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Xpert® HPV v2

Samo za in vitro dijagnosticku upotrebu.

1 Zasticeni naziv

Xpert® HPV v2

2 Uobic¢ajeni ili ustaljeni naziv

Xpert HPV v2

3 Predvidena svrha

3.1 Namjena

Test Xpert® Xpert HPV v2 koji se izvodi na sustavima GeneXpert® jest automatizirani, kvalitativni in vitro test za otkrivanje
regije E6/E7 virusnog DNK genoma iz humanog papiloma virusa (HPV) visokog rizika u uzorcima bolesnika. U testu se
provodi sloZena amplifikacija ciljnog DNK lanc¢anom reakcijom polimeraze u stvarnom vremenu (PCR) za 14 tipova HPV-
a visokog rizika u jednoj analizi. Test Xpert HPV v2 specifi¢no identificira tipove HPV 16 i HPV 18/45 u dva odvojena
kanala za otkrivanje te biljezi 11 ostalih tipova visokog rizika (31, 33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 68) u skupnom
rezultatu. Uzorci su ogranideni na stanice vrata maternice prikupljene u otopinu PreservCyt® (Hologic Corp.). Uzorci vrata
maternice prikupljeni u otopinu PreservCyt koji su prethodno obradeni ledenom octenom kiselinom radi lize suvisnih
eritrocita za citoloski pregled takoder su potvrdeni za upotrebu s testom Xpert HPV v2.

o Test Xpert HPV v2 moze se upotrebljavati s uzorkom papa testa za procjenu prisutnosti ili odsutnosti genotipova 16 i
18/45 i drugih HPV genotipova visokog rizika kod odraslih Zena za koje postoji poveéani rizik od razvoja raka vrata
maternice ili prisutnosti bolesti visokog stupnja.

e Test Xpert HPV v2 moze se upotrebljavati kao primarni test probira prve linije za identifikaciju odraslih Zena za koje
postoji povecani rizik od razvoja raka vrata maternice ili prisutnosti bolesti visokog stupnja.

Taj se podatak, zajedno s lije¢ni¢kom procjenom bolesnikove anamneze, drugim faktorima rizika i profesionalnim
smjernicama, moze upotrijebiti za odredivanje postupanja s bolesnikom.

3.2 Predvideni korisnik/okruzenje

Predvideno je da test Xpert HPV v2 izvode zdravstveni djelatnici obuceni za uporabu testa. Ovaj test namijenjen je za
uporabu u laboratorijskom okruzenju.

4 Sazetak i objasnjenje

Trajna infekcija HPV-om visokog rizika glavni je uzrok raka vrata maternice i prekursor cervikalne intraepitelne neoplazije
(CIN). Prisutnost HPV-a povezuje se s vise od 99 % slucajeva raka vrata maternice Sirom svijeta.Procjenjuje se da je HPV
odgovoran za vise od 90 % slu¢ajeva raka vrata maternice.! HPV je mali dvolangani DNK virus bez ovojnice s genomom
od otprilike 8000 nukleotida. Postoji vise od 150 razli¢itih tipova HPV-a te oko 40 tipova HPV-a koji mogu zaraziti
ljudsku anogenitalnu sluznicu.2 No sam se podskup od otprilike 14 tipova smatra visokorizi¢nim za razvoj raka grli¢a vrata
maternice i njegovih prekursornih lezija. Nedavna otkri¢a upucuju na to da bi se probirni testovi i protokoli za odredene
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Napomena

tipove visokorizi¢nog HPV-a utemeljeni na DNK-u trebali usredotoditi na tipove HPV-a 16, 18 i 45.3 Tipovi HPV-a 16, 18
i 45 na globalnoj su razini pronadeni u 75 % svih karcinoma skvamoznih stanica te je utvrdeno da su povezani s priblizno
80 % svih invazivnih karcinoma vrata maternice.*

U ovoj publikaciji ,HPV” ili ,HR HPV” oznacava ,HPV visokog rizika”, osim ako nije drukgije naznaceno.

5 Nacelo postupka

Test Xpert HPV v2 automatizirani je test za kvalitativno otkrivanje i diferencijaciju DNK HPV-a. Test se provodi na
sustavima instrumenta Cepheid GeneXpert ®.

Sustavi instrumenta GeneXpert automatiziraju i integriraju obradu uzorka, ekstrakciju i amplifikaciju nukleinske kiseline te
otkrivanje ciljnih sekvenci u klini¢kim uzorcima pomocu lancane reakcije polimeraze (PCR) u stvarnom vremenu. Sustavi
se sastoje od instrumenta, osobnog racunala i unaprijed instaliranog softvera za izvodenje testova i pregled rezultata. Sustavi
zahtijevaju jednokratne uloske GeneXpert koji sadrzavaju PCR reagense i provode ekstrakciju uzorka i PCR procese.
Buduéi da su ulosci autonomni, krizna kontaminacija izmedu uzoraka svedena je na minimum. Citav opis sustava potrazite u
odgovaraju¢em Korisnickom priruc¢niku za sustav GeneXpert Dx i/ili Korisni¢kom prirucniku za sustav GeneXpert Infinity.

Test Xpert HPV v2 ukljucuje reagense za otkrivanje visokorizicnog HPV-a. Test Xpert HPV v2 namijenjen je za upotrebu
s uzorcima vrata maternice prikupljenima u PreservCyt pomocu instrumenta nalik metlici ili kombinacije endocervikalne
cetkice/lopatice. Mogu se upotrebljavati i uzorci vrata maternice prethodno obradeni odredenim metodama s ledenom
octenom kiselinom. Uzorci vrata maternice prikupljeni u otopinu PreservCyt potvrdeni su za upotrebu s testom Xpert HPV
v2. Slijedite upute proizvodaca za prikupljanje uzoraka vrata maternice.

Kontrola prikladnosti uzorka (engl. Sample Adequacy Control, SAC) i kontrola provjere sonde (engl. Probe Check Control,
PCC) takoder su ukljucene u ulozak. SAC reagensi otkrivaju prisutnost jedne kopije ljudskog gena i prate sadrzi li uzorak
odgovarajuci broj ljudskih stanica za provedbu kvalitativne procjene statusa HPV-a. PCC provjerava rehidraciju reagensa,
napunjenost epruvete za PCR u ulosku, cjelovitost sonde i stabilnost boje.

Test Xpert HPV v2 sadrzi pocetnice i sonde za otkrivanje specifi¢nih genotipova ili skupnih rezultata kako slijedi: ,,SAC”

za kontrolu prikladnosti uzorka, ,,HPV 16” za HPV 16, ,,HPV 18 45” za skupni rezultat HPV 18/45, ,,P3” za skupni rezultat
bilo kojeg od HPV tipova 31, 33, 35, 52 ili 58, ,,P4” za skupni rezultat bilo kojeg HPV tipa 51 ili 59 i,,P5” za skupni rezultat
bilo kojeg HPV tipa 39, 56, 66 ili 68.

6 Reagensi i instrumenti
6.1 Isporucéeni materijali

Komplet Xpert HPV v2 (GXHPV2-CE-10) sadrzi dovoljno reagensa za obradu 10 uzoraka kontrole kvalitete i/ili uzoraka.

Komplet sadrzi sljedece:

Ulosci Xpert HPV v2 10

Sastavnicalreagens Aktivni sastojak Koli¢ina

Taq DNK polimeraza < 50 U/kuglica

Pocetnice i sonde < 0,001 %

dNTP-ovi < 0,05 %

Kuglice (osusene zamrzavanjem) 2 po uloSku

Pocetnice i sonde < 0,001 %

Proteinski stabilizator < 0,5% (govede
podrijetlo)

Kelatno sredstvo < 0,05 %
Tris pufer < 0,5 %

Reagens 2 ml po ulosku
Deterdzent < 0,2%

Sol1<0,3%
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Amonijev sulfat < 0,3 %

Sol2<0,1%
Komplet sadrzi sljedece sastojke:
Sastavnice kompleta
Jednokratne prijenosne pipete od 1 ml 1 vrecica s 10
komada po
kompletu
CD 1 po kompletu

Datoteke definicije analize (ADF)

Upute za uvoz ADF-a u softver
GeneXpert

Upute za upotrebu (IFU)

Sigurnosno-tehnicki listovi (SDS) dostupni su na stranici www.cepheid.com ili www.cepheidinternational.com pod
karticom PODRSKA (SUPPORT).

Proteinski stabilizator (govedeg podrijetla) u kuglicama u ovom proizvodu proizveden je isklju¢ivo od govede plazme
koja potje¢e iz Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava. Zivotinje nisu hranjene proteinima prezivaéa ili nekih drugih Zivotinja;
Zivotinje su podvrgnute testiranju prije i nakon smrti. Tijekom obrade nije bilo mijeSanja materijala s drugim Zivotinjskim
materijalima.

6.2 Cuvanje i rukovanje

Cuvajte ulogke i reagense testa Xpert HPV v2 na temperaturi od 2 — 28 °C do isteka roka valjanosti navedenog na
oznaci.

Ne otvarajte poklopac uloska dok niste spremni provesti test.

Nemojte upotrebljavati ulozak na kojemu je doslo do curenja.

Nemojte upotrebljavati ulozak koji je prethodno bio zamrznut.

Nemojte upotrebljavati ulozak nakon isteka roka valjanosti.

6.3 Potrebni materijali koji nisu isporuceni

Uzorak vrata maternice prikupljen u PreservCyt pomocu instrumenta nalik metlici ili kombinacije endocervikalne
Cetkice/lopatice

GeneXpert Dx System ili GeneXpert Infinity System (kataloski broj ovisi o konfiguraciji): instrument GeneXpert,
racunalo sa zakonom zasticenim softverom GeneXpert verzije 4.3 ili novije (sustav GeneXpert Dx) ili Xpertise 6.1 ili
noviji (sustav GeneXpert Infinity), ¢ita¢ crticnih kodova i odgovarajuéi korisnicki prirucnik sustava GeneXpert.
Pisa¢ (Ako je potreban pisac, obratite se Tehni¢koj podrsci drustva Cepheid da biste dogovorili kupnju preporucenog
pisaca.)

Izbjeljivac ili natrijev hipoklorit

Etanol ili denaturirani etanol

Upozorenja i mjere opreza

Samo za in vitro dijagnosticku upotrebu.

U klini¢kim uzorcima mogu biti prisutni patogeni organizmi, ukljucujuéi viruse hepatitisa i virus humane
imunodeficijencije (HIV). Sa svim bioloskim uzorcima, ukljucujuéi iskoristene uloske, postupajte kao da mogu prenijeti
uzrocnike zaraznih bolesti. Buduci da Cesto nije moguce znati koji bi bioloski uzorci mogli biti zarazni, sa svim
bioloskim uzorcima treba postupati primjenjujuci standardne mjere opreza. Smjernice za rukovanje uzorcima dostupne
su od Centra za kontrolu i prevenciju bolesti i Instituta za klini¢ke i laboratorijske standarde u SAD-u.¢7

Slijedite sigurnosne procedure svoje ustanove za rad s kemikalijama i rukovanje biolo§kim uzorcima.
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Bioloski uzorci, prijenosni pribor i iskoriSteni uloSci trebaju se smatrati sposobnima za prijenos uzrocnika zaraznih
bolesti te su potrebne standardne mjere opreza. Za pravilno odlaganje iskoristenih ulozaka i neiskoristenih reagensa
slijedite postupke svoje ustanove za upravljanje otpadom. Ti materijali mogu pokazivati znacajke opasnog kemijskog
otpada koji zahtijeva specifi¢ne nacionalne ili regionalne postupke zbrinjavanja. Ako nacionalni ili regionalni propisi ne
daju jasne upute za pravilno odlaganje u otpad, bioloski uzorci i iskoriSteni ulosci u otpad se odlazu prema smjernicama
za rukovanje i odlaganje medicinskog otpada Svjetske zdravstvene organizacije (World Health Organization, WHO).
Preporucuje se primjena dobre laboratorijske prakse i promjena rukavica izmedu rukovanja uzorcima bolesnika radi
izbjegavanja kontaminacije uzoraka.

Reagense Xpert HPV v2 nemojte mijenjati drugim reagensima.

Poklopac uloska za Xpert HPV v2 otvarajte iskljucivo za dodavanje uzorka.

Nemojte upotrebljavati ulozak koji vam je ispao nakon $to ste ga izvadili iz pakiranja.

Nemojte tresti ulozak. Ako protresete ulozak nakon njegova otvaranja ili vam ispadne, mozete dobiti nevazece rezultate.
Nemojte stavljati naljepnicu s ID-om uzorka na poklopac uloska ni na naljepnicu s crti¢nim kodom.

Nemojte upotrebljavati ulozak s oSte¢enom reakcijskom epruvetom.

Svaki ulozak Xpert HPV v2 za jednokratnu upotrebu koristi se za obradu jednog testa. Nemojte ponovno upotrebljavati
obradene uloske.

Jednokratna pipeta upotrebljava se za prijenos jednog uzorka. Nemojte viSekratno upotrebljavati jednokratne pipete.
Nemojte upotrebljavati ulozak koji se prevrnuo nakon dodavanja uzorka.

Nosite Ciste laboratorijske kute i rukavice. Promijenite rukavice izmedu obrade dvaju uzoraka.

U slucaju kontaminacije radnog podrucja ili opreme uzorcima ili kontrolama, temeljito o€istite kontaminirano podrucje
otopinom kuénog klornog izbjeljivaca ili natrijevog hipoklorita u omjeru 1:10, a zatim 70 %-tnom otopinom etanola ili
70 %-tnom otopinom izopropanola. Prije nastavka rada dobro osuSite radne povrSine brisanjem.

U slucaju prskanja do kojeg moze do¢i prilikom upotrebe izbjeljivaca potrebno je poduzeti odgovarajuce zastitne mjere
te se savjetuje prisutnost instalacija za odgovarajuce ispiranje ociju ili koze u takvim slu¢ajevima.

Upute za ¢is¢enje i dezinfekciju sustava instrumenata potrazite u odgovaraju¢em korisni¢kom priru¢niku sustava
GeneXpert Dx ili korisni¢kom priru¢niku sustava GeneXpert Infinity.

8 Kemijske opasnosti®10

Sastojci se ne smatraju opasnima prema direktivama ili uredbama EU-a za razvrstavanje i oznacavanje tvari ili smjesa.

9 Prikupljanje, transport i €uvanje uzoraka

Prikupljanje uzorka

Uzorci vrata maternice prikupljeni u otopinu PreservCyt potvrdeni su za upotrebu s testom Xpert HPV v2. Slijedite
upute proizvodaca za prikupljanje uzoraka vrata maternice.

Transport uzorka

Uzorci vrata maternice prikupljeni u otopinu PreservCyt mogu se prevoziti na temperaturi 2 — 30 °C. Prijevoz
cervikalnih uzoraka mora biti u skladu s drzavnim, saveznim i lokalnim propisima za prijevoz etioloskih agensa.

Cuvanje uzorka

Uzorci vrata maternice prikupljeni u otopinu PreservCyt mogu se ¢uvati na temperaturi 2 — 30 °C do Sest mjeseci nakon
datuma prikupljanja.

10 Postupak

Vazno Pokrenite test u roku od 30 minuta nakon dodavanja uzorka u ulozak.
10.1 Priprema uzorka
Nakon mijeSanja cervikalnog uzorka pipetom unesite najmanje 1 ml uzorka izravno u testni ulozak (pogledajte odjeljak
12.2).
6 Xpert® HPV v2
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Promijesajte cervikalni uzorak njeznim preokretanjem bocice s uzorkom 8 do 10 puta ili kratkim kontinuiranim
mijeSanjem u vrtloznoj mijesalici na pola brzine u trajanju od 5 sekundi.

10.2 Priprema uloska

Vazno Pokrenite test u roku od 30 minuta nakon dodavanja uzorka u ulozak.

akrowbd-=

Nosite jednokratne zastitne rukavice.

Provjerite da testni ulozak nije ostecen. Ako je oStecen, nemojte ga koristiti.
Oznacite ulozak identifikacijskom oznakom uzorka.

Otvorite poklopac testnog uloska.

Dodajte uzorak u testni ulozak.

Napomena Nemojte uklanjati tanku plasti¢nu foliju koja prekriva unutarnji prsten uloska.

» Ako upotrebljavate pipetu za prijenos koja se isporucuje u kompletu (slika 1), otvorite poklopac bocice s uzorkom,
odmotajte pipetu za prijenos, stisnite balon na pipeti za prijenos, umetnite pipetu u bocicu i pustite balon da biste
napunili pipetu za prijenos do crte od 1 ml (slika 1). Provjerite je li pipeta napunjena i da nema prisutnih mjehurica
zraka. Sadrzaj pipete izbacite u komoru za uzorak u ulosku (slika 2).

Vazno Nemojte dodavati previse sluzi u ulozak.

-] —— Zarulja

. -ff——— Napunite do crte (1 ml)

Slika 1. Pipeta za prijenos i oznaka napunjenosti
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Vazno

Vazno

Komora za uzorak
(veliki otvor)

Slika 2. Ulozak Xpert HPV v2 (pogled s gornje strane)

6. Zatvorite poklopac uloska. Pobrinite se da poklopac dobro sjedne na svoje mjesto.

10.3 Uvoz datoteka definicije analize

Prije pokretanja testa obavezno u softver uvezite datoteke definicije analize (ADF) za test Xpert HPV v2.

Test Xpert HPV moze se konfigurirati da po zadanom odabire bilo koji od tri ADF-a prema nahodenju laboratorija. Zahtjevi
lije¢nika za refleksnom genotipizacijom HPV-a 16 ili HPV-a 18/45 mogu se naloziti pod opcijom za test specifi¢nog
genotipa HPV-a ili, kad je to indicirano, pokrenuti u sklopu cjelokupnog testa visokog rizika i genotipa.

e Samo test na HPV visokog rizika: ako se odabere Xpert HPV v2 HR, prijavljuje se pozitivan ili negativan ukupni
rezultat u slucaju otkrivanja prisutnosti bilo kojeg od 14 tipova HPV-a visokog rizika.

e Test genotipizacije HPV-a 16, 18/45: ako se odabere Xpert HPV v2 16 18-45, prijavljuje se pozitivan ili negativan
rezultat za:
e HPV 16teza
e genotip za HPV 18 ili HPV 45.

Specifi¢ni rezultati svih ostalih tipova HPV-a ne prikupljaju se niti se prikazuju.

e Kombinirani test na HPV visokog rizika i genotip HPV-a: ako se odabere Xpert HPV v2 HR 16 18-45, prijavljuje
se pozitivan ili negativan rezultat za HPV 16, za HPV 18/45 i za prisutnost bilo kojeg od preostalih 11 drugih tipova
visokog rizika kao ,,Other HR HPV”. U ovom ¢e se koraku nakon pokretanja testa prikupiti samo rezultat testa za
odabrani test. Neprikupljene podatke nije moguce vratiti radi ponovne upotrebe.

11 Pokretanje testa

e Za GeneXpert Dx System pogledajte Odjeljak 11.1.
e Za GeneXpert Infinity System pogledajte Odjeljak 11.2.

11.1 GeneXpert Dx System

11.1.1 Pokretanje testa

Prije pokretanja testa provijerite sljedece:

e Sustav pokrece ispravnu verziju softvera GeneXpert Dx prikazanu u odjeljku — Potrebni materijali, ali nisu dostavljeni.

e U softver je uvezena odgovarajuca datoteka definicije mjerenja.

U ovom se odjeljku navode osnovni koraci za pokretanje testa. Za detaljne upute pogledajte GeneXpert Dx System Operator
Manual.
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Koraci koje je potrebno slijediti mogu se razlikovati ako je administrator sustava promijenio zadani tijek rada sustava.

1. Ukljucite GeneXpert Dx System, a zatim ukljucite racunalo i prijavite se. Softver GeneXpert automatski ¢e se
pokrenuti. U suprotnom dvaput kliknite ikonu predaca za softver GeneXpert Dx na radnoj povrsini sustava Windows®.

2. Prijavite se svojim korisnickim imenom i lozinkom.

3. U prozoru GeneXpert System (Sustav GeneXpert) kliknite Create Test (Izradi test).
Prikazat ¢e se prozor Create Test (Izrada testa). Prikazat ¢e se dijaloski okvir Scan Patient ID barcode (Ocitajte
crtiéni kod s ID oznakom bolesnika).

4. Ocitajte ili upisite ID bolesnika (Patient ID). Ako upisujete ID bolesnika (Patient ID), pripazite da ga to¢no upisete.
ID bolesnika povezan je s rezultatima testa i prikazuje se u prozoru View Results (Prikaz rezultata) te u svim
izvje$¢ima. Otvorit e se dijaloski okvir Scan Sample ID barcode (O¢itajte crti¢ni kod s ID oznakom uzorka).

5. Ocitajte ili upisite ID uzorka. Ako upisujete ID uzorka (Sample ID), pripazite da ga tocno upisete.
ID uzorka povezan je s rezultatima testa i prikazuje se u prozoru View Results (Prikaz rezultata) te u svim
izvje$¢ima. Prikazat ¢e se dijaloski okvir Scan Cartridge Barcode (Ocitajte crti¢ni kod uloska).

6. Ocitajte crti¢ni kod na ulosku. Pomocu informacija na crticnom kodu softver ¢e automatski ispuniti okvire za sljedeca
polja: Odaberi test (Select Assay), ID serije reagensa (Reagent Lot ID), Serijski broj uloska (Cartridge SN) i Rok
valjanosti (Expiration Date).

Ako nije moguce skenirati crticni kod uloska testa, ponovite test s novim uloSkom. Ako ste o€itali crti€ni kod uloSka u
softveru, a datoteka definicije mjerenja nije dostupna, prikazat ¢e se zaslon u kojem se navodi da datoteka definicije
mjerenja nije ucitana u sustav. Ako se prikaze taj zaslon, obratite se tehnickoj podrsci drustva Cepheid.

7. Kliknite Start Test (Pokreni test). U dijaloskom okviru koji se prikaze upiSite svoju lozinku ako se to zatrazi.
8. Otvorite vrata modula instrumenta dok trepti zeleno svjetlo i postavite ulozak.
9. Zatvorite vrata. Test se pokrece, a zeleno svjetlo prestaje treperiti.
Kad test zavrsi, svjetlo se gasi.
10. Prije nego §to otvorite vrata modula, pri¢ekajte da sustav otkljuca vrata, a zatim izvadite ulozak.

11. Odlozite iskoristene uloske u odgovarajuce spremnike za otpad od uzoraka u skladu sa standardnim praksama vase
ustanove.

11.1.2 Prikaz i ispis rezultata

U ovom se odjeljku navode osnovni koraci za prikaz i ispis rezultata. Detaljnije upute o prikazu i ispisu rezultata potrazite u
GeneXpert Dx System Operator Manual ili GeneXpert Infinity System Operator Manual.

1. Za prikaz rezultata kliknite ikonu View Results (Prikaz rezultata).

2. Nakon zavrSetka testa kliknite gumb Report (Izvjesce) u prozoru View Results (Prikaz rezultata) za prikaz i/ili izradu
PDF datoteke s izvjeséem.

11.2 GeneXpert Infinity System

11.2.1 Pokretanje testa

Prije pokretanja testa provjerite sljedece:

e nalazi li se na sustavu odgovarajuca verzija softvera Xpertise, prikazana u odjeljku Potrebni materijali koji nisu isporuceni

o U softver je uvezena odgovarajuca datoteka definicije mjerenja.

U ovom se odjeljku navode osnovni koraci za pokretanje testa. Za detaljne upute pogledajte GeneXpert Infinity System
Operator Manual.

Koraci koje je potrebno slijediti mogu se razlikovati ako je administrator sustava promijenio zadani tijek rada sustava.

1. Ukljudite instrument. Softver Xpertise automatski ¢e se pokrenuti. U suprotnom dvaput kliknite ikonu precaca za
softver Xpertise na radnoj povrsini sustava Windows®.

2. Prijavite se na racunalo, a zatim se svojim korisnickim imenom i lozinkom prijavite u softver GeneXpert Xpertise.

3. Naradnoj povrsini Xpertise Software Home (Pocetna stranica softvera Xpertise) kliknite Orders (Nalozi), a na
radnoj povrsini Orders (Nalozi) kliknite Order Test (Nalog za test).
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Napomena

Napomena

Prikazat ¢e se radna povrSina Order Test - Patient ID (Nalog za test — ID bolesnika).

4. Ocitajte ili upisite ID bolesnika (Patient ID). Ako upisujete ID bolesnika (Patient ID), pripazite da ga to¢no upisete.
ID bolesnika povezan je s rezultatima testa i prikazuje se u prozoru View Results (Prikaz rezultata) te u svim
izvje$¢ima.

5.  Unesite dodatne informacije koje su potrebne prema pravilima vase ustanove pa kliknite gumb CONTINUE
(NASTAVI).

Prikazat e se radna povr$ina Order Test - Sample ID (Nalog za test — ID uzorka).

6. Ocitajte ili upisite ID uzorka. Ako upisujete ID uzorka (Sample ID), pripazite da ga to¢no upisete.

ID uzorka povezan je s rezultatima testa i prikazuje se u prozoru View Results (Prikaz rezultata) te u svim
izvje$¢ima.

7. Kliknite gumb CONTINUE (NASTAVI).

Prikazat ¢e se radna povrsina Order Test - Assay (Nalog za test — mjerenje).
8. Oditajte crti¢ni kod na ulosku. Pomocu informacija na crti¢cnom kodu softver ¢e automatski ispuniti okvire za sljedeca

polja: Odaberi test (Select Assay), ID serije reagensa (Reagent Lot ID), Serijski broj uloska (Cartridge SN) i Rok
valjanosti (Expiration Date).

Ako nije moguce skenirati crticni kod uloSka testa, ponovite test s novim uloskom. Ako ste ocitali crtini kod uloska u
softveru, a datoteka definicije mjerenja nije dostupna, prikazat ¢e se zaslon u kojem se navodi da datoteka definicije
mjerenja nije ucitana u sustav. Ako se prikaZe taj zaslon, obratite se tehnickoj podrsci drustva Cepheid.

Nakon oc¢itavanja ulo$ka prikazuje se radna povr§ina Order Test - Test Information (Nalog za test — podaci o testu).
9. Provjerite jesu li podaci to¢ni pa kliknite Submit (Posalji). U dijaloskom okviru koji se prikaZe upisite svoju lozinku
ako se to zatrazi.

10. Stavite ulozak na pokretnu traku.
Ulozak se automatski puni, test se pokrece, a iskoriSteni ulozak premjesta se u spremnik za otpad.

11.2.2 Prikaz i ispis rezultata

Ovaj odsjecak navodi osnovne korake za prikaz i ispis rezultata. Detaljnije upute o prikazu i ispisu rezultata potrazite u
GeneXpert Infinity System Operator Manual.

1. Naradnoj povrsini po€etne stranice softvera Xpertise kliknite na ikonu REZULTATI (RESULTS). Prikazat ée se
izbornik Rezultati.

2. U izborniku Rezultati odaberite gumb PRIKAZ REZULTATA (VIEW RESULTS). Prikazat ¢e se radna povrsina
Prikaz rezultata (View Results) s rezultatima testa.

3. Kliknite na gumb IZVJESCE (REPORT) za prikaz i/ili izradu PDF datoteke s izvje§éem.

12 Kontrola kvalitete

Svaki test ukljucuje kontrolu provjere sonde (PCC) i kontrolu prikladnosti uzorka (SAC).

e Kontrola provjere sonde (PCC): Prije nego §to zapo¢ne PCR reakcija, instrument GeneXpert mjeri fluorescentni
signal iz sondi s ciljem pracenja rehidracije kuglica, punjenja reakcijske epruvete, cjelovitosti sonde i stabilnosti boje.
PCC zadovoljava ako ispunjava potvrdene kriterije za prihvacanje.

o Kontrola prikladnosti uzorka (SAC): SAC reagensi otkrivaju prisutnost jedne kopije ljudskog gena prisutne u
jednoj kopiji po stanici i prate sadrzi li uzorak ljudski DNK.

e Vanjske kontrole: Vanjske kontrole mogu se upotrebljavati u skladu s lokalnim, drzavnim i saveznim organizacijama
za akreditaciju, prema potrebi.

13 Tumacenje rezultata

Sustav instrumenta GeneXpert rezultate tumaci na temelju izmjerenih fluorescentnih signala i ugradenih algoritama za
izracun te se ti rezultati prikazuju na kartici Test Result (Rezultat testa) u prozoru View Results (Prikaz rezultata). Test Xpert
HPV v2 rezultate za ciljani HPV daje prema rezultatima i tumacenjima koje prikazuje Tablica 1.

Nakon pokretanja testa prikupit ¢e se samo rezultati testa za odabrani ADF.
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Tablica 1. Rezultati i tumacenje testa Xpert HPV v2

ADF

Rezultat

Tumacenje

Xpert HPV v2 HR

HR HPV POS

DNK za HPV visokog rizika otkriven je kao pozitivan.

Ciljni DNK za HPV visokog rizika ima Ct unutar valjanog raspona i krajnju tocku
fluorescencije iznad postavke praga.

SAC: nije primjenjivo. SAC se zanemaruje jer amplifikacija ciljanog HPV-a
moze ometati tu kontrolu.

PCC: PASS (zadovoljava); svi rezultati provjere sonde zadovoljavaju.

HR HPV NEG

DNK za HPV visokog rizika ispod je granice otkrivanja.

Ciljni DNK za HPV visokog rizika ima Ct koji nije unutar valjanog raspona i/ili
krajnju toc¢ku fluorescencije ispod postavke praga.

SAC: PASS (zadovoljava); amplifikacija PCR-a za ciljni SAC daje Ct unutar
valjanog raspona i krajnju tocku fluorescencije iznad postavke praga.

PCC: PASS (zadovoljava); svi rezultati provjere sonde zadovoljavaju.

Xpert HPV v2
16_18-45 i Xpert
HPV v2 HR 16
18-45

HPV 16 POS

DNK za HPV 16 otkriven je kao pozitivan.

Ciljni DNK za HPV 16 ima Ct unutar valjanog raspona i krajnju tocku
fluorescencije iznad postavke praga.

SAC: nije primjenjivo. SAC se zanemaruje jer amplifikacija ciljanog HPV-a
moze ometati tu kontrolu.

PCC: PASS (zadovoljava); svi rezultati provjere sonde zadovoljavaju.

HPV 18_45 POS

DNK za HPV 18_45 otkriven je kao pozitivan.

Ciljni DNK za HPV 18/45 ima Ct unutar valjanog raspona i krajnju to¢ku
fluorescencije iznad postavke praga.

SAC: nije primjenjivo. SAC se zanemaruje jer amplifikacija ciljanog HPV-a
moze ometati tu kontrolu.

PCC: PASS (zadovoljava); svi rezultati provjere sonde zadovoljavaju.

Xpert HPV v2
16_18-45 i Xpert
HPV v2 HR 16
18-45

HPV 16 NEG

DNK za HPV 16 ispod je granice otkrivanja.

Ciljni DNK za HPV 16 ima Ct koji nije unutar valjanog raspona i/ili krajnju tocku
fluorescencije ispod postavke praga.

SAC: PASS (zadovoljava); amplifikacija PCR-a za ciljni SAC daje Ct unutar
valjanog raspona i krajnju tocku fluorescencije iznad postavke praga.

PCC: PASS (zadovoljava); svi rezultati provjere sonde zadovoljavaju.

HPV 18_45 NEG

DNK za HPV 18-45 ispod je granice otkrivanja.

Ciljni DNK za HPV 18/45 ima Ct koji nije unutar valjanog raspona i/ili krajnju
tocku fluorescencije ispod postavke praga.

SAC: PASS (zadovoljava); amplifikacija PCR-a za ciljni SAC daje Ct unutar
valjanog raspona i krajnju tocku fluorescencije iznad postavke praga.

PCC: PASS (zadovoljava); svi rezultati provjere sonde zadovoljavaju.

Xpert HPV v2 HR
16 18-45

OTHER HR HPV
POS

Kao pozitivan je otkriven drugi DNK za HPV visokog rizika.

Ciljni DNK za drugi HPV visokog rizika ima Ct unutar valjanog raspona i krajnju
tocku fluorescencije iznad postavke praga.

SAC: nije primjenjivo. SAC se zanemaruje jer ciljna amplifikacija za ostali HPV
visokog rizika moze biti konkurentna toj kontroli.

PCC: PASS (zadovoljava); svi rezultati provjere sonde zadovoljavaju.
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ADF Rezultat Tumacenje

OTHER HR HPV Drugi DNK za HPV visokog rizika ispod je granice otkrivanja.
NEG

e Ciljni DNK za drugi HPV visokog rizika ima Ct koji nije unutar valjanog raspona
1/ili krajnju tocku fluorescencije ispod postavke praga.

e SAC: PASS (zadovoljava); amplifikacija PCR-a za ciljni SAC daje Ct unutar
valjanog raspona i krajnju tocku fluorescencije iznad postavke praga.

e PCC: PASS (zadovoljava); svi rezultati provjere sonde zadovoljavaju.

Primjenjuje se na INVALID Ne moze se utvrditi prisutnost ili odsutnost ciljinog DNK za HPV. Ponovite test
sve ADF-ove (NEVAZECI) prema uputama koje navodi Odjeljak 14.2.

e SAC: FAIL (NEUSPJESAN); Ct za SAC nije unutar valjanog raspona i/ili je
krajnja tocka fluorescencije ispod postavke praga.
e PCC: PASS (zadovoljava); svi rezultati provjere sonde zadovoljavaju.

ERROR Ne moze se utvrditi prisutnost ili odsutnost cilinog DNK za HPV. Ponovite test
(POGRESKA) prema uputama koje navodi Odjeljak 14.2.

e SAC: NO RESULT (NEMA REZULTATA)
e PCC: FAIL (NEUSPJESAN)*; nijedan rezultat provjere sonde nije

* Ako je provjera sonde zadovoljila, pogresku je uzrokovalo ogranienje
maksimalnog tlaka koje je premasilo prihvatljivi raspon ili kvar komponente
sustava.

NO RESULT Ne moze se utvrditi prisutnost ili odsutnost cilinog DNK za HPV. Ponovite
(NEMA test prema uputama koje navodi Odjeljak 14.2. Poruka NO RESULT (NEMA
REZULTATA) REZULTATA) upucuje na to da je prikupljeno nedovoljno podataka. Na
primjer, korisnik je zaustavio test koji je bio u tijeku ili je doSlo do nestanka
napajanja.

e HPV: NO RESULT (NEMA REZULTATA)

e SAC: NO RESULT (NEMA REZULTATA)

e PCC: NA (nije primjenjivo)

14 Ponovno testiranje

14.1 Razlozi za ponavljanje testa

U slucaju javljanja nekih od rezultata testa navedenih u nastavku ponovite test prema uputama u odjeljku Postupak
ponovnog testiranja.

e NEVAZECI (INVALID) rezultat oznagava jedan ili vise sljedeéih sludajeva:

e Ct-ovi za SAC nisu unutar valjanog raspona.
e Uzorak nije ispravno obraden, PCR je bio sprijecen ili uzorak nije bio odgovarajuci.

e Rezultat POGRESKA (ERROR) oznacava da je test prekinut. Moguéi razlozi ukljucuju sljedeée: reakcijska epruveta
bila je pogresno napunjena, uocen je problem s cjelovitos¢u sonde reagensa, premaseno je ograni¢enje maksimalnog
tlaka ili je otkrivena pogreska u polozaju ventila.

e Poruka NEMA REZULTATA (NO RESULT) ukazuje na to da je prikupljeno nedovoljno podataka. Na primjer, korisnik
je zaustavio test koji je bio u tijeku ili je doslo do nestanka napajanja.

14.2 Postupak ponovnog testiranja

e Ako je rezultat testa NEVAZECI (INVALID), POGRESKA (ERROR) ili NEMA REZULTATA (NO RESULT),
upotrijebite novi ulozak za ponovno testiranje zahvacenog uzorka. (Nemojte ponovno upotrebljavati ulozak)

e Izvadite novi ulozak iz kompleta.
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Uzmite preostali uzorak.
Idite na Odjeljak 10, Postupak.
Ako volumen preostalog uzorka nije dovoljan ili ako ponovljeni test nastavlja javljati poruku NEVAZECI (INVALID),

POGRESKA (ERROR) ili NEMA REZULTATA (NO RESULT), prikupite novi uzorak i ponovite test s novim
uloskom.

15 Ogranicenja

e Bududi da otkrivanje HPV-a ovisi o koli¢ini DNK prisutnog u uzorku, pouzdani rezultati ovise o ispravnom prikupljanju
uzorka, rukovanju uzorkom i njegovoj pohrani.

e Test Xpert HPV v2 potvrden je samo s uzorcima vrata maternice prikupljenima u otopini PreservCyt pomocéu
instrumenta nalik metlici ili kombinacije endocervikalne ¢etkice/lopatice.

e Pogresni rezultati testa mogu se javiti zbog neodgovarajuceg prikupljanja uzorka, tehnicke pogreske, mijesanja uzoraka
ili zbog toga $to je broj kopija DNK za HPV ispod granice otkrivanja testa.

o Test Xpert HPV v2 potvrden je samo pomocu postupaka navedenih u ovoj uputi. [zmjena tih postupaka moze izmijeniti
ucinak testa.

e Interferencija testa moze se uociti u prisutnosti: pune krvi (> 0,25 % v/v), mononuklearnih stanica periferne krvi
(PBMC) (= 1 x 106 stanica/ml), gljivice Candida albicans (> 1 x 108 stanica/ml), kreme protiv svrbeZa Vagisil (> 0,25 %
m/v) ili gela za ovlazivanje Vagi Gard (> 0,5 % m/v).

Prisutnost gustih vaginalnih krema (> 0,25 % m/v) u uzorku moze dovesti do prekida tlaka.
Nisu utvrdeni ucinci ostalih potencijalnih varijabli kao $to je vaginalni iscjedak, upotreba tampona, ispiranje i varijable
prikupljanja uzorka.

e Test Xpert HPV v2 pruza kvalitativne rezultate. Ne moze se pronaci veza izmedu veli¢ine Ct vrijednosti i broja stanica u
zarazenom uzorku.

e Ucinkovitost testa Xpert HPV v2 nije procijenjena u bolesnika mladih od 18 godina.

e Ucinkovitost testa Xpert HPV v2 nije procijenjena u zena s povijesti histerektomije.

o Test Xpert HPV v2 nije potvrden za upotrebu s uzorcima vaginalnog brisa koje je prikupio lije¢nik ili bolesnica.

e Test Xpert HPV v2 nije procijenjen u bolesnica koje se trenutacno lijece antimikrobnim sredstvima protiv infekcija kao
$to su klamidija ili gonoreja.

e Kao i kod vecine dijagnostickih testova, rezultate testa Xpert HPV v2 treba tumaciti zajedno s drugim laboratorijskim i
klinickim podacima dostupnima lije¢niku.

e Ucinkovitost testa Xpert HPV v2 nije procijenjena kod pojedinaca cijepljenih protiv HPV-a.

o Test Xpert HPV v2 nije procijenjen u slucajevima sumnje u spolno zlostavljanje.

e Prevalencija infekcije HPV-om u nekoj populaciji moze utjecati na uc¢inkovitost.

e Uzorci koji sadrze manje od 1 ml otopine PreservCyt smatraju se neodgovaraju¢ima za test Xpert HPV v2.

e Ucinkovitost testa Xpert HPV v2 nije procijenjena u uzorcima vrata maternice koji su prethodno obradeni radi
citoloskog pregleda pomocu uredaja za obradu koji nije ThinPrep 2000 Processor.

e Negativan rezultat testa Xpert HPV v2 ne isklju¢uje moguénost citoloskih abnormalnosti ili buduéeg ili podlezeceg
stanja CIN2, CIN3 ili raka.

o Test Xpert HPV v2 otkriva E6/E7 virusni DNK tipova HPV-a visokog rizika 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66 1 68. Ovaj test ne otkriva E6/E7 DNK tipova HPV-a niskog rizika (npr., 6, 11, 42, 43, 44) budu¢i da ne postoji
klinicka korist od procjene prisutnosti tipova HPV-a niskog rizika u kontekstu probira na rak vrata maternice.

e Otkrivanje DNK HPV-a visokog rizika ovisi o broju kopija prisutnih u uzorku i na njega mogu utjecati metode
prikupljanja uzorka, faktori kod bolesnika, faza infekcije i prisutnost ometajuéih tvari.

Upotreba ovog proizvoda mora biti ograni¢ena na osoblje obuceno o upotrebi testa Xpert HPV v2.
Kod ovog testa mogu se javiti lazno pozitivni ili lazno negativni rezultati.
Mutacije ili polimorfizmi u regijama vezivanja pocetnice ili sonde mogu utjecati na otkrivanje ciljnih tipova HPV-a te
dovesti do lazno negativnog rezultata.
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16 Klinicka ucinkovitost

Karakteristike klinicke u¢inkovitosti testa Xpert HPV v2 procijenjene su u dvofaznom, multicentriénom [sedam lokacija u
SAD-u], prospektivnom ispitivanju u koje su bile ukljucene zene svih dobi upucene na kolposkopski pregled. Uputnica se
temeljila na jednom ili viSe prijasnjih abnormalnih rezultata papa-testa, abnormalnom rezultatu papa-testa u kombinaciji s
pozitivnim rezultatom testa na HPV visokog rizika ili drugoj klinickoj sumnji na rak vrata maternice. Dva uzorka ThinPrep
(uzorak A i uzorak B) prikupljena su od svake ispitanice tijekom kolposkopije za citoloski pregled i usporedno testiranje
testom Xpert HPV v2 i dvama testovima na HPV visokog rizika koje je odobrila americka Agencija za hranu i lijekove
(FDA). Analize tim usporednim metodama provedene su prema odgovaraju¢im uputama za in vitro dijagnosticki proizvod
(US-IVD) u SAD-u. Uzorak A obraden je za citoloski pregled nakon analize testom Xpert HPV v2. Uzorak B sacuvan je
za analizu na HPV usporednim testovima na HPV i testom Xpert HPV v2. Oba uzorka prikupljena su pomocu kombinacije
endocervikalne ¢etkice/lopatice prema uputi za proizvod ThinPrep. Od svake ispitanice prikupljene su najmanje dvije
biopsije vrata maternice klijeStima, kao i endocervikalna kiretaza za nezadovoljavajuce kolposkopske procjene u kojima

je bila prisutna loSa vizualizacija skvamokolumnarnog spoja. Patoloski pregled biopsije i uzoraka endocervikalne kiretaze
(ECC-a) najprije je proveden lokalno radi standardnog lijeenja/postupanja s bolesnicom, a zatim retrospektivno, na slijepi
nacin, pomoc¢u panela od tri stru¢na patoloska pregleda kako bi se dobio konsenzus kona¢nog statusa bolesti vrata maternice.
U prvu fazu bile su ukljucene 144 ispitanice (raspon dobi: 20 — 70 godina) s 31 slu¢ajem > CIN2. Podaci iz prve faze
upotrijebljeni su za procjenu skupa klini¢kih grani¢nih vrijednosti za test u odnosu na krajnje tocke bolesti > CIN2 i > CIN3
pomocu pristupa operativnih karakteristika primatelja (ROC). U drugu fazu bile su ukljucene 564 ispitanice (raspon dobi:
18 — 75 godina) sa 111 slucajeva > CIN2. Podaci iz druge faze upotrijebljeni su za ponovno definiranje klini¢kih grani¢nih
vrijednosti u odnosu na krajnje tocke bolesti > CIN2 i > CIN3 pomocu pristupa ROC. Retrospektivno je provedena analiza
homogenosti da bi se potvrdila moguénost stavljanja rezultata iz prve i druge faze u skupine; za viSestruke parametre
populacije i uzoraka rezultate je moguce staviti u skupine.

Sazetak klini¢ke osjetljivosti i specificnosti testa Xpert HPV v2, usporedna metoda 1 i usporedna metoda 2 u skupu
podataka druge faze u odnosu na status bolesti > CIN2 sadrzi Tablica 2.

Tablica 2. Kliniéka uéinkovitost u odnosu na status bolesti = CIN2?

(83,8 — 95,5 %)

(83,9 — 95,6 %)

(86,3 — 96,8 %)

Test Xpert HPV Test Xpert HPV Usporedna Usporedna
v2 (uzorak A)® v2 (uzorak B)® metoda 1° metoda 2°
(99/109) (100/110) (103/111) (96/111)
Osijetljivost 90,8 % 90,9 % 92,8 % 86,5 %

(78,7 — 92,2 %)

Specifiénost

(182/429)
42,4 %
(37,7 - 47,3 %)

(194/446)
435 %
(38,8 — 48,2 %)

(178/453)
39,3 %
(34,8 — 44,0 %)

(212/451)
47,0 %
(42,3 - 51,7 %)

(90,6 — 97,5 %)

(91,2 - 97,6 %)

(91,7 - 98,1 %)

Pozitivha (99/346) (100/352) (103/378) (96/335)
prediktivna 28,6 % 28,4 % 27,2 % 28,7 %
vrijednost
(23,8 — 33,7 %) (23,8 - 33,4 %) (22,8 — 32,0 %) (23,9 -33,8 %)
Negativna (182/192) (194/204) (178/186) (212/227)
prediktivna 94,8 % 95,1 % 95,7 % 93,4 %
vrijednost

(89,3 — 96,3 %)

a  Procjene tocke iznose kako je navedeno. Intervali su pouzdanosti 95-postotni Cl Fisherova egzaktnog testa.

b n =538. Za devet uzoraka nije prikupljeno dovoljno uzorka za testiranje testom Xpert; 17 uzoraka bilo je neodredeno nakon

pocetnog i ponovljenog testiranja.
¢ n=556. Osam uzoraka bilo je neodredeno nakon poc¢etnog i ponovljenog testiranja.

d n=564.

e n =562. Dva uzorka bila su neodredena nakon pocetnog i ponovljenog testiranja.

Sazetak klini¢ke osjetljivosti i specifi¢nosti testa Xpert HPV v2, usporedna metoda 1 i usporedna metoda 2 u skupu

podataka druge faze u odnosu na status bolesti > CIN3 sadrzi Tablica 3.
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Tablica 3. Klini¢ka uéinkovitost u odnosu na status bolesti = CIN3?

(86,4 — 98,5 %)

(86,6 — 98,5 %)

(88,6 — 99,2 %)

Test Xpert HPV Test Xpert HPV Usporedna Usporedna
v2 (uzorak A)° v2 (uzorak B)® metoda 1¢ metoda 2°
(68/72) (69/73) (71/74) (64/74)
Osjetljivost 94,4 % 94,5 % 95,9 % 86,5 %

(76,5 — 93,3 %)

Specificnost

(187/465)
40,2 %
(35,7 — 44,8 %)

(199/482)
41,3 %
(39,6 — 45,8 %)

(182/489)
37,2 %
(32,9 — 41,7 %)

(216/487)
44.4 %
(39,9 — 48,9 %)

(94,7 — 99,4 %)

(95,0 — 99,5 %)

(95,3 — 99,7 %)

Pozitivna (68/346) (69/352) (71/378) (64/335)
prediktivha 19,7 % 19.6 % 18.8 % 19.1 %
vrijednost

(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 %
vrijednost

(92,0 — 97,9 %)

a  Procjene tocke iznose kako je navedeno. Intervali su pouzdanosti 95-postotni Cl Fisherova egzaktnog testa.

b n=537. Za devet uzoraka nije prikupljeno dovoljno uzorka za testiranje testom Xpert; 17 uzoraka bilo je neodredeno nakon

pocetnog i ponovljenog testiranja; za jedan uzorak nije postignut konsenzus o statusu CIN2 u odnosu na CINS3.
¢ n=555. Osam uzoraka bilo je neodredeno nakon pocetnog i ponovljenog testiranja; za jedan uzorak nije postignut konsenzus o
statusu CIN2 u odnosu na CIN3.
d n=563. Za jedan uzorak nije postignut konsenzus o statusu CIN2 u odnosu na CIN3.

e n=561. Dva uzorka bila su neodredena nakon pocetnog i ponovljenog testiranja; za jedan uzorak nije postignut konsenzus o
statusu CIN2 u odnosu na CIN3.

Procjena analitickog slaganja u skupu podataka druge faze pokazala je ukupno slaganje izmedu testa Xpert HPV v2 i njega
samog (uzorak A u odnosu na uzorak B; n = 533 uparene usporedbe) od 94,6 % (95-postotni CI 92,3 — 96,3; statistika Kappa

0,88). Ukupno slaganje izmedu testa Xpert HPV v2 (uzorak B) i usporedne metode 1 (n = 556 uparene usporedbe) bilo
je 92,4 % (95-postotni CI 89,9 — 94,5; statistika Kappa 0,83). Ukupno slaganje izmedu testa Xpert HPV v2 (uzorak B) i
usporedne metode 2 (n = 554 uparene usporedbe) bilo je 87,4 % (95-postotni CI 84,3 — 90,0; statistika Kappa 0,73).

Klini¢ka ucinkovitost testa Xpert HPV v2 za uzorak papa-testa A i B, razvrstana prema dobnoj skupini ispitanica, odredena
je za status bolesti > CIN2 i > CIN3. Klinicku uc¢inkovitost u odnosu na bolest > CIN2 sadrzi Tablica 4, a klini¢ku
ucinkovitost u odnosu na bolest > CIN3 sadrzi Tablica 5.

Tablica 4. Ucinkovitost testa Xpert HPV v2 u odnosu na bolest 2 CIN2 prema dobnoj skupini

Papa A Papa B
Dobna skubina Osjetljivost (95- Specificnost Osjetljivost (95- Specificnost
P postotni Cl) (95-postotni CI) postotni Cl) (95-postotni CI)
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)
88,99 44,8 9 88,99 4589
40 — 49 % Yo Yo Yo
(65,3 — 98,6) (32,6 — 57,4) (65,3 — 98,6) (34,0 - 58,0)
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Papa A Papa B
Dobna skupina Osjetljivost (95- Specificnost Osjetljivost (95- Specificnost
P postotni CI) (95-postotni Cl) postotni Cl) (95-postotni ClI)
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)

> 60 100 % 33,3 % 100 % 30,8 %

(2,5-100) (9,9-65,1) (2,5-100) (9,1-61,4)

Tablica 5. Uéinkovitost testa Xpert HPV v2 u odnosu na

bolest 2 CIN3 prema dobnoj skupini

Papa A Papa B
Dobna skupina Osjetljivost (95- Specificnost Osjetljivost (95- Specificnost
P postotni CI) (95-postotni Cl) postotni Cl) (95-postotni ClI)
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 % 431 % 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)
> 60 100 % 33,3 % 100 % 30,8 %
- (2,5-100) (9,9 -65,1) (2,5-100) (9,1-61,4)

Drugo klinicko ispitivanje provedeno je da bi se procijenila u¢inkovitost testa Xpert HPV v2 u populacijama koje blize
nalikuju namijenjenoj populaciji koju pokrivaju programi organiziranog probira na rak vrata maternice. To je ispitivanje
bilo multicentri¢no ispitivanje usporedbe metoda koje se oslanjalo na preostale uzorke prikupljene u PreservCyt, dobivene
od Zena u dobi od 20 do 60 godina koje su sudjelovale u programima organiziranog probira na rak vrata maternice u
Ujedinjenom Kraljevstvu. Uz rijetke iznimke, svih prikupljeni uzorci u tom ispitivanju prikupljeni su uredajem nalik metlici
prema uputi za proizvod ThinPrep. U to su ispitivanje ukljucene iste dvije usporedne metode, pri c¢emu je usporedna metoda
1 bila primarna usporedna metoda, a usporedna metoda 2 sekundarna usporedna metoda. Veli¢ine uzoraka za ispitivanje
izraCunate su za dvije dobne skupine (Zene u dobi od 20 do 29 godina i Zene u dobi od 30 do 60 godina) koje bi podrzale
procjenu slaganja (uz 95-postotni CI) te izracun statistike Kappa (uz 95-postotni CI) u odnosu na svaku usporednu metodu.

U tom ispitivanju preostali su uzorci s rezultatima citoloske procjene rasporedeni u tri alikvota za procjenu testom Xpert
HPV v2 i usporednim metodama 1 i 2. Sekvenca uklanjanja alikvota za analizu testom Xpert HPV v2 i usporednom
metodom 1 randomizirana je tako da je ~50 % prvih alikvota upotrijebljeno za analizu testom Xpert HPV v2, a 50 % prvih
alikvota upotrijebljeno za usporednu metodu 1. Treéi je alikvot uvijek rezerviran za analizu usporednom metodom 2. Bez
obzira na sekvencu alikvota, bo€ica s izvornim uzorkom promijesana je prije uklanjanja svakog alikvota kako bi se osigurala
homogenost uzorka. Analiza usporednim metodama dovr$ena je prema predmetnim uputama u formatu CE-IVD, koje su
proceduralno identicne uputama u formatu US-IVD; analiza rezultata koristi se parametrima grani¢nih vrijednosti iz uputa
po formatu US-IVD.

Analiza podataka iz ispitivanja pokazuje znatno slaganje izmedu testa Xpert HPV v2 i usporedne metode 1. To slaganje ne
ovisi o dobnoj kategoriji ispitanica (dob 20 — 29 1 30 — 60) i citoloSkom statusu [normalan (NILM, negativan na intraepitelnu
leziju ili malignost) i losiji od normalnog (losiji od NILM-a)]. Tablica 6 prikazuje sazetak slaganja izmedu testa Xpert HPV
v2 i usporedne metode 1.
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Tablica 6. Slaganje izmedu testa Xpert HPV v2 i usporedne metode 1

Postotak Postotak
Usporedba n podudarnosti podudarnosti Ukupno postotno Statistika
slaganja pozitivnih negativnih slaganje Kappa
rezultata rezultata
a 3418 90,3 % 97,1 % 95,8 % 0,87
Ukupno ' (87,8 - 92,5 %) (96,4 — 97,7 %) (95,1 — 96,5 %) (0,85 — 0,89)
92,7 % 94,9 % 94,0 % 0,88
Dob20-29 | 833 | (894 _952%) | (926-967%) | (922-955%) | (0,84-091)
87,8 % 97,6 % 96,4 % 0,84
Dob30-60 | 2585 | 537 "912%) | (96.9-982%) | (95.6-97.1%) (081 - 0.87)
Normalna 2975 85,1 % 97,1 % 95,8 % 0,81
citologija ’ (81,0 — 88,6 %) (96,8 — 98,0 %) (95,2 — 96,6 %) (0,78 — 0,85)
Citologija 443 96,7 % 91,0 % 94,8 % 0,88
> normalna (93,9-98,4 %) (85,1-95,1 %) (92,3 -96,7 %) (0,83 - 0,93)

a

Procjene tocke iznose kako je navedeno. Intervali su pouzdanosti 95-postotni Cl Fisherova egzaktnog testa.

Analiza podataka iz ispitivanja pokazuje dobro slaganje izmedu testa Xpert HPV v2 i usporedne metode 2. To slaganje ne

ovisi o dobnoj kategoriji ispitanika (dob 20 — 29 1 30 — 60) i citoloskom statusu [normalan (NILM) i lo$iji od normalnog

(losiji od NILM-a)]. Tablica 7 prikazuje sazetak slaganja izmedu testa Xpert HPV v2 i usporedne metode 2.

Tablica 7. Slaganje izmedu testa Xpert HPV v2 i usporedne metode 2

Postotak Postotak
Usporedba n podudarnosti podudarnosti Ukupno postotno Statistika
slaganja pozitivnih negativnih slaganje Kappa
rezultata rezultata
a 3418 84,5 % 96,5 % 94,1 % 0,82
Ukupno : (81,8-87,3%) | (957-972%) | (93,3—94,9 %) (0.79-0.84)
94,2 % (91,1 93,3 % 93,6 % 0,87
Dob20-29 | 833 96,5 %) (90.7-953%) | (918-952%) | (053_0s0)
76,0 % 97,2 % 94,2 % 0,75
Dob 30-60 | 2.585 | (715 803%) | (965-97.9%) | (93,3-951%) 0.71-0.79)
Normalna 2975 77,9 % 96,6 % 94,3 % 0,74
citologija ’ (73,3-82,2 %) (95,9 -97,3 %) (93,4 -95,1 %) (0,70 0,78)
Citologija 443 92,5 % 93,6 % 92,8 % 0,83
> normalna (89,0 - 95,1 %) (87,8 -97,2 %) (90,0 — 95,0 %) (0,77 - 0,89)

a  Procjene tocke iznose kako je navedeno. Intervali su pouzdanosti 95-postotni Cl Fisherova egzaktnog testa.

Kao dodatna mjera analitickog slaganja, u ovom je ispitivanju procijenjen postotak pozitivnosti na HPV prema citoloskom

statusu. Kod uzoraka sli¢ne veli¢ine procijenjenih svakom metodom postotci pozitivnosti na HPV koje su prijavile sve tri

metode za HPV sli¢ne su i u opéenitom slaganju sa postotcima pozitivnosti na HPV koji su prijavljeni kod drugih populacija

s niskom prevalencijom bolesti (npr., ispitivanje ALTS). Tablica 8 prikazuje sazetak postotaka pozitivnosti na HPV izmjeren
svakom metodom prema citolo§kom statusu.

Xpert® HPV v2 17
302-6157-HR, Rev. izd. B
2025-04



Xpert® HPV v2

Tablica 8. Pozitivhost HPV-a prema metodi i citoloSkom statusu

Mjerenje Xpert HPV v2 Usporedna metoda 1 Usporedna metoda 2
% poz. % poz. % poz.
" (95- (95- (95-
Kategorija (UK/SAD) Ukupno | Poz. postotni Ukupno | Poz. postotni Ukupno| Poz. postotni
Cl) Cl) Cl)
12,6 12,2 12,3
Normailno / NILM 2.975 374 (11,4 - 13.8) 2.975 362 (11,0 - 13.4) 2,975 367 (12— 13.6)
. 52,6 50,2 55,8
Grani¢no / ASC-US 215 113 (45,7 - 59,4) 215 108 (434 - 57.1) 215 120 (48,9 - 62,6)
Diskarioza niskog 77.9 805 84.6
149 116 ' 149 120 ’ 149 126 ’
stupnja (blaga) / LsiL? (70,3 - 84,2) (73,3 - 86,6) (77,7 - 90,0)
Diskarioza 100,0 96,4 100,0
visokog stupnja 28 28 (87,7 — 100) 28 27 (81,7 —99,9) 28 28 (87,7 —100)
Diskarioza visokog 35 35 100,0 35 34 97,1 35 35 100,0
stupnja (teka) / HSIL" (90,0 - 100) (85,1-99,9) (90,0 - 100)
62,5 62,5 56,3
Ostalo 16 | 10 l@sa-sag| 1 | 10 |@sasag| ° ® |e9-802)
19,9 19,3 20,0
Ukupno 3.418 676 (18,5 21,2) 3.418 661 (18,0 - 20,7) 3.418 685 (18.7 - 21,4)

a Lezija skvamoznog intraepitela niskog stupnja.
b Lezija skvamoznog intraepitela visokog stupnja.

Podskup uzoraka [245/3418 (7,2 %)] ukljucenih u ovo ispitivanje prethodno je obraden ledenom octenom kiselinom

prije procjene HPV-a testom Xpert HPV v2 i usporednim metodama. Na jednoj lokaciji koriStena je izmijenjena verzija
komercijalne metodologije [70/1138 (6,2 %)]; CytoLyt, Hologic, Crawley, UK, EU, dok su na ostale dvije lokacije koristeni
postupci razvijeni u laboratoriju na temelju metode Espostis [148/1129 (13,1 %), odnosno 22/1151 (1,9 %)].11-13 Test Xpert
HPV v2 pokazuje dobro slaganje s usporednim metodama neovisno o statusu prethodne obrade ledenom octenom kiselinom.
Pogledajte Tablica 9 i Tablica 10.

Tablica 9. Slaganje izmedu testa Xpert HPV v2 i usporedne metode
1 u uzorcima prethodno obradenima ledenom octenom kiselinom?®

Postotak Postotak
Usporedba n podudarnosti podudarnosti Ukupno postotno Statistika
slaganja pozitivnih negativnih slaganje Kappa
rezultata rezultata
Prethodna
Shrada s 94,3 % 96,6 % 95,9 % 0,90
octenom (86,0 — 98,4 %) (92,7 — 98,7 %) (92,6 — 98,0 %) (0,84 — 0,96)
kiselinom
o 89,8 % 97,2 % 95,8 % 0,86
Nelijeceni 3.173 ’ '
(87,1-92,2 %) (96,5 — 97,8 %) (95,1-96,5 %) (0,84 — 0,89)

a  Procjene toc¢ke iznose kako je navedeno. Intervali su pouzdanosti 95-postotni Cl Fisherova egzaktnog testa.
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Tablica 10. Slaganje izmedu testa Xpert HPV v2 i usporedne metode

2 u uzorcima prethodno obradenima ledenom octenom kiselinom?

Postotak Postotak
Usporedba n podudarnosti podudarnosti Ukupno postotno Statistika
slaganja pozitivnih negativnih slaganje Kappa
rezultata rezultata
Prethodna
Shrada 1 s 87,3 % 94,3 % 92,2 % 0,81
(72,9 - 94,0 %) (89,7 -97,2 %) (88,2 -95,3 %) (0,73 -10,89)
octenom
kiselinom
Neliie&eni 3173 84,4 % 96,6 % (95,9 94,3 % 0,82
! ’ (81,2—-87,0 %) - 97,3 %) (93,4 - 95,0 %) (0,79 -0,84)

a  Procjene tocke iznose kako je navedeno. Intervali su pouzdanosti 95-postotni Cl Fisherova egzaktnog testa.

17 Analiticka ucinkovitost

17.1 Granica otkrivanja
Analiticka osjetljivost ili granica otkrivanja (LoD) testa Xpert HPV v2 procijenjena je s pomocu:

1. stanicnih linija pozitivnih na HPV: HPV 16 (SiHa), HPV 18 (HeLa S3), HPV 45 (MS751) i HPV 68 (ME180) u otopini
PreservCyt koja je sadrzavala pozadinu stanicne linije negativne na HPV (C33A) i
2. DNK plazmida 14 ciljanih tipova HPV-a visokog rizika u pozadini ljudskog Zenskog genomskog DNK.

Stanicne linije pozitivhe na HPV

Granica otkrivanja (LoD) za HPV 16, HPV 18, HPV 45 i HPV 68 procijenjena je pokretanjem 20 ponavljanja pri

najmanje Sest koncentracija za svaku stani¢nu liniju pomoc¢u jedne serije kompleta testa Xpert HPV v2. LoD-ovi su
procijenjeni analizom probit. Navedeni LoD-ovi potvrdeni su analizom najmanje 20 ponavljanja razrijedenih u procijenjene
koncentracije LoD-a pomocu tri serije kompleta testa Xpert HPV v2. Navedeni LoD definira se kao koncentracija pri kojoj
je 95 % od najmanje 20 ponavljanja po seriji reagensa pozitivno (Tablica 11).

HPV DNK plazmidi

Granica otkrivanja (LoD) za 14 DNK plazmida HPV-a visokog rizika potvrdena je uz najmanje 60 ponavljanja s dva
korisnika i tri serije. Testovi su pokrenuti na razli¢ite dane. Razina (u kopijama po PCR reakciji) na kojoj je ukupan stvarno
pozitivan postotak statisticki ve¢i od 95 % skupnih uzoraka u tri serije reagensa odreden je za svaki od DNK plazmida za
HPV (Tablica 12).

Tablica 11. Granica otkrivanja: Stanic¢ne linije pozitivhe na HPV

Proc;j.
LoD-a Razina ct Ukupan Ukupan
HPV ti prema 95 %- 99,9 %- pouzd. Serija Poz. od Prosj. StOdst ro':' Ct % poz Ukupan
P probit-u tni CI tni CI (stanica/ |reagensa| 20 pon. | Ct (Cilj) . Prosl- | stodst. °POZ. | o poz.
. (Cilj) Ct (Cilj) -
(stanica/ ml) (Cilj)
ml)
Serija 1 19 35,6 1,0 95
16 71 55-87 | 52-127 122 Serija 2 19 35,0 1,4 35,3 1,2 95 95,0
Serija 3 19 35,4 1,2 95
Serija 1 20 36,0 1,2 100
18 46 35-56 | 33-90 53 Serija 2 19 353 0,9 35,6 1,1 95 96,7
Serija 3 19 35,6 11 95
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Proc;j.
LoD-a Razina ct Ukupan Ukupan
HPV ti prema 95 %- 99,9 %- pouzd. Serija Poz. od Pros;j. StOdst ro';' Ct % poz Ukupan
P probit-u tni Cl tni Cl (stanica/ |reagensa| 20 pon. | Ct (Cilj) (Cilj) Cpt (Cijl") StOdst. ° poz. % poz.
(stanical ml) ] D (ci)
ml)
Serija 1 19 37,0 1,2 95
150 142 "
45 180 — 211 _ 266 173 Serija 2 20 37,0 1,2 371 1,1 100 96,7
Serija 3 19 37,4 0,9 95
Serija 1 20 35,9 0,6 100
231 221 -
68 267 _304 _366 366 Serija 2 19 35,9 0,7 36,0 0,6 95 96,7
Serija 3 20 36,2 0,5 100
Tablica 12. Granica otkrivanja: HPV DNK plazmidi
Testirana Donji Ct ukupan
Cilj razina kobiia Broj uzoraka FN % poz. jednostrani ros") Ct StOdst.
Py 95 %-tni CI prosj.
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 % 34,7 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 Preciznost i obnovljivost testa

Preciznost i obnovljivost testa Xpert HPV v2 procijenjena je u 12-dnevnom multicentricnom ispitivanju u kojem su dva
korisnika na svakoj od triju lokacija slijepo testirala 16-¢lani panel preciznosti dvaput na dan. Panel se sastojao od umjetnih
uzoraka (uzgojenih stanica koje su sadrzavale razlicite tipove HPV-a na pozadini uzgojenih stanica koje nisu sadrzavale
HPV) i skupnih klinickih uzoraka u otopini PreservCyt. Svaka je lokacija primjenjivala drugaciju konfiguraciju sustava
GeneXpert (jedna je lokacija primjenjivala samo GX Vs, druga je primjenjivala GX XVI, a tre¢a je lokacija primjenjivala
Infinity 80). Za svako ¢etverodnevno razdoblje testiranja u ispitivanju upotrijebljene su tri serije testa Xpert HPV v2. Na
kraju ispitivanja svaki je ¢lan panela preciznosti procijenjen 144 puta. Podaci su sazeti prema kanalu testa, predstavljeni kao
16 za kanal HPV-a 16, 18/45 za kanal HPV-a 18 1 HPV-a 45, 31 za kanal HPV-a 31 i kanal ostalih tipova, 51 za kanal HPV-
a511HPV-a 59 te 39 za kanal HPV-a 39 i kanal ostalih tipova. Pogledajte Tablica 13 i Tablica 14.
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Tablica 13. Preciznost i obnovljivost testa Xpert HPV v2: opis panela i pozitivno slaganje ?,

b

Uzorak Centar 1 Centar 2 Centar 3
Kanal Ukupno
(ciljna i relativna testa 1 2 1 Op2 Op1 Op2 slaganje
koncentracija) Op Op Op P P P
6 833% | 917% | 87,5% | 826% | 100% | 83,3 % 88,0 %
(20/24) | (22/24) | (21/24) | (19/23) | (23/23) | (20/24) | (125/142)
18/45 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (142/142)
Umjetni uzorak (HPV a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
16 visoko negativan) (24124) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (142/142)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (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)
18/45 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (23/23) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
Umjetni uzorak (HPV a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
16 nisko pozitivan) (24/24) | (23/23) | (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) | (24/24) | (24/24) | (21/21) | (23/24) | (24/24) | (140/141)
18145 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24/24) | (21721) | (24/24) | (24/24) | (141/141)
Umjetni uzorak (HPV 31 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
16 umjereno pozitivan) (24124) | (24124) | (24/24) | (21/21) | (24/24) | (24/24) | (141/141)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24/24) | (21/21) | (24/24) | (24/24) | (141/141)
20 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24/24) | (21/21) | (24/24) | (24/24) | (141/141)
Umjetni uzorak (HPV 6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
18 visoko negativan) ©4124) | (22122) | (24/124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (142/142)

Xpert® HPV v2
302-6157-HR, Rev. izd. B
2025-04

21




Xpert® HPV v2

u Kk Centar 1 Centar 2 Centar 3
zora Kanal Ukupno
(ciljna i relativna testa op1 Op2 Op1 Op2 Op1 Op2 slaganje
koncentracija)
18145 833% | 864% | 792% | 875% | 958% | 91,7 % 87,3 %
(20/24) | (19/22) | (19/24) | (21/24) | (23/24) | (22/24) (124/142)
31 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (22122) | (24/24) | (24124) | (24/24) | (24/24) (142/142)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (22122) | (24/24) | (24124) | (24/24) | (24/24) (142/142)
39 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (22122) | (24/24) | (24124) | (24/24) | (24/24) (142/142)
16 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (24/24) | (24/24) (144/144)
18/45 100% | 100% | 91,7% | 958% | 91,7% | 100 % 96,5 %
(24124) | (24124) | (22/24) | (23/24) | (22/24) | (24/24) (139/144)
Umijetni uzorak (HPV 3 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
18 nisko pozitivan) (24124) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24/24) | (24124) | (24/24) | (24/24) (144/144)
39 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24/24) | (24/124) | (24/24) | (24/24) (144/144)
16 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) (141/141)
18/45 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) (141/141)
Umijetni uzorak (HPV 31 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
18 umjereno pozitivan) (24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (141/141)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) (141/141)
39 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24/24) | (23/23) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (23/23) (141/141)
16 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
Umijetni uzorak (HPV (22/22) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (139/139)
68 visoko negativan) raus | 190% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
(22/22) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24/24) (139/139)
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u Kk Centar 1 Centar 2 Centar 3
zora Kanal Ukupno
(ciljna i relativna testa op1 | op2 | op1 op2 | opt Op2 slaganje
koncentracija)
. 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
22122) | (22122) | (24124) | (2323) | (24/24) | (24124) | (139/139)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
22122) | 22122) | (24/24) | (23/23) | (24/24) | (24124) | (139/139)
% 909% | 955% | 100% | 91,3% | 917 91,7 93,5 %
20122) | @1/22) | (24/24) | (21/23) | (22/24) | (22124) | (130/139)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | 23/23) | (23123) | (23/23) | (24124) | (1417141
s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
©24124) | (2424) | (23/23) | (23/23) | (23/123) | (24124) | (141/141)
Umijetni uzorak (HPV 31 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
68 nisko pozitivan) 24124) | (24124) | 23/23) | (@3/23) | (23/23) | (24124) | (141/141)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (23/23) | (23123) | (23/23) | (24124) | (141141
” 958% | 958% | 100% | 87.0% | 100% | 100 % 96,5 %
23124) | (23/24) | (23/23) | (20/23) | (23/23) | (24124) | (136/141)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (142/142)
(s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (142/142)
Umijetni uzorak (HPV . 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
68 umjereno pozitivan) 22122) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (24124) | (142/142)
o1 100% | 100% | 100% | 958% | 100% | 100 % 100 %
22122) | (24124) | (24124) | (23124) | (24/24) | (24124) | (142/142)
s 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 %
4124) | 23/23) | (23/24) | (23/24) | (22/23) | (24124) | (139/142)
Umjetni uzorak 875% | 957% | 792% | 87,5% | 957% | 958 % 90,1 %
(HPV 16/45/68 18/45
nisko pozitivan) @1124) | 22/23) | (19124) | (21/24) | (22/23) | (2324) | (128/142)
. 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
4124y | 23/23) | (24/24) | (24/124) | (23123) | (24124) | (142/142)
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Uzorak Centar 1 Centar 2 Centar 3
Kanal Ukupno
("k'g:g;;ﬁ':::;'a")a testa Op1 Op2 | Opf Op2 | Opf Op2 slaganje
o1 100% | 100% | 100% | 958% | 100% | 100 % 99,3 %
4124) | @323) | @ar24) | @3124) | @323) | @4ar24) | (141/142)
2 9M7% | 957% | 91,7% | 91,7% | 95,7 % | 95,8% 93,7 %
(22124) | (22123) | (22124) | (22/24) | (22/23) | (23/24) | (133/142)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (22122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
\as 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
4124) | ar24) | @2122) | @ar24) | @323) | @3/23) | (140/140)
Umijetni uzorak 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(negativan) (24124) | (24/24) | (22/22) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (22122) | (24/24) | (23/23) | (23/23) | (140/140)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
4124) | @ar24) | @2122) | ar24) | @323) | @3/23) | (140/140)
6 50,0% | 208% | 333% | 182% | 83% | 20,8% 25,4 %
(12/24) | (5/24) | (824) | (@22) | (224) | (5/24) (36/142)
‘845 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
Skupni klinigki uzorak 51 208% | 41,7% | 375% | 50,0% | 20,8% | 33,3% 33,8 %
(HPV 16, HPV 31) 524) | (10124) | (9/24) | (11722) | (5124) | (8124) (48/142)
61 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
29 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (24/24) | (142/142)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
4124) | (ar24) | @ar24) | @ar24) | @ar24) | @ar24) | (144/144)
igas | 167% | 208% | 417% | 250% | 125% | 20.8% 22,9 %
Skupni Klinicki uzorak @24) | (5/24) | (10024) | (6/24) | (3/24) | (5/24) (33/144)
HPV 18, HPV 39
( ) 51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (24/24) | (24/24) | (24/24) | (144/144)
o1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
4124) | a124) | @ar24) | @ar24) | @ar24) | @ar24) | (144/144)
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u Kk Centar 1 Centar 2 Centar 3
zora Kanal Ukupno
(ciljna i relativna testa op1 | op2 | op1 op2 | opt Op2 slaganje
koncentracija)
s 42% | 42% | 0% | 83% | 0% 0% 2,8 %
(124) | (124) | ©r24) | 24) | ©r24) | (0/24) (4/144)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 958% | 100 % 99,3 %
(24124) | (24124) | (24124) | (23/123) | (23/24) | (24124) | (142/143)
(845 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (143/143)
Skupni klinicki 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
uzorak (HPV 42, 31
HPV 51, HPV 59) 4124) | (4124) | a124) | 23123) | (24124) | (24124) | (143/143)
o 250% | 333% | 292% | 348% | 125% | 16,7 % 252 %
624) | (8124) | (7124) | (823) | (3/24) | (4/24) (36/143)
5 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (23/23) | (24/24) | (24/24) | (143/143)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
4124) | (4124) | (4124) | (4124) | 2323) | 323) | (142/142)
. 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24/124) | (24124) | (24/24) | (23/23) | (23123) | (142/142)
Skupni klini¢ki a1 208% | 41,7% | 333% | 41,7% | 87% | 304 % 29,6 %
uzorak (HPV 52) 524y | (10r24) | (8124) | (10/24) | (223) | (7123) (42/142)
o 958% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
23/24) | (24124) | (4124) | (@4124) | 23123) | 2323) | (142/142)
% 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (24/124) | (23/23) | (23123) | (142/142)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (24124) | (24124) | (22122) | (24/24) | (24124) | (142/142)
. 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
4124) | (4124) | a124) | 222) | (24124) | (24124) | (142/142)
Skupni klini¢ki 31 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
uzorak (negativan) ©24124) | (24124) | (24124) | (22122) | (24124) | (24124) | (142/142)
o1 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) | (4124) | a124) | 2122) | (24124) | (24124) | (142/142)

a  Slaganje negativnih i visoko negativnih uzoraka prikazano je kao % negativnog rezultata; slaganje nisko i umjereno pozitivnih
uzoraka prikazano kao % pozitivnog rezultata.
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b Ispitivanje je ukljucivalo ukupno 34 neodredenih rezultata: HPV 16 visoko neg. (2); HPV 16 nisko poz. (2); HPV 18 umj. poz. (3);
HPV 18 visoko neg. (3); HPV 18 umj. poz. (3); HPV 68 visoko neg. (5); HPV 68 nisko poz. (3); HPV 68 umj. poz. (2); HPV 16,
45, 68(2); negativan na skupni klinicki uzorak (4); HPV 16, 31(2); HPV 42, 51, 59 (1); HPV 52(2); negativan na umjetni pozitivni

uzorak (2).

Tablica 14. Obnovljivost testa Xpert HPV v2: varijabilnost Ct-a za élanove panela®

Medu Medu Medu Medu Unutar
- Srednja danima Ukupno
Uzorak (ciljna Kanal testa vriied- | lokacijama | korisnicima serijama testa
i relativna (specifi€ni Nb njost
koncentracija) analit) Ct cv cv cv cv cv cv
SD SD SD SD SD SD
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Umijetni uzorak
(HPV 16 visoko 16 (16) 12 38,4 NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP
negativan)
Umjetni uzorak
(HPV 16 nisko 16 (16) 135 35,4 0 0 0,605 1,7 0425 1,2 0 0 1,003 | 2,8 | 1,246 3,5
pozitivan)
Umjetni uzorak
(HPV 16 umjereno 16 (16) 140 34,0 0 0 0,288 08 0211 06 0 0 0972 29 1,036 3,0
pozitivan)
Umijetni uzorak
(HPV 18 visoko 18/45 (18) 22 39,2 NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP
negativan)
Umjetni uzorak
(HPV 18 nisko 18/45 (18) 139 35,9 0 0 0,408 1,1 0414 1,2 0 0 1,149 3,2 |1,287| 3,6
pozitivan)
Umjetni uzorak
(HPV 18 umjereno 18/45 (18) 140 34,1 0 0 0 0 0,430 1,3 |0,170| 0,5 [1,049| 3,1 |1,146| 3,4
pozitivan)
Umjetni uzorak
(HPV 68 visoko 39 (68) 116 39,5 0 0 0,811 ] 2,1 0,29 | 0,7 0 0 1,025 2,6 [1,340( 34
negativan)
Umjetni uzorak
(HPV 68 nisko 39 (68) 141 36,2 |0055| 0,2 [0,362| 1,0 [0,099( 03 |0,265| 0,7 [0,703]| 1,9 |0,843| 23
pozitivan)
Umjetni uzorak
(HPV 68 umjereno 39 (68) 142 34,7 0 0 0,060 0,2 |0,196| 0,6 0 0 0,789 2,3 10815 2,3
pozitivan)
16 (16) 140 354 |0,042| 0,1 [0,497| 14 |0124( 04 0 0 1,171 3,3 | 1,278 3,6
Umjetni uzorak
(HPV 16/45/68 18/45 (45) 133 37,2 0 0 0 0 0,454 1,2 0 0 1,586 | 43 |1,649( 44
nisko pozitivan)
39 (68) 141 36,4 |0,056| 0,2 0 0 0 0 0,280 0,8 |0876| 2,4 [0922] 25
jetni Negativno
U'("r::":ti‘:,za‘:")ak 9 140 | 289 |o0126| 04 |0323| 11 |o115[ 04 | 0 0 |o714| 25 |0802| 28
9 (HMBS)
Skupni klinicki 16 (16) 41 37,5 NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP
uzorak (HPV
16, HPV 31) 31(31) 97 38,2 0 0 0 0 0,356 0,9 (0453 | 12 | 1411 | 3,7 | 1,524 4,0
Skupni klinicki 18 (16) 47 39,7 10643 1,6 0 0 0 0 1,148 | 2,9 [1,388| 3,5 |1,913| 4,8
uzorak (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
ND (42) NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP
Skupni klinic¢ki
uzorak (HPV 42, 51 (51) 92 389 0452 1,2 0 0 0 0 0,088 0,2 |1,348| 3,5 [1,424]| 37
HPV 51, HPV 59)
59 (59) 0 NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP
Skupni klini¢ki
uzorak (HPV 52) 31(52) 82 38,2 10,307| 0,8 0 0 0 0 0 0 2,738 72 |2,756 | 7,2
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Medu Medu Medu Medu Unutar
i Srednja danima Ukupno
Uzorak (ciljna Kanal testa vriied- | lokacijama | korisnicima serijama testa
i relativna (specificni Nb njost
koncentracija) analit) Ct cVv cVv cVv cVv cVv cVv
SD SD SD SD SD SD
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
i kliniéki Negativno
uzi'::,f'('r']:"gt'fv':n) 9 142 | 333 |0132| 04 | o | o |oss9| 17| o | o |os7e| 26 [1.047] 3.1
9 (HVBS)

a NP oznacava nedovoljno kontinuiranih podataka za provedbu analize ANOVA.

b Broj rezultata s vrijednosti Ct koja nije nula od njih 144.

19 Analiti¢ka specificnost

Testom Xpert HPV v2 testiran je panel od 47 mikroorganizama, ukljucujuéi bakterije, gljivice i viruse koji se obi¢no

nalaze u Zenskom urogenitalnom traktu, kao i 12 blisko povezanih tipova humanog papiloma virusa. Svi su organizmi
nadodani u stanice negativne na HPV (C33A) u otopini PreservCyt te u stanice negativne na HPV u kojima su dodane

stanice pozitivne na HPV 16 (SiHa) pri koncentraciji trostruko vi$oj od granice otkrivanja. Tablica 15 navodi organizme i
testne koncentracije. Analiticka specificnost iznosila je 100 %, a nijedan od organizama nije ometao otkrivanje virusa HPV

16.

Tablica 15. Panel analiticke specificnosti

Organizam

Testna koncentracija

Organizam

Testna koncentracija

Bacteriodes fragilis

1 x 108 CFU/ml

Streptococcus agalactiae

1 x 108 CFU/ml

Bifidobacterium adolescentis

1 x 108 CFU/ml

Streptococcus pyogenes

3 x 108 CFU/m

Bifidobacterium breve

1 x 108 CFU/ml

Trichomonas vaginalis

1 x 108 CFU/ml

Candida albicans

4 x 106 stanica/ml

Adenovirus

1 x 108 TCID50/ml

Candida glabrata

1 x 108 stanica/ml

Citomegalovirus (CMV)

1 x 107 kopija/ml

Chlamydia trachomatis

1 x 108 EB%/ml

Epstein-Barrov virus (EBV)

1 x 107 kopija/ml

Clostridium perfringens

3 x 107 CFU/ml

Virus hepatitisa B (HBV)

3,6 x 108 [U/ml

Corynebacterium xerosis

1 x 107 stanica/ml

Virus hepatitisa C (HCV)

7,62 x 102 1U/ml

Enterobacter cloacae

1 x 108 CFU/ml

Virus humane
imunodeficijencije 1 (HIV-1)

1 x 108 kopija/ml

Enterococcus faecalis

1 x 108 CFU/ml

Herpes simplex
virus 1 (HSV-1)

1 x 107 kopija/ml

Escherichia coli

1 x 108 CFU/ml

Herpes simplex
virus 2 (HSV-2)

1 x 107 kopija/ml

Fusobacterium nucleatum

8,7 x 107 CFU/ml

Humani papiloma
virus (HPV) 6

1,25 x 107 kopija/ml

Klebsiella pneumoniae

1 x 108 CFU/ml

HPV 11

1,25 x 107 kopija/ml

Lactobacillus acidophilus

1 x 107 stanica/ml

HPV 26

1,25 x 107 kopija/ml

Lactobacillus crispatus

1 x 107 stanica/ml

HPV 30

1,25 x 107 kopija/ml

Lactobacillus delbrueckii

1 x 107 stanica/ml

HPV 34

1,25 x 107 kopija/ml

Lactobacillus jensenii

3 x 107 CFU/ml

HPV 53

1,25 x 107 kopija/ml

Neisseria gonorrhoeae

1 x 108 CFU/ml

HPV 67

1,25 x 107 kopija/ml
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Organizam Testna koncentracija Organizam Testna koncentracija
Peptostreptococcus 1 x 108 CFU/ml HPV 69 1,25 x 107 kopija/ml
anaerobius
Proteus mirabilis 1 x 108 CFU/mlI HPV 70 1,25 x 107 kopija/ml
Proteus vulgaris 1 x 108 CFU/mlI HPV 73 1,25 x 107 kopija/ml
Pseudomonas aeruginosa 1 x 108 CFU/ml HPV 82 1,25 x 107 kopija/ml
Staphylococcus aureus 1 x 108 CFU/ml HPV 85 1,25 x 107 kopija/ml
Staphylococcus epidermidis 3 x 108 CFU/mi

a elementarna tijela.

20 Potencijalno interferirajuce tvari

Potencijalno interferirajuée endogene i egzogene tvari koje mogu biti prisutne u uzorcima vrata maternice procijenjene su u
odnosu na ucinkovitost testa Xpert HPV v2. Tvari su pojedinacno razrijedene u stanice negativne na HPV u koje su dodane
stanice pozitivne na HPV 16 (SiHa) u koncentraciji trostruko vecoj od granice otkrivanja. Tablica 16 navodi tvari i testne
koncentracije. Interferencija je uocena s punom krvi (0,25 % v/v) u testnom uzorku, no ne i s bilo kojim drugim endogenim
tvarima pri zadanim testnim koncentracijama. Interferencija nije uocena ni s kojom egzogenom tvari pri zadanim testnim
koncentracijama, osim kod kreme protiv svrbeza Vagisil (0,25 % w/v) i gela za ovlazivanje Vagi Gard (0,5 % w/v). Guste
kreme mogu dovesti do prekida tlaka pri koncentracijama iznad 0,25 % w/v u testnom uzorku.

Tablica 16. Potencijalno interferirajuce tvari

Tvar Koncentracija
Puna krv 0,25 % viv
Sluz 0,15 % viv
Leukociti (PBMC) 1 x 105 stanica/ml
Krema protiv svrbeza Vagisil 0,25 % wiv
Vaginalna krema Clotrimazole 0,25 % wiv
Krema za hemeroide pripravak H 0,25 % wiv
Mikonazol 3 0,25 % wiv
Monistat 1 0,25 % wiv
Krema za herpes Zovirax 0,25 % wiv
Ovlaziva¢ Vagisil 10 % wiv
Gel za ovlazivanje Vagi-Gard 0,5 % w/v
Osobni lubrikant KY Jelly 10 % wiv
Sredstvo za ispiranje Yeast Gard 10 % viv
Vaginalna pjena za kontracepciju Delfen 10 % wiv
Holouto st 22 sornke
Zenski mirisni Sepi¢i Norforms 10 % wiv
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21 Prenosivost kontaminacije

Ispitivanje je provedeno da bi se dokazalo da jednokratni, autonomni ulosci GeneXpert sprecavaju prenosivost
kontaminacije u pokretanju testova negativnih uzoraka nakon vrlo visoko pozitivnih uzoraka u istom modulu GeneXpert.
Ispitivanje se sastojalo od negativnog uzorka obradenog u istom modulu GeneXpert odmah nakon vrlo visoko pozitivnog
uzorka na HPV 16 (dovoljno visokog da premasi 95 % rezultata dobivenih iz uzoraka oboljelih bolesnika u populaciji kojoj
je test namijenjen). Ova shema testiranja ponovljena je 20 puta na dva modula GeneXpert za ukupno 42 pokretanja testova,
$to je dalo 20 pozitivnih i 22 negativna uzorka. Svih 20 pozitivnih uzoraka ispravno je prijavljeno kao pozitivni na HPV 16,
a sva 22 negativna uzorka ispravno su prijavljena kao negativni na HPV.

22 Sazetak o sigurnosti i uéinkovitosti

Sazetak sigurnosti i u¢inkovitosti testa Xpert HPV v2 dostupan je na web-mjestu EUDAMED (https://ec.europa.eu/tools/
eudamed).
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24 Lokacije sjedista drustva Cepheid i gospodarski
subjekti

Glavno sjediste

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Zakoniti proizvodac

)

Cepheid AB
Rontgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Sweden

Ovlasteni predstavnik

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zlrcherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

Uvoznik

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

25 Tehnicka pomo¢

Prije nego Sto se obratite Tehnickoj podrsci tvrtke Cepheid, prikupite sljedece podatke:

naziv proizvoda

broj serije

serijski broj instrumenta

poruke o greskama (ako postoje)

verzija softvera i, ako je primjenjivo, broj servisne oznake racunala.

Korisnici trebaju prijaviti ozbiljne Stetne dogadaje povezane s testom drustvu Cepheid i nadleznom tijelu drzave ¢lanice u
kojoj je doslo do ozbiljnog Stetnog dogadaja.

Tehnicka podrska u Sjedinjenim Drzavama

Telefon: + 1 888 838 3222 E-posta: techsupport@cepheid.com
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Tehnic¢ka podrska u Francuskoj

Telefon: + 33 563 825 319 E-posta: support@cepheideurope.com

Podaci o kontaktu za sve urede tvrtke Cepheid za tehni¢ku podrsku dostupni su na nasoj internetskoj stranici:
www.cepheid.com/en/support/contact-us.

26 Tablica simbola

Simbol Znacenje
REF Kataloski broj
IVD In vitro dijagnosticki medicinski proizvod

Ne upotrebljavati visekratno

Kod serije

Proucite upute za upotrebu

Oprez

Proizvodac

Drzava proizvodnje

<& | || =) 3] @

Sadrzi dovoljno za n testova

CONTROL

Kontrola

&

Rok uporabe

C€

Oznaka CE - sukladnost s europskim propisima

A

Ogranicenje temperature

\;2\ Bioloski rizici
CH [REP Ovlasteni predstavnik u Svicarskoj

Country of Origin: Sweden

Zemlja porijekla: Svedska

®

Uvoznik
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C € 2797

IVD

27 Povijest revizija

Azuriranje 302-6157 Rev. A u Rev. B

Odjeljak

Datum izdanja

Opis promjene

Rev. B

8. 2025.

Odjeljak 16: ispravak brojki klini¢kih podataka u tablici 6, tablici 7 i u

tekstu nakon tablice 8.

Odjeljak 24: uklonjena adresa sjediSta za EU.
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