Teplotni limit

Biologicka rizika

Varovani

IR KR

Zemeé vyroby

CH |REP

Zplnomocnény zastupce ve Svycarsku

&

Dovozce
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Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna

Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH

Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil

CH-8800
Switzerland

B

Cepheid Switzerland GmbH

Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil

CH-8800
Switzerland

wvb|C €

26 Historie revizi

Cast

Popis zmény

Tabulka znacek

Pfidany symboly CH REP a dovozce a jejich definice do tabulky symbold.
Pridanyinformace o CH REP a dovozci se Svycarskou adresou.

Historie revizi

Aktualizovana tabulka Historie revizi.
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