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Xpert® HBV Viral Load

Pro diagnostické pouziti in vitro.

1 Vlastnicky nazev

2 Bézny nebo obvykly nazev

r

3 Uréené pouziti

Test Cepheid (VL) je amplifikacni test nukleovych kyselin in vitro navrzeny pro kvantifikaci DNA viru hepatitidy B (HBV)
v lidském séru nebo plazmé (EDTA) jedincii chronicky infikovanych HBV, ktery se provadi pomoci automatizovanych
systémii GeneXpert®.

Test je urcen k pouziti spole¢né s klinickymi projevy a dal$imi laboratornimi markery jako indikator prognézy onemocnéni
a jako pomucka pii hodnoceni virové odpovédi na antivirovou 1é¢bu, coz se méti zménami hladin DNA HBV v séru nebo
plazmé.

Test neni uréeny ke screeningu darci na HBV ani jako diagnosticky test pro potvrzeni piitomnosti infekce HBV.

Urc¢enou populaci pacientt jsou dospéli lidé chronicky infikovani HBV, kterym byl HBV jiz diive diagnostikovan.

4 Souhrn a vysvétleni

Virus hepatitidy B (HBV) je maly obaleny DNA vir z ¢eledi Hepadnaviridae a je zodpovédny za akutni a chronickou
hepatitidu HBV. Vir mé4 maly kruhovy DNA genom, ktery je ¢astecné dvouvlaknovy, ¢asteéné jednovlaknovy a ma primér
42 nm. HBV obsahuje mnoho antigennich komponent, mezi které patii povrchovy antigen viru hepatitidy B (HBsAg),
jadrovy antigen viru hepatitidy B (HBcAg) a e antigen viru hepatitidy B (HBeAg). HBV se ptenasi kontaktem podkozi nebo
sliznice s krvi nebo télesnymi tekutinami infikovaného jedince, z infikované matky na novorozence, blizkym kontaktem

v domacnosti, krevni transfuzi bez screeningu nebo zavadnymi injekcemi ve zdravotnickém prostiedi, injekénim uzivanim
drog a pohlavnim stykem s infikovanou osobou.

Chronicka hepatitida B (CHB) se mlize vyskytovat bud’ jako CHB pozitivni, nebo negativni na e antigen viru hepatitidy B
(HBeAg). Vékove specificka séroprevalence HBsAg se v riiznych geografickych regionech vyrazné lisi. Nejvyssi
prevalence (> 5 %) je v subsaharské Africe, vychodni Asii, nékterych ¢astech balkanské oblasti, Tichomoiskych ostrovech
a povodi Amazonky v Jizni Americe. Prevalence pod 2 % je v oblastech, jako stfedni Latinskd Amerika, Severni Amerika
a zapadni Evropa. Celkové téméf polovina populace na celém svété Zije v oblastech s vysokou endemicitou.! Morbidita

a mortalita CHB jsou spojeny s perzistentni replikaci viru a rozvojem cirh6zy a/nebo hepatocelularniho karcinomu (HCC).2
Mortalita virové hepatitidy se v prib&hu ¢asu zvysila, a pokud nebudou lidé diagnostikovani a 1é¢eni, bude se zvySovat

i nadale.?

K dispozici je vakcina proti HBV pro kojence, ktera zna¢né snizila pocet novych chronickych infekei, ale proockovanost je
pouze 39 %.3 V roce 2015 Zilo s chronickou infekei HBV 3,5 % svétové populace, pfi¢emz nejhiife postizené oblasti byly
regiony zapadniho Pacifiku a Afriky.? Pouze 9 % lidi s HBV znalo svoji diagnézu a pouze 8 % z nich se 1é¢ilo.3 Pro lidi
zpusobilé k 1é¢bé se doporucuji analogy nukleosidti a nukleotiddl, jako tenofovir a entekavir, protoze tato antivirotika uc¢inné
potlacuji replikaci HBV, ¢imz zabrafuji rozvoji cirhdzy a snizuji pocet imrti souvisejicich s jatry.! Lécba HBV probiha po
cely zivot.!

Xpert® HBV Viral Load 3
301-5878-CS, Rev. F



Xpert® HBV Viral Load

5 Princip postupu

Test Xpert® HBV VL je automatizovany test pro kvantitativni detekci viru hepatitidy B. Test se provadi na piistrojovych
systémech Cepheid GeneXpert a GeneXpert Infinity.

Ptistrojové systémy GeneXpert automatizuji a integruji purifikaci vzorku, amplifikaci nukleovych kyselin a detekci
cilové sekvence v jednoduchych nebo komplexnich vzorcich pomoci PCR v redlném case. Systémy sestavaji z pfistroje,
osobniho pocitace a ptedem nacteného softwaru pro zpracovani testi a zobrazovani vysledkt. Systémy vyzaduji pouziti
jednorazovych kazet GeneXpert, které obsahuji reagencie PCR a ve kterych probihaji procesy purifikace a PCR. Protoze
kazety jsou uzaviené a sobéstacné, minimalizuje se tak zkiizena kontaminace mezi vzorky. Plny popis systémi naleznete
v ptislusné Prirucce obsluhy pro GeneXpert Dx (GeneXpert Dx Operator Manual) nebo Prirucce obsluhy pro GeneXpert
Infinity (GeneXpert Infinity Operator Manual).

Test Xpert® HBV VL obsahuje reagencie pro detekci DNA HBV ve vzorcich a dvé vnitini kontroly, které slouzi ke
kvantifikaci DNA HBV. Vnitini kontroly se pouZzivaji také k adekvatnimu zpracovani cile a k monitorovani ptitomnosti
inhibitorti v PCR reakcich. Kontrolni systém sondy (PCC) ovéifuje rehydrataci reagencie, plnéni PCR zkumavky v kazeté,
neporusenost sondy a stabilitu barviva.

Test je standardizovan oproti 4. mezinarodnimu standardu Svétové zdravotnické organizace (WHO) pro DNA HBYV pro
technologie amplifikace nukleovych kyselin (kod NIBSC: 10/266).4

4 Xpert® HBV Viral Load
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6 Reagencie a pristroje

6.1 Dodané materialy

Souprava testu HBV VL obsahuje dostate¢né mnozstvi reagencii pro zpracovani 10 vzorkti a/nebo vzorkt pro kontrolu
kvality. Obsah soupravy:

Kazety HBV VL s integrovanymi reakénimi zkumavkami 10

1 od kazdé v kazdé

e Perlicka 1, perlicka 2 a perli¢ka 3 (suSena mrazem) kazetd

e Lyzacni reagencie (guanidinium thiokyanat) 17 mlv kazdé kazets
e Proplachovaci reagencie 0’5 ml v kadé kazetd
* Elucnireagencie 1.5 mi v kaZdé kazetd
* Vazacireagencie 1,5 ml v kazdé kazeté
e Reagencie proteinaza-K 0148 ml v kasdé kazetd
Jednorazové 1ml prenosové pipety 10 v kazdé soupravé
CD 1 v kazdé soupravé

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

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

Poznamka 55np0RA (SUPPORT).
Hovézi sérovy albumin (BSA) v perlickach v tomto produktu byl vyroben vyhradné z hovézi plazmy pochazejici
- ze Spojenych statli americkych. Zvifata nebyla krmena bilkovinami pochéazejicimi z prezvykavct ¢i jinych zvitat; zvifata
Poznamka < ; o A . N SN e

prosla testy ante-mortem i post-mortem. V pribéhu zpracovani nedochazelo k zadnému smésovani materiald s jinymi

zvifecimi materialy.

7 Skladovani a manipulace

o Kazety muzete skladovat pfi teploté 2-35 °C az do data exspirace uvedeného na Stitku.

e Pokud byly kazety skladovany v chladu, pfed testem je vytemperujte na pokojovou teplotu.

o Nepouzivejte kazety s proslym datem exspirace.

e Viko kazety neotevirejte, pokud nejste pfipraveni k provedeni testu.

e Nepouzivejte kazetu, kterd vytekla.

8 Pozadované materialy, které nejsou soucasti dodavky

e Piistrojovy systém GeneXpert® Dx nebo piistrojovy systém GeneXpert® Infinity (katalogova &isla se 1isi podle
konfigurace): Ptistroj GeneXpert, pocita¢ s chranénym softwarem GeneXpert verze 4.7b nebo vyssi (systémy
GeneXpert Dx) ¢i Xpertise 6.4b nebo vyssi (Infinity-80/Infinity-48s), Ctecka ¢arovych kodu a prislusna prirucka obsluhy
k pfistrojovému systému GeneXpert.

e Tiskarna: Pokud potiebujete tiskarnu, kontaktujte technickou podporu spole¢nosti Cepheid a sjednejte si nakup
doporucené tiskarny.
Chlorové bélidlo (chlornan sodny)
Denaturovany etanol
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9 Varovani a bezpeénostni upozornéni

9.1 Obecné

Pro diagnostické pouziti in vitro.

Se vSemi biologickymi vzorky, véetné pouzitych kazet, zachazejte jako s potencialné schopnymi ptenosu infekénich
agens. Protoze ¢asto neni mozné védét, které vzorky mohou byt infekéni, se v§emi biologickymi vzorky je tieba
zachazet se standardnimi bezpecnostnimi opatfenimi. Pokyny pro manipulaci se vzorky jsou k dispozici od center pro
kontrolu a prevenci onemocnéni v USAS (U.S. Centers for Disease Control and Prevention) a od Institutu pro klinické
a laboratorni standardy (Clinical and Laboratory Standards Institute).6

Pfi manipulaci se vzorky se doporucuje spravna laboratorni praxe, véetné vymeény rukavic mezi vzorky, aby se zabranilo
kontaminaci vzorki nebo reagencii.

Pfi praci s chemikaliemi a manipulaci s biologickymi vzorky dodrzujte bezpe¢nostni postupy vaseho zdravotnického
zafizeni.

Nenahrazujte reagencie testu jinymi reagenciemi.

Viko kazety testu neotevirejte, dokud nejste pfipraveni piidat vzorek.

Nepouzivejte kazetu, kterd po vyjmuti z obalu upadla.

S kazetou netiepejte. Tieseni nebo upusténi kazety po otevieni vika mize zptsobit neplatné vysledky.

Nepouzivejte kazetu s poskozenou reakéni zkumavkou.

Nezakryvejte Stitek s carovym kodem na kazete.

Vzorek do kazety pridavejte prenosovou pipetou nebo piesnou pipetou. Nelijte vzorek do kazety piimo z odbérového
zafizeni.

Kazda jednorazova kazeta se pouziva ke zpracovani jednoho testu. Kazety nepouzivejte opakované.

Kazda jednorazova pipeta se pouziva k ptenosu jednoho vzorku. Pouzité jednorazové pipety nepouzivejte opakovane.
Noste Cisty laboratorni plast’ a rukavice. Mezi zpracovanimi kazdého vzorku si vyméiite rukavice.

V ptipadé kontaminace pracovni plochy nebo vybaveni vzorky nebo kontrolami diikladné vycistéte kontaminovanou
oblast Cerstveé piipravenym roztokem 0,5% chlornanu sodného (nebo roztokem chlorového bélidla pro domacnost

v poméru 1:10). Poté povrch otiete 70% etanolem. Dfive, neZ budete pokracovat, nechte pracovni povrchy zcela
uschnout.

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

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

Biologické vzorky, pfenosové prostredky a pouzité kazety je nutné povazovat za schopné ptenosu infekénich

agens a vyzadujici standardni bezpe¢nostni opatieni. Pii spravné likvidaci pouzitych kazet a nepouzitych reagencii
dodrzujte postupy vaseho zdravotnického zatizeni pro ekologickou likvidaci odpadu. Tyto materialy mohou vykazovat
charakteristiky chemického nebezpecného odpadu vyzadujiciho dodrzovani specifickych narodnich nebo regiondlnich
postupti pro likvidaci. Pokud nérodni nebo regiondlni piedpisy neobsahuji jasné pokyny ke spravné likvidaci, biologické
vzorky a pouzité kazety je tfeba likvidovat podle pokynt Svétové zdravotnické organizace (World Health Organization,
WHO) k manipulaci se zdravotnickym odpadem a k jeho likvidaci.”

Pted piechodem z jedné technologie na druhou doporucuje spolecnost Cepheid, aby uzivatelé ve své laboratoti provedli
studie korelace metod za ti¢elem kvalifikace technologickych rozdilt.

10 Chemicka nebezpecis-?

Lyzaéni reagencie (guanidinium thiokyanat)

Signalni slovo: VAROVANI

Véty o nebezpecnosti podle Globalné harmonizovaného systému klasifikace OSN

e Zdravi Skodlivy pfi poziti

e Zpisobuje mirné podrazdéni pokozky

e Zpusobuje podrazdéni oci

Pokyny pro bezpe¢né zachazeni podle Globalné harmonizovaného systému klasifikace OSN

Xpert® HBV Viral Load
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e Prevence

e Po manipulaci diikladné omyjte.
e Reakce

Pfi podrazdéni ktize: Vyhledejte 1ékafskou pomoc/osetieni.
e PRI ZASAZENI OCI: N&kolik minut opatrn& oplachujte vodou. Vyjméte kontaktni o&ky, jsou-li nasazeny,
a pokud je I1ze vyjmout snadno. Pokracujte ve vyplachovani.
Pretrvava-li podrazdéni o¢i: Vyhledejte 1ékafskou pomoc/osetieni.
Necitite-li se dobie, volejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO nebo lékate.

11 Odbér, preprava a skladovani vzorku

Plna krev musi byt odebrana do odbérovych zkumavek s K,-EDTA nebo PPT-EDTA nebo odbérovych zkumavek na sérum
a odstfedéna kvili separaci plazmy/séra od ¢ervenych krvinek dle pokynti vyrobce.

Pro test je vyzadovano minimalné 0,6 ml plazmy nebo séra. Pokud pouzivate pfenosovou pipetu dodanou se soupravou,
musi byt naplnéna plazmou nebo sérem po ¢tvrtou znacku (1,0 ml). Alternativné, pokud pouzivate pfesnou pipetu, je
vyzadovano 0,6 ml plazmy nebo séra. Viz pokyny, které uvadi Cast 12.2, moznost 1, respektive moznost 2.

Plnou krev lze pied piipravou plazmy/séra uchovavat pii teploté 2—35 °C po dobu az 24 hodin nebo pfi teploté 2—8 °C po
dobu az 3 dni. Odstfed’ovani se musi provadét podle pokynti vyrobce.

Plnou krev 1ze pted ptipravou plazmy/séra uchovavat pfi teploté 2—-35 °C po dobu az 24 hodin nebo pfi teploté 2—8 °C po
dobu az 72 hodin. Odstfed’ovani se musi provadét podle pokynl vyrobce.

Odstiedénou a separovanou plazmu a sérum lze pted testovanim uchovavat pti teploté 2—-35 °C po dobu az 24 hodin
nebo pii teploté 2—8 °C po dobu az 7 dni.

Zmrazené vzorky plazmy a séra (-80 az -20 °C) jsou stabilni po dobu 6 tydna.

Vzorky plazmy a séra jsou stabilni po tfi cykly zmrazeni a rozmrazeni.

Vzorky plazmy a séra musi byt pted pfenosem do kazety rozmrazeny a vytemperovany na pokojovou teplotu.

Pieprava vzorki plné krve, plazmy nebo séra musi spliiovat predpisy zemé a statni, federalni a mistni ptedpisy pro
prepravu etiologickych agens.

12 Postup

12.1 Pfiprava vzorku

Dulezité Test zahajte do 30 minut od pFidani vzorku do kazety.

Poznamka Test zahajte do 4 hodin od pfidani vzorku do kazety.

1.

Po centrifugaci vzorki plné krve milizete napipetovat plazmu piimo do kazety. Pro ziskani platnych vysledki testu je
zésadni dostatedny objem (viz pokyny, Cast 12.2. Piiprava kazety).

. Zmrazené vzorky pied pouzitim nechte pii pokojové teploté (20-35 °C), dokud zcela nerozmrznou a nevytemperuji se na

pokojovou teplotu.

. Vzorky plazmy a séra skladované pfi teploté 2—8 °C je potieba pted pouzitim vyjmout z chladni¢ky a vytemperovat je na

pokojovou teplotu.

. Vzorky plazmy, které byly skladovany pfi teploté 2—8 °C nebo zmrazeny a rozmrazeny, je potfeba pied pouzitim

promichat na vortexu po dobu 10 sekund. Pokud je vzorek kalny, procistéte ho rychlym odsttedénim.

12.2 Pfiprava kazety

Dulezité Test zahajte do 30 minut od pfFidani vzorku do kazety.

1.
2.
3.

Noste ochranné jednorazové rukavice.
Pokud byly kazety skladovany v chladu, pfed testem je vytemperujte na pokojovou teplotu.

Zkontrolujte, zda kazeta neni poskozend. PoSkozené kazety nepouzivejte.

Xpert® HBV Viral Load
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4. Oznacte kazetu Stitkem s identifikaci vzorku.
5. Oteviete viko kazety.
6. Pridejte vzorek do kazety.

*  Moznost 1: Pokud pouzivate pfenosovou pipetu dodanou se soupravou (viz Obrazek 1), napliite ji plazmou nebo
sérem z odbérové zkumavky po ¢tvrtou znacku (1,0 ml) nebo mirn€ nad ni. Vyprazdnéte obsah pipety do vzorkové
komory kazety (viz Obrazek 2).

*  Moznost 2: Pokud pouZzivate pfesnou pipetu, pfeneste 0,6 ml plazmy nebo séra z odbérové zkumavky do vzorkové
komory kazety (viz Obrazek 2).

Poznamka Neodstrariujte tenkou plastovou folii, ktera zakryva vnitini prstenec 13 portd kazety.

 ——  Fill specimen to the 4th mark
or just above with plasma or
- serum.

Obrazek 1. Pfenosova pipeta testu

7. Zaviete viko kazety. Ujistéte se, ze viko pevné zapadne na misto.

Obrazek 2. Kazeta (pohled shora)

12.3 Spusténi testu

Dulezité Pied spusténim testu se ujistéte, Ze do softwaru byl importovan soubor definice analyzy Xpert HBV VL.

Dulezité Pied spusténim testu se ujistéte, Ze do softwaru byl importovan soubor ADF analyzy Xpert HBV VL.

Tato ¢ast uvadi zakladni kroky pfi zpracovani testu. Podrobné pokyny viz Prirucka obsluhy systému GeneXpert Dx
(GeneXpert Dx System Operator Manual) nebo Prirucka obsluhy systéemu GeneXpert Infinity (GeneXpert Infinity System
Operator Manual), v zavislosti na modelu pouzitého piistroje.

Poznamka Postup se muzZe lisit, pokud spravce systému zménil vychozi pracovni postup systému.

1. Zapnéte pristrojovy systém GeneXpert:

+ Pokud pouzivate pfistroj GeneXpert Dx, nejprve zapnéte piistroj GeneXpert Dx a poté pocitac. Software GeneXpert
Dx se spusti automaticky nebo mtize vyzadovat dvojité kliknuti na ikonu zastupce softwaru GeneXpert Dx
na pracovni ploge systému Windows®.

nebo

8 Xpert® HBV Viral Load
301-5878-CS, Rev. F



Xpert® HBV Viral Load

* Pokud pouzivate ptistroj GeneXpert Infinity, zapnéte piistroj. Software GeneXpert se spusti automaticky, nebo miize

vyzadovat dvojité kliknuti na ikonu zéstupce softwaru Xpertise na pracovni plose systému Windows®.

2. Pomoci svého uzivatelského jména a hesla se ptihlaste do softwaru systému ptistroje GeneXpert.

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

4. Naskenujte ID pacienta (Patient ID) (volitelné). Pokud ID pacienta (Patient ID) zadavate, dbejte, aby bylo zadano
spravné. ID pacienta (Patient ID) se zobrazuje na levé stran¢ okna Zobrazit vysledky (View Results) a je spojeno
s vysledky testu.

5. Naskenujte nebo zadejte ID vzorku (Sample ID). Pokud zadavate ID vzorku (Sample ID), dbejte, aby bylo zadano
spravné. ID vzorku (Sample ID) se zobrazuje na levé strané okna Zobrazit vysledky (View Results) a je spojeno
s vysledky testu.

6. Naskenujte ¢arovy kod kazety testu Xpert HBV VL. Pomoci informaci z ¢arového koédu software automaticky

vyplni nasledujici pole: ID Sarze reagencie (Reagent Lot ID), Sériové ¢islo kazety (Cartridge SN) a Datum exspirace
(Expiration Date).

Poznamka Pokud se ¢arovy kod na kazeté testu Xpert HBV VL nenaskenuje, opakuijte test s novou kazetou.

7. Kliknéte na Zahajit test (Start Test) (GeneXpert Dx) nebo na Odeslat (Submit) (Infinity). Do zobrazeného
dialogového okna zadejte své heslo.

8. U systému GeneXpert Infinity vliozte kazetu na pas prepravniku. Kazeta se zaloZi automaticky, prob&hne test a pouzita
kazeta vypadne do odpadové nadoby.
nebo
U piistroje GeneXpert Dx:
a) Oteviete dvifka modulu pfistroje s blikajicim zelenym svétlem a zalozte kazetu.
b) Zaviete dvitka. Spusti se test a zelené svétlo pfestane blikat. Po dokonceni testu svétlo zhasne.
c¢) Pied otevienim dvifek modulu a vyjmutim kazety pockejte, az systém uvolni zamek dvitek.
d) Pouzité kazety zlikvidujte do vhodné odpadové nadoby na vzorky podle standardni praxe vaseho zdravotnického

zatizeni.
r - r o

13 Zobrazeni a tisk vysledku

Tato ¢ast uvadi zakladni kroky pfi zobrazeni a tisku vysledkt. Podrobnéjsi pokyny k zobrazeni a tisku vysledkt viz Prirucka

obsluhy systému GeneXpert Dx (GeneXpert Dx System Operator Manual) nebo Prirucka obsluhy systéemu GeneXpert Infinity

(GeneXpert Infinity System Operator Manual) v z&vislosti na modelu pouzitého pfistroje.

1. Vysledky zobrazite kliknutim na ikonu Zobrazeni vysledku (View Results).

2. Po dokonéeni testu kliknéte na tla¢itko Zprava (Report) v okné Zobrazeni vysledkt (View Results) pro zobrazeni
a/nebo vytvoreni PDF souboru zpravy.

14 Kontrola kvality

Kazdy test obsahuje kontrolu adekvatnosti objemu vzorku (Sample Volume Adequacy, SVA), vysoky a nizky vnitini

kvantitativni standard (Internal Quantitative Standard, IQS-H a IQS-L), parametry specifické pro Sarzi (Lot Specific

Parameters, LSP) a kontrolni systém sondy (Probe Check Control, PCC).

e Kontrola adekvatnosti objemu vzorku (SVA) — Zajist'uje, Ze byl vzorek spravné pfidan do kazety. SVA ovétuje, ze
do vzorkové komory byl pfidan spravny objem vzorku. SVA vyhovuje, pokud splituje validovana kritéria pfijatelnosti.
Jestlize SVA nevyhovuje, zobrazi se bud’ Chyba 2096 (Error 2096), pokud nebyl do kazety piidan zadny vzorek,
nebo CHYBA 2097 (ERROR 2097), pokud do kazety nebylo ptidano dostateéné mnozstvi vzorku. Systém nedovoli
uzivateli pokracovat v testu.

e Vysoky a nizky vnitini kvantitativni standard (IQS-H a IQS-L) — IQS-H a IQS-L jsou dva linearizované plazmidy
se sekvenci nesouvisejici s HBV, které jsou obsazeny v kazdé kazeté a prochézeji celym testovacim procesem. Toto jsou
standardy, pomoci kterych se pocita koncentrace DNA HBV ve vzorku. Kromé toho IQS-H a IQS-L detekuji inhibici
PCR v realném case spojenou se vzorkem, ¢imz funguji jako kontroly zpracovani vzorku. IQS-H a IQS-L vyhovuji,
pokud splituji validovana kritéria pfijatelnosti.

Xpert® HBV Viral Load 9

301-5878-CS, Rev. F



Xpert® HBV Viral Load

e Parametry specifické pro Sarzi (LSP) pro kvantifikaci — Kazda Sarze soupravy mé zabudované LSP generované
z kalibra¢niho panelu HBV s navaznosti na 4. mezinarodni standard WHO pro HBV (kod NIBSC 10/266)* a IQS-H
a IQS-L. LSP jsou jedineéné pro $arzi reagencii a pouzivaji se k zajisténi spravné kvantifikace.

e Kontrolni systém sondy (PCC) — Pied zah4jenim PCR reakce méfi piistrojovy systém GeneXpert fluorescencni signal
ze sond a monitoruje tak rehydrataci perlicek, plnéni reakéni zkumavky, neporusenost sondy a stabilitu barviva. PCC
vyhovuje, pokud fluorescen¢ni signaly spliiuji validovana kritéria pfijatelnosti.

e Externi kontroly — Externi kontroly, které nejsou soucasti soupravy, by se v ptislusnych ptipadech mély pouzivat dle
spravné laboratorni praxe v souladu s pozadavky mistnich a statnich akreditacnich organizaci.

10 Xpert® HBV Viral Load
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Poznamka

15 Interpretace vysledki

Vysledky jsou interpretovany automaticky pfistrojovym systémem GeneXpert z namétenych fluorescen¢nich signala
a vlozenych vypocetnich algoritmi a zobrazuji se v okné Zobrazeni vysledkt (View Results) (viz Obrazek 3 az Obrazek 8).
Mozné vysledky uvadi Tabulka 1.

Tabulka 1. Vysledky a interpretace testu Xpert HBV VL

Vysledek

Interpretace

HBV DETEKOVAN IU/
ml (log X,XX) (HBV
DETECTED IU/mL (log
X.XX))

Viz Obrazek 3.

Je detekovana DNA HBV o koncentraci XX 1U/ml (log X,XX).

e Titr DNA HBV spada do kvantitativniho rozsahu testu (10—1,00E09 1U/ml).

e IQS-HalQS-L: USPESNA (PASS).

e Kontrola sondy — USPESNA (PASS); véechny vysledky kontroly sondy byly
Uspésné.

HBV DETEKOVAN

> 1,00E09 IU/ml (HBV
DETECTED >1.00E09
IU/mL)

Viz Obrazek 4.

Je detekovana DNA HBV nad kvantitativnim rozsahem testu.

e 1QS-H alQs-L: USPESNA (PASS).
e Kontrola sondy — USPESNA (PASS); véechny vysledky kontroly sondy byly
uspésné.

HBV DETEKOVAN
<10 IU/ml (HBV
DETECTED <10 IU/mL)

Viz Obrazek 5.

Je detekovana DNA HBV pod kvantitativnim rozsahem testu.

e IQS-HalQS-L: USPESNA (PASS).
e Kontrola sondy — USPESNA (PASS); véechny vysledky kontroly sondy byly
Uspésné.

HBV NEDETEKOVAN
(HBV NOT DETECTED)

Viz Obrazek 6.

Neni detekovana DNA HBV.

e IQS-HalQS-L: USPESNA (PASS).
e Kontrola sondy — USPESNA (PASS); véechny vysledky kontroly sondy byly
uspésné.

NEPLATNY (INVALID)
Viz Obrazek 7.

PFitomnost nebo nepfitomnost DNA HBV nelze stanovit. Opakujte test podle
pokynd, které uvadi Cast 16.2. Postup pFi opakovani testu.

e IQS-H a/nebo IQS-L: NEUSPESNY (FAIL); hodnoty prahu cykl( (Ct)
nespadaji do platného rozsahu.

e Kontrola sondy — USPESNA (PASS); v8echny vysledky kontroly sondy byly
Uspésné.

CHYBA (ERROR) Pfitomnost nebo nepfitomnost DNA HBV nelze stanovit. Opakujte test podle
pokyn0, které uvadi Cast 16.2. Postup pfi opakovani testu.
Viz Obrazek 8. e
e Kontrola sondy — NEUSPESNA (FAIL)*; jeden nebo vSechny vysledky
kontroly sondy byly nedspésné.
* Pokud kontrola sondy probéhla uspésné, je chyba zpusobena maximalnim
limitem tlaku pfesahujicim platny rozsah nebo selhanim soucasti systému.
ZADNY VYSLEDEK (NO | Piitomnost nebo nepfitomnost DNA HBV nelze stanovit. Opakujte test
RESULT) podle pokyn(, které uvadi Cast 16.2. Postup pfi opakovani testu. ZADNY

VYSLEDEK (NO RESULT) znamen4, Ze nebylo shroméazdéno dostatené
mnozstvi tdaji. Napfiklad obsluha zastavila probihajici test.

Snimky obrazovek testu jsou uvedeny pouze jako pfiklad. Cislo verze se mtze li$it od snimk(i obrazovek znazornénych

v tomto navodu k pouziti.

Xpert® HBV Viral Load
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HBV DETECTED 6.66E04 IU/mL (log 4.82

ult |HBV DETECTED > 1.00E09 IU/mL (log 9.00

Obrazek 4. Vysledek: HBV detekovan, ale s titrem nad kvantitativnim rozsahem testu

12 Xpert® HBV Viral Load
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—_———
|HBV NOT DETECTED

Obrazek 6. Vysledek: HBV nedetekovan

Xpert® HBV Viral Load 13
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Obrazek 7. Vysledek: Neplatny vysledek

Obrazek 8. Vysledek: Chyba

14 Xpert® HBV Viral Load
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16 Opakované testy

16.1 Duvody k opakovani testu

Pokud se objevi kterykoli z nize uvedenych vysledki testu, test opakujte podle pokynd, které uvadi Céast 16.2. Postup pii
opakovani testu.

e NEPLATNY (INVALID) vysledek oznaguje jednu nebo vice z nasledujicich skute¢nosti:

o Hodnoty Ct IQS-H a/nebo IQS-L nejsou v platném rozsahu.
e Vzorek nebyl spravné zpracovan nebo PCR byla inhibovana.
vzorku, reak¢ni zkumavka nebyla fadné naplnéna, byl detekovan problém s neporusenosti reagencie sondy nebo byl
prekro¢en maximalni limit tlaku.

e ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT) znamen4, Ze nebylo shromazdéno dostateéné mnozstvi udajii. Napiiklad obsluha
zastavila probihajici test nebo doslo k vypadku napéjeni.

16.2 Postup pri opakovani testu

Pokud je vysledek testu NEPLATNY (INVALID), CHYBA (ERROR) nebo ZADNY VYSLEDEK (NO RESULT),
pouzijte novou kazetu a opakujte test dot¢en¢ho vzorku (kazetu nepouzivejte opakované).

1. Ze soupravy vyjméte novou kazetu.
2. Drzte se postupd, které uvadi Cast 12. Postup, v&etné Cést 12.2. Priprava kazety a Cast 12.3. Spusténi testu.

3. Pokud vzorek po opakovaném testovani poskytne druhy NEPLATNY (INVALID) vysledek, dalsi opakovani testu se
nedoporucuje.

17 Omezeni

e Mezi manipulaci se vzorky se doporucuje dodrzovat spravnou laboratorni praxi a ménit si rukavice, aby se zabranilo
kontaminaci vzorkil nebo reagencii.

e Vzicné mutace v cilovém regionu testu mohou ovlivnit vazani primerti nebo sond, coz muize vést k nizké kvantifikaci
nebo selhani pii detekei viru.

e Tento test byl validovan pouze pro HBV genotypy A—H. Testovani jinych genotypt, které mohou mit v cilovém regionu
testu jiné sekvence, mize mit vliv na vazbu primerti nebo sond a vést k nizké kvantifikaci nebo selhani pfi detekei viru.

e Tento test byl validovan pouze pro pouziti se sérem a EDTA plazmou. Testovani jinych typti vzorkd mize vést
k neptesnym vysledkim.

e Tento test byl validovan pouze pro pouziti se sérem a K, EDTA a PPT-EDTA plazmou. Testovani jinych typt vzorka
muze vést k nepfesnym vysledktim.

e Negativni vysledek testu nevylucuje infekci HBV. Proto by se test nemél pouzivat jako diagnosticky test pro potvrzeni
ptitomnosti infekce HBV.

e Zpracovani smésnych vzorkti muze zpusobit falesné vysledky.

18 Funkéni charakteristiky

18.1 Limit detekce

Limit detekce (LOD) testu HBV VL pro HBV genotyp A byl stanoven testovanim sériovych fedéni 4. mezinarodniho
standardu WHO pro DNA HBV (kod NIBSC 10/266), ktery byl zitedén v HBV negativni EDTA plazmé a séru. Panel Sesti
hladin koncentraci a negativni vzorek byly testovany se ¢tyfmi Sarzemi reagencii v pfipadé panelu EDTA plazmy a tfemi
Sarzemi reagencii v pfipadeé panelu séra. Kazdy ¢len panelu byl testovan v pribéhu tfi dni s 24 replikaty na kazdou Sarzi
reagencii. Celkové bylo otestovano 96 replikatii od kazdého ¢lenu panelu plazmy a 72 replikatti od kazdého ¢lenu panelu
séra.
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Vysledky pro EDTA plazmu a sérum uvadi Tabulka 2. Studie ukazala, ze test HBV VL detekoval DNA HBV mezinarodniho
standardu WHO o koncentraci 3,20 IU/ml v EDTA plazmé a o koncentraci 5,99 IU/ml v séru s 95% mirou pozitivity
stanovenou PROBIT regresi.

Tabulka 2. Limit detekce pro test Xpert HBV VL
s pouzitim 4. mezinarodniho standardu WHO pro HBV

Nominalni Pocet Mira 95% LOD
. . Pocet e dle PROBIT
Genotyp Matrice koncentrace | platnych A pozitivity o/
... | pozitivnich (95% interval
HBV (IU/ml) replikata (%) . .
spolehlivosti)
10 95 95 100
5 96 94 98
2,5 96 82 85 3,20 1U/ml
A Plazma
1,25 96 62 65 (2,79-3,60 IU/mlI)
0,625 96 41 43
0 96 0 0
10 72 70 97
5 72 63 88
) 2,5 72 58 81 5,99 IU/ml
A Sérum
1,25 72 37 51 (5,13-6,86 1U/mI)
0,625 71 15 21
0 72 0 0

Limit detekce pro HBV genotypy B az H byl stanoven testovanim Sesti- nebo sedmiclennych paneld, které byly pfipraveny
tak, ze do HBV negativni EDTA plazmy byly pfidany HBV pozitivni vzorky, které zastupovaly kazdy genotyp (genotypy B
az G z mezinarodniho referen¢niho panelu WHO, kod PEIL: 5086/08 a klinicky vzorek genotypu H). Kazdy ¢len panelu byl

testovan v pribéhu tii dni pomoci tii Sarzi reagencii, takZze celkem bylo otestovano 24 replikatti kazdého ¢lenu. Vysledky

uvadi Tabulka 3.
Tabulka 3. Limit detekce pro HBV genotypy B az H v EDTA plazmé
Genotyp 95% LOD dle PROBIT (IU/ml) 95% interval spolehlivosti (IU/ml)
B 1,34 0,98-1,69
C 1,63 1,23-2,03
D 3,96 3,01-4,92
E 3,77 2,76-4,78
F 2,39 1,82-2,96
G 1,21 0,95-1,47
H 3,84 2,91-4,77

Limit detekce pro HBV genotypy B az H byl ovéfen v séru dle dokumentu CLSI EP17-A210 s pouzitim 24 replikati. Kdyz
nebylo dosazeno miry pozitivity > 85 %, byla testovana vyssi koncentrace. Vysledky uvadi Tabulka 4.

Tabulka 4. Ovéreni LOD pro genotypy B az H v séru

Genotyp Nominalni koncentrace HBV (IU/ml) Mira pozitivity (%)

16 Xpert® HBV Viral Load
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Genotyp Nominalni koncentrace HBV (IU/ml) Mira pozitivity (%)
B 1,34 88
C 3,25 96
D 3,96 96
E 3,77 96
F 2,39 92
G 1,21 88
H 3,84 100

Vykon testu HBV VL byl vyhodnocen také s precore mutantou testovanim sekvenovaného klinického vzorku HBV
obsahujiciho dvé precore mutace (C1858T a G1896A) a dvé mutace basal core promotoru (A1762T a G1764A), ktery byl
nafedény na koncentraci 10 IU/ml v EDTA plazmé a séru, s jednou Sarzi reagencii. Pro kazdy z 24 replikati testovanych
v kazdé matrici bylo dosazeno miry pozitivity 100 %.

18.2 Dolni limit kvantifikace (LLOQ)

Dolni limit kvantifikace (LLOQ) je definovan jako nejnizsi koncentrace DNA HBYV, ktera je kvantifikovana s pfijatelnou
preciznosti a pravdivosti a stanovuje se pomoci celkové analytické chyby (total analytical error, TAE) a pfistupu
zalozeném na rozdilu mezi dvéma méfenimi. LLOQ byl vyhodnocen se ¢tyfmi nezavislymi vzorky ptedstavujicimi HBV
genotypy A az D v EDTA plazmé pobliz limitu detekce testu. Kazdy vzorek byl testovan pomoci ¢tyf Sarzi reagencii s 8—
24 replikaty na kazdou $arzi. TAE byla odhadnuta Westgardovym modelem podle smérnice CLSI EP17-A210 s kritériem
[(absolutni odchylka) + 2 SD < 1 log;o [U/ml]. Ptistup s rozdilem mezi dvéma méfenimi byl vyhodnocen s kritériem

[(2 x SQRT(2) x SD) < 1 log; IU/ml].

Analyzy LLoQ pro kazdy vzorek uvadi Tabulka 5. Vysledky ukazuji, ze test HBV-VL dokaze kvantifikovat 10 [U/ml DNA
HBV s prijatelnou pravdivosti a preciznosti.

Tabulka 5. Stanoveni LLOQ testu

Koncentrace Cfalkové ) Celkové
HBV (log1g IU/ml) smérodatna .y .
Genotyp odchylka analyticka Pristup dvou
Sarze N Ocekavana | Pozorovana| Odchylka (SD) chybaa méienib
1 24 1,00 1,02 0,02 0,20 0,42 0,57
2 24 1,00 1,05 0,05 0,16 0,37 0,45
3 24 1,00 0,94 -0,06 0,20 0,46 0,57
4 23 1,00 1,02 0,02 0,14 0,30 0,40
1 16 1,00 1,18 0,18 0,11 0,39 0,30
2 24 1,00 1,18 0,18 0,17 0,53 0,49
3 8 1,00 1,17 0,17 0,19 0,54 0,53
4 8 1,00 1,25 0,25 0,19 0,64 0,55
1 16 1,00 1,10 0,10 0,17 0,44 0,47
2 24 1,00 1,11 0,11 0,22 0,55 0,61
3 8 1,00 0,83 -0,17 0,24 0,65 0,68
4 8 1,00 1,01 0,01 0,18 0,36 0,50
1 16 1,00 0,81 -0,19 0,28 0,74 0,78
2 24 1,00 0,79 -0,21 0,27 0,75 0,76
3 8 1,00 0,83 -0,14 0,14 0,42 0,39
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Koncentrace Celkova Celkova
HBV (log1g 1U/ml) smérodatna [ _~% t""; PHistun d
Genotyp } odchylka analyticka fistup \éou
HBV Sarze N Ocekavana | Pozorovana| Odchylka (SD) chybaa méreni
4 8 1,00 0,91 -0,09 0,11 0,31 0,32

a  TAE vypoctena podle Westgardova modelu, kde [TAE = |0dchy|ka| + (2 x SD) < 1 logqo IU/ml], zajistuje, Ze existuje 95%
pravdépodobnost, Ze méfeni bude méné nez 1 log4g IU/ml od skute¢né hodnoty.

b Pfistup dvou méfeni, kde [2 x (SQRT(2) x SD) < 1 log4g IU/ml], ukazuje, Ze rozdil mensi nez 1 log4o IU/ml Ize vysvétlit nahodnou
chybou méreni.

Vysledky ukazuji, ze test dokaze kvantifikovat 10 [U/ml DNA HBYV s pfijatelnou pravdivosti a preciznosti.

18.3 Presnost/reprodukovatelnost

Preciznost/reprodukovatelnost testu Xpert HBV VL byla vyhodnocena v KoEDTA plazmé s pouzitim analyzy rozptylu
(ANOVA) k odhadu celkového rozptylu.

Tato studie byla multicentricka (3 pracoviste, 2 externi a 1 interni) zaslepena studie k odhadu hlavnich slozek rozptylu
testu Xpert HBV VL s pouzitim osmic¢lenného panelu tvofeného osmi HBV pozitivnimi ¢leny. HBV pozitivni ¢leny byly
ptipraveny nafedénim bud’ dobte charakterizovaného plazmidu HBV, nebo HBV pozitivniho klinického vzorku v lidské
EDTA plazmé¢. Dva operatofi, jeden s pfedchozimi zkuSenostmi s PCR a jeden bez zkuSenosti, na kazdém ze tii studijnich
pracovist testovali jeden panel v duplikatu, dvakrat denné (odpovida osmi replikatim denné) v priibéhu Sesti testovacich
dni, coz dava 144 replikatli na kazdy ¢len panelu. Byly pouzity tfi Sarze testu Xpert HBV VL, z nichz kazda ptedstavovala
dva dny testovani. Preciznost a reprodukovatelnost byly vyhodnoceny v souladu s dokumenty CLSI EP05-A31! a CLSI
EP15-A3.12

Preciznost a reprodukovatelnost testu Xpert HBV VL byly vyhodnoceny pomoci hierarchické analyzy ANOVA
s podminkami pro pracovisté/pfistroj, Sarzi, den, operatora/cyklus a v ramci cyklu. Byly vypocteny smérodatné odchylky
a procenta variability zptisobena kazdou slozkou transformovanych koncentraci log;o HBV, jak uvadi Tabulka 6.

Tabulka 6. Preciznost/reprodukovatelnost testu Xpert HBV VL

Prispévek k SD celkové odchylky (CV %)
Koncentrace DNA Pracovisté/ Operator/ V ramci Celkova
HBYV (log+o IU/ml) pFistroj Sarze Den cyklus cyklu preciznost
(47
Oéekéavana |Pozorovana| N | SD | (%)*| SD [(%)?| SD |(%)?| SD |(%)?®| SD |(%)?| SD | (%)°
9,00 9,13° 144 (<0,01|<0,01| 0,04 | 23,4 [<0,01|<0,01] 0,02 | 49 | 0,07 | 71,7 | 0,08 | 19,7
8,00 8,17 144 (<0,01|<0,01| 0,04 | 26,7 |<0,01|<0,01] 0,02 | 54 | 0,06 | 67,9 | 0,07 | 16,9
7,00 7,15 144 ( 0,01 | 2,2 | 0.03 | 12,2 0,01 | 3,9 |<0,01|<0,01| 0,07 | 81,8 | 0,07 | 16,8
6,00 6,18 144 (<0,01|<0,01| 0,04 | 32,1 | 0,01 | 4,3 |<0,01|<0,01| 0,05 | 63,6 | 0,06 | 14,7
4,70 4,87 144 ( 0,02 | 4,5 | 0.03 | 15,3 [<0,01|<0,01|<0,01|<0,01| 0,07 | 80,2 | 0,07 | 171
3,00 3,19 144 |<0,01(<0,01| 0.03 | 28,8 |<0,01(<0,01] 0,02 | 11,5 | 0,04 | 59,7 | 0,06 | 13,2
2,00 217 144 |<0,01(<0,01] 0,02 | 8,6 |<0,01(<0,01] 0,01 ( 1,0 | 0,08 | 90,5 | 0,08 | 19,0
1,00 1,13 144 (<0,01|<0,01|<0,01|<0,01f 0,05 | 11,0 | 0,01 | 0,3 | 0,15 | 88,8 | 0,16 | 37,7
a (%) je pfispévek odchylky komponenty k celkové odchylce
b Lognormal CV(%) = 100+ || 10(39gscaua) _

[

,CV* je lognormalni CV, ziskany timto vzorcem:

Pozorovana hodnota je nad kvantitativnim rozsahem testu Xpert HBV VL.
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18.4 Linearni rozsah
Genotyp A

Linearni rozsah testu Xpert HBV VL byl stanoven analyzou osmic¢lenného panelu, ktery pokryval rozsah koncentraci HBV
1,00-9,00 log; IU/ml. Panely byly ptipraveny ptidanim klinického vzorku HBV genotypu A nebo zasobni plazmidové
DNA HBYV s vysokym titrem do HBV negativni EDTA plazmy a séra. Kazdy ¢len panelu byl analyzovan v osmi replikatech

Pouzity byly dvé Sarze reagencii. Vysledky uvadi Obrazek 9 a Obrazek 10.

Linearity - Genotype A in Plasma

Xpert HBV VL Assay Results (logl0 IU/ml)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Nominal Titer (log10 IU/ml)

Obrazek 9. Linearita testu Xpert HBV VL v EDTA plazmé
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Linearity - Genotype A in Serum

Xpert HBV VL Assay Results (logl0 IU/ml)

0 1 2 3 a 5 6 7 8 9
Nominal Titer (log10 IU/ml)

Obrazek 10. Linearita testu Xpert HBV VL v EDTA séru

Genotypy G-H

rozsah méfeni. Tyto panely byly pfipraveny natedénim klinického vzorku zastupujiciho kazdy genotyp HBV v negativni
EDTA plazmé. Cleny panelu byly analyzovany ve stejném poétu replikati jako u HBV genotypu A pomoci jedné $arze
reagencii.

Byla prokazana linearita pro genotypy A—H podle smé&rnice CLSI EP06-A!3 s hodnotou R2 > 0,99. Test Xpert HBV VL je
linearni v rozsahu 1,00-9,00 log;o IU/ml pro genotyp A a v testovaném rozsahu pro genotypy B az H (viz Tabulka 7).

Tabulka 7. Linearita testu Xpert HBV VL podle genotypu

Rovnice Rozsah testovaného
Genotyp linearni regrese R? titru (log4o IU/ml)
A (plazma) y = 1,005x + 0,093 0,999 1,00-9,00
A (sérum) y =1,000x + 0,167 0,999 1,00-9,00
B y =0,998x - 0,027 0,995 1,00-6,83
C y =0,998x - 0,119 0,998 1,00-7,69
D y =0,993x + 0,101 0,998 1,00-7,41
E y =1,010x - 0,149 0,999 1,00-8,14
F y = 0,994x - 0,068 0,999 1,00-7,96
G y =0,990x + 0,538 0,999 1,00-8,61
H y =0,991x + 0,122 0,999 1,00-6,35
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18.5 Analyticka specificita (exkluzivita)

Analyticka specificita testu byla hodnocena pfidanim potencialné zkiizené reaktivnich organismti v koncentraci

1 x 106 CFU/ml u mikroorganismii nebo 1 x 105 kopii/ml nebo TCIDso/ml u vird do HBV negativni EDTA plazmy a EDTA
plazmy obsahujici referen¢ni material HBV o koncentraci ptiblizné 30 IU/ml (4. mezinarodni standard WHO pro HBV, kod
NIBSC: 10/266)*. Testované organismy uvadi Tabulka 8. Zadny z testovanych organismi nevykazoval zkifenou reaktivitu
ani neinterferoval s kvantifikaci testu .

Analyticka specificita testu byla hodnocena pfidanim potencialné zkiizené reaktivnich organismi v koncentraci

1 x 109 CFU/ml u mikroorganismil nebo 1 x 105 kopii/ml nebo TCIDso/ml u vird do HBV negativni EDTA plazmy a EDTA
plazmy obsahujici referenéni material HBV o koncentraci piiblizng 30 IU/ml (4. IS WHO)?. Testované organismy uvadi
Tabulka 8. Zadny z testovanych organism@ nevykazoval zkiiZenou reaktivitu ani neinterferoval s kvantifikaci testu .

Tabulka 8. Organismy pro analytickou specificitu

Viry Bakterie Kvasinky
BK lidsky polyomavirus Virus lidské Staphylococcus Candida albicans
imunodeficience 1 epidermidis
Cytomegalovirus Virus lidské Staphylococcus aureus
imunodeficience 2
Virus Epsteina-Barrové Lidsky papilomavirus 16
Virus hepatitidy A Lidsky papilomavirus 18
Virus hepatitidy C Lidsky T-lymfotropni virus
typu 1
Herpes simplex virus 1 Lidsky T-lymfotropni virus
typu 2
Herpes simplex virus 2 Varicella zoster virus
Lidsky herpesvirus 6 Virus vakcinie

Lidsky herpesvirus 8

18.6 Potencialné interferujici latky

Byla hodnocena citlivost testu na interferenci zptisobovanou zvysenymi hladinami endogennich latek, markery
autoimunitnich onemocnéni a Iéky pfedepisovanymi pacientiim infikovanym HBV. Inhibi¢ni efekty byly vyhodnoceny
v pfitomnosti i nepfitomnosti pfiblizné¢ 30 [U/ml referencniho materialu DNA HBV (4. mezinarodni standard WHO pro
HBYV, kod NIBSC: 10/266).4

Zvysené hladiny endogennich latek, které uvadi Tabulka 9, neprokazaly interferenci s kvantifikaci testu s primérnym titrem
logjo kazdého z HBV pozitivnich vzorkd obsahujiciho potencialné interferujici latky v + 0,10 log;o IU/ml pozitivni kontroly.
Pro vSechny vzorky bez cile HBV byly ziskany negativni vysledky, coz znaci, ze nedochazelo k vlivu na specificitu testu.

Byla hodnocena citlivost testu na interferenci zptisobovanou zvySenymi hladinami endogennich latek, markery
autoimunitnich onemocnéni a léky pfedepisovanymi pacientim infikovanym HBV. Inhibiéni efekty byly vyhodnoceny
v ptitomnosti i nepfitomnosti pfiblizné 30 [U/ml referenéniho materidlu DNA HBV (4. IS WHO).4

Endogenni latky

Zvysené hladiny endogennich latek, které uvadi tabulka 9, neprokazaly interferenci s kvantifikaci testu s primérnym titrem
logo kazdého z HBV pozitivnich vzorki obsahujiciho potencilné interferujici latky v + 0,10 log;o IU/ml pozitivni kontroly.
Pro vSechny vzorky bez cile HBV byly ziskany negativni vysledky, coz znaci, ze nedochéazelo k vlivu na specificitu testu.

Tabulka 9. Testované endogenni latky a koncentrace

Latka Testovana koncentrace
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Latka Testovana koncentrace
Albumin 9 g/
Bilirubin 20 mg/dl
Hemoglobin 500 mg/dl
Lidska DNA 0,4 mg/dl
Triglyceridy 3 000 mg/dl

LékyExogenni latky nebo léky

Lékové slozky, které uvadi Tabulka 10, neinterferovaly s kvantifikaci a neovliviiovaly specificitu testu pfi testovani na
trojnasobku vrcholové plazmatické koncentrace (Cpy,x) v pfitomnosti nebo neptitomnosti DNA HBV.

Tabulka 10. Testované Iékové panely

Panel Léky

1 Zidovudin, saquinavir, klarithromycin, interferon alfa-2b, ritonavir, ombitasvir,
paritaprevir, dasabuvir, didanosin

2 Abakavir-sulfat, fosamprenavir, peginterferon alfa-2a, ribavirin, entekavir, adefovir
dipivoxil

3 Tenofovir-disoproxil-fumarat, lamivudin, indinavir sulfat, ganciklovir, valganciklovir
HCI, acyklovir, paroxetin, telbivudin

4 Stavudin, efavirenz, lopinavir, enfuvirtid, ciprofloxacin, fluoxetin

5 Nevirapin, nelfinavir, azithromycin, valaciklovir, sertralin, tenofovir, alafenamid

Markery autoimunitnich onemocnéni

Testovani vzorkd K,EDTA plazmy od péti jedinct pozitivnich na kazdy z marker autoimunitnich onemocnéni, kterymi
byly systémovy lupus erythematosus (SLE), antinuklearni protilatky (ANA) nebo revmatoidni faktor (RF), nevykazovalo
zadnou interferenci s vykonem testu Xpert HBV VL. Primérné log;( koncentrace vzorkid obohacenych DNA HBV byly

v ramci + 0,10 log;o IU/ml pozitivni kontroly. Pro v§echny vzorky bez cile HBV byly ziskany negativni vysledky, coz znaci,
ze nedochazelo k vlivu na specificitu testu.

18.7 Rovnocennost matric (K, EDTA plazma, PPT-EDTA a sérum)

Rovnocennost matric pro test byla vyhodnocena s 32 odpovidajicimi HBV pozitivnimi klinickymi vzorky

a 23 odpovidajicimi HBV negativnimi klinickymi vzorky odebranymi do odbérovych zkumavek na K,EDTA plazmu,
PPT-EDTA plazmu a sérum. 23 odpovidajicich HBV negativnich klinickych vzorki bylo obohaceno HBV pozitivnim
materialem z klinickych vzorkl piedstavujicich HBV genotypy B az G a DNA plazmidem exprimujicim cilovou sekvenci
HBYV genotypu A s titry napfic¢ celym linedrnim rozsahem.

Rovnocennost matric pro test byla vyhodnocena s 55 odpovidajicimi HBV pozitivnimi klinickymi vzorky

a 25 odpovidajicimi HBV negativnimi klinickymi vzorky odebranymi do odbérovych zkumavek na K,EDTA plazmu, PPT-
EDTA plazmu a sérum. Z téchto 55 pozitivnich vzorkd bylo 32 HBV pozitivnich klinickych vzorkti a 23 HBV negativnich
klinickych vzorkd, které byly obohaceny HBV pozitivnim materidlem z klinickych vzorkl zastupujicich HBV genotypy B
az G a DNA plazmidem exprimujicim cilovou sekvenci HBV genotypu A s titry napfi¢ celym linedrnim rozsahem.

V testovanych vzorcich byla prokazana rovnocennost matric, jak uvadi Obrazek 11 a Obrazek 12.

Obrazek 11. Graf linearni regrese PPT-EDTA plazmy oproti K;EDTA plazmé

Obrazek 12. Graf linearni regrese séra oproti K,.EDTA plazmé
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Vysledky ukazuji, ze test funguje v K,-EDTA plazmé, PPT-EDTA plazmé a séru stejné se vzorky v rozsahu ptiblizné 1,0—
9,0 log10 IU/ml.

18.8 Mira selhani celého systému

Mira selhani celého systému pro test byla stanovena testovanim 144 replikati HBV nizko pozitivniho vzorku pfi pfiblizné
10 IU/ml sestavajiciho z K,EDTA plazmy obohacené klinickym vzorkem HBV genotypu A kalibrovanym na 4. mezinarodni
standard WHO pro HBV (kod NIBSC 10/266).

Vysledky této studie ukazaly, ze vSech 144 replikati bylo hlaseno jako HBV pozitivni. Vysledkem byla mira selhani celého
systému 0 %.

Mira selhani celého systému pro test byla stanovena testovanim 100 replikati EDTA plazmy obohacené vzorkem
4. mezinarodniho standardu WHO pro DNA HBV (kod NIBSC 10/266)* genotypu A. Obohacené vzorky byly testovany pti
cilové koncentraci pfiblizné 3 x LLOQ (30 IU/ml).

Vysledky této studie zjistily, ze vSechny replikaty byly platné a pozitivni na cil HBV, coz vedlo k mife selhani celého
systému 0,0 %.

18.9 Kontaminace z prenosu

Ve stejném modulu pfistroje GeneXpert byl testovan HBV pozitivni vzorek s vysokym titrem (> 1 x 107 IU/ml), vzapéti
nasledovany HBV negativnim vzorkem. Postup byl opakovan dvacetkrat (20x) ve dvou riznych modulech. Mira pienosu
u testu byla 0 %.

19 Klinicky vykon

19.1 Specificita u normalnich zdravych darcu krve

Specificita testu byla vyhodnocena pomoci 99 vzorki séra a 100 vzorktit EDTA plazmy od HBV negativnich déarct krve.
Specificita testu byla 100,0 % [95% CI: 98,1-100,0 (199/199)].

19.2 Korelace metod

Byla provedena studie zahrnujici vice pracovist, ktera hodnotila vykon testu v porovnani s kvantitativni srovnavaci metodou
pro DNA HBV pomoci zbytkt vzorkt sér a EDTA plazmy ze standardni péce o lidi, o nichz bylo znamo, ze jsou infikovani
HBV.

Z 876 zpusobilych subjektd bylo 351 (40,1 %) zen a 489 (55,8 %) muzd. Primérny vék byl 47,2 + 15,9 let, rozsah byl 18
az 89 let. Z téchto 876 vzorku se jich 560 nachazelo uvnitf kvantifika¢niho rozsahu testu i srovnavaciho testu. Obrazek 13
uvadi vysledek Demingovy regresni a jednoduché linearni regresni analyzy.

Z 876 zpusobilych subjektd bylo 351 (40,1 %) zen a 489 (55,8 %) muzd. Primérny veék byl 47,2 + 15,9 let, rozsah byl 18
az 89 let. Z té€chto 876 vzorku se jich 560 nachazelo uvnitt kvantifika¢niho rozsahu testu i srovnavaci metody. Vysledek
Demingovy regresni a jednoduché linearni regresni analyzy uvadi Obrazek 13, ktera ukazuje pfijatelny vykon testu

v porovnani se srovnavaci metodou pro vzorky séra a EDTA plazmy se smérnici blizici se 1, praseéiku blizicimu se 0

a hodnotami R > 0,9699 a R2 > 0,9408.

Obrazek 13. Korelace testu se srovnavaci metodou s pouzitim vzorkl séra a EDTA plazmy

Testem bylo otestovano celkem 879 vzorkl od zpusobilych subjekti. Pro 98,0 % (861/879) zplsobilych vzorki byly testy
usp&sné na prvni pokus, coz dava pocatecni pomer neurcitych (ND) vysledki 2,0 % (18/879). Sedmnact z 18 neurcitych
piipadt bylo otestovano znovu, z nichz 15 poskytlo platné vysledky pii opakovaném testovani. Koneéna mira ND byla
0,3 %.
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21 Ustredi spoleénosti Cepheid a ekonomické subjekty

Podnikova centrala

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

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

Evropska centrala

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

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

Oficialni vyrobce
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Cepheid AB
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SE-171 54 Solna
Sweden

Zplnomocnény zastupce

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

Dovozce

Cepheid Switzerland GmbH
Ziircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

22 Technicka pomoc

Diive, nez kontaktujete technickou podporu spole¢nosti Cepheid, ptipravte si nasledujici informace:

o Nazev produktu
o Cislo sarze
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e Sériové Cislo pristroje
e Chybové zpravy (pokud je to relevantni)
e Verze softwaru a (pokud je to relevantni) ¢islo servisniho $titku pocitace
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