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Xpert® HPV

Iba na in vitro diagnostiku.

1 Obchodny nazov

Xpert® HPV

2 Bezne pouzivany nazov

Test Xpert HPV

3 Uréené pouzitie

Test Xpert HPV je kvalitativny in vitro test na detekciu regionu E6/E7 virusového DNA genému zo vzoriek pacientok

s vysokym rizikom l'udského papilomavirusu (HPV). Test sa vykonava multiplikovanou amplifikaciou cielovej DNA

14 typov vysokorizikovych HPV v ramci jednej analyzy pomocou ret'azovej polymerazovej reakcie (PCR) v redlnom

Case. Test Xpert HPV $pecificky identifikuje typy HPV 16 a HPV 18/45 v dvoch samostatnych detekénych kanaloch

a v celkovom vysledku hlasi 11 d’alsich vysokorizikovych typov (31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 a 68). Vzorky musia
byt cervikalne bunky odobraté do roztoku PreservCyt® (Hologic Corp.). Cervikalne vzorky odobraté do roztoku PreservCyt,
ktoré boli predbezne upravené 'adovou kyselinou octovou (GAA) na lyzu nadbytocnych ¢ervenych krviniek na tcely
cytologického prehl'adu, boli tiez validované na pouzitie s testom Xpert HPV.

Indikécie na test Xpert HPV:

o Test Xpert HPV mozno pouzit’ na Pap vzorku na vyhodnotenie pritomnosti alebo nepritomnosti vysokorizikovych
typov HPV. Této informécia, spolu s vyhodnotenim anamnézy a d’alich rizikovych faktorov pacienta lekarom,
a profesionalnymi postupmi, sa moze pouzit' na usmernenie starostlivosti o pacientku.

e Test Xpert HPV mozno pouzit’ na Pap vzorku na vyhodnotenie pritomnosti alebo nepritomnosti genotypov 16
a 18/45 HPV. Tato informacia, spolu s vyhodnotenim anamnézy a d’alsich rizikovych faktorov pacienta lekarom,
a profesionalnymi postupmi, sa moze pouZzit' na usmernenie starostlivosti o pacientku.

4 Suhrn a vysvetlenie

Pretrvavajuca infekcia vysokorizikovym HPV je hlavnou pri¢inou rakoviny kréka maternice a je prekurzorom cervikalnej
intraepitelialnej neoplazie (CIN). Pritomnosti HPV sa pripisuje viac ako 99 % pripadov rakoviny krcka maternice na celom
svete.! HPV je maly neobaleny dvojvldknovy DNA virus s genomom velkym priblizne 8 000 nukleotidov. Existuje viac
ako 150 roznych typov HPV a priblizne 40 typov HPV, ktoré mé6zu infikovat’ Pudskil anogenitalnu sliznicu.? Avsak iba
podmnozina priblizne 14 z tychto typov sa povazuje za vysokévysokorizikové pre rozvoj rakoviny kréka maternice a jej
prekurzorovych 1ézii. Posledné objavy naznacujt, ze skriningové testy Specifické na DNA vysokorizikovych typov HPV

a protokoly sa musia zamerat’ na typy 16, 18 a 45 HPV.3 Na globélnej Grovni sa typy 16, 18 a 45 HPV nasli v 75% vSetkych
karcinomov dlazdicovych buniek a zistilo sa, Ze st spojené s priblizne 80 % vSetkych invazivnych karcinomov krcka
maternice.*>

Poznamka Ak nie je uvedené inak, v tejto publikacii ,HPV“ alebo ,HR HPV* oznaduje ,vysokorizikové HPV*.
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Poznamka

Poznamka

5 Princip postupu

Test Xpert HPV je automatizovany test na kvalitativnu detekciu a diferenciaciu DNA HPV. Test sa vykondva na systéme
GeneXpert spolocnosti Cepheid.

Pristrojovy systém GeneXpert automatizuje a integruje spracovanie vzoriek, lyzu buniek, purifikaciu vzoriek, amplifikaciu
nukleovych kyselin a detekciu cielovych sekvencii v klinickych vzorkach pomocou PCR v redlnom case. Systém sa

sklada z pristroja, osobného pocitaca a predinstalovaného softvéru na vykonavanie testov a prezeranie vysledkov. Systémy
si vyzaduju pouzitie jednorazovych zasobnikov GeneXpert, ktoré obsahuju PCR ¢inidla, obsahuji vzorku, a v ktorych
prebieha PCR spracovanie. Vzhl'adom na to, Ze zasobniky tvoria jeden celok, krizova kontaminacia medzi vzorkami je
minimalizovand. Podrobny popis systémov néjdete v prislusnej prirucke operatora systému GeneXpert Dx alebo GeneXpert

Infinity.

Stcast’ou testu Xpert HPV st ¢inidlé na detekciu vysokorizikovych HPV. Test Xpert HPV je navthnuty na pouzitie

s cervikalnymi vzorkami ziskanymi do roztoku PreservCyt pomocou pomdcky pripominajticej metlicku alebo kombinécie
endocervikalna kefka/Spachtl'a. Mozu sa tiez pouzit’ cervikalne vzorky predbezne upravené ur¢itymi metdédami s 'adovou
kyselinou octovou (GAA). Cervikalne vzorky odobrané do roztoku PreservCyt boli overené na pouzitie s testom Xpert HPV.
Pri odbere cervikalnych vzoriek postupujte podl'a pokynov vyrobcu.

Stcast’'ou zasobnika je aj kontrola primeranosti vzorky (Sample Adequacy Control, SAC) a Kontrola skusky sondy (Probe
Check Control, PCC). Cinidla SAC zist'uji pritomnost’ jedného exemplaru Pudského génu a monitorujd, &i vzorka obsahuje
dostatocny pocet I'udskych buniek na vykonanie kvalitativneho vyhodnotenia stavu HPV. PCC overuje rehydrataciu
reagentov, plnenie PCR skiimavky do zdsobnika, integritu sondy a stabilitu farbiva.

Kanaly obsahuju priméry a sondy na detekciu $pecifickych genotypov alebo zhromazdenych vysledky nasledovne: ,,SAC;
Primary* pre kontrolu primeranosti vzorky, ,,HPV 16; Primary* pre HPV 16, ,HPV 18 45; Primary* pre zdruzené vysledky
HPV 18/45, ,,P3; Primary* pre zdruzené vysledky ktoréhokol'vek z typov 31, 33, 35 52, alebo 58 HPV, ,,P4: Primary* pre
zdruzené vysledky jedného z typov 51 alebo 59 HPV a ,,P5; Primary“ pre zdruzené vysledky ktoréhokol'vek z typov 39, 56,
66 alebo 68 HPV. Priklad popisu testu uvadza Obrazok 5.

6 Cinidla a nastroje

6.1 Poskytovany material

Suprava Xpert HPV (GXHPV-CE-10) obsahuje dostatocné mnozstvo ¢inidiel na spracovanie 10 vzoriek alebo kontrol
kvality.

Suprava obsahuje nasledujtce:

Zasobniky Xpert HPV s integrovanymi reakénymi skimavkami 10

e Guldécka 1 a 2 (lyofilizované) 1 na kazdy zasobnik
e Cinidlo pufra 2,0 ml na zasobnik
Prenosové pipety (1 ml) 10

CcD 1

e Subor s definiciou analyzy (ADF)
e Pokyny na importovanie ADF do softvéru GeneXpert
e Pokyny na pouzitie (Pribalovéa informacia)

Karty bezpe¢nostnych udajov (SDS) su dostupné na adrese www.cepheid.com alebo www.cepheidinternational.com na
karte SUPPORT (PODPORA).

Hovéadzi sérovy albumin (BSA) v guléckach tohto produktu bol vyprodukovany a vyrobeny vyhradne z hovadzej plazmy
pochadzajucej z USA. Zvieratdam nebol podavany Ziadny protein z prezivavcov ani iné zivo&iSne bielkoviny; zvierata
presli testovanim pred porazkou a po nej. Po€as spracovania nedochadzalo k mieSaniu materialu s inymi zivo¢iSnymi
materialmi.
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6.2 Skladovanie a manipulacia

Zasobniky a ¢inidla Xpert HPV skladujte pri teplote 2 — 28 °C.

Zasobnik otvarajte, az ked’ ste pripraveni na testovanie. Zasobniky pouzite do 30 minut od otvorenia veka zasobnika.
Nepouzivajte ¢inidla ani zasobniky, ktoré si po datume exspiracie.

Nepouzivajte zasobnik, z ktorého unika tekutina.

6.3 Pozadované materialy, ktoré nie su suc¢ast’ou balenia

Cervikalna vzorka ziskana do roztoku PreservCyt pomocou pomdcky pripominajucej metlicku alebo kombinécie
endocervikalna kefka/Spachtla

Systém GeneXpert Dx alebo GeneXpert Infinity (katalogové Cislo sa lisi podl'a konfiguracie): Pristroj GeneXpert,
pocita¢, snimac ¢iarovych kodov a prirucka operatora.

o Systém GeneXpert Dx: Verzia softvéru 4.3 alebo novsia.

o Systémy GeneXpert Infinity-80 a Infinity-48: Verzia softvéru Xpertise 6.1 alebo novsia.

Prislu$na prirucka operatora pristrojového systému GeneXpert

Tlaciaren (ak sa vyzaduje tlaciaren, vhodnu tlaciarent vam odporuci technickd podpora spolo¢nosti Cepheid).

7 Varovania a bezpecnostné opatrenia

7.1 VSeobecné

Iba na in vitro diagnostiku.

V klinickych vzorkach mézu byt pritomné patogénne mikroorganizmy vratane virusov hepatitidy a virusu l'udske;j
imunodeficiencie (HIV). So vSetkymi biologickymi vzorkami vratane pouzitych zadsobnikov zaobchéadzajte, akoby boli
schopné prenosu infekénych latok. Nakol'ko €asto nie je mozné zistit, ktoré vzorky mézu byt infekéné, so vsetkymi
biologickymi vzorkami je potrebné zaobchadzat’ so Standardnymi bezpecnostnymi opatreniami. Usmernenia pre
manipulaciu so vzorkou su k dispozicii v Centrach na kontrolu a prevenciu ochoreni v USA a v Institate pre klinické

a laboratorne normy (CLSI).67

Pri préaci s chemikaliami a pri manipulacii s biologickymi vzorkami dodrziavajte bezpecnostné postupy vasej institdcie.
Biologické vzorky, prenosové zariadenia a pouzité zasobniky sa povazuju za zdroj prenosu infekénych agens, ¢o

si vyzaduje Standardné bezpecnostné opatrenia. Pri spravnom zneskodnovani pouzitych zasobnikov a nepouzitych
reagencii sa riad’te postupmi ochrany zivotného prostredia pri zneskodiiovani odpadov svojej institucie. Tieto materialy
mozu mat’ vlastnosti chemicky nebezpecného odpadu vyzadujuceho osobitné narodné alebo regionalne postupy
zneSkodnovania. Ak narodné alebo regionalne predpisy neposkytuju jasné pokyny pre spravnu likvidaciu, biologické
vzorky a pouzité zasobniky je potrebné likvidovat’ podl'a pokynov WHO (Svetova zdravotnicka organizacia) pre
nakladanie so zdravotnickym odpadom a jeho zneskodfiovanie.

Aby sa zabranilo kontaminacii vzoriek a ¢inidiel, odportca sa spravna laboratdrna prax a vymena rukavic medzi
manipulaciami so vzorkami pacientov.

7.2 Odber, preprava a uskladnenie vzoriek

e Odber vzoriek
Cervikalne vzorky odobrané do roztoku PreservCyt boli overené na pouzitie s testom Xpert HPV. Pri odbere
cervikalnych vzoriek postupujte podl'a pokynov vyrobcu.

o Preprava vzoriek
Cervikalne vzorky odobraté do roztoku PreservCyt mozu byt transportované pri 2-30 °C. Preprava vzoriek HPV musi
byt v sulade s narodnymi, federdlnymi, $tatnymi a miestnymi predpismi pre prepravu etiologickych latok.8

e Skladovanie vzoriek
Cervikalne vzorky odobraté do roztoku PreservCyt sa mézu uchovavat pri 2-30 °C az Sest’ mesiacov po datume odberu.

Xpert® HPV 5
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Délezité

7.3 Analyza/Cinidlo

Cinidl testu Xpert HPV nezamiefajte za iné ¢inidla.

Veko zasobnika testu Xpert HPV otvarajte, az ked’ ste pripraveni vlozit’ vzorku pri testovani.

Nepouzivajte zasobnik, ktory vam po vybaleni spadol.

Zasobnikom netraste. Ak po otvoreni zasobnika ddjde k jeho traseniu alebo padu, vysledok testu méze byt neplatny.
Stitok s ID vzorky neumiestiiujte na veko zasobnika ani na §titok s ¢iarovym kédom.

Nepouzivajte zasobnik, ktory ma poskodenu reaként skumavku.

Kazdy jednorazovy zasobnik Xpert HPV sa pouziva na spracovanie jediného testu. Spracované zasobniky nepouzivajte
opakovane.

Nepouzivajte zasobnik, u ktorého doslo k prevrateniu po pridani vzorky.

Noste Cisty laboratdrny plast’ a rukavice. Medzi spracovanim jednotlivych vzoriek si rukavice vymienajte.

V pripade kontaminacie pracovného priestoru alebo zariadenia vzorkami alebo kontrolami dékladne ocistite
kontaminované miesto chlérovym bielidlom na pouzitie v domacnosti zriedenym v pomere 1:10 a potom 70%
etanonolom alebo 70% roztokom isopropylalkoholu. Skor, ako budete pokracovat’, pracovné povrchy dosucha
poutierajte.

8 Chemické nebezpecenstvo? 10

Podra smernic EU klasifikéacii a oznadovani latok alebo zmesi ani podF'a Globalneho harmonizovaného systému klasifikacie
a oznacovania latok alebo zmesi sa zlozky nepovazujii za nebezpecné.

9 Postup

Pred zacatim tychto postupov sa ubezpecte, ze na pristroji GeneXpert bezi softvér GeneXpert Dx verzie 4.3 alebo vyssej
alebo softvér Xpertise verzie 6.1 alebo vysse;j.

Test zacnite do 30 minut od otvorenia krytu zasobnika.

9.1 Priprava zasobnika

Pridajte vzorku do testovacieho zasobnika Xpert HPV:

1.

Ziskajte nasledujuce polozky:

e zisobnik Xpert HPV,
e prenosova pipeta (je sucastou balenia), hadi¢ka alebo pipeta indikujica 1 ml objem naplnenia.
e Prislusne odobrata a oznacena testovacia vzorka.

2. Skontrolujte, ¢i testovaci zasobnik nie je poskodeny. Ak je poskodeny, nepouzivajte ho.
3. Otvorte kryt zasobnika.
4. Zmie$ajte vzorku jemnym prevratenim injekénej liekovky so vzorkou 8 az 10-krat alebo kratkym 5-sekundovym

vortexovanim vortexovym mixérom pri poloviénej rychlosti.

5. Rozbalte prenosovu pipetu.

6. Otvorte veko injekénej liekovky, stlacte hlaviéku prenosovej pipety, vlozte pipetu do injekénej liekovky a uvolnite

hlavicku, ¢im naplnite prenosovu pipetu po rysku 1 ml. Pozrite Obrazok 1. Ubezpecdte sa, ze v pipete sa nenachadzaji
ziadne bubliny.

Doélezité Zamedzte pridaniu prebytoéného hlienu do zasobnika.

Xpert® HPV
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-] — Ziarovka

¥

-~ -—— Napliite po rysku (1 ml)

Obrazok 1. Prenosova pipeta a ryska naplnenia
7. Objem pipety vyprazdnite do komory na vzorku v zasobniku. Pozrite Obrazok 2.

Vzorkovacia komora
(velky otvor)

Obrazok 2. Obrazok 2. Zasobnik Xpert HPV (pohl'ad zhora)
8. Zatvorte veko zasobnika.

9.2 Spustenie testu

Pred spustenim testu sa uistite, €i je do softvéru importovany subor s definiciami testu (ADF) Xpert HPV. Tato
Dolezité cast’ opisuje zakladné kroky na spustenie testu. Podrobné pokyny najdete v priru¢ke pouzivatela systému
GeneXpert Dx alebo v priru¢ke pouzivatela systému GeneXpert Infinity.

Poznamka Konkrétne kroky sa mozu lisit, ak administrator systému zmenil predvoleny tok ¢innosti systému.

V tejto Casti su uvedené predvolené kroky na prevadzku systému GeneXpert. Podrobné pokyny najdete v prirucke
pouzivatela systému GeneXpert Dx alebo GeneXpert Infinity v zavislosti od modelu, ktory pouzivate.
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1. Zapnutie softvéru pristroja GeneXpert:

e ak sa pouziva pristroj GeneXpert Dx, najskor zapnite pristroj a potom pocitac. Softvér GeneXpert sa spusti
automaticky, pripadne moéze byt potrebné dvakrat kliknit’ na ikonu softvéru GeneXpert Dx na ploche systému

Windows®.

alebo
e Ak pouzivate pristroj GeneXpert Infinity, zapnite ho. Softvér GeneXpert sa spusti automaticky, pripadne moze byt
potrebné dvakrat kliknut’ na ikonu softvéru Xpertise na ploche systému Windows.
2. Do softvéru pristroja GeneXpert sa prihlaste pomocou svojho mena pouzivatel’a a hesla.

3. V okne systému GeneXpert kliknite na polozku Vytvortit’ test (Create Test) (GeneXpert Dx) alebo kliknite na
Objednavky (Orders) a Objednat’ test (Order Test) (Infinity). Otvori sa okno Vytvortit’ test (Create Test). Pozrite
Obrazok 3.

PatientID |

"
Sample ID |4 Scan Patient ID Barcode u
Name

SelectAssay | cyones Please scan patient ID barcode. _—v/
Select Module ,—-

Lot ID | Manual Entry | ‘ Cancel ‘
Test Type ’—
Sample Type | v‘ Other Sample Type
Notes
‘ Scan Cartridge Barcode | ‘ Cancel ‘

Obrazok 3. Okno Vytvorit’ test systému GeneXpert Dx

4. Naskenujte alebo napiste ID pacienta (volitelné). Ak ID pacienta zadavate pomocou klavesnice, uistite sa, Ze je spravne.
ID pacienta suvisi s vysledkami testu a zobrazuje sa v okne Zobrazit’ vysledky (View Results).

5. Naskenujte alebo zadajte ID vzorky. Ak ID vzorky zadavate pomocou klavesnice, uistite sa, Ze je spravne. ID vzorky
stvisi s vysledkami testu a zobrazuje sa v okne Zobrazit’ vysledky (View Results) a vo vSetkych spravach. Zobrazi sa
kontextové okno Skenovat’ zasobnik (Scan Cartridge).

6. Naskenujte Ciarovy kod zasobnika Xpert HPV. Otvori sa okno Vytvortit’ test (Create Test). Softvér prostrednictvom

informacii z ¢iarového kodu automaticky vyplni udaje do nasledujucich poli: Vyber analyzy (Select Assay), ID Sarze
reagencie (Reagent Lot ID), Sériové ¢. zasobnika (Cartridge SN) a Datum exspiracie (Expiration Date).

Ak sa Ciarovy kéd na zasobniku Xpert HPV neskenuje, potom opakujte test s novym zdsobnikom podla postupu v €asti

Poznamka Postup pri opakovanom teste.Cast 14. Postup opakovania testovania

8 Xpert® HPV
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Patient ID
Sample ID

Select Assay

Select Module
Reagent Lot ID*
Test Type
Sample Type

Notes

L

[P177834

[s23433

Name

Version

Xpert HPV 16_18-45

1 v

Xpert HPV HR_16_18-45
Xpert HPV HR
Xpert HPV 16_18-45

1
1
1

‘ Specimen

d

- ‘ Other Sample Type

‘ Scan Cartridge Barcode | ‘ Cancel ‘

Obrazok 4. Okno Vytvorit’ test systému GeneXpert Dx s rozbalovacou ponukou Vyber analyzy

V rozbal'ovacej ponuke Vyber analyzy (Select Assay) (pozrite Obrazok 4) vyberte prislusny stubor s definiciou
analyzy (ADF) pre vybrany HPV test.

Test Xpert HPV mozno nakonfigurovat’ tak, aby predvolene pracoval s jednym z troch ADF, ktory vyberie laboratorium.
Ziadosti lekéra o reflexnti genotypizaciu HPV 16 alebo HPV 18/45 je mozné objednat’ v ramci testu $pecifického na

genotyp HPV alebo, ak je to indikované, vykonat’ v ramci Gplného testovania vysokého rizika a genotypu.

e Test iba na vysokorizikové HPV: Vyber Xpert HPV HR hlasi pozitivny alebo negativny celkovy vysledok na

pritomnost’ ktoréhokol'vek zo 14 zistenych vysokorizikovych typov HPV. Priklad zobrazuje Obrazok 5.

e Genotypové testovanie HPV 16, 18/45: Vyber Xpert HPV 16_18-45 hlasi pozitivny alebo negativny vysledok pre:

e HPV 16 apre

e genotyp HPV 18 alebo HPV 45.

Konkrétne vysledky vsetkych ostatnych typov HPV sa nezhromazd'uju ani nezobrazuju. Priklad zobrazuje Obrazok

6.

e Kombinované genotypové testovanie vysokorizikovych HPV a HPV: Vyber Xpert HPV HR_16_18-45 hlasi
pozitivny alebo negativny vysedok pre HPV 16, pre HPV 18/45, a pre pritomnost’ ktoréhokol'vek zo zvy$nych 11
dalsich vysoko rizikovych typov ako ,,Iné vysokorizikové HPV (Other HR HPV)*“. Priklad zobrazuje Obrazok 7.

Poznamka Po spusteni testu sa ziska iba vysledok testu vybratého v tomto kroku. Nezozbierané udaje nie je mozné obnovit.
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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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Obrazok 7. HPV HR_16_18-45 pozitivne

8. Kliknite na polozku Spustit’ test (Start Test) (GeneXpert Dx) alebo Odoslat’ (Submit) (Infinity). Ak je to potrebné,
zadajte svoje heslo.

9. V pripade systému GeneXpert Infinity poloZte zasobnik na dopravnik. Zasobnik sa automaticky nacita, nasledne
prebehne test a pouzity zasobnik sa automaticky umiestni do nadoby na odpad.

alebo
V pripade pristroja GeneXpert Dx:

Otvorte dvierka modulu pristroja s blikajucim zelenym svetlom a vlozte zasobnik.
Zatvorte dvierka. Test sa spusti a zelené svetlo prestane blikat’. Po ukonceni testu sa svetlo vypne.
Pockajte, kym systém neodomkne dvierka pre modul, nasledne vyberte zasobnik.

ae T

. Pouzité zasobniky je potrebné vyhodit’ do prislusnej nadoby na odpad zo vzoriek v stilade so Standardnymi postupmi
institicie.

Poznamka Cas potrebny na ziskanie vysledkov je priblizne 60 mindt.

10 Zobrazenie a tla¢ vysledkov

Podrobné pokyny tykajuce sa zobrazenia a tlace vysledkov najdete v prirucke pouzivatela systému GeneXpert Dx alebo
v prirucke pouzivatela systéemu GeneXpert Infinity.

11 Kontrola kvality

Kazdy test obsahuje kontrolu skusky sondy (Probe Check Control, PCC) a kontrolu primeranosti vzorky (Sample Adequacy
Control, SAC).
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e Kontrola skusky sondy (Probe Check Control, PCC): pred zadiatkom reakcie PCR meria pristrojovy systém
GeneXpert fluorescen¢ny signal zo sond na monitorovanie rehydratacie gul'6¢ok, plnenia reakénych skiimaviek,
integrity sondy a stability farbiva. Ak su kritéria splnené, kontrola PCC je uspesna.

e Kontrola primeranosti vzorky (Sample Adequacy Control, SAC): Cinidla SAC deteguji pritomnost’ jednej
kopie l'udského génu v kazdej bunke a monitoruju, ¢i vzorka obsahuje I'udskit DNA.

e Externé kontroly: mozu sa pouzivat’ podl'a potreby v stilade s poziadavkami miestnych, narodnych a federalnych
akreditacnych organizacii.

12 Interpretacia vysledkov

Vysledky sa interpretuju systémom GeneXpert z nameranych fluorescenénych signalov a zo zabudovanych vypoctovych
algoritmov a sl zobrazené na karte Vysledky testov (Test Results) v okne Zobrazit’ vysledky (View Results). Test Xpert
HPV poskytuje vysledky testu pre HPV ciele, v sulade s vysledkami a interpretaciami, ktoré uvadza Tabulka 1.

Poznamka Po spusteni testu sa ziskaju iba vysledky vybranych testov.

Tabulka 1. Vysledky a interpretacie testu Xpert HPV

Vysledok Interpretacia
HR HPV POS DNA vysokorizikového HPV sa zistila ako pozitivna.
Pozrite Obrazok 9. e Cielena DNA vysokorizikového HPV ma hodnotu Ct v plathom rozsahu a fluorescenény

koncovy bod nad nastavenou hraniénou hodnotou.

e SAC: Neuplatriuje sa. SAC sa ignoruje, pretoze amplifikacia ciefa HPV moéze konkurovat
tejto kontrole.

e PCC: PLATNY VYSLEDOK (PASS); véetky vysledky kontroly sondy st platné.

HPV 16 POS DNA HPV 16 sa zistila ako pozitivna.

Pozri Obrazok 11, e Cielena DNA HPV 16 ma hodnotu Ct v platnom rozsahu a fluorescenény koncovy bod nad
Obrazok 13, a Obrazok nastavenou hrani¢énou hodnotou.

16. e SAC: Neuplatnuje sa. SAC sa ignoruje, pretoze amplifikacia ciela HPV méze konkurovat

tejto kontrole.
e PCC: PLATNY VYSLEDOK (PASS); véetky vysledky kontroly sondy st platné.

HPV 18_45 POS DNA HPV 18_45 sa zistila ako pozitivna.
Pozri Obrazok 14 e Cielena DNA HPV 18/45 ma hodnotu Ct v platnom rozsahu a fluorescenény koncovy bod
a Obrazok 16. nad nastavenou hrani¢nou hodnotou.

e SAC: Neuplatriuje sa. SAC sa ignoruje, pretoze amplifikacia ciela HPV méze konkurovat
tejto kontrole.
e PCC: PLATNY VYSLEDOK (PASS); véetky vysledky kontroly sondy s platné.

POZ. NA INY DNA iného vysokorizikového HPV sa zistila ako pozitivna.
VYSOKORIZ. HPV

(OTHER HR HPV e Cielena DNA iného vysokorizikového HPV ma hodnotu Ct v platnom rozsahu

POS) a fluorescencny koncovy bod nad nastavenou hrani¢nou hodnotou.
e SAC: Neuplatfiuje sa. SAC sa ignoruje, pretoZze amplifikacia iného vysokorizikového ciela
Pozri Qbrézok 15 HPV mdZe konkurovat tejto kontrole.
a Obrazok 16. e PCC: PLATNY VYSLEDOK (PASS); vetky vysledky kontroly sondy su platné.
NEG. NA DNA vysokorizikového HPV je pod uroviou detekcie.
\I-IIE\SIONIE%I)?IZ HPV (HR e Cielena DNA vysokorizikového HPV ma hodnotu Ct mimo platného rozsahu

a fluorescenény koncovy bod pod nastavenou hrani¢nou hodnotou.

Pozrite Obrazok 8. e SAC: PLATNY VYSLEDOK (PASS); PCR amplifikacia SAC ciela ma hodnotu Ct v platnom
rozsahu a koncovy bod nad nastavenou hrani¢nou hodnotou.

e PCC: PLATNY VYSLEDOK (PASS); véetky vysledky kontroly sondy st platné.
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Vysledok

Interpretacia

HPV 16 NEG. (HPV 16
NEG)

Pozri Obrazok 10,
Obrazok 12, Obrazok
14 a Obrazok 15.

DNA HPV 16 je pod uroviou detekcie.

e Cielena DNA HPV 16 ma hodnotu Ct mimo platného rozsahu a fluorescenény koncovy bod
pod nastavenou hrani¢nou hodnotou.

e SAC: PLATNY VYSLEDOK (PASS); PCR amplifikacia SAC ciela ma hodnotu Ct v platnom
rozsahu a koncovy bod nad nastavenou hrani¢nou hodnotou.

e PCC: PLATNY VYSLEDOK (PASS); véetky vysledky kontroly sondy su platné.

HPV 18_45 NEG. (HPV
18_45 NEG)

Pozrite Obrazok 10,
Obrazok 11, Obrazok
12, Obrazok 13,

a Obrazok 15.

DNA HPV 18-45 je pod uroviou detekcie.

e Cielena DNA HPV 18/45 ma hodnotu Ct mimo platného rozsahu a fluorescenény koncovy
bod pod nastavenou hrani¢nou hodnotou.

e SAC: PLATNY VYSLEDOK (PASS); PCR amplifikacia SAC ciela ma hodnotu Ct v platnom
rozsahu a koncovy bod nad nastavenou hrani¢nou hodnotou.

e PCC: PLATNY VYSLEDOK (PASS); véetky vysledky kontroly sondy st platné.

NEG. NA INY
VYSOKORIZ. HPV
(OTHER HR HPV
NEG)

Pozri Obrazok 12,
Obrazok 13, a Obrazok
14.

DNA iného vysokorizikového HPV je pod uroviiou detekcie.

e Cielena DNA iného vysokorizikového HPV ma hodnotu Ct mimo platného rozsahu
a fluorescenény koncovy bod pod nastavenou hrani¢nou hodnotou.

e SAC: PLATNY VYSLEDOK (PASS); PCR amplifikacia SAC ciela ma hodnotu Ct v platnom
rozsahu a koncovy bod nad nastavenou hrani¢nou hodnotou.

e PCC: PLATNY VYSLEDOK (PASS); v8etky vysledky kontroly sondy st platné.

NEPLATNY
VYSLEDOK (INVALID)

Pozrite Obrazok 17.

Pritomnost alebo nepritomnost cielovej DNA HPV nie je mozné stanovit. Test zopakujte podla
pokynov, ktoré uvadza Cast 14. Postup opakovania testovania.

e SAC: ZLYHANIE (FAIL); SAC Ct mimo platného rozsahu a/alebo fluorescenény koncovy
bod pod nastavenou hrani¢nou hodnotou.

e PCC: PLATNY VYSLEDOK (PASS); vietky vysledky kontroly sondy st platné.

CHYBA (ERROR)

Pritomnost alebo nepritomnost cielovej DNA HPV nie je mozné stanovit. Test zopakujte podla
pokynov, ktoré uvadza Cast 14. Postup opakovania testovania.

e SAC: ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT)
e PCC: ZLYHANIE (FAIL)*; vSetky alebo jeden z vysledkov kontroly sondy zlyhal.

* Ak mala kontrola sondy platny vysledok, chyba je spésobena limitom maximalneho tlaku
presahujucim prijatelny rozsah alebo zlyhanim komponentu systému.

ZIADEN VYSLEDOK
(NO RESULT)

Pritomnost alebo nepritomnost cielovej DNA HPV nie je mozné stanovit. Test zopakuijte podla
pokynov, ktoré uvadza Cast 14. Postup opakovania testovania. ZIADEN VYSLEDOK (NO
RESULT) indikuje, Ze neboli zozbierané postacujuce udaje. Operator napriklad pozastavil test,
ktory prebiehal, alebo doslo k vypadku napajania.

e HPV: ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT)
e SAC: ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT)
e PCC: Neuplatiuje sa (NA (not applicable))

Obrazovky zobrazené v tejto €asti ukazuju priklady pouzitim troch testov. Obrazok 8 a Obrazok 9 pouzivaju polozku

Obrazok 4).

Xpert HPV HR, Obrazok 10 a Obrazok 11 pouzivaju 2(pert HPV 16_18-45, a Obrazok 12 az Obrazok 14 pouzivaju Xpert
HPV HR_16_18-45 z rozbalovacej ponuky. (Pozrite Cast 9.2. Spustenie testu a rozbalovaciu ponuku, ktord ilustruje
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13 Dévody na opakovanie testu

Ak sa vyskytne niektory z nasledujucich vysledkov testu, opakujte test podFa pokynov v &asti Cast’ 14. Postup opakovania
testovania.

Vysledok NEPLATNY (INVALID) indikuje, Ze vzorky neboli riadne spracované, doslo k inhibicii PCR alebo je vzorka
neprimerana.

Vysledok CHYBA (ERROR) indikuje, Ze test bol zrugeny z dévodu nespravneho naplnenia reakénej skamavky,
detekcie problému s integritou reakénej sondy, prekrocenia maximalnych limitov tlaku, zlyhania kontroly sondy alebo
zistenia chyby pozicie ventilu.

ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT) indikuje, Ze neboli zozbierané postadujice udaje. Operator napriklad pozastavil
test, ktory prebiehal, alebo doslo k vypadku napajania.

14 Postup opakovania testovania

Zopakujte test pouzitim nového zasobnika (zsobnik nepouZivajte opakovane). Pozrite Cast’ 9. Postup.
Ziskajte zvySok vzorky.

CAKk nema zvySok vzorky postadujuci objem, alebo ak opakovany test aj nad’alej koné&i vysledkom NEPLATNY
VYSLEDOK (INVALID), CHYBA (ERROR) alebo ZIADEN VYSLEDOK (NO RESULT), odoberte novi vzorku
a zopakujte testovanie pouzitim nového zasobnika.

15 Obmedzenia

Vzhl'adom na to, ze detekcia HPV je zavisla od DNA pritomnej vo vzorke, spolahlivé vysledky st zavislé od spravnej
vzorky, manipulacie a skladovania vzoriek.

Test Xpert HPV bol overeny iba s cervikalnymi vzorkami odobratymi do roztoku PreservCyt pomocou pomdcky
pripominajucej kefku alebo metlicku alebo kombinacie endocervikalna kefka/Spachtl’a.

Chybné vysledky testu sa mézu vyskytnut pri nespravnom odbere, technickej chybe, zmieSani vzoriek alebo preto, ze
pocet kopii DNA HPV vo vzorke je pod limitom detekcie testu.

Vykonnost’ testu Xpert HPV sa overila iba pouzitim postupov uvedenych na tomto pribalovom letaku. Uprava tychto
postupov mdze mat’ za nasledok zmenu vykonnosti testu.

Interferenciu testu je mozné pozorovat’ v pritomnosti: plnej krvi (> 0,25 % obj./obj.), mononuklearnych buniek periférnej
krvi (PBMC) (> 1 x 106 buniek/ml), Candida albicans (> 1 x 108 buniek/ml), krému proti svrbeniu Vagisil (> 0,25 %
hmotn./obj.) alebo hydrata¢ného gélu Vagi Gard (= 0,5 % hmotn./obj.).

Pritomnost” hustych vaginalnych krémov (> 0,25 % obj./obj.) vo vzorke mdze viest' k preruseniam spdsobenym tlakom.
Utinky d’al§ich potencialnych premennych, ako je vaginalny vytok, pouzitie tamponov, sprchovanie a premenné odberu
vzoriek, neboli stanovené.

Test Xpert HPV poskytuje kvalitativne vysledky. Medzi vyskou Ct hodnoty a poctom buniek v infikovanej vzorke nie je
mozné vytvarat’ ziadne korelécie.

Vykonnost testu Xpert HPV u pacientov vo veku menej ako 18 rokov nebola vyhodnotena.

Vykonnost’ testu Xpert HPV nebola stanovena u zien s hysterektdémiou v anamnéze.

Test Xpert HPV nebol overeny na pouzitie so vzorkami vaginalnych vyterov odobratymi lekarom alebo pacientom.

Test Xpert HPV nebol hodnoteny u pacientok, ktoré st v suc¢asnosti lie¢ené antimikrobialnymi latkami na infekcie, ako
su chlamydie alebo kvapavka.

Ako v pripade inych diagnostickych testov, vysledky testu Xpert HPV je potrebné interpretovat’ spolo¢ne s d’alsimi
laboratornymi a klinickymi tidajmi, ktoré ma lekar k dispozicii.

Vykonnost’ testu Xpert HPV nebola vyhodnotena u 0s6b o¢kovanych proti HPV.

Test Xpert HPV nebol vyhodnoteny v pripadoch podozrenia podozrenia na sexualne zneuzivanie.

Prevalencia HPV infekcie v populacii m6ze mat’ vplyv na vykonnost.

Vzorky obsahujice menej ako 1 ml roztoku PreservCyt sa povazuju za nedostatocné pre test Xpert HPV.
Vykonnost testu Xpert HPV sa nehodnotila u cervikalnych vzoriek predspracovanych na cytologické vysetrenie
pomocou inych pristrojov na spracovanie ako je ThinPrep 2000.

Negativny vysledok testu Xpert HPV nevylucuje moznost’ cytologickych abnormalit alebo budiceho alebo
podkladového stavu CIN2, CIN3, pripadne rakoviny.

Test Xpert HPV deteguje virusovit E6/E7 DNA vysoko rizikovych typov HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66 a 68. Tento test nedeteguje E6/E7 DNA typov HPV s nizkym rizikom (napr. 6, 11, 42, 43, 44), pretoze na
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hodnotenie pritomnosti nizkorizikovych typov HPV v kontexte skriningu rakoviny kréka maternice neexistuje klinicka
vyznam.

e Detekcia DNA vysokorizikovych HPV zavisi od poctu kopii pritomnych vo vzorke a mdéze byt ovplyvnena metédami
odberu vzoriek, faktormi pacienta, $tddiom infekcie i pritomnost’'ou interferujucich latok.
Pouzivanie tohto produktu sa obmedzuje na personal vyskoleni na pouzivanie testu Xpert HPV.
Pri tomto teste sa mozu vyskytnut’ falo$ne pozitivne i falosne negativne vysledky.
Mutacie alebo polymorfizmy vo vézbovych oblastiach priméru alebo sondy mozu ovplyvnit’ detekciu cielenych typov
HPYV, ¢o vedie k falo$ne negativnemu vysledku.

16 Klinicka vykonnost’

Charakteristiky klinickej vykonnosti testu Xpert HPV sa hodnotili v dvojstupiiovej, multicentrickej [sedem lokalit v USA],
prospektivnej $tadii, do ktorej boli zaradené zeny vsetkych vekovych skupin, ktoré boli objednané na kolposkopické
hodnotenie na zédklade jedného alebo viacerych predchadzajiicich abnormalnych vysledkov Pap testu, abnormalneho
vysledku Pap testu v kombindcii s pozitivnym vysoko rizikovym vysledkom HPV testu, alebo iného klinického podozrenia
na rakovinu krc¢ka maternice. Od kazdej u€astnicky sa pri kolposkopii ziskali dve vzorky ThinPrep (vzorka A a vzorka B) na
podporu cytologickej kontroly a porovnavacieho testovania pomocou testu Xpert HPV a dvoch testov na HPV s vysokym
rizikom schvélenych americkym uradom FDA. Analyzy s tymito porovnavacimi metédami sa vykonali podla prislusnych
pribalovych informéacii US-IVD. Vzorka A sa spracovala na cytologicku kontrolu, po ktorej nasledovala analyza pomocou
testu Xpert HPV. Vzorka B sa rezervovala pre HPV analyzu pomocou porovnavacieho HPV testu a testu Xpert HPV. Obe
vzorky sa ziskali pouZzitim kombinacie endocervikalna kefka/$pachtl'a podl'a pribalovych informéacii ThinPrep. Od kazdej
ucastnicky sa odobrali minimalne dve biopsie cervikalnymi bioptickymi kliest'ami, ako aj pomocou ECC na neuspokojivé
kolposkopické vyhodnotenia, pri ktorych bola zla vizualizicia skvamocolumnarneho rozhrania. Patologické preskimanie
vzoriek biopsie a endocervikalnej kyretaze (ECC) sa najskor vykonalo lokalne pre Standard starostlivosti/manazment
pacienta a nasledne retrospektivne zaslepenym sposobom skupinou troch expertnych patolégov s cielom stanovit’ konsenzus
konecného stavu ochorenia kr¢ka maternice. 1. Groven naboru zahtfiala 144 ucastnicok (vek od 20 do 70 rokov), pricom

31 pripadov bolo > CIN2. Udaje z I. trovne sa pouzili na ur&enie suboru klinickych medznych hodnét pre test vo vzt'ahu
ku koncovym bodom ochorenia > CIN2 a > CIN3 pomocou pristupu Receiver Operating Characteristic (ROC). II. troven
naboru zahffiala 564 ucastnicok (vek od 18 do 75 rokov), pri¢om 111 pripadov bolo > CIN2. Udaje z II. irovne sa pouZila
na spresnenie klinickych medznych hodnét vo vztahu ku koncovym bodom ochorenia > CIN2 a > CIN3 pomocou pristupu
ROC. Retrospektivne sa vykonala analyza homogenity na potvrdenie zdruzovania vysledkov I. a II. urovne; vzorky mozno
zdruzovat’ naprie¢ viacerymi parametrami populéacie a vzorky.

Tabul’ka 2 sumarizuje klinicku citlivost’ a $pecifickost’ testu Xpert HPV, porovnavacej metody 1 a porovnavacej metddy 2
v stbore udajov II. irovne vo vztahu k > CIN2 stavu ochorenia.

Tabulka 2. Klinicka vykonnost’ vo vztahu ku stavu ochorenia = CIN2?

Test Xpert HPV Test Xpert HPV Porovnavacia Porovnavacia
(Vzorka A)° (Vzorka B)° metéda 1¢ metéda 2°
(99/109) (100/110) (103/111) (96/111)
Citlivost’ 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)
Speci-
i 42,4 % 435 % 39,3 % 47,0 %
(37,7 — 47,3 %) (38,8 — 48,2 %) (34,8 — 44,0 %) (42,3 -51,7 %)
Pozitiv- (99/346) (100/352) (103/378) (96/335)
na pred- o 0 0 9
iktivna 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 Porovnavacia Porovnavacia
(Vzorka A)° (Vzorka B)® metéda 1° metéda 2°
Negativna (182/192) (194/204) (178/186) (212/227)
prediktivna 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 Odhady bodov st uvedené. Intervaly spolahlivosti su Fisher-Exact 95 % IS.
b n =538. Devat vzoriek QNS na testovanie Xpert; Po prvotnom testovani a opatovnom testovani je neur€itych 17 vzoriek.

¢ n =556. Po prvotnom testovani a opatovnom testovani je neurcitych osem vzoriek.

d n=564.

e n =562. Po prvotnom testovani a opatovnom testovani su neurcité dve vzorky.

Tabul’ka 3 sumarizuje klinicku citlivost’ a $pecifickost’ testu Xpert HPV, porovnavacej metody 1 a porovnavacej metody 2
v subore udajov II. Grovne vo vztahu k > CIN3 stavu ochorenia.

Tabufka 3. Klinicka vykonnost vo vztahu ku stavu ochorenia = CIN3?

Test Xpert HPV Test Xpert HPV Porovnavacia Porovnavacia
(Vzorka A)° (Vzorka B)° metéda 1° metéda 2°
(68/72) (69/73) (71/74) (64/74)
Citlivost’ 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)
Specifickost 40,2 % 41,3 % 37,2 % 44,4 %
(35,7 — 44,8 %) (39,6 — 45,8 %) (32,9-41,7 %) (39,9 -48,9 %)
Pozitivna (68/346) (69/352) (71/378) (64/335)
prediktivna 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 %)
Negativna (187/191) (199/203) (182/185) (216/226)
prediktivna 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 Odhady bodov st uvedené. Intervaly spolahlivosti su Fisher-Exact 95 % IS.

b n =537. Devat vzoriek QNS na testovanie Xpert; Po prvotnom testovani a opatovnom testovani je neurcitych 17 vzoriek; zhoda
stavu CIN2 vs. CIN3 sa nedosiahla pri jednej vzorke.

¢ n =555. Po prvotnom testovani a opatovnom testovani je neurcitych osem vzoriek; zhoda stavu CIN2 vs. CIN3 sa nedosiahla pri
jednej vzorke.

d n =563. Zhoda stavu CIN2 vs. CIN3 sa nedosiahla pri jednej vzorke.

e n =561. Po prvotnom testovani a opatovnom testovani su neurcité dve vzorky; zhoda stavu CIN2 vs. CIN3 sa nedosiahla pri
jednej vzorke.

Hodnotenie analytickej zhody v subore udajov II. irovne preukazalo celkovii zhodu medzi testom Xpert HPV a sebou
samotnym (vzorka A vs. vzorka B; n = 533 sparovanych porovnani) 94,6 % (95% IS 92,3 — 96,3; statisticka hodnota Kappa
0,88). Celkova zhoda medzi testom Xpert HPV (vzorka B) a porovnavacou metédou 1 (n = 556 sparovanych porovnani)
bola 92,4 % (95 % IS 89,9 — 94,5; statistickd hodnota Kappa 0,83). Celkova zhoda medzi testom Xpert HPV (vzorka B)

a porovnavacou metédou 2 (n = 554 sparovanych porovnani) bola 87,4 % (95% IS 84,3 — 90,0; Statisticka hodnota Kappa
0,73).

Stanovila sa klinicka vykonnost’ testu Xpert HPV pre vzorky Pap testu A a B, zoradené podl'a vekovej skupiny tGcastnikov,
pre stav ochorenia > CIN2 a > CIN3. Klinickt vykonnost’ vo vztahu k > CIN2 ochoreniu uvadza Tabul'ka 4 a klinick
vykonnost’ vo vzt'ahu k > CIN3 ochoreniu uvadza Tabul’ka 5.
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Tabul'ka 4. Vykonnost testu Xpert HPV vs. 2 CIN2 ochorenie, podla vekovej skupiny

Pap A Pap B
. . . , Specifikost’ . , Specifikost’
0, o,
Vekova skupina | Citlivost’ (95% IS) (95% IS) Citlivost’ (95% IS) (95% IS)
95,7 % 25,8 % 95,7 % 32,1 %
20-29
(85,5 —-99,5) (19,1-33,4) (85,5—-99,5) (24,9 - 39,9)
91,7 % 46,4 % 94,6 % 44,3 %
30-39
(77,5-98,2) (38,3 —-54,6) (81,8 -99,3) (36,4 -52,4)
88,9 % 44.8 % 88,9 % 45,8 %
40-49
(65,3 — 98,6) (32,6 —57,4) (65,3 — 98,6) (34,0 -58,0)
71,4 % 62,8 % 71,4 % 64,4 %
50-59
(29,0 —96,3) (46,7 —77,0) (29,0 —96,3) (48,8 -78,1)
100 % 33,3 % 100 % 30,8 %
260
(2,5-100) (9,9-65,1) (2,5-100) (9,1-614)

Tabul'ka 5. Vykonnost testu Xpert HPV vs. 2 CIN3 ochorenie, podla vekovej skupiny

Pap A Pap B
. . rn e Specifikost’ e Specifikost’
0, o,
Vekova skupina | Citlivost’ (95% IS) (95% IS) Citlivost’ (95% IS) (95% IS)
96,7 % 23,8 % 100 % 30,1 %
20-29
(82,8 —99,9) (17,7 -30,9) (88,4 — 100) (23,4 - 37,5)
90,9 % 43,1 % 91,3 % 40,7 %
30-39
(70,8 — 98,9) (35,5-51,0) (72,0 - 98,9) (33,3-48,4)
92,9 % 43,7 % 92,9 % 447 %
40-49
(66,1 —99,8) (31,9 -56,0) (66,1 —99,8) (33,3 -56,6)
100 % 62,2 % 100 % 63,8 %
50-59
(39,8 — 100) (46,5-76,2) (39,8 — 100) (48,5-77,3)
100 % 33,3 % 100 % 30,8 %
260
(2,5-100) (9,9-165,1) (2,5-100) (9,1-614)

Vykonala sa druha klinicka stadia s ciel'om posudit’ vykonnost’ testu Xpert HPV v populaciach, ktoré sa viac podobaju
populaciam, u ktorych sa zamysl'a pouzitie, ktorym sliizia organizované programy na skrining rakoviny krcka maternice.
Tato $tadia bola multicentricka $tudia s porovnavacou metddou opierajuca sa o zvyskové vzorky odobraté v PreservCyt
ziskané od zien vo veku 20-60 rokov zicastiiujucich sa na organizovanych programoch skriningu rakoviny krcka maternice
vo Vel’kej Britanii. Az na niekol’ko vynimiek sa vzorky na tato $tidiu odobrali pomocou pomdcky pripominajicej kefku
podl’a pribalového letadku ThinPrep. Sucast'ou studie boli rovnaké dve porovnavacie metddy, priCom porovnavacia metdda 1
bola primarna porovnavacia metdda a porovnavacia metdda 2 bola sekundarna porovnavacia metéda. Velkosti vzoriek pre
$tudiu sa vypocitali pre dve vekové skupiny (zeny vo veku 20 — 29 rokov a zeny vo veku 30 — 60 rokov), ¢o by podporovalo
hodnotenie zhody (s 95% IS) a vypocet Statistickej hodnoty Kappa (s 95% IS) vzhl'adom na kazda z porovnavacich metdd.

V ramci tejto Stidie sa zvyskové vzorky s vysledkami hodnotenia cytologie rozdelili na tri alikvotné Casti na vyhodnotenie
testu Xpert HPV a porovnavacich metdd 1 a 2. Sekvencia odstraiiovania alikvotnych Casti na analyzu pomocou testu Xpert
HPV a porovnavacej metddy 1 bola randomizovana tak, ze ~ 50 % prvych alikvotnych podielov sa pouzilo na analyzu Xpert
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HPV a 50 % prvych alikvotnych Casti sa pouZzilo na porovnavaciu metddu 1. Tretia alikvotna ¢ast’ bola vzdy rezervovand na
analyzu porovnavacou metddou 2. Bez ohl'adu na alikvotnu sekvenciu bola liekovka so zdrojovou vzorkou pred odstranenim

kazdého alikvotného podielu zmieSana, na zabezpecenie homogenity vzorky. Analyza s potovnavacimi metodami sa
vykonala podl'a prislusnych pribalovych letdkov CE-IVD, ktoré boli postupovo identické s pribalovymi letdkmi US-IVD;
analyza vysledkov vyuziva medzné parametre z pribalovych letdkov US-IVD.

Analyza Studovanych dat ukazala vyznamna zhodu medzi testom Xpert HPV a porovnavacou metddou 1. Zhoda je nezavisla

od vekovej kategorie ucastnicok (vek 20 — 29 rokov a vek 30 — 60 rokov) a stavu cytologie [normalny (NILM, negativny

na intraepitelialnu 1éziu alebo malignitu) a hor$i ako normalny (horsi ako NILM)]. Suhrn zhody medzi testom Xpert HPV

a porovnavacou metodou 1 zobrazuje Tabul'ka 6.

Tabulka 6. Zhoda medzi testom Xpert HPV a porovnavacou metédou 1

. Pozitivha Negativna Celkova Sopm b b lA
Porovnanie A1 41 41 Statisticka
zhody n percentuélna percentualna percentudlna | = Kappa
zhoda zhoda zhoda
90,4 % 97,1 % 95,8 % 0,87
a ’ ’ ’ ;
Celkovo® | 3438 | 379 006 o) | (964-977%) | (951-965%) | (0.85-0,89)
92,9 % 94,9 % 94,1 % 0,88
Vek20-29 | 829 | (397 954%) | (925-96,7%) | (923-956%) | (0,84-0,91)
87.8 % 97.6 % 96,4 % 0,84 (0,81 —
Vek30-60 | 2609 | (g38 ‘9129%) | (96.9-982%) | (95.6-97,0%) 0,87)
Normaina | o 853% (81,0 97,4 % 95,9 % 0,81 (0,78 -
cytolégia 88,9 %) (96,6-98,0%) | (95.1-96,6%) 0,84)
Cytologia | - 96,7 % 90,8 % 94,8 % 0,88 (0,83 —
> normalna (93.9-984%) | (849-950%) | (92.3- 96,7 %) 0,93)

a Odhady bodov st uvedené. Intervaly spolahlivosti su Fisher-Exact 95 % IS.

Analyza tdajov $tadie preukazuje dobru zhodu medzi testom Xpert HPV a porovnavacou metédou 2. Téato zhoda je

nezavisla od vekovej skupiny ucastnicok (vek 20 — 29 rokov a vek 30 — 60 rokov) a stavu cytoldgie [normalny (NILM)

a horsi ako normalny (horsi ako NILM)]. Suhrn zhody medzi testom Xpert HPV a porovnavacou metédou 2 zobrazuje

Tabul’ka 7.
Tabulka 7. Zhoda medzi testom Xpert HPV a porovnavacou metédou 2
Porovnanie Pozitlvr]a Negatlv[la Celkov'a Statisticka
zhody n percentualna percentualna percentualna hodnota Kappa
zhoda zhoda zhoda
a 3313 84,5 % 96,3 % 93,9 % 0,81 (0,79 —
Celkovo (815-871%) | (955-97,0%) | (93,0-94,7 %) 0,84)
94,2 % (91,1 93,1 % 93,5 % 0,87
Vek 20-29 835 - 96,5 %) (90,5-95,1 %) (91,6 — 95,1 %) (0,83 - 0,90)
75,5 % 97,1 % 94,0 % 0,75 (0,71
Vek30-60 | 2478 | 707 799%) | (963-97.8%) | (93.0-949%) ~0,79)
Normalna 2798 76,9 % 96,5 % 94,0 % 0.73 (0,69
cytolégia (72,3 - 82,2 %) (95,5-97,2 %) (93,0 — 95,0 %) -0,77)
Cytologia 441 92,5 % 93,5 % 92,7 % 0,83 (0,77
> normalna (89,0 — 95,1 %) (87,6 —97,2 %) (89,9 — 95,0 %) -0,88)
a Odhady bodov su uvedené. Intervaly spolahlivosti su Fisher-Exact 95 % IS.
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Ako d’alSie opatrenie analytickej zhody sa v tejto $tudii hodnotila miera pozitivity HPV na zaklade cytologického stavu. Vo
vzorkach podobnej vel'kosti hodnotenych kazdou metédou st miery pozitivity HPV hlasené tromi HPV metédami podobné
a vo vseobecnej zhode s mierami pozitivity HPV zaznamenanymi v inych populaciach s nizkou prevalenciou ochoreni (napr.
studia ALTS). Stihrn mier pozitivity HPV nameranych jednotlivymi metédami podl'a cytologického stavu zobrazuje Tabul'ka

8.

Tabulka 8. HPV pozitivita podla metédy a cytologického stavu

Test Xpert HPV Porovnavacia metéda 1 Porovnavacia metoda 2
Kategoria (UK/USA) Celkovo| Poz. % poz. |Celkovo| Poz. % poz. |Celkovo| Poz. % poz.
Normalne/NILM 3003 383 12,8 2968 363 12,2 2882 366 12,7
Hrani¢né/ASC-US 219 113 51,6 218 110 50,5 221 123 55,7
Dyskaryo6za nizkeho
. . a 151 118 78,1 151 121 80,1 152 129 84,9
stupna (mierna)/LSIL
Dyskaryéza vysokého
stupna (stredne 30 30 100,0 29 28 96,6 31 31 100,0
zavazna)/HSIL"
Dyskaryoza vysokeho 36 36 | 1000 | 36 35 | 972 | 36 36 | 1000
stupna (zavazna)/HSIL
Iné 17 11 64,7 17 11 64,7 17 10 58,8
Celkovo 3 456 691 20,0 3419 668 19,5 3339 695 20,8

a Intraepitelidlna Iézia dlazdicovych buniek nizkeho stupria.
b Intraepitelidlna lézia dlazdicovych buniek vysokého stupria.

Podskupina [249/3 538 (7,8 %)] vzoriek zaradenych do tejto Stidie bola pred vyhodnotenim HPV pomocou testu Xpert HPV
a porovnavacich metod predbezne upravena 'adovou kyselinou octovou (Glacial Acetic Acid, GAA). Jedno pracovisko
vyuzivalo upravent verziu komerénej metodiky [71/1 169 (6,1 %)]; CytoLyt, Hologic, Crawley, Spojené kralovstvo, EU),
zatial’ Co d’alSie dve pracoviska pouzivali laboratorne vyvinuté postupy zalozené na metode Espostis [153/1 170 (13,1 %)
a25/1 198 (2,1 %), v tomto poradi].!!-13 Test Xpert HPV preukazuje dobrt zhodu s porovnavacimi metédami nezavisle od
stavu Gpravy GAA. Pozri Tabul'ka 9 a Tabulka 10.

Tabulka 9. Zhoda medzi testom Xpert HPV a porovnavacou

metédou 1 vo vzorkach predbezne upravenych GAA®

. Pozitivha Negativna Celkova S p bt ots LA
Porovnanie . . . Statisticka
zhody percentualna percentualna percentualna hodnota Kappa
zhoda zhoda zhoda
F:l'ef'::zn"ée 043 94,2 % (85,8 96,6 % 95,9 % 0,90 (0,84
P —98,4 %) (92,6 — 98,7 %) (92,6 — 98,0 %) —0,96)
GAA
Bez Gorav 3180 89,7 % 97,2 % 95,8 % (95,0 0,86 (0,84
pravy | 2 (87,0 — 92,0 %) (96,5 — 97,8 %) — 96,5 %) - 0,89)
a Odhady bodov st uvedené. Intervaly spolahlivosti su Fisher-Exact 95 % IS.
Tabulka 10. Zhoda medzi testom Xpert HPV a porovnavacou
metédou 2 vo vzorkach predbezne upravenych GAA?®
Porovnanie Pozmvr}a Negatlv[\a Celkov'a\ Statisticka
zhod percentualna percentualna percentualna hodnota Kabpa
y zhoda zhoda zhoda PP
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. Pozitivha Negativna Celkova PP
Porovnanie . - . Statisticka
zhod n percentualna percentualna percentualna hodnota Kaopa
y zhoda zhoda zhoda PP
Z’ef;;“ée . 87,7 % 94,2 % 92,3 % 0,82 (0,74
pGAA (97,9 - 94,2 %) (89,6 — 97,2 %) (88,2 -95,3 %) —0,90)
. 84,1 % (81,0 96,5 % (95,7 94,0 % 0,81 (0,78 —
Bez dpravy | 3067 _ 86,9 %) Z97,2 %) (93,1 94.8 %) 0,84)

a Odhady bodov st uvedené. Intervaly spolahlivosti su Fisher-Exact 95 % IS.

17 Limit detekcie

Analyticka citlivost’ limitu detekcie (LoD) testu Xpert HPV sa stanovila pouzitim:

1. HPV pozitivne bunkové linie: HPV 16 (SiHa), HPV 18 (HeLa S3), HPV 45 (MS751) a HPV 68 (ME180) v roztoku
PreservCyt obsahujiicom pozadie HPV negativnych bunkovych linii (C33A), a
2. DNA plazmidy 14 cielovych typov vysokorizikovych HPV na pozadi l'udskej Zenskej genomickej DNA.

17.1 HPV pozitivne bunkové linie

Limit detekcie (LoD) HPV 16, HPV 18, HPV 45 a HPV 68 sa odhadol otestovanim 20 replikatov pri minimalne Siestich
koncentraciach pre kazda z bunkovych linii s pouzitim jednej Sarze Cinidiel testu Xpert HPV. LoD sa stanovili pomocou
Probit analyzy. Uvadzané LoD sa potvrdili analyzou najmenej 20 replikatov zriedenych na odhadované koncentracie LoD
pouzitim troch Sarzi ¢inidiel testu Xpert HPV. Uvadzany LoD je definovany ako koncentracia, pri ktorej je pozitivnych
aspoil 95 % z 20 replikatov na ¢inidlo (Tabulka 11).

17.2 HPV DNA plazmidy

Limit detekcie (LoD) pre 14 vysoko rizikovych HPV DNA plazmidov bol potvrdeny s minimalne 60 replikatmi, dvomi
operatormi a tromi Sarzami Cinidiel. Testovalo sa v rozli¢né dni. Pre kazdy z HPV DNA plazmidov sa stanovila Groven
(v kopiach na PCR reakciu), pri ktorej je celkova skuto¢na miera pozitivity Statisticky vyssia ako 95 % naprie¢ tromi

Sarzami Cinidiel (Tabulka 12).

Tabulka 11. Limit detekcie: HPV pozitivhe bunkové linie

Odhad Uroven St
Typ LoD po_d fa o 99,9% spolah. Sarza Poz. Priem. St. Priem. odch. o Celkové
Probit 95% IS . o . . i odch. celk. Ct . % poz. o
HPV N IS (buniek/ cinidla |20 replik. | Ct (Ciel) L . |celkového % poz.
(buniek/ mi) Ct (ciel) | (Ciel) Ct (cief)
ml)

Sarza 1 19 35,6 1,0 95

16 71 55-87 | 52-127 122 Sarza 2 19 35,0 1,4 35,3 1,2 95 95,0
Sarza 3 19 354 1,2 95
Sarza 1 20 36,0 1,2 100

18 46 35-56 | 33-90 53 Sarza 2 19 353 0,9 35,6 1,1 95 96,7
Sarza 3 19 35,6 1,1 95
Sarza 1 19 37,0 1,2 95

150 142 - -

45 180 11 266 173 Sarza 2 20 37,0 1,2 37,1 1,1 100 96,7
Sarza 3 19 37,4 0,9 95
Sarza 1 20 35,9 0,6 100

231 221 N

68 267 _ 304 _ 366 366 Sarza 2 19 35,9 0,7 36,0 0,6 95 96,7

Sarza 3 20 36,2 0,5 100
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Tabul'ka 12. Limit detekcie: HPV DNA plazmidy

. Uroveri Poget Nizsit- | o oovy &t.
Ciel testoyap’ych vzoriek FN % poz. stranny priem. Ct | odch. Ct
kopii 95% IS
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
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 Presnost’ a reprodukovatelnost’ analyzy

Presnost’ a reprodukovatelnost’ testu Xpert HPV sa hodnotila v 12-diiovej, multicentrickej §tadii, v ktorej dvaja operatori

na kazdom z troch pracovisk zaslepene testovali dvakrat denne 16-¢lenny panel presnosti. Tento panel bol zloZeny z oboch
vykonstruovanych vzoriek (kultivované bunky obsahujuce rézne typy HPV na pozadi kultivovanych buniek bez HPV) a

z0 zhromazdenych klinickych vzoriek v PreservCyt. Kazdé pracovisko vyuzivalo int konfiguraciu systému GeneXpert
(jedno pracovisko pouZzivalo iba GX 1V, jedno pracovisko pouzivalo GX XVI a jedno pracovisko pouzivalo Infinity 80).

Pre kazdé Stvordiiové testovacie obdobie studie sa pouzili tri Sarze testu HPV. Na konci $tiidie sa kazy ¢len panelu presnosti
vyhodnocoval 144-krat. Udaje sa zhrnuté podla kanala analyzy, uvedené ako 16 pre kanal HPV 16, 18/45 pre kanal HPV 18
a HPV 45, 31 pre kanal HPV 31 a d’alSie typy, 51 pre kanal HPV 51 a HPV 59 a 39 pre kanal HPV 39 a d’alSie typy kanalov.

Pozri Tabulka 13 a Tabulka 14.
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Tabulka 13. Presnost’ a reprodukovatelnost testu Xpert HPV: Popis panelu a pozitivna zhoda ?, b

Pracovisko 1

Pracovisko 2

Pracovisko 3

Vzorka i i
Kanal Celkova
(Clilo:vcaezt:ggg\)ma analyzy Op1 Op2 op1 Op2 Op1 Op2 zhoda
i 833% | 91,7% | 875% | 826% | 100% | 833 % 88,0 %
(20/24) | (22/24) | (21/24) | (19/23) | (23/23) | (20/24) | (125/142)
18145 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (142/142)
‘\’,3;';‘:::"{:3:"31“65 31 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
vysoko negativna) (24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (142/142)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (142/142)
2 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (142/142)
6 875% | 957% | 958% | 100% | 958% | 958 % 95,1 %
(21/24) | (22/23) | (23/24) | (23/23) | (23/24) | (23/24) | (135/142)
18145 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
VV';‘:L‘?(’:;;’,ﬂ"Gé a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
vZ
nizko pozitivna) (24124) | (23123) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
30 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 958% | 100 % 99,3 %
(24124) | (24124) | (24/24) | @1721) | (23/24) | (24/24) | (140/141)
18145 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24/24) | @1/21) | (24/24) | (24/24) | (141/141)
“”3;';?::*(’:;;’/31"65 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
stredne pozitivna) (24124) | (24/24) | (24/24) | (21/21) | (24/24) | (24/24) | (141/141)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | @1721) | (24/24) | (24/24) | (141/141)
20 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24/24) | @1/21) | (24/24) | (24/24) | (141/141)
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Pracovisko 1

Pracovisko 2

Pracovisko 3

Vzork
zorka Kanal Celkovs
(Cielova a rezla_tivna analyzy Op1 Op2 op1 Op2 op1 Op2 zhoda
koncentracia)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
4124) | (22122) | (24124) | 4124) | (24124) | (24124) | (142/142)
(845 833% | 86,4% | 792% | 87.5% | 958% | 91,7 % 87,3 %
024y | (19/22) | (19124) | @1/24) | @3124) | @224) | (1241142)
Vykonstruovana 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
vzorka (HPV 18 31
vysoko negativna) (24124) | (22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (142/142)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(4124) | (22122) | (24124) | @4124) | (24124) | (24124) | (142/142)
59 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
424y | @2122) | 424y | a4y | a4y | a4y | (1421142)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (4124) | (24124) | (24124) | (144/144)
\as 100% | 100% | 91,7% | 958% | 91.7% | 100 % 96,5 %
(24124) | (24124) | (22124) | @3124) | (22124) | (24124) | (139/144)
Vykonstruovana 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
vzorka (HPV 18 31
nizko pozitivna) 4124y | 424y | a4y | a4y | a4y | a4y | (1441144)
61 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (144/144)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | 4124) | (24124) | (24124) | (144/144)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
424y | @323) | @323) | @ar24) | ar24) | @3123) | (141/141)
(845 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (23123) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (23/23) | (141/141)
Vykonstruovana 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
vzorka (HPV 18 31
stredne pozitivna) (24124) | (23123) | (23/23) | (@4124) | (24124) | (23123) | (141/141)
61 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
424y | @3123) | @323) | ar24) | ar24) | @3123) | (141/141)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (23123) | (23/23) | (24124) | (24124) | (23/23) | (141/141)
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Pracovisko 1

Pracovisko 2

Pracovisko 3

Vzorka : .
Kanal Celkova
(Clﬁloc:l\::a;ztl;zlcait:)lna analyzy op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2 zhoda
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
222) | @222) | (@4124) | 3123) | (24124) | (24/24) | (139/139)
. 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
2222) | @222) | 4124) | 3123) | (24124) | (24/24) | (139/139)
‘\”!;';?::t(’:;;’/agsé 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
vysoko negativna) (22122) | (22122) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (139/139)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
222) | @222) | (@4124) | 3123) | (24124) | (24/24) | (139/139)
% 909% | 955% | 100% | 91,3% | 91,7 91,7 93,5 %
2022) | @1/22) | 4124y | @1/23) | 22124) | (22/24) | (130/139)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (24124) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (141/141)
. 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
4124y | (424) | 2323) | 3/23) | 23/23) | (24124) | (141/141)
‘\’);';‘:L‘j"(’:g;aé‘sé 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
nizko pozitivna) 4124y | 424y | @323) | 323) | 23/23) | (24/24) | (141/141)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (24124) | (23/23) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (141/141)
5 958% | 958% | 100% | 87,0% | 100% | 100 % 96,5 %
23/24) | (2324) | 3/23) | 2023) | (23/23) | (24/24) | (136/141)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
2122) | 4124y | 4124) | (24124) | (24124) | (24124) | (142/142)
(845 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(22/22) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (24124) | (142/142)
‘:&';‘:::t(’:;;’,agsé o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
stredne pozitivna) 2/22) | (24124) | (4124) | (4124) | (24124) | (24124) | (142/142)
o 100% | 100% | 100% | 95.8% | 100% | 100 % 100 %
2122) | 4124y | 4124) | 23124) | (24124) | (24124) | (142/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 958 % 99,3 %
(22/22) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (23/24) | (141/142)
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Pracovisko 1

Pracovisko 2

Pracovisko 3

Vzorka Kanal Celkova
6 100% | 100% | 958% | 958% | 957 % | 100 % 97,9 %
424y | 3123) | @324) | @3124) | @223) | (@ar24) | (139/142)
ias | B75% | 957 % | 792% | 875% | 957 % | 958% 90,1 %
(1/24) | (22123) | (19/24) | (21/24) | (22123) | (23/24) | (128/142)
Z?ll:(ao?jlgr\l/j?\g:;es 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
vZ
nizko pozitivna) (24124) | (23/23) | (24124) | (24/24) | (23123) | (24/24) | (142/142)
o1 100% | 100% | 100% | 958% | 100% | 100 % 99,3 %
424y | 3123) | a24) | @3124) | @323) | @ar24) | (1411142)
% 9M7% | 957% | 91,7% | 91,7% | 95,7 % | 95,8 % 93,7 %
(22124) | (22123) | (22124) | (22/24) | (22123) | (23/24) | (133/142)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
T 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
a24) | a4y | @2122) | ar24) | @3123) | @3/23) | (140/140)
Vykonétruovana 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
vzorka (negativna) ©4124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (23123) | (23123) | (140/140)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
% 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
424y | a4y | @2122) | ar24) | @3123) | @3123) | (140/140)
6 50,0% | 208% | 333% | 182% | 83% | 20,8% 25,4 %
(1224) | (5124) | ®24) | #22) | (@24) | (524) (36/142)
(845 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (4124) | (22122) | (24124) | (24124) | (142/142)
kzl_hr_°’|:‘,aide"|f‘ 51 208% | 41,7% | 375% | 50,0% | 20,8% | 33,3% 33,8 %
INICKaA VZOorkKa
(HPV 16, HPV 31) 5124) | (10/24) | @24y | (1122) | (5124) | (8124) (48/142)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (4124) | (22122) | (24124) | (24/124) | (142/142)
% 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (4124) | (22122) | (24124) | (24/124) | (142/142)
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Pracovisko 1

Pracovisko 2

Pracovisko 3

Vzork
zorka Kanal Celkova
(Cielova a rgla_tivna analyzy Op1 0p2 op1 Op2 op1 Op2 zhoda
koncentracia)
i 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
18145 16,7% | 208% | 41,7% | 250% | 125% | 20,8 % 22,9 %
@4124) | (5/24) | (10/24) | (6/24) | (3/24) | (5/24) (33/144)
Zhromazdena 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
klinicka vzorka 31
(HPV 18, HPV 39) (24124) | (24/124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
30 42% | 42% 0% 8,3 % 0% 0% 2,8%
(1124) | (1/24) | (0/24) | (2/24) | (0/24) | (0/24) (4/144)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 958% | 100 % 99,3 %
(24/24) | (24/124) | (24124) | (23/23) | (23/24) | (24/24) | (142/143)
18145 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (143/143)
Zhromazdena klinicka 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
vzorka (HPV 42, 31
HPV 51, HPV 59) (24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (143/143)
51 250% | 333% | 292% | 348% | 125% | 16,7% 25,2 %
(6/24) | (8/24) | (7/24) | (8/23) | (3/24) | (4/24) (36/143)
29 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (143/143)
i 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
18/45 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (24/124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
Zhromazdena klinicka a1 208% | 41,7% | 333% | 41,7% | 87% | 30,4% 29,6 %
vzorka (HPV 52) (5124) | (10124) | (824) | (10/24) | (223) | (7123) (42/142)
5 958% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(23/24) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
2 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (142/142)
Zhromazdena klinicka i 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
vzorka (negativna) (24/24) | (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
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Vzorka Pracovisko 1 Pracovisko 2 Pracovisko 3
Kanal Celkova
(Cielova a relativna analyzy zhoda
koncentracia) Op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2
18/45 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)
31 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)
51 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)
39 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24/24) | (24/24) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (24/24) (142/142)

a Zhoda negativnych a vysoko negativnych vzoriek sa zobrazuje ako % negativnych; nizka a stredne pozitivha zhoda vzoriek sa
zobrazuje ako % pozitivnych.

b Studia zahffiala celkovo 34 neurgitych vzoriek: HPV 16 vysoko neg(2); HPV 16 nizko poz.(2); HPV 18 stredne poz.(3); HPV 18
vysoko neg(3); HPV 18 stredne poz.(3); HPV 68 vysoko neg(5); HPV 68 nizko poz.(3); HPV 68 stredne poz.(2); HPV 16, 45,
68(2); neprirodzena pozitivna vzorka-negativne(4); HPV 16, 31(2); HPV 42, 51, 59 (1); HPV 52(2); zdruzena klinicka vzorka-
negativne(2).

Tabulka 14. Reprodukovatelnost’ testu Xpert HPV: Variabilita Ct élenov panelu®

Vzorka (Cielova
arelativna
koncentracia)

Kanal

analyzy b
($pscificky n

analyt)

Stredny

Medzi

pracoviskami

Medzi

operatormi

Medzi

Sarzami

Medzi dhami

V ramci

analyzy

Celkovo

Ct .
St.
odch.

cv
(%)

St.
odch.

Ccv
(%)

cv
(%)

St.
odch.

cv
(%)

St.
odch.

St.
odch.

cv
(%)

Ccv
(%)

St.
odch.

Vykonstruovana
vzorka (HPV 16
vysoko negativna)

16 (16) 12

38,4 -

Vykonstruovana
vzorka (HPV 16
nizko pozitivna)

16 (16) 135

35,4 0

0 0,605

0,425

1,003

2,8

1,246 | 3,5

Vykonstruovana
vzorka (HPV 16
stredne pozitivna)

16 (16) 140

34,0 0

0 0,288

0,8

0211 | 0,6

0,972

2,9

1,036 | 3,0

Vykonstruovana
vzorka (HPV 18
vysoko negativna)

18/45 (18) | 22

39,2 -

Vykonstruovana
vzorka (HPV 18
nizko pozitivna)

18/45 (18) | 139

35,9 0

0 0,408

0,414

1,149

3,2

1,287 3,6

Vykonstruovana
vzorka (HPV 18
stredne pozitivna)

18/45 (18) | 140

341 0

0,430

0,170 | 0,5

1,049

3,1

1,146 | 3,4

Vykonstruovana
vzorka (HPV 68
vysoko negativna)

39 (68) 116

39,5 0

0 0,811

2,1

0,296 | 0,7

1,025

2,6

1,340 | 34

Vykonstruovana
vzorka (HPV 68
nizko pozitivna)

39 (68) 141

36,2 | 0,055

0,2 0,362

0,099 | 0,3

0,265| 0,7

0,703

1,9

0,843 23

Vykonstruovana
vzorka (HPV 68
stredne pozitivna)

39 (68) 142

34,7 0

0 0,060

0,2

0,196 | 0,6

0,789

2,3

0815 23

32

Xpert® HPV

301-2585-SK, Rev. G

Aprila 2023




Xpert® HPV

Medzi Medzi Medzi L V ramci
Kanal Medzi diiami Celkovo
Vzorka ((;iel’ové analyzy p Btredny pracoviskami| operatormi Sarzami analyzy
a relativna A n
koncentracia) (Spscificky Ct & & & & & &
analyt) §t. [ CV [ & | CV | &t | CV | & [ CV | & | CV | &t | CV
odch. %) odch. (%) odch. (%) odch. %) odch. %) odch. (%)
Vykonétruovana 16 (16) 140 | 354 (0,042| 0,1 |0,497| 14 |0124]| 04 0 0 1,171 3,3 |1,278| 3,6
vzorka (HPV
16/45/68 nizko 18/45 (45) 133 | 37,2 0 0 0 0 0,454 1,2 0 0 1,586 | 43 |1649| 44
pozitivna) 39 (68) 141 | 36,4 | 0,056 | 0,2 0 0 0 0 |o0280| 08 [0876]| 24 [0922]| 25
§ 4 Negativne
v‘z’g:‘lfa“(srf;”:“t’;’;z ) 9 140 | 289 [0126| 04 |0323| 1.1 [0115] 04 | o | o [o714| 25 |0s802| 28
9 (HMBS)
Zhromazdena 16 (16) 41 375 - - - - - - - - - - - -
klinicka vzorka
(HPV 16, HPV 31) 31(31) 97 38,2 0 0 0 0 0,356 0,9 |0453| 1,2 1411 | 3,7 |1,524| 4,0
Zhromazdena 18 (16) 47 39,7 10,643 | 1,6 0 0 0 0 1,148 | 29 |[1,388]| 35 |[1913]| 48
klinicka vzorka
(HPV 18, HPV 39) 39 (39) 61 39,8 0 0 0,741] 1,9 0 0 0 0 1,197 | 3,0 |1,408| 3,5
Zhromazdena ND (42) - - - - - - - - - - - - - -
klinicka vzorka
(HPV 42, HPV 51(51) 92 389 | 0452 | 1,2 0 0 0 0 0,088 0,2 |1,348] 35 |1424| 37
51, HPV 59) 59 (59) 0 _ _ - _ — - — - — - - - -
Zhromazdena
klinicka vzorka 31(52) 82 38,2 10,307 | 0,8 0 0 0 0 0 0 2,738 | 7,2 |2,756 | 7,2
(HPV 52)
Z.hljom’aidené Negativne
klinicka vzorka 142 | 33,3 |0,132| 04 0 0 0,559 ( 1,7 0 0 0,876 | 2,6 |1,047] 31
(negativna) (HMBS)

a Symbol — je indikaciou nedostatoéného mnozstva kontinualnych udajov na vykonanie ANOVA analyzy.
b Vysledky s nenulovymi hodnotami Ct zo 144.

19 Analyticka Specifickost’

Testom Xpert HPV bol testovany panel 47 organizmov, vratane baktérii, hiib a virusov bezne sa vyskytujucich v zenskom
urogenitalnom trakte, ako aj 12 uzko pribuznych typov 'udského papilomavirusu. Vsetky organizmy boli napipetované do
HPV negativnych buniek (C33A) v roztoku PreservCyt a do HPV negativnych buniek, do ktorych sa napipetovali HPV 16
pozitivne bunky (SiHa) v koncentrécii trojnasobku limitu detekcie. Organizmy a testované koncentracie uvadza Tabulka 15.

Analyticka citlivost’ bola 100 % a ziaden z organizmov neinterferoval s detekciou HPV 16.

Tabul'ka 15. Panel analytickej Specifickosti

Organizmus

Testovana koncentracia

Organizmus

Testovana koncentracia

Bacteriodes fragilis

1 x 108CFU/m|

Streptococcus agalactiae

1 x 108CFU/ml

Bifidobacterium adolescentis

1 x 108CFU/m

Streptococcus pyogenes

3 x 108CFU/ml

Bifidobacterium breve

1 x 108CFU/m

Trichomonas vaginalis

1 x 106CFU/ml

Candida albicans

4 x 108buniek/ml

Adenovirus

1 x 108TCID50/ml

Candida Glabrata

1 x 108buniek/ml

Cytomegalovirus (CMV)

1 x 107 kopii/ml

Chlamydia trachomatis

1 x 108EB%/ml

Virus Epstein-Barr (EBV)

1 x 107 kopii/ml

Clostridium perfringens

3 x 107CFU/ml

Virus hepatitidy B (HBV)

3,6 x 1081U/ml

Corynebacterium xerosis

1 x 107buniek/ml

Virus hepatitidy C (HCV)

7,62 x 1021U/ml
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Organizmus

Testovana koncentracia

Organizmus

Testovana koncentracia

Enterobacter cloacae

1 x 108CFU/ml

Virus ludskej
imunodeficiencie 1 (HIV-1)

1 x 108 kopii/ml

Enterococcus faecalis

1 x 108CFU/ml

Virus herpes
simplex 1 (HSV-1)

1 x 107 kopii/ml

Escherichia coli

1 x 108CFU/ml

Virus herpes
simplex 2 (HSV-2)

1 x 107 kopii/ml

Fusobacterium nucleatum

8,7 x 107CFU/ml

Ludsky papilomavirus

1,25 x 107képii/ml

(HPV) 6
Klebsiella pneumoniae 1 x 108CFU/ml HPV 11 1,25 x 107képii/ml
Lactobacillus acidophilus 1 x 107buniek/ml HPV 26 1,25 x 107képii/ml
Lactobacillus crispatus 1 x 107buniek/ml HPV 30 1,25 x 107k6pii/ml
Lactobacillus delbrueckii 1 x 107buniek/ml HPV 34 1,25 x 107képii/ml
Lactobacillus jensenii 3 x 107CFU/ml HPV 53 1,25 x 107képii/ml
Neisseria gonorrhoeae 1 x 108CFU/ml HPV 67 1,25 x 107kopii/ml
Peptostreptococcus 1x 105CFU/mI HPV 69 1,25 x 107kopii/ml

anaerobius

Proteus mirabilis 1 x 108CFU/mlI HPV 70 1,25 x 107k6pii/ml
Proteus vulgaris 1 x 108CFU/ml HPV 73 1,25 x 107képii/ml
Pseudomonas aeruginosa 1 x 108CFU/ml HPV 82 1,25 x 107képii/ml
Staphylococcus aureus 1 x 108CFU/ml HPV 85 1,25 x 107k6pii/ml

Staphylococcus epidermidis

3 x 108CFU/mlI

a Elementary Bodies.

20 Interferujuce latky

Potencialne interferujice endogénne a exogénne latky, ktoré sa mozu nachadzat’ v cervikalnych vzorkach, sa hodnotili vo
vztahu k vykonu testu Xpert HPV. Latky sa jednotlivo riedili do HPV negativnych buniek, do ktorych sa napipetovali HPV
16 pozitivne bunky (SiHa) v koncentracii trojnasobku limitu detekcie. Latky a testované koncentracie uvadza Tabul'ka 16.
Interferencia sa pozorovala s plnou krvou (0,25 % obj./obj.) v testovanej vzorke, nie v§ak s inymi endogénnymi latkami

v danych testovacich koncentraciach. Interferencia sa nepozorovala so ziadnou exogénnou latkou pri danej testovacej
koncentracii, s vynimkou krému proti svrbeniu Vagisil (0,25 % hmotn./obj.) a hydrataéného gélu Vagi Gard (0,5 % hmotn./
obj.). Husté krémy v koncentraciach nad 0,25 % hmotn./obj. m6zu v testovanej vzorke viest’ k preruseniam spdsobenym

tlakom.

Tabulka 16. Potencialne interferujuce latky

Latka Koncentracia
PIna krv 0,25 % obj./obj.
Hlien 015 % obj./ob;j.

Leukocyty (PBMC)

1 x 10%buniek/ml

Vagisil — krém proti svrbeniu

0,25 % hmot./obj.

Clotrimazole — vaginalny krém

0,25 % hmot./ob;j.

Preparation H — krém na hemoroidy

0,25 % hmot./obj.
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Latka Koncentracia
Miconazole 3 0,25 % hmot./obj.
Monistat 1 0,25 % hmot./obj.
Zovirax — krém na opary 0,25 % hmot./obj.
Vagisil — zvlh€ovac 10 % hmot./obj.
Vagi-Gard — zvih¢ovaci gél 0,5 % hmot./obj.
KY Jelly — osobny lubrikant 10 % hmot./obj.
Yeast Gard — sprchovy prostriedok 10 % obj./obj.
Delfen Vaginal — antikoncepéna pena 10 % hmot./ob;j.
VH'Evs'S(?ntiaIs Poyidone-!odine 10 % obj./obj.
— lie€ivy sprchovy prostriedok
Norforms — Capiky na damsku hygienu 10 % hmot./obj.

21 Prenesena kontaminacia

Uskutocnilo sa skiSanie na preukazanie toho, ze samostatné zasobniky GeneXpert na jedno pouzitie zabranuji kontaminécii
negativnych vzoriek prenosom, ktoré v tom istom module GeneXpert nasleduju po vel'mi vysokych pozitivnych vzorkach.
Stadia pozostavala z negativnych vzoriek spracovanych rovnakym modulom GeneXpert bezprostredne nadvizujucim na
vel'mi vysoko pozitivnu HPV 16 vzorku (dostato¢ne vysokopozitivnu na to, aby presiahla 95 % vysledkov ziskanych zo
vzoriek chorych pacientov v populécii, u ktorej sa zamysl'a pouzitie). Tato schéma testovania sa opakovala 20-krat na dvoch
moduloch GeneXpert v celkovo 42 cykloch, ktorych vysledkom bolo 20 pozitivnych a 22 negativnych vzoriek. VSetkych

20 pozitivnych vzoriek bolo spravne hlasenych ako HPV 16 pozitivne a vSetkych 22 negativnych vzoriek bolo spravne
hlasenych ako HPV 16 negativne.
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23 Umiestnenia ustredi spolo¢nosti Cepheid

Ustredia spoloénosti

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Eurépske ustredie

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telefon: + 33 563 825 300

Fax: + 33 563 825 301

www.cepheidinternational.com

24 Technicka podpora

Pred kontaktovanim technickej podpory spolo¢nosti Cepheid majte nasledovné:

Nazov produktu
Cislo 3arze
Sériové Eislo pristroja

Chybové hlasenia (ak nejaké su)
Verziu softvéru a pripadne ¢islo servisnej znacky pocitaca

Kontaktné udaje

Spojené staty americké Francuzsko

Telefon: + 1 888 838 3222 Telefon: + 33 563 825 319

E-mail: techsupport@cepheid.com E-mail: support@cepheideurope.com

Kontaktné udaje vsetkych pobociek technickej podpory spoloénosti Cepheid st k dispozicii na nasej webovej stranke:

www.cepheid.com/en/support/contact-us.

25 Tabulka symbolov

Symbol Vyznam
Katalégoveé Cislo
REF 9
In vitro diagnostické zdravotnicke zariadenie
IVD 9

®

Nepouzivajte opakovane
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Symbol Vyznam

Kdéd Sarze

LOT

Pozrite si navod na pouzitie

Upozornenie

Vyrobca

Obsah postacuje na vykonanie n testov

CONTROL Kontrola

Datum exspiracie

Oznalenie CE — znacka Eurépskej zhody

Teplotné obmedzenie

Biologickeé rizika

Varovanie

Krajina vyroby

T E

REP Autorizovany zastupca vo Svajéiarsku

Dovozca

Cepheid AB
Roéntgenvagen 5
SE-171 54 Solna

Sweden

wvb|C €

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland
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®

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

wvb|C €

26 Historia revizii

Cast Opis zmeny
Tabulka symbolov Do tabulky symbolov boli pridané symboly CH REP a Dovozca a ich definicie.
Pridané informacie o CH REP a dovozcovi s adresou vo Svajéiarsku.
Historia revizii Aktualizovana tabulka Historia revizii.
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