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Urogenitalni infekce a rezistence

(12 JAMEK) REF 87123 VER 01
Pro systém HIGH-PLEX 24

NAVOD K POUZITI

ARG C€

Ui] Tento uzivatelsky manual ¢téte spolecné s manualem pro systém High-Plex 24.

Pocinaje Q1 2019, AusDiagnostics za¢ina postupné uvoliiovat na trh nové reagencni stripy. Stripy s
reagenciemi jsou nedélitelné jednotky, které obsahuji vSechna €inidla potiebna ke spusténi panell testl
AusDiagnostics a nahrazuji samostatné zkumavky s mastermixem, olejem a vodou.

DULEZITE: Stripy s reagenciemi vyzaduji novy reagenéni blok a novy software. Pokud v4s systém nebyl
upgradovan na novy reagencni blok, kontaktujte AusDiagnostics (viz oddil Technické dotazy).
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15. PUBLIKACE



1. VAROVANI A LIMITACE

DULEZITE: Spravna IVD je zaruGena pouze v piipadg, ze bude dodrzen piesny postup
prace, uvedeny v této prirucce.

DULEZITE: Nepouzivejte kit, pokud je néktera jeho sou¢ast poskozena nebo je poruseny
jeho obal.

DULEZITE: NepouZivejte soucasti kitu z kroku 1 nebo z kroku 2 s riznymi katalogovymi &isly,
ani riznych verzi.

DULEZITE: Nepouzivejte produkt po datu spotieby.

Se vzorky, které potencialné obsahuji lidské patogeny, zachéazejte podle platnych
bezpecnostnich predpist, a podle téchto predpisi vzorky také likvidujte.

Tento kit je navrzen a optimalizovan pouze pro systém High-Plex 24.

Pro uréené pouziti tohoto kitu je nezbytna spravna laboratorni praxe. Pro dalsi
bezpecnostni informace, nahlédnéte do nasich piislusnych bezpeénostnich listi!, které
jsou dostupné online na strance http://www.ausdiagnostics.com/regulatory.html

Tento kit je navrzen pro méifeni specifickych sekvenci nukleovych kyselin. Proto
negativni vysledek nevyluc¢uje moznost ptitomnosti nezvyklych sekvenc¢nich variant.
Vysledek ziskany pomoci tohoto kitu musi byt hodnocen spole¢né s klinickym
hodnocenim a dalSimi diagnostickymi postupy. Na negativni vysledek nelze pro ucely
definitivni diagnézy spoléhat. Zanedbani nebo zpozdéni 1é¢by infikovanych pacientt
muze vest az k jejich smrti, zvlasté u imunokompromitovanych pacientt.

2.DALSI NUTNE INSTRUKCE

I:III Tento manual obsahuje specifické informace o produktu Urinogenital and Resistance (urogenitalni
infekce a rezistence), které nejsou uvedeny v jinych manudlech.

Tento manual musi byt pro¢ten spole¢né s:

e manudlem pro systém High-Plex 24 (Dokument 9150r12),

¢ manualem pro mastermix (Dokument 40000r03) nebo reagencni strip (Dokument 40001-r01)

e manudlem pro syntetické pozitivni kontroly (Dokument 91001r06).

e manudlem pro pouziti eluéni zkumavky pro vytérovy tampoén (0,5 ml pufru) (Dokument 90200r05)



3. ZAMYSLENE POUZITI

Kit Urinogenital and Resistance (Urogenitalni infekce a rezistence) (12 jamek) je navrzen pro in vitro
diagnostiku (IVD), provedenou dostatecné proskolenym a zkuSenym personalem v kvalifikovanych
laboratoftich, ve kterych se pouziva systém High-Plex 24 (REF 9150).

I:Ii] Tyto testy vyuzivaji multiplexovou tandemovou polymerédzovou fetézovou reakci

(MT—PCR)2 pro amplifikaci cilové DNA a/nebo RNA. Podrobné&jsi popis principu
této metody naleznete v manualu pro systém High-Plex 24. Kit Urinogenital and Resistance (12

jamek) je navrzen jako poloautomaticky IVD test pro identifikaci patogenii v extraktech nukleovych
kyselin z ptislusnych typt vzorkt. Typy vzorki, které je mozno pouzit, naleznete v kapitole 6.
Seznam patogenu, které Ize detekovat pomoci tohoto kitu, naleznete v kapitole 4.

4. CILOVE PATOGENY KITU
Urinogenital and Resistance (12 jamek) REF 87123 VER 05
ARTG ID: 236377, CE 0123

ART6 C€

Test Cilovy patogen
Chlamydia Chlamydia trachomatis (zahrnuje vsechny kmeny)
RUO: LGV Lymphogranuloma venereum (zahrnuje vSechny kmeny)
Gonorrhoeae* Neisseria gonorrhoeae (opa J + opa H gen) (zahrnuje vSechny kmeny)

RUO: FC428 Ceftriaxon R Mozaika penA z Neisseria gonorrhoeae (kmeny obsahujici Mutace A311V)

M. genitalium Mycoplasma genitalium (zahrnuje vSechny izolaty)
Fluorochinolon R Rezistence vici fluorochinolonu Mycoplasma genitalium
Mgen 23S Rezistence vc¢i makroliddm Mycoplasma genitalium

M. hominis Mycoplasma hominis (zahrnuje vsechny izolaty)

U. parvum Ureaplasma parvum (sérotypy 1, 3, 6, 14)

U. urealyticum Ureaplasma urealyticum (sérotypy 2, 4, 5 a 7-13)
T.vaginalis Trichomonas vaginalis (nezahrnuje kmen G3)

Lidska DNA referencni gen pro kontrolu spravnosti vzorku

SPIKE uméla sekvence pro kontrolu testu

* Dllezité: Test Gonorrhoeae detekuje geny opa J a opa H. Je-li pfitomen pouze jeden, je nutny dalsi test pro
potvrzeni N. gonorrhoeae. Ptectéte si prosim mistni pokyny pro potvrzovaci postupy N.gonorrhoeae.

DULEZITE: U. urealyticum, U. parvum a M. hominis jsou podminé&né patogenni. Pozitivni vysledky by mély byt vidy
interpretovdny s ohledem na klinické ptiznaky.

VAROVANI: Testy LGV a FC428 Ceftriaxon R jsou uréeny pouze pro vyzkumné téely (RUO), dokud nebudou ziskany
dostatecné udaje o klinickém vykonu.

Tento vyrobek je v souladu s regulaénimi poZadavky pro zdravotnické prostfedky IVD pfislusnych aurada v Australii
(ARTG 236377) a Evropské unie (CE 0123).



4.1 POPIS CILOVYCH PATOGENU
Bakterie

Chlamydia trachomatis je nej¢astéjsi bakterialni piicinou sexudlné prenosnych infekci’. Rzné sérovary
jsou spojeny s riznymi projevy onemocnéni: sérovary A, B, Ba a C zplsobuji trachom; sérovary D-K
zpusobuji urogenitalni onemocnéni; a sérovary L1, L2 a L3 jsou zodpovédné za venericky lymfogranulom
(LGV) *°. Chlamydiovy test a test LGV jsou uréeny k detekci viech serovarti C. trachomatis.

DULEZITE: Test LGV je ur&en pouze pro studii vykonnosti (PSO), dokud nejsou ziskany dostatetné
udaje o ucinnosti.

Neisseria gonorrhoeae je druhou nejcastéji prenosnou pohlavné ptenosnou bakterii po C. trachomatis.
Pfesna diagnoza jak symptomatickych, tak asymptomatickych infekei je rozhodujici pro prevenci pienosu a
vazngjsich klinickych projevi, jako je zanétlivé onemocnéni panve (PID) a neplodnost®. Testy Gonorrhoeae
jsou navrzeny tak, aby detekovaly vsechny kmeny N. gonorrhea nesouci opa J a opa H geny.

DULEZITE: Testy Gonorrhoeae detekuji geny opa J a opa H. Pokud je piitomen pouze jeden, je nutny
dalsi test pro potvrzeni N. gonorrhoeae (viz Smith, et al., (2005) o pokynech pro detekci Gonorrhoeae v
Australii)®. Pfeétste si prosim mistni pokyny pro potvrzeni N. gonorrhoeae.

Mpycoplasma genitalium patii do tfidy Mollicute. Jedna se o sexualné prenosnou infekci, kterd ma
vyznamnou morbiditu u muZd a Zen, a zaroveii je kofaktorem pienosu HIV®. Test M. genitalium je uréen k
detekci M. genitalium.

Mycoplasma hominis je bakterie tiidy Mollicute, coz jsou oportunistické patogeny ¢asto spojené s
asymptomatickymi zdravymi osobami. Kolonizace mykoplazmat je spojena se zvySenym rizikem vyvoje
tehotenskych komplikaci a dalSich patogennich stavii véetné uretritidy a zanétlivého onemocnéni panve
PID’. Test M. hominis detekuje viechny zndmé izolaty M. hominis.

Ureaplasma urealyticum a Ureaplasma parvum jsou tiidy Mollicute nachazejici se v dolnim
urogenitdlnim traktu muzi a zen®. Kolonizace bakteriemi Ureaplasma je spojena se zvysenym rizikem
t&hotenskych komplikaci a neonatalnich infekci’. Test U.parvum je urden k detekci U. parvum (véetnd
serovard 1, 3, 6 a 14) a test U. urealyticum je urcen k detekci U. urealyticum (véetn€ sérovarti 2,4, 5a7 az
13).

Geny rezistence

Klon Neisseria gonorrhoeae FC428 rezistentni na ceftriaxon byl poprvé pozorovan v Japonsku v roce
2015 a v roce 2017 byl dokumentovan v Dansku, Kanad¢ a Australii. Klon FC428 obsahuje penA alelu,
oznacenou na zakladé vysledkl typizace sekvence N. gonorrhoeae jako PenA-60.001 a kterd koduje zmeény
véetné A311V a T483S, které byly u N. gonorrhoeae jiz diive asociovany s rezistenci na ceftriaxon. Testy
pro detekci tohoto klonu pouzivaji primery navrzené proti alele PenA-60.001 a mutaci A311V. Stav
rezistence se urcuje porovnanim koncentrace FC428-ceftriaxonového markeru (vypocteno pomoci softwaru
MT-PCR Results) se specifickymi markery Neisseria gonorrhoeae opal a opaH'".

Testy na rezistenci na makrolidy a fluorochinolony Mycoplasma genitalium jsou navrzeny tak, aby
amplifikovaly sekvence divokého typu (tj. nemutované sekvence, gen 23S pro rezistenci na makrolidy,
nebo parC gen pro rezistenci na fluorochinolony). Kmeny obsahujici mutace spojené s rezistenci v téchto
oblastech (A2058 nebo A2059 pro 23S, S83 nebo D87 pro parC) jsou amplifikovany s nizsi u¢innosti.
Porovnani koncentraci vypoctenych pomoci softwaru MT-PCR Results pro kazdy z téchto cilii se
markerem jinde v genomu Mycoplasma genitalium umoznuje specifickou identifikaci mutantnich kmend, a
tedy predikci stavu rezistence''.



Parazité

Trichomonas vaginalis je jednobunécny paraziticky prvok a je nejcastéjsi nevirovou piic¢inou sexudlné
prenosnych infekci. V roce 2008 bylo odhadovano celosvétoveé 276,4 milionu novych piipadi 7. vaginalis
u dospélych®. Ptiblizng 80 % detekci T. vaginalis u zen pochazi od asymptomatickych pacienttl. Test T.
vaginalis je urCen k detekci vSech kmenti 7. vaginalis kromé G3.

5. SLOZKY KITU: MATERIAL A SKLADOVANI

Poznamka: Zadné reagencie AusDiagnostics neobsahuji nebezpeéné latky uvedené v natizeni
(ES) ¢. 1272/2008! ¢&i v klasifikaci GHS.

Nazev kitu Slozky kitu REF GTIN

Urinogenital and Resistance (12 jamek)

- Stepl Tubes = zkumavky kroku 1 87123S 9343044002861
- Step 2 Plates = destic¢ky kroku 2 87123P 9343044002854
- Low DNA Mastermix zkumavky nebo 40230DNA 9343033001178
- Low DNA reagencni stripy 40231DNA 9343044003080

5.1 ZKUMAVKY KROKU 1

Zkumavky kitu Urinogenital and Resistance (12 jamek) obsahuji zkumavky pro 96 vzorkd.

Material Stitek Popis Funkce Mnoistvi
Zkumavky pro STEP1 1xsamostatné baleny sacek Nadobka pro 96
krok 1 TUBES obsahujici 12x8 jamkovych stript multiplexovou PCR

s vysusenymi oligonukleotidy kroku 1

Jf INSTRUKCE PRO SKLADOVANI A MANIPULACI

DULEZITE: Zkumavky kroku 1 s foliovymi vi¢ky (sily) vyzaduji pfed pouzitim instalaci nového
typu vicka cykleru. Kontaktujte nase servisni stiedisko, pokud jste jesté neustoupili od starého
vicka cykleru. Tyto zkumavky mohou byt skladovany pfi teploté 14 — 29 °C.

Expirace produktu je 6 mésicti od data uvedeného na Stitku.



5.2 DESTICKY KROKU 2
Obsah této krabicky kitu Urinogenital and Resistance (12 jamek) postaci pro 288 vzorkd.

Material Stitek Popis Funkce Mnoistvi
Krabicka na STEP 2 PLATES Vnéjsi obal Ochrana 1
desticky kroku 2
Desticka kroku 2 STEP2PLATE Pouzdro s 384 -jamkovou | Nadobka pro PCR 12
desti¢kou s vysuSenymi | kroku 2
oligonukleotidy pro
krok 2
Zkumavka s vodou 2,0ml zkumavka s 1,5 Redéni master 36
@ ml vody s modrym mixu a vzorkd
vickem
Zkumavka s 2,0ml zkumavka s 0,7 Zabranuje vyparovani | 36
olejem @ ml mineralnihooleje se | reagencii z kroku 1
. zelenym vi¢kem
Desti¢ka na fedéni @ Prazdnd, 96-jamkova Redéni pro krok 2 12
desticka
Zkumavka na @ 5ml prazdna zkumavka Pro deaktivaci 6
odpad s bilym vickem DNA/RNA bélidlem
Sacky na pouZité T\ Sacky se zipovym Bezpeény sbér 6
Spicky N~ uzavérem pouzitych Spicek

J/ INSTRUKCE PRO SKLADOVANI A MANIPULACI

DULEZITE: Pted vybalenim produktu z obalu se ujistéte, Ze je saéek s desikantem (silikagelem)
neporuseny. Nepouzivejte sadu, pokud je desikant znehodnocen nebo chybi. Tyto desticky mohou byt
skladovany pfi teploté 14 — 29 °C. Expirace produktu je 6 mesict od data uvedeného na Stitku.



5.3 MASTER MIX

Stitek krabicky Material Znacka Popis Objem Mnoizstvi
s Master mixem
LOW DNA MASTER | Step1 Low DNA 0,5ml zkumavka se 120 ul 10
MIX Zlutym vickem.
REF 40230DNA @ Obsahuje enzymy v
pufru pro reakci kroku
1.
Step 2 Low DNA 1,5ml zkumavka s 1000 ul 10
¢ervenym vickem.
Nepouzivat @ Obsahuje enzymy v
opakované!!! pufru pro reakci kroku
2.

INSTRUKCE PRO SKLADOVANI PRODUKTU A ZACHAZENI S NiM

VAROVANI: Master mix je dodavan zmrazeny. Pokud dojde b&hem dodavky k jeho
A rozmrazeni, nepouzivejte jej a kontaktujte nasi firmu.

VAROVANI: Reakce musi byt zahajena do 30 minut po rozmrazeni master mixu. Master mix je
urcen pouze na jedno pouziti. Nepokousejte se master mix opétovné zamrazovat.

/ﬂ/ VAROVANI: NepouZivejte reagencie opakované a likvidujte je podle platmych predpist. Dodany master
mix skladujte v originalnim obale pfi teploté nizsi nez —20 °C.



5.4 REAGENCNI STRIP

Stitek krabicky Material Popis
LOW DNA Step1 DNA Pufr s enzymy pro
REAGENT Mastermix reakci kroku 1.
CASSETTE
REF 40231DNA Step2 DNA Pufr s'enzymy pro
Mastermix reakci kroku 2.
. Voda Na redéni
Nepouzivat )
. mastermixu a
opakované!!! .
vzorkd.
Olej Zabranuje vyparovani
reagencii z kroku 1

POKYNY PRO SKLADOVANI A MANIPULACI

DULEZITE: Reagenéni stripy vyzaduji, aby byl v procesoru nainstalovan novy reagenéni blok. Pokud
doposud nemate sviij ptistroj v této novejsi verzi, kontaktujte AusDiagnostics.

VAROVANI: Reagenéni stripy mohou dorazit rozmrazené. To neovlivni vykon stripii s reagenciemi. Po
piijezdu okamzit¢ ulozte stripy s reagencemi pod -20 °C.

VAROVANI: Béh musi byt spustén do 30 minut od rozmrazeni stripu s ¢inidlem. Reagenéni stripy jsou
urceny pouze pro jedno pouziti. Stripy s reagenciemi znovu nezmrazujte.

Poznamka: Pfed jemnym pievracenim a odstfed’ovanim dbejte na uplné rozmrazeni stripii s reagenciemi,
protoze zmrazené reagencie mohou proniknout tésnénim folie.

Poznamka: Nepouzivejte stripy s reagenciemi opakované. Zlikvidujte je podle pfislusnych bezpecnostnich
postupti. Expirace produktu je uvedena na Stitku

5.5 POZADOVANY MATERIAL, KTERY NENI SOUCASTI DODAVKY

Pozadovany material, ktery neni automatickou soucasti dodavky, je tento:
® Prostiedky osobni ochrany
® Bélidlo s 0,4 % aktivniho chloru (4 ml na kazdy run)
® Nastavitelné pipety bez nukleaz

® Sterilni Spicky s filtrem bez nukleaz
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6. POZADAVKY NA VZORKY
6.1 DRUH VZORKU A JEJICH OBJEM
S timto kitem lze pouzit takovy extrakt nukleovych kyselin, ktery je vhodny pro PCR.

Ptipustné typy vzorki zahrnuji genitalni vytéry, vaginalni vytér, uretralni vytér, endocervikalni vytér,
rektalni vytér, vytér z Gst, vytéry z 1ézi, o¢i a klize, ddle moc a sperma.

M. hominis, U. urealyticum, U.parvum, Chlamydia a T. vaginalis mohou byt pfimo detekovany bez
extrakce nukleovych kyselin z eluatli vaginalnich, endocervikélnich a uretralnich vytért. (Viz ¢ast 6.3).

Poznamka: Ulozte sviij extrakt nukleové kyseliny do zkumavek bez inhibitortt PCR a nukleéz.

Pfi préci s vzorky RNA je tieba pouzit standardni opatfeni k minimalizaci degradace RNA. Objem vzorku
pfidaného do zkumavky kroku 1 musi byt 10 pl.

Vzdy se vzorky zachézejte jako s potencialn€ infekénimi, podle zasad spravné laboratorni praxe.

6.2 VHODNE METODY EXTRAKCE NUKLEOVYCH KYSELIN

Manualni extrakce a pipetovani extraktii nukleovych kyselin do zkumavek kroku 1 provadéjte v
biohazardnim boxu.

Nasledujici manudlni a automatizované metody extrakce nukleovych kyselin byly ovéteny
zakazniky spolecnosti AusDiagnostics a jsou povazovany za vhodné pro produkci extrakt
nukleovych kyselin kompatibilnich s kitem Urinogenital and Resistance (12 jamek).

Extrakcni systém Typ
AusDiagnostics MT-Prep Extractor Automaticky
Abbott 2000 Automaticky
bioMerieux NucliSENS easyMAG Automaticky
PerkinElmer chemagic prepito-D Automaticky
PerkinElmerJANUS Automaticky
Qiagen QlAsymphony Automaticky
QiagenEZ1 Automaticky
Qiagen QlAcube Automaticky
Roche Cobas 4800 Automaticky
Roche High Pure series Manualni
Roche MagNA Pure series Automaticky
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6.3 VYTEROVY TAMPON

Pokud je to klinicky vhodné, mtize byt tato souprava pouzita pfimo s eluatem z tampdnu, bud’ suchého
nebo ve virovém transportnim médiu, v kombinaci se zkumavkou Swab Elution Tube (0,5 ml pufru) (REF

90220).

Ptiprava vytéru s pouzitim Swab Elution Tube (0,5 ml pufru) (REF 90220) byla schvélena pro pouZiti
s tampoOny a transportnimi médii spole¢nosti Copan and Ditch. Pied vlastnim odbérem, transportem a
zpracovanim vzorku si pfectéte ptislusné navody k pouziti.
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7. DALSI MOZNOSTI NASTAVENI MT TESTU

Tuto kapitolu je tieba Cist spoleéné s navodem k pouziti k systému High-Plex 24, konkrétn¢ kapitolou
7.3. Dodate¢né moznosti nastaveni software jsou tyto:

Pipetovani: Tabulka nize vysvétluje moznosti dostupné u robotického pipetovani.

Moznosti pipetovani

Popis

Manual pipetting into tube strip

Extrakty nukleovych kyselin byly pipetovany manudlné
do zkumavek kroku 1 (Step 1) pred spusténim runu.
Neni tedy vyZadovano robotické pipetovani.

Robot sampling from 5 ml tubes

Vzorky eluované do zkumavky Swab Elution Tube (0,5
ml pufru, REF 90220) jsou nacteny do bloku
automatického vzorkovani pro robotické vzorkovani.
Minimalni objem 500 pL

Robot sampling from 2 ml tubes

Extrakty nukleovych kyselin umisténé v 2ml
zkumavkach jsou naneseny do bloku pro robotické
pipetovani. Minimalni objem je 40 pl.

Robot sampling from 1.5 ml flip-cap tubes

Extrakty nukleovych kyselin umisténé v 1,5 ml
zkumavkach jsou naneseny do bloku pro robotické
pipetovani.

Robot sampling from 96 well plate samples 1-24

Extrakty nukleovych kyselin, umisténé v 96 jamkové
desti¢ce, jsou umistény do oblasti bloku pro robotické
pipetovani z jamicek 1 - 24. Minimalni objem je 40 pl.

Robot sampling from 96 well plate samples 25-48

Extrakty nukleovych kyselin, umisténé v 96 jamkové
desticce, jsou umistény do oblasti bloku pro robotické
pipetovani z jamicek 25 - 48. Minimalni objem je 40 pl.

Robot sampling from 96 well plate samples 49-72

Extrakty nukleovych kyselin, umisténé v 96 jamkové
desti¢ce, jsou umistény do oblasti bloku pro robotické
pipetovani z jamic¢ek 49 - 72. Minimalni objem je 40 pl.

Robot sampling from 96 well plate samples 73-96

Extrakty nukleovych kyselin, umisténé v 96 jamkové
desti¢ce, jsou umistény do oblasti bloku pro robotické
pipetovani z jamic¢ek 73 - 96. Minimalni objem je 40 pl.
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8. VYSLEDKY

VAROVANI: IVD pozadavky na vykonnost kitu nepovoluji Zadné zmény vysledku provedené
uzivatelem (tj. ,,Reject/Odmitnout* nebo ,,Confirm/Potvrdit” vysledek). Jakékoli zmény
provedené uzivatelem budou jasn€ uvedeny v zavérené zprave.

Kfivky detekce patogenu jsou zobrazeny v softwaru MT Analysis. Na zaklad¢ preddefinovanych
parametrt software oznaci cil jako ,,Present/ptitomen®, ,,Check/zkontrolovat* nebo ,,Blank/
neni detekovan®. Neopomeiite moznost mnohonéasobné infekce. Koncentrace cilové molekuly,
vyjadiené jako libovolné jednotky, se pocitaji vzhledem k vnitini kontrolni SPIKE, ve které¢ se
amplifikuje zndmé mnozstvi cilovych molekul. Protoze se koncentrace SPIKE neméfi, jsou tyto
hodnoty v libovolnych jednotkach. Navic v nékterych panelech Ize relativni koncentraci kazdého
cile odvodit z normalizovaného procenta (zobrazeného v zavorkach po oznaceni ,,Present®).

U cili LGV, ceftriaxonové rezistence, fluorochinolonové rezistence a macrolidové rezistence
software vysledku identifikuje predikovany fenotyp na zaklad¢ relativnich koncentraci téchto
cilt k jinym markertim v genomu piislusného organismu (Chlamydia pro LGV, Neisseria
gonorrhoeae pro rezistenci k ceftriaxonu a Mycoplasma genitalium pro rezistenci vici
fluorochinoloniim a makrolidiim).

Vysledky pro tyto cile jsou zobrazeny v okné Diagnostika/Diagnestics v tabulce
Vysledky/Results a jsou nezavislé na oznaceni ,,Present.

Dalsi podrobnosti o analyze vysledkl naleznete v IFU systému High-Plex (oddil 11. Interpretace
vysledkii softwaru).

DULEZITE: Relevatni vysledky oznamujte statnimu nebo mistnimu odboru vefejného zdravi.

9. KONTROLY
9.1 POZITIVNI KONTROLA

CONTROL{+ Doporucujeme zahrnout pozitivni kontroly do kazdého runu. Postupujte podle
jednotlivych laboratornich postupt. Selhani pozitivni kontroly by mélo vést k piehodnoceni
vSech negativnich vysledkii ziskanych od posledniho runu s kontrolou.

[:[i] Syntetické pozitivni kontroly pro sexudlné prenosné nemoci a herpes (REF 91021) obsahuji
vSechny cilové sekvence pro kit Urinogenital and Resistance (12 jamek). Pied jejich pouZzitim si prectcte
pfilozeny uzivatelsky manual.

9.2 NEGATIVNI KONTROLA

Doporucujeme, aby podle ptislusnych laboratornich postupt byla provedena negativni kontrola.
Amplifikace negativni kontroly znamena kontaminaci pracovniho prostiedi (ke kterému muze
dojit napt. pfi manipulaci béhem instalace nebo pfi rozliti vzorku na desku MT procesoru). V
takovém piipad¢ otiete povrch desky MT procesoru (véetné vika termocykleru) nekorozivnim
¢inidlem denaturujicim nukleové kyseliny (napf. DNA-OFF ™) a potom jej oSetiete UV zafenim.
Ptislusné vzorky by mély byt znovu testovany.

NEPOUZIVEJTE PRO CISTENI NASTROJE BELIDLO.
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9.2 KONTROLA LIDSKE DNA A SPRAVNOSTI ODBERU VZORKU

Kontrola Human DNA Control se zaméiuje na referencni gen lidské DNA, ktery indikuje
pritomnost lidské DNA v extraktu nukleové kyseliny nebo piimo ve vzorku. Neni-li detekovéan
zadny cil a v testu kontroly vhodnosti vzorkl, nebo v testu kontroly lidské DNA nedojde k
amplifikaci, nelze na vysledky spoléhat. Za téchto okolnosti AusDiagnostics doporucuje
opakované testovani nového extraktu nebo vzorku.

9.3 KONTROLA EXTRAKCE NUKLEOVE KYSELINY

Je odpovédnosti uzivatele zajistit, aby byl zaveden vhodny postup extrakce nukleovych kyselin.
Doporucujeme, aby byla do kazdého extrakéniho béhu zafazena znama pozitivni kontrola. Neni-
li kontrola extrakce nukleové kyseliny detekovana, nemuzeme se spoléhat na negativni vysledky.
Doporucujeme, aby byl jakykoli vzorek s negativni kontrolou extrakce nukleovych kyselin znovu
odebran a pfipadné znovu extrahovan a analyza byla opakovana.

9.4 KONTROLA INHIBICE VZORKU A FUNKCE PRISTROJE

SPIKE je zcela uméla sekvence, ktera je pritomna ve zkumavkach kroku 1 pro sledovani inhibice
vzorkl a vykonu ptistroje. SPIKE byl navrzen tak, aby nemél kiizovou reaktivitu s
diagnostickymi cili nebo testy. Pokud dochézi k inhibici SPIKE, pak to naznacuje, ze vzorek
obsahuje inhibi¢ni latky nebo ze reakéni podminky nejsou optimélni. V tomto ptipadé
doporucujeme, aby byl vzorek znovu extrahovan a analyza byla opakovéana.

EE] Dalsi podrobnosti o analyze SPIKE naleznete v manudlu k systému High-Plex 24 (kapitola
9.2).

10. KLINICKE PARAMETRY TESTU
10.1 REPRODUKOVATELNOST A OPAKOVATELNOST

Reprodukovatelnost testl systému High-Plex 24 byla hodnocena testovanim péti vzorki na téech Sarzich
béhem tii dnti (s kazdou SarZi testovanou jednou denng) a tfemi systémy se tiemi operatory. Byl vypocitan
varia¢ni koeficient (CV) pro vysledné stfedni hodnoty Ct pro kazdy ze vzorki. Bylo zjisténo, ze hodnoty Ct
pro vSechny vzorky ve vSech koncentracich byly vysoce reprodukovatelné s hodnotami CV v rozmezi 2,08
% az 4,86 %, v praiméru 3,40 %.

Opakovatelnost testll na systému High-Plex 24 byla hodnocena testovanim péti vzorki na tfech Sarzich,
pfi¢emz jedna Sarze byla testovana tfikrat denné na jednom systému. Bylo zjisténo, ze hodnoty Ct pro
vSechny vzorky ve vSech koncentracich byly vysoce opakovatelné s hodnotami CV v rozmezi od 2,26 % do
5,11 %, v praiméru 3,84 %.

Nizky varia¢ni koeficient vyplyvajici z t€chto studii poskytuje diikaz, Ze systém High-Plex 24 je vhodny
pro IVD pouziti.

10.2 INTERFERUJICI CINIDLA

Testovali jsme fadu exogennich a endogennich latek na potencialni ruseni PCR. V disledku
pritomnosti kterékoli testované latky nebyla pozorovéana zddna nebo jen minimalni interference.
Ptitomnost interni kontroly SPIKE ve vSech produktech AusDiagnostics kontroluje v kazdém
vzorku mozné ruSeni PCR.

EE] Dalsi podrobnosti o interferujicich latkach naleznete v manudlu k systému High-Plex 24
Systém (viz kapitola 13.1).
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10.3 ANALYTICKA SPECIFICITA

Jako soucast klinickych validaci cilovych sekvenci byla hodnocena kiizova reaktivita primert s
necilovymi patogeny.

Rezistence na makrolidy a fluorochinolony se hodnoti porovnadnim vypoctenych koncentraci
téchto cilti vzhledem ke specifickému markeru Mycoplasma genitalium. Ve vzorcich
obsahujicich vysoké koncentrace jinych cili na panelu (Neisseria gonorrheae, Chlamydia
trachomatis, Ureaplasma parvum, U.urealyticum, Mycoplasma hominis, Trichomonas vaginalis)
ani u negativnich vzorkl obsahujicich normalni vaginalni fléru nebyla pozorovana zadna
zktizena reakce téchto markert rezistence.

10.4 ANALYTICKA SENSITIVITA

Mez detekce (LoD) byl stanovena pomoci sériového ziedéni plazmidt s multiplexovou
amplifikaci kroku 1 a s 16 replikaty na testované fedéni. Hodnota LoD byla stanovena jako
tehdy, kdyz vzorky s vys$Simi koncentracemi nebyly detekovany, zatimco u vzorka s nizSimi
koncentracemi doslo ke 100% amplifikaci. Vypocet LoD je uveden jako pocet kopii na 10 pl
vzorku 1 jako pocet kopii na ml ptivodniho vzorku. Vypocet kopii/ml ve vzorku je zalozen na
100% ucinné extrakci nukleové kyseliny, ktera koncentruje 200 pl vzorku do 50 pl eluatu.

Test LoD (kopie/pl) LoD (kopie/ml)
Chlamydia 16 -41 400 - 1025
RUO: LGV 2-3 50-75
Gonorrhoeae (opal) * 6-16 150 - 400
Gonorrhoeae (opaH)* 8-13 200-325
RUO: FC428 CefriaxonR | 91-114 2275-2850
T. vaginalis 22 550

U. urealyticum 11-28 275 - 700
M.hominis 2-33 50 - 825
U. parvum 12-30 300 - 750
M. genitalium 38 950
Fluoroquinolone R 104-130 2600-3250
Mgen23S 2-31 50-775

*Hodnota LoD téchto cilovych patogen( byla uréena nezavisle (tj. ne v kombinovaném testu)
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10.5 KLINICKA UCINNOST

Klinicka tc¢innost pro cilové sekvence pouzivané v tomto kitu byla hodnocena v mnoha
klinickych laboratofich v Australii a v Evropé. Alternativni metoda kazd¢ instituce byla
povazovana za referen¢ni metodu pro toto hodnoceni.

Test SENSITIVITA % SPECIFICITA %

(95% interval spolehlivosti) (95% interval spolehlivosti)
Chlamydia 96,8 (96,5-98,5) 100,0 (99,2-100,0)
RUO: LGV * Pouze pro vyzkumné ucely

Gonorrhoeae (opal opaH)
Gonorrhoeae (opal)
Gonorrhoeae (opaH)

RUO: FC428 CeftriaxoneR *

T.vaginalis

M.hominis

U.parvum

U.urealyticum

M.genitalium

Mutace spojené s rezistenci na
fluorochinolony

Mutace spojené s rezistenci na
makrolidy **

97,7 (93,7-99,3)

97,2 (93,2-98,9)

91,7 (84,5-95,9)

Pouze pro vyzkumné ucely
100,0 (85,0 - 100,0)

91,4 (80,2-96,8)

97,6 (93,6-99,2)

94,2 (85,1-98,1)

100,0 (95,2 - 100,0)

100,0 (90,0 - 100,0)

92,5 (80,9-97,6)

99,7 (98,9-99,9)
99,9 (99,1-100,0)
99,7 (98,1-100,0)

100,0 (94,7 - 100,0)
98,7 (96,5-99,5)
96,4 (92,5-98,4)
97,2 (94,1-98,8)
100,0 (97,3 - 100,0)
100,0 (79,1 - 100,0)

93,3 (66,0-99,7)

* Tyto testy byly ovéfeny pomoci <20 potvrzenych pozitivnich vzorkd. BEhem navrhu primeru pro kazdy test
se provadi bioinformaticka analyza, pri které se analyzuje cilova sekvence primeru ve vSech verejné
dostupnych sekvencich. Tato analyza je zaloZena na publikovaném vyzkumu a internich studiich o vyznamu
jakychkoli nesouladt v sekvenci primerU na efektivitu gPCR. To poskytuje dlkaz, Ze testy AusDiagnostics by
mély detekovat vSechny stanovené cilové sekvence, a proto Ize spoléhat na testy validované s malym poctem
potvrzenych vzork.

** Falesné negativni vzorky pro tento test byly vynechany také srovnavaci CE metodou. Byly osekvenovany.

Nasledujici testy jsou uréeny pouze pro vyzkumné ucely (RUO): LGV, FC428 Ceftriaxon R.
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10.6 KLINICKA UCINNOST PRO PRIME VZORKOVANIi MOCI A VYTEROVYCH
TAMPONU
Klinicka u€innost pro cilové sekvence pouzivané v tomto produktu byla hodnocena v mnoha

klinickych laboratofich v Australii a v Evropé. Alternativni metoda kazdé instituce byla
povazovana za referen¢ni metodu pro toto hodnoceni.

Test SENZITIVITA % SPECIFICITA %

(95% interval spolehlivosti) (95% interval spolehlivosti)
Chlamydia 88.5 100.0

(75.9-95.2) (82.2-100.0)
Gonorrhoeae (opal) * 100,0 100,0

(ze 2 pozitivnich vzorkd) (88,3-100,0)
T.vaginalis * 100.0 100.0

(ze 4 pozitivnich vzorku) (87,7-100,0)
M.hominis * 100.0 100.0

(z 15 pozitivnich vzorka) (90,8-100,0)
U.parvum 100,0 100.0

(85,4-100,0) (85,4-100,0)
U.urealyticum * 100.0 100,0

(ze 7 pozitivnich vzorkd) (86,7-100,0)

* Tyto testy byly validovény <20 potvrzenymi pozitivnimi vzorky. BEhem navrhu primerd pro kazdy test se
provadi bioinformaticka analyza, pfi které se cilova sekvence primeru analyzuje ve vSech verejné dostupnych
sekvencich. Tato analyza je zalozena na publikovanych vyzkumech a internich studiich o vyznamu jakychkoli
neshod v sekvenci primerl o Uc¢innosti gPCR. To poskytuje dlikaz, Ze testy AusDiagnostics by mély detekovat
vSechny uréené cile, a proto se Ize spolehnout na testy validované s nizkym poc¢tem potvrzenych vzorka.

11. LIMITACE METODY
* Tento produkt smi pouzivat pouze kvalifikovany personal v kvalifikovanych laboratotich.

* Vykony kitu Urinogenital and Resistance (12 jamek) byly stanoveny pouze u systému
High-Plex 24.

* Testy v tomto produktu neposkytuji kvantitativni hodnoty pro patogen(y) ve vzorku.
* Provedeni testu bylo hodnoceno pro pouziti pouze s materidlem pro lidské vzorky.

* Provedeni tohoto testu bylo potvrzeno pouze pomoci extrakti nukleovych kyselin z
nasledujicich typt vzorktl: vytéry z genitalii, vaginalni vytéry, vytéry z mocové trubice,
endocervikalni vytéry, vytéry z kone¢niku, vytéry z ust, vytéry z 1ézi, z o¢i a klize, dale z
moci a spermatu.

M. hominis, M. genitalium, U. urealyticum, U. parvum a Chlamydia lze detekovat ptimo, bez
extrakce nukleovych kyselin, z eluatii vaginalnich, endocervikalnich a uretralnich vytéra.
Nebylo ovéfeno pro pouziti s jinymi typy vzork.

* Provedeni tohoto testu nebylo stanoveno u pacientl bez ptiznakia infekénich agens
genitalii.

* Provedeni tohoto testu nebylo stanoveno u imunokompromitovanych jedinct.

* Panel Urinogenital and Resistance (12 jamek) je urcen k méteni specifickych sekvenci
nukleovych kyselin.

Negativni vysledek tedy nevylucuje moznost, ze je pritomna neobvykld varianta sekvence.
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Vysledky ziskané s timto piipravkem by mély byt pouzity ve spojeni s informacemi
dostupnymi z klinickych hodnoceni a dalSich diagnostickych postupii. Na negativni vysledek
nelze spoléhat jako na definitivni diagnézu. Neuspéch nebo zpozdéni 1é€by infikovaného
pacienta miize vést k timrti, pficemz imunokompromitovani pacienti jsou vystaveni
nejvyssimu riziku.

* Detekce nukleovych kyselin zavisi na spravném odbéru vzorkd, manipulaci, preprave,

skladovani a ptipraveé (podle pokynl vyrobce zatizeni pro odbér vzorka). Nedodrzeni
spravnych postupti maze vést k nespravnym vysledkim.

* Testy Gonorrhoeae detekuji opa J a opa H geny, a pokud je pfitomen pouze jeden z té€chto
gent, je nutny potvrzovaci test N. gonorrhoeae®. Postupy pro potvrzeni N. gonorrhoeae
naleznete v mistnich pokynech.

« DULEZITE: U. urealyticum, U. parvum a M. hominis jsou podminéné& patogenni.
Pozitivni vysledky by mély byt vzdy interpretovany s ohledem na klinické ptiznaky.

« VAROVANI: Testy LGV a FC428 Ceftriaxon R jsou prozatim uréeny pouze pro
vyzkumné ucely (RUO), dokud nebudou k dispozici dostate¢né tidaje o jejich klinickém
vykonu.
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12. KONTAKT A SERVIS
Dalsi pokyny a feSeni potizi najdete v manualu k systému High-Plex 24 Systém (¢ast 14).

Pokud potiebujete pomoc nebo se objevi néjaké problémy, kontaktujte naSe servisni
stfedisko:

Mgr. Jifi Smutny
Tel.: +420 601 394 077

Email: smutny@biovendor.cz, www.biovendor.cz

BioVendor - Laboratorni medicina a.s.
Karasek 1767/1, 621 00 Brno, Ceska republika
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13. SLOVNICEK SYMBOLU

Katalogové Cislo

Ver Cislo verze

LOT Sarze

GTIN Tento produkt ma pfifazeno jedinecné Cislo Global Trade Item Number.
. IVD ARTG Oznacuje, Ze pfrislusny vyrobek je urcen pro diagnostické poutziti in vitro v Australii a
VD je zatazen do australského registru terapeutickych vyrobkl (ARTG).

IVD CE Oznacduje, ze prislusny vyrobek je uréen pro diagnostické pouziti in vitro v Evropském
hospodarském prostoru a je v souladu s evropskou smérnici IVD 98/79 / EC.

VAROVANI Piedtéte si pozorné piislusnou ¢ast.

Pred pouzitim si prectéte prislusné pokyny pro pouZiti

Teplotni rozsah pro skladovani

A
BH
!
1

Teplotni rozsah pro skladovani (pouze horni limit)

Pozitivni kontrola

VAROVANI | Upozorfiuje uZivatele na situace, které by v pfipadé, Ze se jim nepodafii predejit, mohly vést k
nebezpedi nebo jinym zavaznym nepfiznivym dlsledkdm pouZivani zafizeni

DULEZITE Upozornuje uzivatele na zvlastni péci nebo zvlastni ¢innosti, nezbytné pro bezpecné a efektivni
pouZzivani zatizeni.

Pozndmka | Dalsi informace
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