cobas® 4800 CT/NG Test cobas

PRO UCELY DIAGNOSTIKY IN VITRO.

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit | 4800 SMPL PREP | 960 Tests P/N: 05235804190
240 Tests P/N: 05235782190
cobas® 4800 CT/NG Amplification/Detection Kit | ¢4800 CT/NG AMP/DET | 960 Tests P/N: 05235979190
240 Tests P/N: 05235952190
cobas® 4800 CT/NG Controls Kit | ¢4800 CT/NG CTLS | 10 Sets P/N: 05235928190
cobas® 4800 System Control Diluent Kit | ¢4800 CDIL | 10 Sets P/N: 05235847190
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit | c4800 WB | 960 Tests P/N: 05235871190
240 Tests P/N: 05235863190
cobas® 4800 System Liquid Cytology | 4800 LIQ CYT | 960 Tests P/N: 05235839190

240 Tests P/N: 05235812190

POZNAMKA: Diky koupi tohoto produktu muZe zakaznik provadét amplifikaci a detekci sekvenci nukleové kyseliny
pomoci polymerazové retézové reakce (PCR) a souvisejicich procest s vyuzitim diagnostiky in vitro. Timto se neudili
Zzadny obecny patent ani jina licence jakéhokoliv typu mimo toto konkrétni pravo poucziti.

UCEL POUZITI

Test cobas® 4800 CT/NG je in vitro test provadény pomoci amplifikace nukleové kyseliny, ktery slouzi ke kvalitativni detekci
Chlamydia trachomatis (CT) a/nebo Neisseria gonorrhoeae (NG) ve vzorcich. Tento Test vyuziva amplifikaci cilové DNA
metodou polymerazové fetézové reakce (PCR) a hybridizace nukleové kyseliny k detekci DNA Chlamydia trachomatis
a Neisseria gonorrhoeae z endocervikalnich vyteru lékafem odebranych vaginalnich vytérd, Iékafem instruovanych samoodbér(
vaginalnich vytérd a muzske a Zenské mod¢i v médiu cobas® PCR Media (Roche Molecular Systems, Inc.) a cervikalni vzorky
v roztoku Preseeryt Solution (Hologic, Inc.). Tento test je ur€en k diagnostice i jako skriningovy nastroj u symptomatickych
| nesymptomatickych populaci.

SOUHRN A VYKLAD TESTU

Chlamydie jsou gram-negativni nepohyblive baktérie, které se vyskytuji jako obligatni nitrobunééni parazité eukaryotickych
bunék. Rod Chlamydia zahrnuje Ctyfi znamé druhy: C. trachomatis, C. 1psntaci, C. pecorum a C. pneumoniae (TWAR). C. psittaci
je primarné zvireci patogen a patogenm role C. pecorum neni jasna . C. trachomatis se sklada z patnacti hlavnich sérovar(,
které u mohou u lidi vyvolavat onemocnéni.

Chlamydia trachomatis (CT) je ve Spojenych statech nejCastéji zjiSténé sexualné prenosné onemocnéni'? a rovnéz
| celosvétové je to druha nejCastéjSi pfiCina sexualné prenosného onemocnéni, pficemz se kazdoro¢né objew priinzne
89,1 miliont pripadt®. Dodatek k pruzkumu sexualné pfenosnych onemocnéni 2008 center pro kontrolu onemocnéni (CDC)
uvadi 1 210 523 infekci CT z 50 statt.’ U.S. National Health and Nutrition Examination uvadi, Ze 2 291 000 obyvatel USA ve
véku 14-39 let jsou nositeli CcT*.

CT je kauzativni infekéni agens mnoha onemocnéni muzu: uretritidy, zanétu konec":nl'ku, zanétu spojivek, epididymitidy
a Reiterova syndromu U neléCenych Zen jsou nasledky chlamydiové infekce zavazné. Vzhledem k tomu, Ze zhruba polovina
téchto infekci je asymptomatlckych zUstava mnoho pfipadd onemocnéni nezjisténo a tedy neléceno, coz vede k dalSim
komplikacim zvlasté u téhotnych Zen. Navic v pfipadé, kdy se sexualni partnefi nelédi, jsou Casté reinfekce.’ Infekce CT
muze zpUsobit uretritidu, zanét délozniho hrdla, zanét konecniku, zanét spojivek, zanét sliznice délozni, zanét vejcovodu
(s naslednou neplodnosti nebo mimodeéloznim téhotenstvim) a perihepatitidu. U déti infikovanych matek se muze objevit
zanét spojivek, zanét hltanu a zapal plic.®

Neisseria gonorrhoeae (gonokoky) jsou pfi¢inou kapavky. N. gonorrhoeae jsou gramnegativni diplokoky, cytochromoxidaza-
pozitivni, nemotilni a nevytvarejici spory. V roce 2008 bylo CDC nahlaseno 336 742 pfipadl infekce NG’ a odhaduje se, ze
kazdy rok onemocni infekci vice nez 700 000 dalSich lidi. Po nékolika letech stab|ln|ho poctu nové infikovanych osob byl ve
Spojenych statech od roku 2007 zjistén 5,4% pokles na 111,5 pfipadd na 100 000 osob.?

Klinické projevy infekce NG jsou ¢etné. U muzu se objevuje akutni uretritida po 1-10denni inkubaéni dobé vytokem z uretry
a bolesti pfi moc¢eni.” Pouze mala ¢ast muz( zlstava asymptomaticka bez pfiznakd uretritidy.10 Nejcastéjsi komplikaci infekce
je akutni epididymitida, zvlasté u mladych muz(. U Zen je nejCastéjSim mistem infekce endocervix. Existuje vysoka
prevalence koinfekce CT, Trichomonas vaginalis a bakterialni vagindzy; mnoho Zen zlstane asymptomatickych a proto
nevyhledava lékafskou pédi. Predominantni symptomy pfedstavuji zvySeny vytok, bolesti pfi mo€eni a intermenstruaéni
krvéaceni." Hluboky panevni zanét se mize objevit u 10-20% zZen, spolu se endometritidou, salpingitidou, tuboovarialnim
abscesem, panevni peritonitidou a perihepatitidou.12 DalSimi misty postizenymi gonokokovou infekci jsou rektum, hltan,
spojivky a v mensi mife se onemocnéni projevuje jako roztrouSena gonokokova infekce.” U déti infikovanych matek muaze
dojit k zanétu spojivek.13

Preparation Kit

Oddil s informacemi o revizi dokumentu se nachazi na konci tohoto dokumentu.
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Presumptivni diagnéza kapavky vychazi ze: (1) zjisténi gramnegativnich intracelularnich diplokoku ve stérech uretralnich vytokd
u muzl a endocervikalnich sekretll u zen barvenych dle Grama; (2) z kultivace N. gonorrhoeae z uretry (muzi) resp. endocervixu
na selektivnich zivnych kulturach s naslednym potvrzenim typické morfologie kolonii, pozitivni oxidazové aktivity a typickeé
gramnegativni diplokokové morfologie; (3) popfipadé z detekce N. gonorrhoeae pomoci nekultivaénich laboratornich testu.
Definitivni diagnéza kapavky vyZaduje (1) izolaci bakterie Neisseria gonorrhoeae z mista expozice kultivaci (po dobu
48-72 hodin na selektivni ptdé), prokazani typické morfologie kolonii, pozitivni oxidazovy test, typickou gramnegativni morfologii
a (2) potvrzeni izolatd kultury N. gonorrhoeae specifickymi identifikacnimi metodam| (produkce kyseliny z cukrd, rychlé
enzymatlcke testy, serologické zkousky, testy na specifickou nukleovou kyselinu) Y7 Kultivace je tfeba ke stanoveni citlivosti
vlci antimikrobialnim latkam.

Cilova oblast testu cobas® 4800 CT/NG zahrnuje véech patnact hlavnich sérovarti Chlamydia trachomatis, $védskou mutaci
C. trachomatis (nvCT) a variace sekvenci jak divokého typu, tak i DR-9 Neisseria gonorrhoeae.

PRINCIPY POSTUPU

Test cobas® 4800 CT/NG na stanoveni Chlamydia trachomatis a Neisseria gonorrhoeae je zalozen na 2 hlavnich procesech:
(1) automatizovana pfiprava vzork(i za ucelem pro ziskani nukleovych kyselin véetné DNA CT a NG; (2) simultanni PCR
amplifikace cilovych sekvenci DNA pomoci partl komplementarnich primert specifickych pro CT a NG a detekce rozstépenych
fluorescenénich CT a NG specifickych oligonukleotidovych detekénich sond v redlném €ase. Vnitini kontrola obsahujici DNA CT
a NG se pfidava do vSech vzork(i v pribéhu automatizované pfipravy vzorku a je amplifikovana a detekovana soucasné
s kazdym vzorkem a monitoruje tak cely proces.

Priprava vzorku testu cobas® 4800 CT/NG je automatizovana diky pouZiti zafizeni cobas x 480. Vzorky jsou rozitépeny ve
sbérném zafizeni nebo b&hem pfipravy vzorkd pomoci chaotropniho &inidla v médiu cobas® PCR Media, respektive lytického
pufru. Uvolnéné nukleové kyseliny spolu s pfidanou vnitini kontrolou DNA CT/NG jsou purifikovany pomoci absorpce na
magnetické sklenéné ¢astice, promyty a nakonec separovany z téchto ¢astic, €imz jsou pfipraveny k PCR amplifikaci a detekci.

Cinidlo Master Mix obsahuje pary primerd a sond, které jsou specifické pro CT DNA kryptického plazmidu, pro CT DNA
genomicky ompA gen, cilovou DNA divokého typu a variantni NG v regionu DR-9 a DNA vnitfni kontroly CT a NG.

PCR amplifikace
Volba cilové sekvence

Vedle chromozomalni DNA obsahUJe C. trachomaﬂs krypt|cky plazm|d se zhruba 7 500 pary bazi, ktery je spoleCny viem
sérovarim C. trachomatis.'®'® Test cobas® 4800 CT/NG pouziva primery CT CP102 a CP103 k definovani sekvence zhruba
206 nukleotidd v DNA kryptického plazmidu C. trachomatis. Kromé toho test cobas® 4800 CT/NG pouzZiva primery CT
CTMP101 a CTMO102 k definovani sekvence zhruba 182 nukleotidt v chromozomalni DNA C. trachomatis.

Cilové misto N. gonorrhoeae je vysoce konzervovana oblast pfimé replikace zvana DR-9. Test cobas® 4800 CT/NG pouziva
primery NG NG514 a NG519 k definovani sekvence zhruba 190 nukleotidli z této oblasti. Kromé toho test cobas® 4800 CT/NG
pouziva jiny par primerll NG, NG552 a NG579 k definovani druhé sekvence zhruba 215 nukleotidt identifikovanych jako variace
konzervovanych sekvenci z této oblasti.

Amplifikace cile

Zpracovaneé vzorky se pridaji do amplifikacni smési na mikrotitraCni desticce, ve které probiha PCR amplifikace. Reakéni smés
se zahreje pro separaci izolované dvouvlaknové DNA a tim se odhah cilové sekvence pro primer. Pfi chladnuti smési se primery
pfipoji k cilové DNA. Z05 DNA polymeraza v pfitomnosti Mn** a nadbytku dNTPs polymerizuje hybridizované primery podél
cilovych templatl za vzniku dvouviaknové DNA. Tim je dokonen prvni cyklus PCR, ktery vytvarfi kopie dvouviaknové DNA
cilovych oblasti CT DNA a/nebo NG DNA a DNA vnitini kontroly CT/NG. Opakova’m’m tohoto procesu se amplifikujie DNA mezi
cilovymi sekvencemi primerll a vznika dvouviaknova DNA molekula zvana amplikon. Analyzator cobas z 480 opakuje
automaticky tento proces po uréeny pocet cyklu kdy pfi kazdém cyklu dojde ke zdvojeni mnozstvi amplikonové DNA.
Pozadovany pocet cykIu se na analyzatoru cobas® 4800 predem naprogramuje. K ampllflka0| dochazi pouze u specifickych cill
CT a/nebo NG mezi jejich primery; cely krypticky plazmid CT nebo genomy CT a/nebo NG nejsou amplifikovany.

Amplifikace vnitfni kontroly

Vnitfni kontrola CT/NG je kombinaci dvou neinfekénich rekombinantnich DNA plazmidu, kazda s vazebnymi oblastmi pro primer
identickymi s genomickymi cilovymi sekvencemi C. trachomatis nebo N. gonorrhoeae. Obé rekombinantni plazmidové DNA maji
identické randomizované vnitfni cilové sekvence a unikatni oblast pro vazbu sondy, ktera odliSuje vnitini kontrolu CT/NG od
ciloveho amplikonu. Tato charakteristika byla zvolena proto, aby se zajistila samostatna ampilifi kace vnitini kontroly CT/NG
a cilovych DNA C. trachomatis a N. gonorrhoeae. Cinidlo vnitini kontroly CT/NG je sougasti testu cobas® 4800 CT/NG a pridava se
do kazdého vzorku v zafizeni cobas x 480 béhem zpracovani vzorku.

Selektivni amplifikace

Selektivni amplifikace cilové nukleové kyseliny z klinického vzorku se dosahuje v testu cobas® 4800 CT/NG pouZitim enzymu
AmpErase (uracil-N-glykosylazy) a deoxyuridin-trifosfatu (dUTP). Enzym AmpErase rozpoznava a katalyzuje destrukci viaken DNA
obsahuijicich deoxyuridinzo, ale pritom vynechava DNA obsahujici deoxythymidin. Deoxyuridin se v pfirozené DNA nevyskytuje, je vSak
vzdy pfitomen v amplikonu diky tomu, Ze se jako jeden z dNTP v dinidle Master Mix misto thymidintrifosfatu pouziva
deoxyuridintrifosfat; proto je deoxyuridin obsazen pouze v amplikonu. V dusledku pfitomnosti deoxyuridinu je kontaminujici amplikon
citlivy vaci destrukci enzymem AmpErase pred amplifikaci cilové DNA. Enzym AmpErase, ktery je obsazen ve smési Cinidla Master
Mix, katalyzuje Stépeni DNA obsahujici deoxyuridin v misté deoxyuridinového zbytku rozevienim deoxyribozového fetézce v pozici C1.
Kdyz je fetézec amplikonové DNA v prvnim tepelné cyklizaénim kroku pfi alkalickém pH smési €inidla Master Mix zahfivan, Stépi se
v poloze deoxyuridinu, ¢imz se DNA stava neamplifikovatelnou. Pfi teplotach nad 55 °C tedy bé&hem tepelného cyklovani, Je enzym
AmpErase inaktivni, a proto cilovy amplikon nerozklada. Bylo prokézano, Ze test cobas® 4800 CT/NG inaktivuje alespon 10° kopii CT
¢i NG amplikond obsahuijicich deoxyuridin na PCR.
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Detekce produktl‘] PCR v testu cobas® 4800 CT/NG

Test cobas® 4800 CT/NG vyuziva v redlném &ase bézici PCR technologii. Pouziti fluorescencnich sond umoznuje detekci
akumulace PCR produktt vrealném Case monitorovanim intenzity emise fluorescenéniho barviva uvolnéného béhem
amplifikaéniho procesu. Sondy obsahuji CT krypticky plazmid, CT ompA, NG DR-9, NG DR-9var a oligonukleotidy specifické pro
CT/NG vnitini kontrolu, vSdechny znacené signalnim a tlumicim barvivem. Jsou-li tyto fluorescenéné znacené sondy intaktni, je
fluorescence signalniho barviva potlacena pfitomnosti tlumiciho barviva kvili vlivu Forsterova pfenosu energie. Pfi PCR
hybridizuji sondy s jejich pfisluSnymi cilovymi sekvencemi a jsou rozstépeny 5' az 3' nukleazovou aktivitou termostabilni Z05
DNA polymerazy. Jakmile jsou signalni a tlumici barviva oddélena, nedochazi nadale k utlumu a fluorescenéni emise signalnich
barviv se zvysi. Amplifikace CT cill, NG cil( a vnitfni kontroly CT/NG je méfena nezavisle pfi riznych vinovych délkach. Tento
proces je opakovan po pfedem urceny pocet cyklud, pficemz kazdy cyklus zvySuje emisni intenzitu jednotlivych signalnich barviv.
CINIDLA

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit
Souprava pro pfipravu vzorkd pro systém cobas® 4800
(P/N: 05235782190)

MGP 10x4,5ml
(Magnetické sklenéné &astice pro systém cobas® 4800)

Magnetické sklenéné &astice
93% Isopropanol

Xi x 93% (hm.) Isopropanol

£21,22

c4800 SMPL PREP 240 testud

Drazdivy

F 93% (hm.) Isopropanol

Vysoce
hoflavy
R: 11-36-67, S: 7-16-24/25-26
EB 10x18 ml
(Eluéni pufr pro systém cobas® 4800)
Pufr Tris-HCI
0,09% azid sodny

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit

Souprava pro pripravu vzorkt pro systém cobas® 4800 ¢4800 SMPL PREP 960 testu
(P/N: 05235804190)
MGP 10x 13,5 ml

(Magnetické sklenéné ¢astice pro systém cobas® 4800)

Magnetické sklenéné Castice
93% Isopropanol

Xi x 93% (hm.) Isopropanol

Drazdivy

F & 93% (hm.) Isopropanol

Vysoce
hoflavy
R: 11-36-67, S: 7-16-24/25-26
EB 10x 18 ml
(Eluéni pufr pro systém cobas® 4800)
Pufr Tris-HCI
0,09% azid sodny
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit

Souprava promyvaciho pufru pro systém cobas® 4800 c4800 WB 240 testa
(P/N: 05235863190)

WB 10 x 55 ml
(Promyvaci pufr pro systém cobas® 4800)

Dihydrat citratu sodného
0,05% N-metylizotiazolon HCI
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cobas® 4800 System Wash Buffer Kit
Souprava promyvaciho pufru pro systém cobas® 4800
(P/N: 05235871190)
WB
(Promyvaci pufr pro systém cobas® 4800)
Dihydrat citratu sodného
0,05% N-metylizotiazolon HCI
cobas® 4800 System Liguid Cytology Preparation Kit
Souprava pro pripravu kapalnych cytologickych vzork{ pro systém cobas® 4800
(P/N: 05235812190)
PK
(Proteinaza K cobas® 4800 )
Pufr Tris-HCI
EDTA
Glycerol
Chlorid vapenaty
Octan vapenaty
< 2% proteinaza K

SDS
(SDS ¢inidlo pro systém cobas® 4800 )

Pufr Tris-HCI
0,2% SDS
0,09% azid sodny
LYS
(Lyticky pufr pro systém cobas® 4800 )
Pufr Tris-HCI
37% (hm) guanidin HCI
< 5% Polydokanol

«[%

Zdravi 8kodlivy
R: 22-36/38, S: 13-26-36-46

N < 5% polydokanol

Nebezpec&ny pro Zivotni prostfedi
R: 22-41-50, S: 26-39-61

37% (hm) guanidin HCI

cobas® 4800 System Liguid Cytology Preparation Kit

Souprava pro pripravu kapalnych cytologickych vzork pro systém cobas® 4800
(P/N: 05235839190)
PK
(Proteinaza K cobas® 4800 )

Pufr Tris-HCI
EDTA

Glycerol

Chlorid vapenaty
Octan vapenaty

< 2% proteinaza K

SDS
(SDS ¢inidlo pro systém cobas® 4800 )

Pufr Tris-HCI
0,2% dodecyl sulfat sodny
0,09% azid sodny
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c4800 WB 960 testii

10 x 200 ml

c4800 LIQ CYT

240 testu

10x0,9ml

10 x 3 ml

10x 10 ml

c4800 LIQ CYT 960 testu

20x1,2ml

10x9 ml
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LYS 10 x 36 ml
(Lyticky pufr pro systém cobas® 4800)

Pufr Tris-HCI

37% (hm.) guanidin HCI

< 5% Polydokanol

Xn x 37% (hm) guanidin HCI

Zdravi 8kodlivy
R: 22-36/38, S: 13-26-36-46

Nebezpeény pro Zivotni prostfedi
R: 22-41-50, S: 26-39-61

cobas® 4800 CT/NG Amplification/Detection Kit

N < 5% polydokanol

Souprava pro amplifikaci/detekci CT/NG pro systém cobas® 4800 c4800 CT/NG AMP/DET 240 testud
(P/N: 05235952190)
CT/NG MMX 10 x 0,5 ml

(Master Mix CT/NG pro cobas® 4800 CT/NG)
Tricinovy pufr
Octan draselny
Hydroxid draselny
Glycerol
<0,01% dATP, dCTP, dGTP, dUTP
< 0,01% Upstream a downstream CT a NG primery
< 0,01% fluorescenéné znacené CT a NG sondy
< 0,01% fluorescenéné znacené sondy vnitfni kontroly
< 0,01% oligonukleotidovy aptamer
< 0,10% 205 DNA polymeraza (mikrobialni)
< 0,10% enzym AmpErase (uracil-N-glykosylaza) (mikrobialni)
0,09% azid sodny
CT/NG Mn 10x1,5ml
(Roztok manganu cobas® 4800 CT/NG)

< 1,0% Octan manganaty
< 0,02% Ledova kyselina octova
0,09% azid sodny

cobas® 4800 CT/NG Amplification/Detection Kit

Souprava pro amplifikaci/detekci CT/NG pro systém cobas® 4800 4800 CT/NG AMP/DET 960 test
(PIN: 05235979190)
CT/NG MMX 20x 1,0 ml

(Master Mix CT/NG pro cobas® 4800 CT/NG)
Tricinovy pufr
Octan draselny
Hydroxid draselny
Glycerol
<0,01% dATP, dCTP, dGTP, dUTP
< 0,01% Upstream a downstream CT a NG primery
< 0,01% fluorescenéné znacené CT a NG sondy
< 0,01% fluorescenéné znacené sondy vnitfni kontroly
< 0,01% oligonukleotidovy aptamer
< 0,10% 205 DNA polymeraza (mikrobialni)
< 0,10% enzym AmpErase (uracil-N-glykosylaza) (mikrobialni)
0,09% azid sodny
CT/NG Mn 10x1,5ml
(Roztok manganu cobas® 4800 CT/NG)

< 1,0% Octan manganaty
< 0,02% Ledova kyselina octova
0,09% azid sodny
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cobas® 4800 System Control Diluent Kit
Souprava fedidel kontrol pro systém cobas® 4800

cobas® 4800 CT/NG Controls Kit

(P/N: 05235847190)

CDIL 10x4,3 ml
(Redidlo kontrol pro systém cobas® 4800)

Pufr Tris-HCI
37% guanidin HCI

Xn x 37% (hm) guanidin HCI

Zdravi Skodlivy
R: 22-36/38, S: 13-26-36-46

Souprava kontrol pro cobas® 4800 CT/NG 4800 CT/NG CTLS 10 sad

(P/N: 05235928190)

CTING(+)C 10 x 0,5 ml
(Pozitivni kontrola CT/NG pro systém cobas® 4800 CT/NG)

Pufr Tris-HCI

EDTA

0,05% azid sodny

< 0,002% Poly rA RNA (synteticka)

< 0,01% neinfekéni plazmid DNA (mikrobialni) obsahujici sekvence C. trachomatis
< 0,01% neinfekeni plazmid DNA (mikrobialni) obsahujici sekvence N. gonorrhoeae

(-)C 10x 0,5 ml
(Negativni kontrola pro systém cobas® 4800)

Pufr Tris-HCI

EDTA

0,05% azid sodny

< 0,002% Poly rA RNA (synteticka)

CTING IC 10 x 0,3 ml
(Vnitfni kontrola CT/NG pro systém cobas® 4800 CT/NG)

Pufr Tris-HCI

EDTA

0,05% azid sodny

< 0,002% Poly rA RNA (synteticka)

< 0,01% neinfekéni DNA plazmidu (mikrobialni) obsahujici sekvence C. trachomatis
vazajici primer a unikatni oblast pro vazbu sondy

< 0,01% neinfek&ni DNA plazmidu (mikrobialni) obsahujici sekvence N. gonorrhoeae
vazajici primer a unikatni oblast pro vazbu sondy

VAROVANIi A BEZPECNOSTNi OPATRENI

A.
B.

o

- TITemm

PRO UCELY DIAGNOSTIKY IN VITRO.

Tento test je urCen pro vySetfovani vzorkd odebranych z délozniho hrdla a vaginalnich vzorkh odebranych pomoci soupravy
cobas® PCR Female Swab Sample Kit, muzské a Zenské modi odebrané pomoci soupravy cobas® PCR Urine Sample Kit
a cervikalnich vzorkd odebranych do roztoku PreservCyt.

Nepipetujte usty.
V laboratornich prostorech nejezte, nepijte a nekufte. Pfi manipulaci se vzorky a s €inidly ze soupravy noste ochranné

rukavice na jedno pouziti, laboratorni plasté a prostfedek pro ochranu o€i. Po praci se vzorky a Cinidly si dikladné umyjte
ruce.

Zamezte mikrobialni a DNA kontaminaci inidel.

Nespotfebovana Cinidla a odpad likvidujte v souladu s celostatnimi a mistnimi pfedpisy.

. Nepouzivejte po uplynuti doby expirace.

Cinidla nemichejte.

Bezpecnostni listy pro materialy (MSDS) zasle na vyzadani Vase mistni pobocka spole¢nosti Roche.

Je nutné nosit rukavice. Aby nedo$lo ke kontaminaci, musi se rukavice vyménit mezi manipulaci se vzorky a manipulaci
s &inidly pro cobas® 4800.

Manipulace se vzorky se musi Fidit pravidly pro zachazeni s infekénim materialem. Musi byt pouiivén%/ bezpecéné laboratorni
postupy, nza}tpf. postupy uvedené v publikaci Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories * a v dokumentu CLSI
¢. M29-A37".
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R.

Médium cobas® PCR (ze zkumavky s primarnim vzorkem) a LYS a CDIL obsahuji guanidin-hydrochlorid. Nesmi dojit
k pfimému kontaktu guanidin-hydrochloridu a chlornanu sodného (bélici prostiedek) nebo jinych vysoce reaktivnich
¢inidel jako jsou kyseliny nebo zasady. Z téchto smési by se mohl uvolnovat Skodlivy plyn. Pokud se kapalina
obsahujici guanidin-hydrochlorid rozlije, postizené misto vycistéte vodou s vhodnym laboratornim detergentem. Jestlize
rozlita kapalina obsahuje potencialné infekéni latky, vycistéte misto NEJPRVE vodou s vhodnym laboratornim detergentem
a potom 0,5% chlornanem sodnym.

. MGP obsahuje isopropanol a je vysoce hoflavy. Uchovavejte mimo otevieny ohen a prostfedi, ve kterém se mohou vytvaret

jiskry.

. EB, SDS, CT/NG MMX, CT/NG Mn, (-) C, CT/ING (+) C a CT/NG IC obsahuji azid sodny. Ten mlze reagovat s olovénym

nebo médénym potrubim a vytvaret vysoce explozivni kovové azidy. PFi likvidaci roztokl obsahujicich azid sodny do
laboratorniho umyvadla proplachnéte odtok velkym mnozstvim studené vody, abyste tak zabranili vytvareni azid(.

. Pfi praci s jakymikoliv €inidly pouZivejte rukavice na jedno pouZiti, pracovni odév a ochranné bryle. Dbejte na to, aby se tyto

materialy nedostaly do styku s pokozkou, o¢ima nebo sliznicemi. Pokud ke styku dojde, okamzité postizenou oblast omyjte
velkym mnozstvim vody. Pokud by byla tato opatfeni zanedbana, mlze dojit k popaleninam. Pokud dojde k rozliti, zfedte je
pfed vytfenim dosucha vodou.

P. VSechny polozky k jednorazovému pouziti pouzijte jen jednou. Pufr znovu nepouzivejte.
Q.

K ¢gisténi zafizeni cobas x 480 nebo analyzatoru cobas z 480 nepouzivejte roztok chlornanu sodného (bélidlo). Zafizeni
cobas x 480 nebo analyzator cobas z 480 Sistéte dle pokynd v pFirudce obsiuhy pro systém cobas® 4800.

DalSi varovani, upozornéni a postupy pro snizeni nebezpeci kontaminace zafizeni cobas x 480 nebo analyzatoru cobas
z 480 najdete v pfiru¢ce obsluhy pro systém cobas® 4800.

POZADAVKY NA SKLADOVANI A MANIPULACI

A.
B.

C.

Cinidla nezmrazuijte.

Soupravu pro pfipravu vzorka (MGP, EB), soupravu pro pfipravu kapalnych cytologickych vzork(l (PK, SDS, LYS),
soupravu pro amplifikaci a detekci CT/NG (CT/NG MMX, CT/NG Mn) a soupravu kontrol CT/NG (CT/NG (+) C, (-) C
a CT/NG IC) skladujte pfi teploté 2—8 °C. Tato ¢&inidla jsou stabilni do vyzna¢eného data expirace.

Soupravu promyvaciho pufru (WB) a soupravu na fedéni kontrol (CDIL) skladujte pfi teploté 15-25 °C. Tato Cinidla jsou
stabilni do vyznaceného data expirace.

DODAVANY MATERIAL

A.

. cobas® 4800 System Wash Buffer Kit

. cobas® 4800 System Wash Buffer Kit

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit
Souprava pro pripravu vzorkl pro systém cobas® 4800 | ¢4800 SMPL PREP 240 testu
(P/N: 05235782190)

MGP

(Magnetické sklenéné &astice pro systém cobas® 4800)
EB

(Eluénl’ pufr pro systém cobas® 4800)

. cobas® 4800 System Sample Preparation Kit

Souprava pro pfipravu vzorkud pro systém cobas® 4800 960 testll

(P/N: 05235804190)

MGP
(Magnetické sklenéné &astice pro systém cobas® 4800)

EB
(Eluénl' pufr pro systém cobas® 4800)

c4800 SMPL PREP

Souprava promyvaciho pufru pro systém cobas® 4800 c4800 WB 240 testl
(P/IN: 05235863190)

WB
(Promyvaci pufr pro systém cobas® 4800)

Souprava promyvaciho pufru pro systém cobas® 4800 c4800 WB 960 testu
(P/N: 05235871190)

WB
(Promyvaci pufr pro systém cobas® 4800)

cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit
Souprava pro pripravu kapalnych cytologickych vzorkd pro systém cobas® 4800 4800 LIQ CYT 240 testl
(P/N: 05235812190)

PK

(Proteinaza K cobas® 4800)

SDS

(SDS ¢&inidlo pro systém cobas® 4800)

LYS

(Lyticky pufr pro systém cobas® 4800)
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F. cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit
Souprava pro pfipravu kapalnych cytologickych vzorkd pro systém cobas® 4800 c4800 LIQ CYT

(PIN: 05235839190)

PK
(Proteinaza K cobas® 4800)

SDS
(SDS ¢inidlo pro systém cobas® 4800)

LYS
(Lyticky pufr pro systém cobas® 4800)

G. cobas® 4800 CT/NG Amplification/Detection Kit
Souprava pro amplifikaci/detekci CT/NG pro systém cobas® 4800 ¢4800 CT/NG AMP/DET
(P/N: 05235952190)

CT/NG MMX
(Master Mix CT/NG pro cobas® 4800 CT/NG)

CT/NG Mn
(Roztok manganu cobas® 4800 CT/NG)

H. cobas® 4800 CT/NG Amplification/Detection Kit
Souprava pro amplifikaci/detekci CT/NG pro systém cobas® 4800 ¢4800 CT/NG AMP/DET
(P/N: 05235979190)

CT/NG MMX
(Master Mix CT/NG pro cobas® 4800 CT/NG)

CT/NG Mn
(Roztok manganu cobas® 4800 CT/NG)

. cobas® 4800 System Control Diluent Kit
Souprava fedidel kontrol pro systém cobas® 4800 ¢4800 CDIL
(P/N: 05235847190)

CDIL
(Redidlo kontrol pro systém cobas® 4800)

J. cobas® 4800 CT/NG Controls Kit
Souprava kontrol pro cobas® 4800 CT/NG ¢4800 CT/NG CTLS
(P/N: 05235928190)

CTING (+) C
(Pozitivni kontrola CT/NG pro systém cobas® 4800 CT/NG)
EN)egatlvnl kontrola pro systém cobas® 4800)
CTING IC
(Vnitfni kontrola CT/NG pro systém cobas® 4800 CTING)
POTREBNY MATERIAL, KTERY NENI SOUCASTI DODAVKY
Manipulace se vzorky a €inidly
« Souprava cobas® PCR Female Swab Sample (Roche P/N 05170516190)
« Souprava cobas® PCR Urine Sample (Roche P/N 05170486190)
« Spicky CO-RE, 1000 pl, stojan na 96 (Roche P/N 04639642001 nebo Hamilton P/N 235905)
¢ Zasobnik na €inidla 50 ml (Roche P/N 05232732001)
e Zasobnik na &inidla 200 ml (Roche P/N 05232759001)
« Extrakéni desticka pro systém cobas® 4800 (s hlubokymi jamkami) (Roche P/N 05232716001)

o Mikrotitracni destiCka a zalepovaci félie pro systém cobas® 4800, desti¢ka 0,3 ml a zalepovaci folie (Roche
P/N 05232724001)

¢ Pevny odpadovy pytel [Roche P/N 05530873001 (maly) nebo 04691989001 (velky)]
¢ Plastova skluzavka na odpad Hamilton STAR (Roche P/N 04639669001)
e Zkumavky 13 ml s kulatym dnem, (Sarstedt P/N 60.540.500) pro pouziti jako sekundarni zkumavky na vzorky
¢ Vicka neutralni barvy (Sarstedt P/N 65.176.026) pro uzavieni 13 ml zkumavek Sarstedt s kulatym dnem po cyklu
¢ Rukavice na jedno pouZiti bez pudru
Vybaveni a software
¢ Zafizenicobas x 480
e Analyzator cobas z 480
« Ridici jednotka systému cobas® 4800 se softwarem systému verze 1.1 nebo vysSi
¢ Editor objednavek cobas® 4800 verze 1.1.0.1016 nebo vyssi
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VOLITELNE VYBAVENI A MATERIALY
¢ Pipety: mozny objem pipetovani 1000 pl
« Spicky s aerosolovou bariérou nebo $picky bez DN&zy: mozny objem 1000 yl
¢ Centrifuga s kyvnou nadobou rotoru s min. ota¢kami 1500
e Samostatna magneticka desti¢ka (Roche P/N 05440777001)
¢ Vortex mixer (pro jednu zkumavku)
o VVortex mixer pro vice zkumavek [napf. VWR P/N 58816-116]
ODBER, PREPRAVA A SKLADOVANI VZORKU
POZN.: Se vSemi vzorky je tfeba zachazet jako s infekénimi.
A. Odbér vzorkt

Vzorky vytér( z délozniho hrdla vaginalmch vzorkll odebranych pomoci soupravy cobas® PCR Female Swab Sample Kit,
muzska a Zenska moC€ odebrand pomoci soupravy cobas® PCR Urine Sample Kit a cervikalni vzorky odebrané v roztoku
PreservCyt byly validovany pro pouziti s testem cobas® 4800 CT/NG. PostupUJte podle pokynu vyrobce pfi odbéru vyteru
z délozniho hrdla, vaginalnich vytért a odbéru vzorkd modi pomoci soupravy cobas® PCR Female Swab Sample Kit a cobas®
PCR Urine Sample Kit. Pfi odbéru cervikalnich vzork( do roztoku PreservCyt se Fidte pokyny vyrobce.

B. Preprava vzorki

Vzorky vytér(l z délozniho hrdla vaginélm’ch vzorkl odebranych pomoci soupravy cobas® PCR Female Swab Sample Kit,
muzska a Zzenska mo¢ odebrana pom00| soupravy cobas® PCR Urine Sample Kit a cervikalni vzorky odebrané v roztoku
Preseeryt mohou byt prepravovany pfi teploté 2—30 °C. Pfi prepravé vzorkd CT/NG v médiu cobas® PCR a roztoku PreservCyt
je tfeba dodrzovat celostatni i mistni pfedpisy pro prepravu infekénich biologickych materialt®.

C. Skladovani vzorka

Endocervikalni vytéry odebrane pomoci soupravy cobas® PCR Female Swab Sample Kit a muzska a Zenska mo¢ odebrana
pomoci soupravy cobas® PCR Urine Sample Kit mohou byt skladovany pfi teplote 2-30 °C po dobu az 12 mésicu, pokud byly
vzorky stabilizovany v médiu cobas® PCR. Vaginalni vzorky odebrané pomoci soupravy cobas® PCR Female Swab Sample Kit
mohou byt skladovany pfi teploté 2—30 °C po dobu 90 dni, jakmile byly vzorky stabilizovany v médiu cobas®PCR, a cervikalni
vzorky odebrané do roztoku PreservCyt mohou byt skladovany pfi teploté 2—30 °C po dobu 90 dni.

NAVOD K POUZITI

POZN.: VSechna ¢inidla kromé CT/NG MMX a CT/NG Mn musi mit pfed vloZzenim do zafizeni cobas x 480 okolni teplotu
laboratofe. CT/NG MMX a CT/NG Mn je mozné vzit pfimo z mista skladovani o teploté 2—-8 °C, protoze se budou
vyrovnavat na okolni teplotu laboratorfe v zafizeni cobas x 480 do doby, nez se pouZziji v procesu.

POZN.: Vzorky v médiu cobas®PCR Media a roztoku PreservCyt je zapotiebi nechat zah#at na teplotu okoli alespori po
dobu 30 minut, nez budou naplnény do zafizeni cobas x 480.

POZN.: Jestlize je nutné prenést vzorky z jejich primarnich odbérnych zkumavek v médiu cobas® PCR do sekundarnich
zkumavek radné oznaéenych c¢arovym kdédem, pouZijte k manipulaci se vzorky pipety se Spickami
s aerosolovou bariérou nebo s pAimym vypuzovanim. Pracujte opatrné, aby nedoSlo ke kontaminaci.

POZN.: Viz provozni pfiruéka pro systém cobas® 4800, kde najdete podrobné postupy.
MnoZstvi pro jeden cyklus:

Systém cobas® 4800 je navrzen tak, aby dokazal pracovat s testy CT/NG cobas® 4800, s mnozstvim 1 az 22 vzorky plus
kontrol g az 24 testl/cyklus) a 1 az 94 vzorky plus kontroly (az 96 testu/cyklus). Kazda souprava pro pfipravu vzork( pro systém
cobas™ 4800, souprava pro pfipravu kapalnych cytologickych vzorkd pro systém cobas® 4800, souprava promyvaciho pufru pro
systém cobas® 4800 a souprava pro amplifikaci/detekci CT/NG pro systém cobas® 4800 obsahuje dostatek &inidel k provedeni
10 cyklu jakychkoliv 24 testll (240 testd na soupravu) nebo 96 testll (960 testll na soupravu). Souprava pro fedéni kontroly
v systému cobas® 4800 a souprava kontrol CT/NG pro systém cobas® 4800 obsahuje dostateéné mnoZstvi &inidel pro celkem
10 cyklu bud s 24 testy nebo 96 testy (10 sad na soupravu). Mlnlmalnl mnoZzstvi pro jeden testovaci cyklus v systému cobas®
4800 je 1 vzorek plus kontroly. Jeden rephkat systému cobas® 4800 negativni kontroly [(-) C] a jeden replikat cobas® 4800
CT/NG pozitivni kontroly [CT/NG (+) C] jsou nutné k provedeni kazdého cyklu (viz oddil ,Kontrola kvality).

Pracovni postup:

POZN.: Pro cyklus s 24 vzorky lze pouzit i soupravu s 960 testy, i kdyz ¢inidla nebudou v takovém pFipadé optimalné
vyuZzita.

Pfi spusténi testu cobas® 4800 CT/NG si Ize v softwaru cobas® 4800 vybrat jeden ze dvou pracovnich postup(: ,Full

workflow* (Uplny pracovni postup) a ,PCR only workflow“ (Pouze PCR).

Uplny pracovni postup CT/NG

,Uplny pracovni postup CT/NG* se sklada z pripravy vzorku na zafizeni cobas x 480 a poté nasleduje amplifikace a detekce
na analyzatoru cobas z 480. Velikost cyklu maze byt ve formatu s 24 testy (1 az 22 vzorkd plus 2 kontroly) nebo ve formatu
s 96 testy (1 az 94 vzork( plus 2 kontroly). Viz oddil ,Provedeni uUplného pracovniho postupu® nize a pfiru¢ka obsluhy
k systému cobas® 4800, kde najdete podrobnosti.

Pracovni postup CT/NG pouze PCR:

~Pracovni postup CT/NG pouze PCR" se sklada z amplifikace a detekce na analyzatoru cobas z 480. Mnozstvi vzorku pro jeden
cyklus mize byt 1 az 94 plus 2 kontroly. Viz oddil ,Provedeni pracovniho postupu Pouze PCR" nize a pfiru¢ka obsluhy
k systému cobas® 4800, kde najdete podrobnosti.
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Vzorky:

Nasledujici typy vzorkd byly validovany s pouzitim testu cobas® 4800 CT/NG: a) endocervikaini vytéry v médiu cobas® PCR
(UT), b) lékafem odebrané a lékafem instruované samoodbéry vaginalnich vytérti v médiu cobas® PCR (UT), ¢) vzorky muzské
a zenské moéi stabilizované v médiu cobas® PCR (UUT) and d) cervikalni vzorky odebrané do roztoku PreservCyt (PC).
Endocervikalni vytéry, vaginalni vytéry a vzorky moc&i musi byt ve zkumavkovych nadobach s médiem cobas® PCR s prislusnym
¢arovym kodem nebo ve 13 ml kulaté zkumavce Sarstedt, aby je bylo mozné zpracovat na zafizeni cobas x 480. Cervikalni
vytéry musi byt v primarni nadobé s roztokem PreservCyt se spravnym Carovym kdédem nebo ve spravné ¢arovym kodem
oznacené 13 ml zkumavce Sarstedt s kulatym dnem, aby je bylo mozné zpracovat na zafizeni cobas x 480. Prostudujte si
pfiruCku obsluhy pro systém cobas® 4800, kde naJdete prislusné postupy spravného oznacovani pomoci ¢arového kédu
a seznam pfipustnych &arovych kodl pro systém cobas® 4800.

Endocervikalni vytéry a vaqginalni vytéry:

POZN.: Soupravy €inidel nutné pro zpracovani endocerwkalmch a vaginalnich vytérd na zafizeni cobas x 480 zahrnun
soupravu pro pfipravu vzorkd pro systém cobas® 4800, soupravu pro fedéni kontrol v systému cobas® 4800,
soupravu promyvaciho pufru pro systém cobas® 4800, soupravu pro amplifikaci/detekci CT/NG pro systém
cobas® 4800 a soupravu kontrol CT/NG cobas® 4800.

POZN.: K odbéru endocervikalnich a vaginalnich vzorkd pro test cobas® 4800 CT/NG pouZivejte pouze soupravu
cobas® PCR Female Swab Sample. Test cobas® 4800 CT/NG nebyl validovan s jinymi pomdckami pro odbér
vytéri nebo s jinymi typy médii.

POZN.: Aby nedosSlo ke kfizové kontaminaci zpracovanych vzorkd, je nutné po zpracovani vzorkda pouzit pro uzavreni
zkumavek cobas® PCR Media dal3i viéka jiné barvy (neutralni; viz oddil , Potfebny material, ktery neni souéasti
dodavky").

POZN.: Endocervikalni vzorky a vaginalni vzorky obsahujici ve zkumavce s médiem cobas® PCR jediny tampon Ize
zpracovat pfimo v systému cobas® 4800. JestliZze to je nutné, pred vloZzenim zkumavky se vzorkem do zafizeni lze
vytér vyjmout (podrobnosti viz pfiruéka obsluhy pro systém cobas® 4800).

POZN.: Spravné odebrany endocervikalni a vaginalni vytér by mél mit jeden tampon s tyéinkou zlomenou u zarezu.
Tyéinky s vytéry zlomené nad zafezem budou del§i nez normalni a mdze dojit k jejich ohnuti, aby se veSly do
zkumavky s médiem cobas® PCR. Tim maze vzniknout v systému prekazka a mize dojit ke ztraté vysledk testu.
V pfipadé, Ze je u vytéru nespravné zlomena tycinka, pfed zpracovanim vzorku na zafizeni cobas x 480 vytér
vyjméte.

POZN.: PAichozi primarni zkumavky s endocervikalnimi a vaginalnimi vzorky bez vytérd nebo s dvéma vytéry nebyly
odebrany podle pokynii k soupravé cobas® PCR Female Swab Sample a nesmi se testovat.

POZN.: Nezpracovavejte vzorky z endocervikalnich a vaginalnich vytérd, které nesou znamky krve nebo maji tmavé
hnédou barvu.

POZN.: Obcas pfichozi stabilizované endocervikalni nebo vaginalni vytéry obsahuji prebyteény hlen, ktery mdaze
zapFiéinit chybu p# pipetovani (ucpéni nebo jiné zablokovani) v zafizeni cobas x 480. Pfed opétnym testovanim
vzorkd, u kterych se pA prvnim testovani objevil hlen, vyjméte a zlikvidujte tampon, znovu tyto zkumavky
uzavrete vickem a vortexujte 30 sekund, aby doSlo k disperzi pfebyteéného hlenu.

POZN.: Kdyz je vytér v odbérné zkumavce, lze endocervikalni a vaginalni vytéry testovat v zafizeni cobas x 480
dvakrat. Je-li potfeba provést dalSi testovani nebo jestlize neni prvni test UspéSny kvdli chybé pfi pipetovani
(srazenina nebo jina obstrukce), vytér se musi odstranit a zbyla tekutina musi mit objem alespon 1,0 ml.

Ze zkumavky s médiem cobas® PCR obsahujici vytér je mozné odstranit vicko a vlozit ji pfimo do zafizeni cobas x 480 nebo

alikvotni podil alespon 1,0 ml vzorku Ize pfenést do fadné ¢arovym kodem oznacené kulaté 13 ml zkumavky Sarstedt a poté ji

vlozit do zafizeni cobas x 480.

POZN.: PA prfenosu vzorkd z primarnich nadob do 13 ml kulatych sekundarnich zkumavek postupujte opatrné. Pred
prfenosem zamichejte primarni vzorky. Pro kazdy vzorek vymérite pipetovaci Spicky.
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Vzorky mod&i u muzud a Zen:

POZN.: Soupravy €inidel nutné pro zpracovani vzorkid moéi na zafizeni cobas x 480 zahrnuji: soupravu pro pfipravu
vzorkd pro systém cobas® 4800, soupravu pro fedéni kontrol v systému cobas® 4800, soupravu promyvaciho
pufru pro systém cobas® 4800, soupravu pro amplifikaci/detekci CT/NG pro systém cobas® 4800 a soupravu
kontrol CT/NG cobas® 4800.

POZN.: K odberu vzorkd moéi pro test cobas® 4800 CT/NG pouzivejte pouze soupravu cobas® PCR Urine Sample. Test
cobas® 4800 CT/NG nebyl validovan s jinymi zafizenimi pro odbér moéi nebo jinymi typy médii.

POZN.: Aby nedoslo ke kfizové kontaminaci zpracovanych vzorkd, je nutné po zpracovani vzorkd pouzit pro uzavfeni
zkumavek cobas® PCR Media dal3i viéka jiné barvy (neutralnf; viz oddil , Potfebny material, ktery neni souéasti
dodavky").

POZN.: Netestované vzorky moé musi byt mezi dvéma éernymi éarami v okénku &titku zkumavky s médiem cobas® PCR.
Jestlize je hladina kapaliny nad nebo pod témito ¢arami, nebyl vzorek odebran spravné a nelze ho pouzit pro
testovani.

POZN.: Nezpracovavejte vzorky moéi, které nesou znamky krve nebo maji tmavé hnédou barvu.

Ze zkumavky s médiem cobas® PCR obsahujici vzorek modi je mozné odstranit viéko a vloZit ji pfimo do zafizeni cobas x
480 nebo alikvotni podil alespoi 1,5 ml vzorku Ize pfenést do fadné Carovym kédem oznalené kulaté 13 ml zkumavky
Sarstedt a poté ji vioZit do zafizeni cobas x 480.

POZN.: PA pfenosu vzorkd z primarnich nadob do 13 ml kulatych sekundarnich zkumavek postupujte opatrné. Pred
prfenosem zamichejte priméarni vzorky. Pro kazdy vzorek vyménite pipetovaci Spicky.

Jeden cyklus mlze obsahovat jakoukoliv kombinaci endocervikalnich, vaginalnich vzorkd a vzorkd moci (UT pro vytér a UUT

pro moc) a kazdy vzorek Ize testovat na pfitomnost CT nebo NG &i oboji — CT i NG.

Cervikalni vzorky:

POZN.: Soupravy ¢€inidel nutné pro zpracovani cervikalnich vzorkd na zafizeni cobas x 480 zahrnuji: soupravu pro
pFipravu vzorkd pro systém cobas® 4800, souprava pro pfipravu kapalnych cytologickych vzorkd pro systém
cobas® 4800, soupravu promyvaciho pufru pro systém cobas® 4800, soupravu pro amplifikaci/detekci CT/NG
pro systém cobas” 4800 a soupravu kontrol CT/NG cobas® 4800.

POZN.: Test cobas® 4800 CT/NG je validovan pro cervikalni vzorky odebrané do roztoku PreservCyt. Test cobas® 4800
CT/NG nebyl validovan pro cervikalni vzorky odebrané do jinych typd médii. Uzivani testu cobas® 4800 CT/NG
s jinymi typy médii by mohlo vést k faleSné negativnim, faleSné pozitivnim nebo neplatnym vysledkdm.

POZN.: Systém cobas® 4800 muze zpracovavat cervikalni vzorky v primarnich i sekundarnich nadobach. P#i pfenaseni
alikvotnich podild vzorkd z primérnich nadob do kulatych 13 ml zkumavek Sarstedt znaéenych éarovymi kédy
pro Ucely zpracovani na zafizeni cobas x 480 pouzijte k manipulaci se vzorky pipetory se Spickami
s aerosolovou bariérou nebo s pnmym vypuzovanim. Aby nedoSlo ke kfizové kontaminaci, je nutné po
zpracovani vzorkd pouzit pro uzavreni téchto zkumavek dalsi viéka jiné barvy (neutrdlni; viz oddil , Potfebny
material, ktery neni souéasti dodavky*).

POZN.: PA prfenosu vzorkd z primarnich nadob do 13 ml kulatych sekundarnich zkumavek postupujte opatrné. Pred
prfenosem zamichejte primarni vzorky na vortexu. Po kazdém vzorku vymérite pipetovaci Spiéky.

POZN.: Nezpracovavejte vzorky odebrané do roztoku PreservCyt, které nesou znamky krve nebo maji tmavé hnédou
barvu.

U cervikalnich vzorkl je pozadovany minimalni objem v primarnich nadobach s roztokem PreservCyt 3,0 ml. Pfi pouziti 13 ml

kulatych sekundarnich zkumavek je minimalni pozadovany objem 1,0 ml a maximalni objem 10 ml.

Jeden cyklus testovani cervikalnich vzork mdze mit jakoukoliv kombinaci primarnich nebo sekundarnich stojanti s nadobami

a kazdy vzorek muaze byt otestovan na pfitomnost CT nebo NG ¢&i oboji — CT i NG.

POZN.: Cervikalni vzorky nelze v jednom cyklu zpracovat spolu s endocervikalnimi ¢ vaginalnimi vzorky nebo vzorky
moci. Chcete-li maximalizovat vyuziti ¢inidel, zpraculte davky testd s 22 cervikalnimi vzorky na jeden cyklus
(plus jednu negativni kontrolu pro systém cobas® 4800 a jednu pozitivni kontrolu CT/NG cobas® 4800 CT/NG)
s pouzitim souprav s 240 testech nebo davky testd s 94 cervikalnimi vzorky na jeden cyklus (plus jednu
negativni kontrolu pro systém cobas® 4800 a jednu pozitivni kontrolu CT/NG cobas® 4800) s pouzitim souprav
s 960 testy.

Pracovni postupy
Provedeni uplného pracovniho postupu:

A. Test cobas® 4800 CT/NG mlize byt pou2|t pro zpracovani 1 az 22 vzorku plus jedné negativni kontroly pro systém cobas®
4800 a jedné pozmvnl kontroly cobas® 4800 CT/NG (format s 24 testy) a od 1 do 94 vzorkl plus jedné negativni kontroly
pro systém cobas® 4800 a jedné pozitivni kontroly cobas® 4800 CT/NG (format s 96 testy).

Podle pokyntl v pFiruce obsluhy pro systém cobas® 4800 v &asti ,Provoz* zapnéte systém a provedte udrzbu.

Podle pokynu v prirudce obsluhy pro systém cobas® 4800 vytvoite soubor objednavek pro cely cyklus. Cheete-li pouzit LIS,
pfectéte si provozni pfiru¢ku pro systém cobas™ 4800.

Pomoci softwarového pravodce spustte novy cyklus.

Pro endocervikalni vytéry, vaginaini vytéry a vzorky moci zvolte typ ,CT/NG workflow“. Pro vzorky v roztoku PreservCyt
zvolte typ testu ,CT/NG cytology workflow".

mo oW
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F. Pro kazdy vzorek zvolte podtyp testu a typ média.
e  Chcete-li vysledky testl CT a NG, zvolte podtyp testu ,CT/NG".
e  Chcete-li pouze vysledky testu CT, zvolte podtyp testu ,CT*.
e  Chcete-li pouze vysledky testu NG, zvolte podtyp testu ,NG*.
POZN.: Endocervikélni, vaginalni vzorky a vzorky moc¢i lze vlozit v primarnich nebo sekundéarnich zkumavkéach
s ¢arovym kédem v jakémkoli poradi, pokud jejich ¢arové koddy odpovidaji éarovym kéddm v objednavce.
POZN.: Cervikalni vzorky v roztoku PreservCyt je mozné zpracovat ve stojanech s primarnimi lahviékami se vzorky

nebo sekundarnimi zkumavkami ve stejném cyklu. Jestlize jsou pro zpracovani pouzity primarni lahviéky
s roztokem PreservCyt, kazdou lahviéku pred zavedenim do zafizeni promichejte vifenim.

G. Pri vkladani spotfebniho materialu postupuijte podle softwarového priivodce.
H. Pf¥i vkladani vSech Cinidel postupuijte podle softwarového pravodce.
POZN.: Kontroly [CT/NG (+) C, CT/NG IC a (-) C] se nevkladaji spolu se vzorky. Vkladaji se na nosié¢ €inidel v prabéhu
vkladani ¢inidel. Dvé pozice (Al a B1) na kazdé extrakéni desti¢ce a destiéce AD jsou rezervovany pro kontroly
CT/NG (+) a ().
POZN.: Systém cobas® 4800 ma vnitii hodiny, které monitoruji éas, po ktery jsou éinidla umisténa v pfistroji. Jakmile
je WB naskenovano, je k dispozici 1 hodina na dokonéeni vkladani a kliknuti na tlac¢itko , Start*. Na zalozce
. Workplace" se zobrazi ubihajici ¢as. Systém nedovoli spusténi cyklu, jestlize doSlo k vyprSeni ¢asu, po ktery
mohou byt éinidlo v pFstroji.
I. Vlozte Cinidla pro pfipravu vzorkd do zasobnikd na ¢inidla oznaenych ¢arovym kédem pomoci metody ,sken-sken-nalit-
umistit*;
o Naskenujte ¢arovy kéd lahvicky s &inidlem.
o Naskenujte ¢arovy kéd zasobniku na Cinidla.
¢ Nalijte ¢inidlo do zasobniku na &inidla.
o Vlozte naplnény zasobnik na €inidla do nosi€e €inidel.
POZN.: Aby pfenos MGP probéhl spravné, pfed davkovanim do zasobniku na ¢€inidla lahviéku s MGP vortexujte nebo
s ni silné zatfepejte.
J. Zasobniky na Cinidla jsou k dispozici ve dvou velikostech: 200 ml a 50 ml. Pfi vybéru pfislusné velikosti zasobniku na €inidla
postupujte podle softwarového pravodce. Carové kddy zasobnikd na €inidla musi sméfovat na pravou stranu nosice.

POZN.: Amplifikaéni/detekéni ¢inidla (CT/NG MMX a CT/NG Mn), kontroly [CT/NG (+) C, CT/NG IC a (-) C] a fedidlo
kontrol (CDIL) se vkladaji pfimo na nosi¢ €inidel a zafizeni cobas x 480 je automaticky naskenuje.

POZN.: VeSkera ¢inidla a zasobniky na ¢inidla jsou oznaéenéa éarovym kdédem a jsou uréena pro jedno pouZiti. Software
zafizeni cobas® 4800 sleduje pouziti éinidel a zasobnikié na éinidla a vyrazuje jiz dfive pouzita éinidla nebo
zasobniky na ¢inidla. Software rovnéz kontroluje, aby byla do pFistroje vlozena ¢inidla z pFAslusné velkych
souprav, tj. zamezuje, aby souprava €inidel pro 240 testd byla pouzita pro cyklus s vice nez 22 vzorky pacientd.

K. Kliknutim na ,Start Run“ spustte pfipravu vzorku.
L. Po uspédném dokonceni pfipravy vzorku kliknutim na **,Unload” uvolnite/vyjmete nosi¢ destiek.

**V tomto bodé Ize pfed kliknutim na ,Unload® zkontrolovat stav pfipravy vzorku. Viz pfiru¢ka obsluhy pro systém cobas®
4800.

M. Postupujte podle pokyn( v pfiruéce obsluhy pro systém cobas® 4800 a zalepte mikrotitracni destic¢ku, prfeneste desticku do
analyzatoru cobas z 480 a spustte cyklus amplifikace a detekce.

POZN.: Systém cobas® 4800 ma vnitini hodiny, které monitoruji éas po pfidani pfipravenych vzorkd do pracovniho
Master mixu. Amplifikaci a detekci je nutné spustit co jak nejdfive, ale ne pozdéji nez 90 minut po dokonéeni
cyklu zafizeni cobas x 480. Na zalozce ,Workplace" se zobrazi ubihajici ¢as. Jestlize dojde k vyprSeni €asu,
systém cyklus ukonéi.

N. Po dokon&eni cyklu amplifikace a detekce vyjméte mikrotitracni destiCku z analyzatoru cobas z 480.
0. Postupuijte podle pokyni v piruéce obsluhy k systému cobas® 4800 a zkontrolujte a pfijméte vysledky.
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Provedeni pracovniho postupu Pouze PCR

POZN.: Pracovni postup Pouze PCR je k dispozici jako moznost obnoveni v pfipadé, ze Uplny pracovni postup nelze
dokonéit kvdli okolnostem mimo kontrolu uzivatele (napf. vypadek proudu béhem amplifikace/detekce).

POZN.: Pomoci cyklu Pouze PCR lIze amplifikovat/detekovat pouze vzorky, které byly UspéSné zpracovany na zafizeni
cobas x 480. Kontrola €inidel a spotfebniho materialu je béhem cyklu Pouze PCR omezen&. Béhem pracovniho
postupu Pouze PCR neni k dispozici sledovani pozice vzorku — uzivatel musi zajistit, aby skuteéna pozice
vzorku na mikrotitraéni destiéce odpovidala pozici uréené v souboru objednavek. PA pfipravé mikrotitraénich
destiéek a nastaveni PCR je nutné pracovat velice peclivé, aby nedoslo ke zkFizené kontaminaci.

POZN.: Vzorky zpracované na zafizeni cobas x 480 maji omezenou stabilitu. Amplifikaci/detekci pomoci pracovniho
postupu Pouze PCR je nutné provést do 24 hodin v pfipadé skladovani p#i teploté od 15 °C do 30 °C a do 7 dni
v pfipadé skladovani p#i teploté 2 °C az 8 °C.

POZN.: Postupujte podle pokynd v pfiruéce obsluhy pro systém cobas® 4800 v pfipadé, ze potfebujete prejmenovat
¢arové kédy pozitivnich a negativnich kontrol.

A. Podle pokynt v pfiru¢ce obsluhy pro systém cobas® 4800 vytvofte soubor objednavek pro pracovni cyklus Pouze PCR.

a.Na vytisku s vysledky nebo v souboru s exportem vysledk( naleznete ¢arové kody vzorku, typy médii, typy podtest
a pozice na extrakéni destiéce cobas® 4800 pro cyklus, ktery vyzaduje opakovanou amplifikaci/detekci.

b.V pfipadé pozitivni a negativni kontroly mizete Upravou 4 poslednich ¢islic identifikovat pracovni postup opétného pouziti
garovych kodi kontrol pro amplifikaci a detekci. Postupujte podle pokyn( v piiruéce obsluhy k systému cobas® 4800.

B. Pripravte pracovni Master mix pro CT/NG cobas® 4800:
a.Pro cyklus do 24 testu pfidejte 240 pyl CT/NG Mn do jedné lahvicky CT/NG MMX (lahvicka 0,5 ml ze soupravy 240 test().

b.Pro cyklus do 96 testl pfidejte 450 ul CT/NG Mn do kazdé ze dvou lahvicek CT/NG MMX (lahvicky 1,0 ml ze soupravy
960 testa).

POZN.: Cyklus Pouze PCR musi byt spustén do 90 minut od pfidani CT/NG Mn do CT/NG MMX. Systém nemonitoruje
délku éasu po pfidani pfipravenych vzorkd do pracovniho Master Mixu v postupu Pouze PCR. Je na uZivateli,
aby zajistil, ze amplifikace a detekce zaéne v uréeném case.

C. Opatrnym obracenim lahvicky (lahvicek) dobfe zamichejte pracovni master mix. K promiseni pracovniho master mixu
nepouzivejte vifeni.

Pfeneste 25 ul pracovniho master mixu do pfislusnych jamek na mikrotitraéni desticce.

PoloZte extrakéni desti¢ku opakovaného cyklu na samostatnou magnetickou desticku.

Manualné pfeneste 25 pl eluatu z jamek extrakéni desti¢ky do odpovidajicich jamek na mikrotitraCni destiCce. Ujistéte se, Ze
pozice jamek jsou vzajemné zachovany (napf. eluat v jamce A1 na extrakéni destiCce je pfenesen do jamky A1 na
mikrotitracni desticce). Ujistéte se, Ze na mikrotitracni destiCku nebyly pfeneseny magnetické sklenéné Castice (MGP).

G. Postupuijte podle pokyn(i v pfiruéce obsluhy k systému cobas® 4800 a zalepte mikrotitraéni desticku.

H. Centrifugujte mikrotitracni destiC¢ku pomoci rotoru s kyvnou nadobou alespon 5 sekund pfi 1500 RCF.
l.

J.

mmo

Pfreneste desti¢ku do analyzatoru cobas z 480 a spustte cyklus amplifikace a detekce.

Po dokoné&eni cyklu amplifikace a detekce vyjméte mikrotitraéni destiCku z analyzatoru cobas z 480.
K. Postupujte podle pokynt v pfiru¢ce obsluhy k systému cobas® 4800 a zkontrolujte a pfijméte vysledky.
Interpretace vysledkt
POZN.: Veskerou validaci testd a cyklag provadi software cobas® 4800.
POZN.: Platny cyklus mdze zahrnovat jak platné tak i neplatné vysledky vzorkd.
Jestlize je méfeni platné, Ize vysledky vzorku interpretovat zplisobem, ktery je uveden v tabulce 1:
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Tabulka 1
Interpretace vysledkd testu cobas® 4800 CT/NG

Test cobas” 4800
CTING

Vysledkovy protokol a interpretace

DilCi test CT/NG:

CT POS, NG POS

CT pozitivni, NG pozitivni.
Vzorek je pozitivni na pfitomnost DNA CT a NG.

CT NEG, NG NEG

CT negativni*, NG negativni*.
V pfipadé vyskytu nebylo mozné detekovat DNA CT ani NG.

CT POS, NG NEG

CT pozitivni, NG negativni*.
Vzorek je pozitivni na pfitomnost DNA CT.
V pFipadé vyskytu nemohla byt DNA NG detekovana.

CT POS,
NG Invalid

CT pozitivni, NG neplatny.
Vzorek je pozitivni na pfitomnost DNA CT.
Vysledek NG je neplatny. Pro ziskani platného vysledku NG je nutné plvodni vzorek testovat znovu.

CT NEG, NG POS

CT negativni*, NG pozitivni.
V pfipadé vyskytu nemohla byt DNA CT detekovana.
Vzorek je pozitivni na pfitomnost DNA NG.

CT neplatny, NG pozitivni.

CNTGInF\)/gIg, Vysledek CT je neplatny. Pro ziskani platného vysledku CT je nutné plvodni vzorek testovat znovu.
Vzorek je pozitivni na pfitomnost DNA NG.
CT Invalid CT neplatny,_NG negagivm’*. o ] ] ] _ o ’
NG NEG' Vysledek CT je neplatny. Pro ziskani platnych vysledkd CT je nutné pavodni vzorek testovat znovu.
V pfipadé vyskytu nemohla byt DNA NG detekovana.
CT NEG CT vr}egafivr’li*, NG neplatny.l ]
NG InvaIfd V pfipadé vyskytu nemohla byt DNA CT detekovana.
Vysledek NG je neplatny. Pro ziskani platného vysledku NG je nutné plvodni vzorek testovat znovu.
CT neplatny, NG neplatny.
Invalid Oba vysledky, CT i NG, jsou neplatné. Pro ziskani platnych vysledkd CT a NG je nutné puvodni vzorek
testovat znovu.
Pro vzorek neni zadny vysledek
Failed Predtéte si pokyny v pfiruéce obsluhy k systému cobas® 4800 a zkontrolujte pfiznaky cyklu a doporuéené
kroky. Pro ziskani platnych vysledkd CT a NG je nutné plivodni vzorek testovat znovu.
Dilci test CT:
CT pozitivni.
CTPOS Vzorek je pozitivni na pfitomnost DNA CT.
CT negativni*.
CTNEG V pfipadé vyskytu nemohla byt DNA CT detekovana.
Invalid CT neplatny.
Vysledek CT je neplatny. Pro ziskani platného vysledku CT je nutné plvodni vzorek testovat znovu.
Pro vzorek neni zadny vysledek
Failed Piectéte si pokyny v prirudce obsluhy k systému cobas® 4800 a zkontrolujte pfiznaky cyklu
a doporucené kroky. Pro ziskani platného vysledku CT je nutné plvodni vzorek testovat znovu.
Dil¢i test NG:
NG pozitivni.
NG POS Vzorek je pozitivni na pfitomnost DNA NG.
NG negativni*.
NG NEG V pfipadé vyskytu nemohla byt DNA NG detekovana.
Invalid NG neplatny.
Vysledek NG je neplatny. Pro ziskani platného vysledku NG je nutné plvodni vzorek testovat znovu.
Pro vzorek neni zadny vysledek
Failed Predtéte si pokyny v pfiruéce obsluhy k systému cobas® 4800 a zkontrolujte pFiznaky cyklu
a doporucené kroky. Pro ziskani platného vysledku NG je nutné pavodni vzorek testovat znovu.
* Negativni vysledek nevyluCuje pfitomnost CT a/nebo NG infekce, jelikoZz vysledky testu jsou zavislé na

nalezitém odbéru vzork(l, na nepfitomnosti inhibitord a dostateném mnozstvi DNA, ktera se detekuje.
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KONTROLA KVALITY

Jedna sada pozitivnl’ch a negativnich kontrol testu cobas® 4800 CT/NG je zafazena do kazdého cyklu U kazdého cyklu musi
mit Jak pozitivni, tak i negativni kontrola platny vysledek v softwaru cobas® 4800, aby bylo moZné zobrazit vysledky testu
cobas® 4800 CT/NG z daného cyklu.

Pozitivni kontrola

Vysledek kontroly CT/NG (+) musi byt ,Valid“. Pokud jsou vysledky testu kontroly CT/NG (+) soustavné neplatné, spojte se
s mistnim zastoupenim firmy Roche a vyzadejte si technickou pomoc.

Negativni kontrola

Vysledek kontroly (—) musi byt ,Valid®“. Pokud jsou vysledky testu kontroly (—) soustavné neplatné, spojte se s mistnim zastoupenim
firmy Roche a vyzadejte si technickou pomoc.

BEZPEENOSTNI OPATRENI PRI PRACI

Jak je tomu pfi kazdém testovacim postupu, je pro spravné fungovani tohoto testu zasadnim pozadavkem dodrzovat principy
spravné laboratorni praxe. Vzhledem k vysoké analytické citlivosti testu je tfeba dbat opatrnosti, aby mezi Cinidly
a amplifikacnimi smésmi nedoslo ke kontaminaci.

PROCEDURALNI OMEZENI

1. Testujte pouze indikované typy vzorku. Test cobas® 4800 CT/NG byl validovan pouze pro pouZiti s endocervikalnimi
vytéry a Iékafem odebranymi vaginalnimi vytéry a Iékafem instruovanymi samoodbéry vaginalnich vytérad odebranymi
v médiu cobas® PCR Media (UT), se vzorky zenské a muzské modi stabilizovanymi v médiu cobas® PCR Media (UUT)
a cervikalnimi vzorky odebranymi do roztoku PreservCyt (PC).

2. Mezi rusivé latky patfi zejména nasleduijici:
¢ Pritomnost hlenu v endocervikalnich a cervikalnich vzorcich maze inhibovat PCR a vést k fale$né negativnim vysledkaim.

Pro optimalni vykon testu jsou vyzadovany vzorky bez pfitomnosti hlenu. Pfed odbérem vzorku se doporucuje odstranit
cervikalni sekret a vytok houbi¢kou nebo dal$im tamponem.

e Vzorky moéi stabilizované v médiu cobas® PCR obsahuijici vice nez 0,35% (obj.) krve mohou vykazat fale$né negativni
vysledky.

¢ Endocervikalni vytéry, vaginalni vytéry a cervikalni vzorky, které obsahuji az 5% (obj.) plné krve, nevykazuji zadné rusivé
ucinky. Pfi vy$8im obsahu pIné krve nez 5% (obj.) mohou byt vykazany neplatné nebo falesné negativni vysledky.

e VVzorky endocervikalnich vyteru vzorky vaginalnich vytérl a vzorky moci stabilizované v med|u cobas PCR Media
a obsahuijici vice nez 1 x 10° PBMC bunék/ml a cervikalni vzorky obsahuijici vice nez 1 x 10" PBMC bunék/ml mohou
vykazovat neplatné ¢i faleSné negativni vysledky.

e VVzorky moci odebrané pacientkam, které pouzivaly volné prodejny vaginalni zvlhéovac Replens®, mohou vykazovat
neplatné nebo faleSné& negativni vysledky.

3. Detekce C. trachomatis a N. gonorrhoeae zavisi na po¢tu organizm( pfitomnych ve vzorku a mize byt ovlivnéna metodou
odbéru vzorku, zvlastnostmi pacienta (vék, anamnéza STD, pfitomnost pfFiznakl), pribéhem infekce a/nebo kmeny
infikujici C. trachomatis a N. gonorrhoeae.

4. Faledné negativni vysledky Ize ziskat, je-li inhibovana polymeraza. V testu cobas® 4800 CT/NG je zahrnuta vnitfni kontrola,
ktera napomaha identifikovat vzorky obsahuijici latky, které mohou interferovat pfi izolaci nukleové kyseliny a PCR amplifikaci.

5. Na test mGze mit vliv i prevalence infekce v dané populaci. Pfi testovani populace s nizkou prevalenci nebo osob bez rizika
infekce pozitivni prediktivni hodnoty klesaji. Protoze prevalence C. trachomatis a N. gonorrhoeae muize byt u nékterych
skupin obyvatel nebo pacientl nizka, mlze jejich faleSné-pozitivni mira prevysit spravné-pozitivni miru a prediktivni hodnota
pozitivniho testu je tak velmi nizka. Jelikoz néktefi skutecné infikovani pacienti nebudou pfi testovani jednoho vzorku zjidténi,
nemuze byt z klinickych dat zjiStén ani odhadnut spravny podil faleSné pozitivnich pfipadd. Podil faleSné pozitivnich vysledki
testu mize zaviset na zkuSenosti, zruénosti pracovnika, zachazeni se vzorky i s Cinidly nebo podobnych faktorech kazdé
laboratore.

6. K ziskani spolehlivych vysledku je tfeba dodrzovat pfislusné postupy odbéru, prepravy, skladovani a zpracovani vzorkd.
Dodrzujte postupy uvedené v tomto p¥ibalovém letaku, p¥ibalovych letacich pro odbérné soupravy média cobas® PCR
a priruéce obsluhy k systému cobas® 4800.

7. Pfidani enzymu AmpErase k &inidlu Master Mix CT/NG cobas® 4800 umoziiuje selektivni amplifikaci cilové DNA. Aby se
vSak predeslo kontaminaci €inidel, je tfeba uplatfiovat zasady spravné laboratorni praxe a dlisledné dodrzovat postupy, jenz
jsou v tomto pfibalovém letdku uvedeny.

8. Tento produkt smi pouZivat pouze personal vyskoleny v technikach PCR a v pouZivani systému cobas® 4800.

9. Pouze zafizeni cobas x 480 a analyzator cobas z 480 byly validovany pro pouziti s timto produktem. S timto produktem se
nesmi pouzivat zadné jiné zafizeni na pfipravu vzork( nebo jiny systém PCR.

10.Vzhledem k rozdilim mezi technologiemi se doporucuje, aby uzivatelé pfed pfechodem od jedné technologie k druhé
provedli v jejich laboratofi studie pro stanoveni rozdili mezi témito technologiemi.

11.Test cobas® 4800 CT/NG se nedoporuduje k hodnoceni pfi podezieni na sexudlni zneuzivani nebo pfi jinych lékarsko-
pravnich indikacich.

12.Test cobas® 4800 CT/NG poskytuje kvalitativni vysledky. Neexistuje zadny vztah mezi hodnotou Ct u pozitivniho testu
cobas® 4800 CT/NG a mnozstvim bunék C. trachomatis a N. gonorrhoeae v infikovaném vzorku.

13.Test cobas® 4800 CT/NG s muzskou &i Zenskou modi se doporuduje provadét na vzorcich prvniho proudu moéi (&imz se
mini prvnich 10 az 50 ml proudu modi). Vlivy dalSich proménnych, jako je prvni zachycena mo¢ oproti moci ze stfedniho
proudu, po sprchovani, apod., hodnoceny nebyly.
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14 .Nespravné odebrané vzorky endocerwkalnlho vytéru budou pravdépodobné obsahovat prebytecny hlen, ktery mlze
zpusobit ucpani systému cobas® 4800. Pokud k této situaci dojde v nezvykle vysoké mife, mohou byt vzorky
z endocervikalnich vytéri promichany vifenim pred zavedenim do zafizeni cobas x 480, aby se rozptylil nadmérny hlen.
Promichejte vzorky na vifivém mixéru po dobu 30 sekund pfi 1 700—1 800 otaCkach za minutu. Pro lepSi efektivitu
pouzivejte vifivy mixér pro vice zkumavek [viz kapitola ,Volitelné vybaveni a materialy].

15.Rovnéz nebyly hodnoceny vlivy dalSich potencialnich proménnych, jako je vaginalni vytok, pouzivani tampona, sprchovani
apod. a proménnych pfi odbéru vzorku.

16.Test cobas® 4800 CT/NG nema nahrazovat vySetfeni délozniho hrdla ani odbér endocervikalnich vzork(i k diagnostice
urogenitalni infekce. Pacienti mohou mit cervicitidu, uretritidu, infekci moCovych cest nebo vaginaini infekci z jinych pficin nebo
jako soubéznou infekci s jinymi agens.

17.1 kdyz vzacné, mutace ve vysoce konzervovanych oblastech kryptického plazmidu nebo genomické DNA C. trachomatis
nebo genomické DNA N. gonorrhoeae pokryté testem cobas® 4800 CT/NG a/nebo sondami testu, mohou vést k selhani
detekce bakterie.

18.Pfitomnost inhibitord PCR muze vyvolavat faleSné negativni nebo neplatné vysledky.

FUNKENi CHARAKTERISTIKY
Studie korelace
Studie korelace se vzorky z endocervikalnich vytéri a muzské a Zenské modi

Uginnost testu cobas® 4800 CT/NG a komparaéni testy znacky CE byly srovnany pomoci analyzy endocervikalniho vytéru
a vzork moci (muzské a zenské) odebranych od CT a/nebo NG infikovanych a zdravych pacientd. VSechny endocervikalni vytéry
byly spoluodebrané pomoci soupravy cobas® PCR Female Swab Sample Kit pro test cobas® 4800 CT/NG a odbé&rné soupravy
srovnavaciho testu. Vzorky byly odebrany v Evropé a ve Spojenych statech a testovany ve Spojenych statech a v Nizozemi.

V testu cobas® 4800 CT/NG bylo testovano celkem 1318 vzork(l moci nasledné po standardnim laboratornim testovani pomoci
komparac€nich testd. Z analyzy bylo vyfato celkem 37 vzorkd. Tricet vzorkl bylo béhem testovani NAT 1 Spatné oznaceno, dva
vzorky neprodly testem cobas® 4800 CT/NG vinou sraZenin vytvofenych pfi zpracovani vzork(l a pét vzorkd vinou opakované
inhibice (Ctyfi vzorky opakované neplatné v testovani NAT 1 a 1 vzorek opakované neplatny v testu cobas® 4800). V testu co bas®
4800 CT/NG a komparacnimi testy bylo testovano 656 spoluodebranych endocervikalnich vytérd. Celkem byl z analyzy vyhat 1 test
vinou opakované inhibice v testovani NAT 1. VSechny vysledky jsou uvedeny v tabulce 2—-10, v€etné procentualni shody
u pozitivnich, negativnich a celkového poctu vzorkl spolu s hodnotami doini meze (LD) 95% intervalu spolehlivosti.

Vysledky testd na Chlamydia trachomatis u vzork(h moci jsou uvedeny v tabulkach 2—4. Procento pozitivni shody pro vSechny
vzorky moci bylo 100,0%. Procentni shoda u vSech negativnich vzorkdl moci €inila 99,7% a celkova procentni shoda mezi testem
cobas® 4800 CT/NG a kompara&nim testem (viz tabulka 2) viech vzorkii moéi byla 99,7%. Pfi rozdéleni vysledki modi podle
pohlavi (viz tabulky 3 a 4), byla procentni shoda u muzskych pozitivnich vzorkd moc¢i 100,0% a 100,0% u zenskych vzorkd modi
[Fisherdv presny test (p hodnota ~ 1,0)], procentni shoda negativnich muzskych vzork(i moci €inila 99,8% a 99,4% u Zenskych
vzork(l moci [Fishertv pfesny test (p hodnota = 0,9668)] a celkova procentni shoda €inila 99,9% u muzskych vzorkti moci a 99,5%
u zenskych vzorkh moci [Fishertv pfesny test (p-hodnota = 0,9683)]. Fisher(iv pfesny test indikuje nestatisticky vyznamné rozdily
v korelaci u muzskych, Zenskych nebo vSech vzork(i moci mezi dvéma testovacimi metodami.

Vysledky testt na Chlamydia trachomatis u vzork( z endocervikalnich vytérd jsou uvedeny v tabulce 5. Procento pozitivni shody
pro vSechny vzorky z endocervikalnich vytérd bylo 96,2%. Procentni shoda u negativnich vzorkl endocervikalnich vytérd Cinila
100,0% a celkova procentni shoda vzorku endocervikalnich vytérli mezi testem cobas® 4800 CT/NG a komparacnim testem
byla 99,5%.

Vysledky testt na Neisseria gonorrhoeae u vzorkd moci jsou uvedeny v tabulkach 6-8. Procento pozitivni shody pro v§echny
vzorky modi bglo 100,0%. Procentni shoda u vSech negativnich vzorkii moci Cinila 99,8% a celkova procentni shoda mezi
testem cobas™ 4800 CT/NG a komparac¢nim testem (viz tabulka 6) vSech vzorkd moci byla 99,8%. Pfi rozdéleni vysledki
moci podle pohlavi (viz tabulky 7 a 8), byla procentni shoda u muzskych pozitivnich vzorkd moci 100,0% a 100,0%
u Zenskych vzorkd moci [Fisherv pfesny test (p hodnota ~ 1,0)], procentni shoda negativnich muzskych vzorkﬂ modi Cinila
99,9% a 99,8% u zenskych vzork(h moci [Fisher(iv pfesny test (p hodnota = 1,0)] a celkova procentni shoda cinila 99,9%
u muzskych vzorkd moci a 99,8% u zenskych vzorkd moci [Fisherdv pfesny test (p-hodnota = 1,0)]. FisherGv pfesny test
indikuje nestatisticky vyznamné rozdily v korelaci u muzskych, zenskych nebo vSech vzorkli moci mezi dvéma testovacimi
metodami.

Testy Neisseria gonorrhoeae u vzorkll z endocervikalnich vytérd byly porovnany se dvéma komparacnimi testy znacky CE
(NAT 1 a NAT 2) a jsou zobrazeny v tabulce 9 a 10. Pfi srovnani s NAT 1 byla procentni shoda u pozitivnich vzork(
endocervikalnich vytéra 100,0%. Procentni shoda u negativnich vzork endocervikalnich vytéra ¢inila 99,3% a celkova procentni
shoda vzorki endocervikalnich vytéri mezi testem cobas® 4800 CT/NG a komparaénim testem NAT 1 byla 99,3%. P¥i srovnani
s NAT 2 byla procentni shoda u pozitivnich vzorkd endocervikalnich vytérd 100,0%. Procentni shoda u negativnich vzorku
endocervikalnich vytért &inila 100,0% a celkova procentni shoda vzorkt endocervikalnich vytérd mezi testem cobas® 4800
CT/NG a komparaénim testem NAT 2 byla 100,0%.
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Tabulka 2

Shrnuti vysledk testu cobas® 4800 CT/NG pro CT srovnavajici komparaéni test se znaékou CE (NAT 1)
se vzorky moéi zdravych a CT infikovanych pacientd

Celkem mo¢ Komparacni test (NAT 1)
N = 1281 Pozitivni Negativni Celkem
o Pozitivni 115 4* 119
Testceobas 4800 Negativni 0 1162 1162
Celkem 115 1166 1281

Shoda pozitivnich = 115/115 = 100,0% (Lp 95% CI° 97%)

Shoda negativnich = 1162/1166 = 99,7% (Lp 95% CI° 99%)

Celkova shoda = 1277/1281 = 99,7% (Lp 95% CI° 99%)

*Vysledky naslednych amplifikaci CT uvadi, 2 ze 4 vzorkd moci s rozdilnymi vysledky byly pozitivni.
$Dolni mez (Lp) 95% intervalu spolehlivosti

Tabulka 3
Shrnuti vysledka testu cobas® 4800 CT/NG pro CT srovnavajici komparaéni test se znaékou CE (NAT 1)
se vzorky muzské mo¢éi zdravych a CT infikovanych pacientd

Muzska mo¢ Komparaéni test (NAT 1)
N =700 Pozitivni Negativni Celkem
o Pozitivni 70 1* 71
Testcopas 4800 Negativni 0 629 629
Celkem 70 630 700
Shoda poxzitivnich = 70/70 = 100,0% (95% CI Lp® 95%)
Shoda negativnich = 629/630 = 99,8% (Lp 95% CI° 99%)
Celkova shoda = 699/700 = 99,9% (Lp 95% CI° 99%)
*Po dal$im testovani zUstava neshodny vzorek neshodny.
SDolni mez (Lp) 95% intervalu spolehlivosti
Tabulka 4

Shrnuti vysledka testu cobas® 4800 CT/NG pro CT srovnavajici komparaéni test se znacékou CE (NAT 1)
se vzorky zenské moéi zdravych a CT infikovanych pacientd

Zenska mo¢ Komparaéni test (NAT 1)
N = 581 Pozitivni Negativni Celkem
o Pozitivni 45 3 48
Testcopas 4800 Negativni 0 533 533
Celkem 45 536 581

Shoda poxzitivnich = 45/45 = 100,0% (95% CI Lp® 92%)

Shoda negativnich = 533/536 = 99,4% (Lp 95% ci 98%)

Celkova shoda = 578/581 = 99,5% (Lp 95% CI° 99%)

*Vysledky naslednych amplifikaci CT uvadi, ze 2 ze 3 vzork( Zenské moci s rozdilnymi vysledky byly pozitivni.
SDolni mez (Lp) 95% intervalu spolehlivosti

Tabulka 5
Shrnuti vysledk testu cobas® 4800 CT/NG pro CT srovnavajici komparaéni test se znaékou CE (NAT 1)
se vzorky z endocervikalnich vytérd zdravych a CT infikovanych pacientd

Endocervikalni vytéry Komparacni test (NAT 1)
N =399 Pozitivni Negativni Celkem
o Pozitivni 50 0 50
Testcopas 4800 Negativni 2 347 349
Celkem 52 347 399
Shoda pozitivnich = 50/52 = 96,2% (95% CI Lp® 87%)
Shoda negativnich = 347/347 = 100,0% (Lp 95% CI® 99%)
Celkova shoda = 397/399 = 99,5% (Lp 95% CI° 98%)
*Po dalSim testovani zlistavaji vSechny neshodné vzorky neshodné.
SDolni mez (Lp) 95% intervalu spolehlivosti
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Tabulka 6

Shrnuti vysledkd testu cobas® 4800 CT/NG pro NG srovnavajici komparaéni test se znaékou CE (NAT 1)
se vzorky moéi zdravych a NG infikovanych pacientd

Celkem moé& Komparacni test (NAT 1)
N = 1281 Pozitivni Negativni Celkem
o Pozitivni 46 2* 48
Test CS'F/?\ISG 4800 Negativni 0 1233 1233
Celkem 46 1235 1281

Shoda pozitivnich = 46/46 = 100,0% (95% Cl Lp® 92%)

Shoda negativnich = 1233/1235 = 99,8% (Lp 95% CI° 99%)
Celkova shoda = 1279/1281 = 99,8% (Lp 95% CI° 99%)

*Po dalsim testovani zlstavaji vSechny neshodné vzorky neshodné.
$Dolni mez (Lp) 95% intervalu spolehlivosti

Tabulka 7
Shrnuti vysledkd testu cobas® 4800 CT/NG pro NG srovnavajici komparaéni test se znaékou CE (NAT 1)
se vzorky muzské mo¢i zdravych a NG infikovanych pacientd

Muzska mo¢ Komparacni test (NAT 1)
N =700 Pozitivni Negativni Celkem
o Pozitivni 30 1* 31
Testcobas 4800 Negativni 0 669 669
Celkem 30 670 700
Shoda poxzitivnich = 30/30 = 100,0% (95% CI Lp°® 88%)
Shoda negativnich = 669/670 = 99,9% (Lp 95% CI° 99%)
Celkova shoda = 699/700 = 99,9% (Lp 95% CI° 99%)
*Po dal$im testovani zlistava neshodny vzorek neshodny.
SDolni mez (Lp) 95% intervalu spolehlivosti
Tabulka 8

Shrnuti vysledkd testu cobas® 4800 CT/NG pro NG srovnavajici komparaéni test se znaékou CE (NAT 1)
se vzorky Zzenské moéi zdravych a NG infikovanych pacientd

Zenska mo¢ Komparaéni test (NAT 1)
N =581 Pozitivni Negativni Celkem
o Pozitivni 16 1* 17
Testcopas 4800 Negativni 0 564 564
Celkem 16 565 581
Shoda pozitivnich = 16/16 = 100,0% (95% CI Lo 79%)
Shoda negativnich = 564/565 = 99,8% (Lp 95% ci 99%)
Celkova shoda = 580/581 = 99,8% (Lp 95% CI° 99%)
*Po dalSim testovani zlistava neshodny vzorek neshodny.
SDolni mez (Lp) 95% intervalu spolehlivosti
Tabulka 9

Shrnuti vysledkd testu cobas® 4800 CT/NG pro NG srovnavajici komparaéni test se znaékou CE (NAT 1)
se vzorky z endocervikalnich vytérid zdravych a NG infikovanych pacientd

Endocervikalni vytéry Komparacni test (NAT 1)
N =445 Pozitivni Negativni Celkem
o Pozitivni 15 3 18
Testcopas 4800 Negativni 0 427 427
Celkem 15 430 445

Shoda pozitivnich = 15/15 = 100,0% (95% Cl Lp® 78%)

Shoda negativnich = 427/430 = 99,3% (Lp 95% CI° 98%)

Celkova shoda = 442/445 = 99,3% (Lp 95% CI° 98%)

*Vysledky naslednych amplifikaci NG uvadi, Ze 2 ze 3 vzorkd endocervikalnich vytéra s rozdilnymi vysledky byly pozitivni.
SDolni mez (Lp) 95% intervalu spolehlivosti
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Tabulka 10
Shrnuti vysledkd testu cobas® 4800 CT/NG pro NG srovnavajici komparaéni test se znaékou CE (NAT 2)
se vzorky z endocervikalnich vytérd zdravych a NG infikovanych pacientd

Endocervikalni vytéry Komparaéni test (NAT 2)
N =210 Pozitivni Negativni Celkem
o Pozitivni 11 0 11
Test C(c:)'ll?/?\lSG 4800 Negativni 0 199 199
Celkem 11 199 210

Shoda pozitivnich = 11/11 = 100,0% (95% CI Lp® 72%)
Shoda negativnich = 199/199 = 100,0% (Lp 95% CI° 98%)
Celkova shoda = 210/210 = 100,0% (Lp 95% CI® 98%)

$Dolni mez (Lp) 95% intervalu spolehlivosti

Studie korelace se vzorky z vaginalnich vytért a cervikalnimi vzorky odebranymi do roztoku PreservCyt

Lékafem odebrané vaginalni vytéry a lékafem instruované samoodbéry vaginalnich vytéri odebrané do zafizeni na odbér
vzorkll cobas® PCR Female Swab Sample a vzorky v PreservCyt byly ziskany od symptomatickych a asymptomatickych zen
navstévujicich porodnika/gynekologa, kliniky pro sexualné pfenosné nemoci (STD) a kliniky pro planované rodiCovstvi ve
12 zemépisné ruznych lokalitach ve Spojenych statech. Kromé vaginalnich vzorkd a vzorkd v roztoku PreservCyt kazdy subjekt
daroval 3 vzorky z endocervikalniho vytéru odebrané pomoci odbérového zafizeni cobas® PCR Female Swab Sample device
a dvou referencénich NAAT (Nucleic Acid Amplification Test) odbé&rnych pomdicek. Jeden z téchto NAAT testd byl také pouzit
k vyhodnoceni vzork( PreservCyt. VSechny typy vzork(l byly testovany testem co bas® 4800 CT/NG.

Uginnost testu u vzork( z vaginalnich vytérl a vzork( v roztoku PreservCyt byla stanovena na zakladé celkového poétu vysledk
testti CT/NG cobas® 4800 pro tyto typy vzork(l v porovnani s Ucinnosti testu CT/NG cobas® 4800 u vzorkt z endocervikalnich
vytérl (s jiz dfive schvalenymi dle znacky CE). Vysledky téchto dvou referencnich testd NAAT s endocervikalnimi vytéry
a vzorky v roztoku PreservCyt byly pouzity ke zhodnoceni rozdilnych vysledkd vaginalnich vzorkd a vzork( v roztoku PreservCyt
ve studii korelace.

Celkem 3238 subjektli bylo pouzito ke shromazdéni bud Iekarem odebranych_ vaginalnich vytérd nebo samoodbér(
a endocervikalnich vytér(, které byly testovany pomoci testu cobas® 4800 CT/NG. Sedesat pét vzorkl (28 endocervikalnich
vytéra, 37 vaginalnich vytért) bylo z analyzy vylouéeno v disledku nedostate€ného objemu, srazenin vytvofenych béhem
zpracovani vzorkl nebo z neznamych chyb systému. Béhem analyzy nebyly zjiStény zadné neplatné vysledky. Konec¢ny celkovy
pocet subjektll pouzitych pfi analyze byl 3173'. Vysledky testovani Chlamydia trachomatis a Neisseria gonorrhoeae vSech
vaginalnich vzorkd jsou uvedeny v tabulkach 11 a 12. U testovani na Chlamydia trachomatis, ¢inilo procento pozitivni shody
vSech vaginalnich vzorkd 94,6%. Procento negativni shody vSech vaginalnich vzorkd Cinilo 99,6% a celkova procentni shoda
(viz tabulka 11) v8ech vaginalnich vzorki byla 99,3% v porovnani s vysledky endocervikalnich vytéril pii testu cobas® 4800
CT/NG. U testovani na Neisseria gonorrhoeae, Cinilo procento pozitivni shody vSech vaginalnich vzorkd 97,7%. Procento
negativni shody vSech vaginalnich vzork( €inilo 99,9% a celkova procentm shoda (viz tabulka 12) vSech vaginalnich vzorkud byla
99,9% v porovnani s vysledky endocervikalnich vytérl pfi testu cobas® 4800 CT/NG.

Vzorky v roztoku PreservCyt byly testovany s pouzitim alikvotnich podill o objemu 1 ml v sekundarnich zkumavkach prfed cyto-
Iogickym zpracovamm (pre-quot) a s pouzitim primarni lahvicky s plvodnim vzorkem v roztoku Preseeryt po cytologickém
zpracovani (post-quot). Pre-quot a post-quot vysledky testl s roztokem Preseeryt byly porovnavany s vysledky testl endo-
cervikalnich vytéra odebranych od stejnych subjektti, a to pomoci testu cobas® 4800 CT/NG. Celkem 3235 subjektll bylo vyuZito
ke shromazdéni pre-quot vzorkud v roztoku PreservCyt a vzorkl z endocervikalnich vytér(i. Osmdesat vzorkl (29 endocervikalnich
vytérd, 51 pre-quot vzorkd PreservCyt) bylo z analyzy vylouéeno v disledku srazenin vytvofenych béhem zpracovani vzorkd nebo
jinych neznamych chyb systému, coz znamenalo vysledny pocet 3155 subjekt(l. BEhem analyzy nebyly zjiStény zadné neplatné
vysledky. Pro ucely post-quot testovani bylo vyuzito celkem 3228 subjekit pro odbér post-quot vzorkd v roztoku PreservCyt
a vzorku z endocervikalnich vytér(l. Devadesat sedm vzorkd (28 endocervikalnich vytérd, 69 post-quot vzorkdl PreservCyt) bylo
z analyzy vylouceno v dlsledku nedostate¢ného objemu, srazenin vytvofenych béhem zpracovani vzorkd nebo jinych neznamych
chyb systému, coz znamenalo vysledny pocet 3131 subjektt. BEhem analyzy nebyly zjiStény zadné neplatné vysledky.

Vysledky testovani Chlamydia trachomatis a Neisseria gonorrhoeae pre-quot vzorkd v roztoku PreservCyt jsou uvedeny
v tabulkach 13 a 14. U testovani na Chlamydia trachomatis, Cinilo procento pozitivni shody vSech pre-quot vzork( v roztoku
PreservCyt 95,2%. Procento negativni shody vSech pre-quot PreservCyt vzorkl Cinilo 99,5% a celkova procentni shoda (viz
tabulka 13) véech pre-quot PreservCyt vzorkd byla 99,3% v porovnani s vysledky endocervikalnich vytérd pfi testu cobas® 4800
CT/NG. U testovani na Neisseria gonorrhoeae, €inilo procento pozitivni shody vSech pre-quot vzorkd v roztoku PreservCyt
95,6%. Procento negativni shody vSech pre-quot PreservCyt vzorku cinilo 99,9% a celkova procentni shoda %|z tabulka 14)
vSech pre-quot PreservCyt vzorkd byla 99,8% v porovnani s vysledky endocervikalnich vytér pfi testu cobas™ 4800 CT/NG.
Vysledky testovani Chlamydia trachomatis a Neisseria gonorrhoeae post-quot vzork( v roztoku PreservCyt jsou uvedeny
v tabulkach 15 a 16. U testovani na Chlamydia trachomatis, €inilo procento pozitivni shody vSech post-quot vzorkd v roztoku
PreservCyt 94,5%. Procento negativni shody vSech post-quot PreservCyt vzorkl cinilo 99,7% a celkova procentni shoda (viz
tabulka 15) véech post-quot PreservCyt vzorkii byla 99,5% v porovnani s vysledky endocervikalnich vytéra pfi testu cobas®
4800 CT/NG. U testovani na Neisseria gonorrhoeae, cCinilo procento pozitivni shody vSech post-quot vzorkd v roztoku
PreservCyt 95,6%. Procento negativni shody vSech post-quot Preseeryt vzorkl €inilo 99,9% a celkova procentm shoda (VIZ
tabulka 16) vSech post-quot Preseeryt vzorkd byla 99,9% v porovnani s vysledky endocervikalnich vytérd pfi testu cobas®

4800 CT/NG. Vsechny vysledky jsou uvedeny v tabulkach 11 a2 16, v€etné hodnot dolni meze (LD) 95% intervalu spolehlivosti.

! Z poctu 3173 testovanych vzorki z vaginalnich vytéra bylo 51,4% odebrano Iékafem a u 48,6% byl proveden samoodbér pacientkou.
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Vysledky testl endocervikalnich vytéra z referenénich test NAAT1 a NAAT2 byly pouzity pro rozliSovaci analyzu u vaginalnich
vzorku. Pozitivni vysledek testu endocervikalniho vytéru z kteréhokoliv referencniho testu oznacoval pravdivy pozitivni vysledek
pro neshodny vzorek z vaginalniho vytéru.

Vysledky testu endocervikalniho vytéru z referencéniho testu NAAT1 a vysledky endocervikalniho vytéru a vzorku v roztoku
PreservCyt z referenniho testu NAAT2 byly pouzity pro rozliSovaci analyzu vzorku v roztoku PreservCyt (pre-quot a post-quot).
Minimalné dva pozitivni vysledky z moznych tfi z testu NAAT1 a NAAT2 oznaCovaly pravdivy pozitivni vysledek pro neshodny
pre-quot nebo post-quot vzorek v roztoku PreservCyt.

Tabulka 11
Shrnuti vysledk testu cobas® 4800 CT/NG pro CT srovnavajici vzorky z vaginalnich vytéra
se vzorky z endocervikalnich vytérd od zdravych a CT infikovanych pacientd

Test cobas® 4800 CT/NG Endocervikalni vytéry
Infekce CT o o
N = 3173 Pozitivni Negativni Celkem
Pozitivni 158 13** 171
Vaginalni vytér Negativni 9* 2993 3002
Celkem 167 3006 3173

Shoda poxzitivnich = 158/167 = 94,6% (95% CI Lp® 90%)

Shoda negativnich = 2993/3006 = 99,6% (Lp 95% CI° 99%)

Celkova shoda = 3151/3173 = 99,3% (Lp 95% CI° 99%)

*Rozliseni rozdilnych vysledkd s pouzitim testd NAAT1 a NAAT2 oznacuje, ze 6 z 9 je pravdivé pozitivnich
**RozliSeni rozdilnych vysledkl s pouzitim testd NAAT1 a NAAT2 oznacuije, Zze 8 z 13 je pravdivé pozitivnich
SDolni mez (Lp) 95% intervalu spolehlivosti

Tabulka 12
Shrnuti vysledka testu cobas® 4800 CT/NG pro NG srovnavajici vzorky z vaginalnich vytéra
se vzorky z endocervikalnich vytéri od zdravych a NG infikovanych pacientd

Test cobas® 4800 CT/NG Endocervikalni vytéry
Infekce NG
N = 3173 Pozitivni Negativni Celkem
Pozitivni 42 2% 44
Vaginaini vytér Negativni 1* 3128 3129
Celkem 43 3130 3173

Shoda pozitivnich = 42/43 = 97,7% (95% Cl Lp* 88%g

Shoda negativnich = 3128/3130 = 99,9% (Lp 95% CI° 99%)

Celkova shoda = 3170/3173 = 99,9% (Lp 95% CI° 99%)

*RozliSeni rozdilnych vysledkl s pouzitim testd NAAT1 a NAAT2 oznacuje pravdivou pozitivitu
**RozliSeni rozdilnych vysledkl s pouzitim testd NAAT1 a NAAT2 oznacuje, ze 1 z 2 je pravdivé pozitivni
$Dolni mez (Lp) 95% intervalu spolehlivosti

Tabulka 13
Shrnuti vysledk testu cobas® 4800 CT/NG pro CT srovnavajici vzorky PreservCyt (pre-Quot)
se vzorky z endocervikalnich vytérd od zdravych a CT infikovanych pacientd

Test cobas® 4800 CT/NG Endocervikalni vytéry
Infekce CT e _ c
N = 3155 Pozitivni Negativni elkem
5 o Pozitivni 159 15%* 174
reserviy Negativni 8 2973 2981
(pre-quot)
Celkem 167 2988 3155

Shoda poxzitivnich = 159/167 = 95,2% (95% CI Lp® 91%)

Shoda negativnich = 2973/2988 = 99,5% (Lp 95% CI° 99%)

Celkova shoda = 3132/3155 = 99,3% (Lp 95% CI° 99%)

*Rozliseni rozdilnych vysledkd s pouzitim testd NAAT1 a NAAT2 oznacuje, ze 4 z 8 je pravdivé pozitivnich
**RozliSeni rozdilnych vysledkl s pouzitim testd NAAT1 a NAAT2 oznacuije, Ze 6 z 15 je pravdivé pozitivnich
SDolni mez (Lp) 95% intervalu spolehlivosti
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Tabulka 14
Shrnuti vysledkd testu cobas® 4800 CT/NG pro NG srovnavajici vzorky PreservCyt (pre-Quot)
se vzorky z endocervikalnich vytérd od zdravych a NG infikovanych pacientd

Test cobas® 4800 CT/NG Endocervikalni vytéry
Infekce NG
r,l\lez %e,] 55 Pozitivni Negativni Celkem
P ot Pozitivni 43 3** 46
reservi-y Negativni 2" 3107 3109
(pre-quot)
Celkem 45 3110 3155

Shoda pozitivnich = 43/45 = 95,6% (95% Cl Lp® 85%g

Shoda negativnich = 3107/3110 = 99,9% (Lp 95% CI° 99%)

Celkova shoda = 3150/3155 = 99,8% (Lp 95% CI° 99%)

*Rozliseni rozdilnych vysledkd s pouzitim testd NAAT1 a NAAT2 oznaduje, Ze 1 z 2 je pravdivé pozitivni
**Rozliseni rozdilnych vysledkl s pouzitim testd NAAT1 a NAAT2 oznacuje, ze 1 z 3 je pravdivé pozitivni

$Dolni mez (Lp) 95% intervalu spolehlivosti
Tabulka 15

Shrnuti vysledkd testu cobas® 4800 CT/NG pro CT srovnavajici vzorky PreservCyt (post-Quot)
se vzorky z endocervikalnich vytérd od zdravych a CT infikovanych pacientd

Test cobas® 4800 CT/NG Endocervikalni vytéry
Infekce CT
?\le: gﬁ 31 Pozitivni Negativni Celkem
P ot Pozitivni 155 8** 163
reservy Negativni 9* 2959 2968
(post-Quot)
Celkem 164 2967 3131

Shoda pozitivnich = 155/164 = 94,5% (95% CI Lp® 90%)

Shoda negativnich = 2959/2967 = 99,7% (Lo 95% CI° 99%)

Celkova shoda = 3114/3131 = 99,5% (Lp 95% CI° 99%)

*Rozliseni rozdilnych vysledkd s pouzitim testd NAAT1 a NAAT2 oznacuje, Ze 6 z 9 je pravdivé pozitivnich
**Rozliseni rozdilnych vysledkil s pouzitim testd NAAT1 a NAAT2 oznacuije, zZe 2 z 8 je pravdivé pozitivnich
$Dolni mez (Lp) 95% intervalu spolehlivosti

Tabulka 16
Shrnuti vysledka testu cobas® 4800 CT/NG pro NG srovnavajici vzorky PreservCyt (post-Quot)
se vzorky z endocervikalnich vytérd od zdravych a NG infikovanych pacientd

Test cobas® 4800 CT/NG Endocervikalni vytéry
Infekce NG
N 23131 Pozitivni Negativni Celkem
P ot Pozitivni 43 1** 44
resenviy Negativni 2+ 3085 3087
(post-Quot)
Celkem 45 3086 3131
Shoda pozitivnich = 43/45 = 95,6% (95% Cl Lp* 85%g
Shoda negativnich = 3085/3086 = 99,9% (Lp 95% CI° 99%)
Celkova shoda = 3128/3131 = 99,9% (Lp 95% CI° 99%)
*RozliSeni rozdilnych vysledkil s pouzitim testd NAAT1 a NAAT2 oznacuje, ze 1 z 2 je pravdivé pozitivni
**RozliSeni rozdilnych vysledkl s pouzitim testd NAAT1 a NAAT2 oznacuje pravdivou negativitu
$Dolni mez (Lp) 95% intervalu spolehlivosti
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Reprodukovatelnost

Studie reprodukovatelnostl byla provedena ve vSech Sarzich, testovacich centrech, u vSech pracovnik(, cykld, a dnu, kdy byl
provadén test cobas®4800 CT/NG k detekci Chlamydia trachomatis (CT) a Nelsserla gonorrhoeae (NG) s pouzitim 3 paneld
pfipravenych z vytért a moéi odebrané do PCR média cobas a roztoku PreservCyt®. Cyklus pro PCR médium cobas (mog
nebo vytér) zahrnoval 3 replikaty kazdého z 5 ¢lenu panelu a 1 pozitivni a 1 negativni kontrolu (celkem 17 testd). Jestlize
panely PCR média cobas byly zkombinovany v jednom cyklu, byla zahrnuta pouze 1 pozitivni a 1 negativni kontrola (celkem
32 testu). Cyklus pro panel PreservCyt obsahoval 6 replikatt z kazdého z 5 ¢lenu panelu a 1 pozitivni a 1 negativni kontrolu
(celkem 32 testld). 2 pracovnici v kazdém centru provadéli 2 cykly za den, po celkovou dobu 3 dnu testovani na kazdého
pracovnika a typ panelu (celkem 6 dni testovani kazdého typu panelu a $arze €inidel). Pro panel vzorkdl s PCR médiem/moci
a panel vzorkll s PCR médiem cobas / vytéry bylo testovani provadéno s 2 Sarzemi €inidel (6 dni testovani na jednu Sarzi);
panel s roztokem PreservCyt byl testovan s 1 Sarzi inidel.

Celkové bylo provedeno 74 cykl(i a bylo ziskano 72 platnych cykld pro panel vzorkd moci a vytér(. 2 cykly byly neplatné
v disledku chyb pfistroje. Pro vzorky v roztoku PreservCyt bylo provedeno 36 cykl( a vSechny cykly byly platné. Celkem bylo
provedeno 1080 testl u 5 ¢len panelu pro kazdy typ panelu v platnych cyklech. U panelu se vzorky moci byl 1 test neplatny,
2 neplatné testy u typu panelu se vzorky z vytérll a 0 u panelu se vzorky v roztoku PreservCyt. Tyto testy byly neplatné
v dusledku chyb pristroje.

VSechny platné vysledky testl byly zahrnuty v analyze, ve které byla uvedena procentni shoda pro C. trachomatis
a N. gonorrhoeae samostatné pro kazdy panel. Nebyly ziskany Zzadné faleSné pozitivni vysledky pro zadny analyt (CT a NG)
u vSech 3 typl panell pro negativni ¢leny panelu, coz pro kazdy analyt davalo procento negativni shody (NPA) 100%.

C. trachomatis (tabulky 17 18 19)

pozitivni shody (PPA) bylo 98,1% pro ¢lena panelu “1 X LOD CT, NG Negatlvm u panelu vzork(i s roztokem Preseeryt
Analyza odchylek hodnot Ct od platnych testd provedenych u pozitivnich ¢len(i panelu vykazala celkovy rozsah CV (%) od 1,1%
do 1,5% u typu panelu se vzorky moci; 1,6% az 1,8% u panelu s vytéry; a 1,7% az 2,6% u panelu se vzorky v roztoku
PreservCyt.

Tabulka 17
C. trachomatis: Procentni shoda podle élend panelu pro Sarzi, centrum/zafizeni, a den — Médium PCR/Moé
x Procentni shoda *

Clen panelu CtSD |CtCV% Sarze Centrum/Zarizeni Den
2 | 100,0 | 108/108 | 1 100,0 71171 1 100,0 72/72
CT negativni, NG negativni - - 3| 100,0 | 107/107 | 2 | 100,0 72/72 2 | 100,0 71/71
3 | 100,0 72/72 | 3 | 100,0 72/72
2 | 100,0 | 108/108 | 1 100,0 7272 1 100,0 72/72
1 X LOD CT, NG negativni 0,54 1,5 3 | 100,0 | 108/108 | 2 | 100,0 72/72 | 2 | 100,0 7272
3 | 100,0 72/72 | 3 | 100,0 72/72
2 | 100,0 | 108/108 | 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
CT negativni, 1 X LOD NG - - 3 | 100,0 | 108/108 | 2 | 100,0 72/72 | 2 | 100,0 72/72
3 | 100,0 72/72 | 3 | 100,0 72/72
1XLOD CT 2 | 100,0 | 108/108 | 1 100,0 72/72 1 100,0 7272
25X LOD Né 0,48 1,3 3 | 100,0 | 108/108 | 2 | 100,0 72/72 | 2 | 100,0 72/72
' 3 | 100,0 72/72 | 3 | 100,0 7272
2 | 100,0 | 108/108 | 1 100,0 7272 1 100,0 7272
235XXL'-OODDNCGT ' 040 | 1,1 [3 ] 100.0 | 108/108 | 2 | 1000 | 72/72 | 2 | 1000 | 72/72
3 | 100,0 72/72 | 3 | 100,0 7272

* Pro negativni vzorky, procentni shoda = (pocet negativnich vysledku/celkovy pocet platnych vysledku();
Pro pozitivni vzorky, procentni shoda = (pocet pozitivnich vysledku/celkovy pocet platnych vysledki)
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Tabulka 18
C. trachomatis: Procentni shoda podle élend panelu pro SarZi, centrum/zafizeni, a den — Médium PCR/Vytér

X Procentni shoda *
Clen panelu CtSD |CtCV% Sarze Centrum/Zarizeni Den
2 | 100,0 | 108/108 | 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
CT negativni, NG negativni - - 3| 100,0 108/108 | 2 100,0 72[72 2 100,0 72[72
3 | 100,0 72/72 | 3 | 100,0 7272
2 | 100,0 | 107/107 | 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
1 X LOD CT, NG negativni 0,61 1,6 3| 100,0 | 108/108 | 2 | 100,0 71/71 2 | 100,0 72/72
3 | 100,0 72/72 | 3 | 100,0 71171
2 | 100,0 | 108/108 | 1 100,0 7272 1 100,0 7272
CT negativni,1 X LOD NG - - 3| 100,0 | 107/107 | 2 | 100,0 71/71 2 | 100,0 71/71
3 | 100,0 72/72 | 3 | 100,0 72/72
1XLOD CT 2 | 100,0 | 108/108 | 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
25X LOD Né 0,66 1,8 3 | 100,0 | 108/108 | 2 | 100,0 72/72 | 2 | 100,0 7272
’ 3 | 100,0 72/72 | 3 | 100,0 7272
2 | 100,0 | 108/108 | 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
2%5XXL'§DDNCGT ! 059 | 1,6 [ 3] 1000 | 108/108 | 2 | 100.0 | 72/72 | 2 | 100.0 | 72/72
3 | 100,0 72/72 | 3 | 100,0 72/72
* Pro negativni vzorky, procentni shoda = (poc¢et negativnich vysledku/celkovy pocet platnych vysledku);
Pro pozitivni vzorky, procentni shoda = (pocet pozitivnich vysledkil/celkovy pocet platnych vysledk()
Tabulka 19
C. trachomatis: Procentni shoda podle élend panelu pro Sarzi, centrum/zarizeni, a den — PreservCyt
X Procentni shoda *
Clen panelu CtSD |CtCV% Sarze Centrum/Zarizeni Den
1 100,0 | 216/216 | 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
CT negativni, NG negativni - - 2 | 100,0 7272 2 | 100,0 72/72
3 | 100,0 72/72 3 | 100,0 72/72
1 98,1 212/216 | 1 100,0 7272 1 98,6 71/72
1 X LOD CT, NG negativni 0,96 2,6 2 95,8 69/72 2 97,2 70/72
3 98,6 71/72 3 98,6 71/72
1 100,0 | 216/216 | 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
CT negativni, 1 X LOD NG - - 2 | 100,0 7272 2 | 100,0 7272
3 | 100,0 7272 3 | 100,0 7272
2.4 1 995 |215/216 | 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
- 0,86 2986 | 71/72 | 2| 986 | 74/72
’ 3 | 100,0 72/72 3 | 100,0 72/72
1,7 1 100,0 | 216/216 | 1 100,0 7272 1 100,0 7272
20X O 0,59 2 11000 | 72/72 | 2 | 1000 | 72/72
3 | 100,0 72/72 3 | 100,0 72/72
* Pro negativni vzorky, procentni shoda = (pocet negativnich vysledk(/celkovy pocet platnych vysledki);
Pro pozitivni vzorky, procentni shoda = (pocet pozitivnich vysledki/celkovy pocet platnych vysledk()
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N. gonorrhoeae (tabulky 20, 21, 22)

pozitivni shody (PPA) bylo 97,2% pro ¢lena panelu “CT Negativni, 1 x LOD NG” u panelu vzorkl s roztokem PreservCyt.

Analyza odchylek hodnot Ct od platnych testd provedenych u pozitivnich ¢lenli panelu vykazala celkovy rozsah CV (%) od 1,2%
do 1,5% u typu panelu se vzorky moci; 1,4% az 1,9% u panelu s vytéry; a 1,9% az 4,1% u panelu se vzorky v roztoku

PreservCyt.

Tabulka 20

N. gonorrhoeae: Procentni shoda podle élend panelu pro SarZi, centrum/zafizeni, a den — Médium PCR/Moé

= Procentni shoda !
Clen panelu CtSD |CtCV% Sarze Centrum/Zafrizeni Den
CT neaativni 2 100,0 108/108 1 100,0 71/71 1 100,0 72/72
NG neg ativn - - 3 100,0 107/107 2 100,0 72/72 2 100,0 71/71
9 3 100,0 72/72 3 100,0 72/72
1XLOD CT 2 100,0 108/108 1 100,0 72/72 1 100,0 72172
NG negativni - - 3 100,0 108/108 2 100,0 72/72 2 100,0 72/72
9 3 100,0 72/72 3 100,0 72/72
_ 2 99,1 107/108 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
?;”Leggt'ng’ 0,53 1,5 [ 3 | 1000 | 108/108 | 2 | 1000 | 72/72 | 2 | 986 7172
3 98,6 71172 3 100,0 72172
1XLOD CT 2 100,0 108/108 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
25X LOD NG 0,41 1,2 3 100,0 108/108 2 100,0 72/72 2 100,0 72/72
’ 3 100,0 72/72 3 100,0 72/72
2 100,0 108/108 1 100,0 72/72 1 100,0 72172
20X o0 | 054 | 15 [3 ] 1000 | 108/108 | 2 | 1000 | 72772 | 2 | 1000 | 7272
3 100,0 72/72 3 100,0 72/72
" Pro negativni vzorky, procentni shoda = (pocet negativnich vysledku/celkovy pocet platnych vysledku);
Pro pozitivni vzorky, procentni shoda = (pocet pozitivnich vysledki/celkovy pocet platnych vysledk()

Tabulka 21

N. gonorrhoeae: Procentni shoda podle élend panelu pro SarZi, centrum/zafizeni, a den — Médium PCR/Vytér

. Procentni shoda !
Clen panelu CtSD | CtCV% Sarze Centrum/Zafizeni Den
. 2 100,0 108/108 1 100,0 7272 100,0 7272
EITG???{:C::I - - 3 100,0 | 108/108 | 2 100,0 | 72/72 2 100,0 | 72/72
g 3 100,0 72/72 3 100,0 72/72
2 100,0 107/107 1 100,0 7272 100,0 7272
TaEoD Ol ; - 3 [ 1000 | 108/08 | 2 | 1000 | 7171 | 2 | 1000 | 72/72
9 3 | 1000 | 72i72 | 3 100,0 | 71/71
CT neaativni 2 100,0 108/108 1 100,0 72/72 100,0 72/72
1X LOgD NG 0,68 1,8 3 100,0 107/107 2 100,0 71/71 2 100,0 71/71
3 100,0 7272 3 100,0 7272
1XLOD CT 2 100,0 108/108 1 100,0 72/72 100,0 72/72
25X LOD Né 0,49 1,4 3 100,0 108/108 2 100,0 72/72 2 100,0 72/72
’ 3 100,0 72/72 3 100,0 72/72
2 100,0 108/108 1 100,0 72[72 100,0 72/72
2%5XXLL(§3DDNCGT o7t | 19 3 | 1000 | 108/108 | 2 | 1000 | 72/72 | 2 100,0 | 72/72
3 100,0 72/72 3 100,0 72/72
" Pro negativni vzorky, procentni shoda = (pocet negativnich vysledku/celkovy pocet platnych vysledku);
Pro pozitivni vzorky, procentni shoda = (pocet pozitivnich vysledkui/celkovy pocet platnych vysledku)
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Tabulka 22
N. gonorrhoeae: Procentni shoda podle élend panelu pro $arZi, centrum/zarizeni, a den — PreservCyt

X Procentni shoda *
Clen panelu CtsSD | CtCV% Sarze Centrum/Zarizeni Den
. i 100,0 | 216/216 | 1 100,0 72i72 | 1 | 100,0 | 72/72
ﬁg ?]%gaatéml - - 2 | 100,0 7272 | 2 | 100,0 | 72/72
9 3 | 1000 | 72/72 | 3 | 1000 | 72/72
7 100,0 | 216/216 | 1 100,0 7272 | 1 | 1000 | 72/72
s r';gggtic\;} ; ; 2 71000 | 72772 | 2 | 100.0 | 72772
3 | 100,0 7272 | 3 | 100,0 | 72/72
. 7 97.2 210/216 | 1 100,0 7272 | 1 | 958 | 69/72
?&”fgg“ng’ 0,94 25 2 | 934 67772 | 2 | 97.2 | 70/72
3 98,6 7172 | 3 | 986 | 71/72
i 100,0 | 216/216 | 1 100,0 7272 | 1 | 100,0 | 72172
21 5XXLLOODDCI:II— 5 | 069 1.9 2 [ 1000 | 7272 | 2 | 100.0 | 72/72
: 3 | 100,0 7272 | 3 | 100,0 | 72/72
7 98,6 213/216 | 1 98,6 7172 | 1 | 986 | 71/72
255XXL'-OODDNCGT C 152 4,1 2 | 986 | 7172 | 2 | 1000 | 72/72
3 98,6 7172 | 3 | 972 | 70/72
* Pro negativni vzorky, procentni shoda = (poc¢et negativnich vysledku/celkovy pocet platnych vysledku);
Pro pozitivni vzorky, procentni shoda = (pocet pozitivnich vysledkil/celkovy pocet platnych vysledk()

Analytické parametry

Analyticka citlivost

Analyticka citlivost (limit detekce nebo LOD) testu cobas® 4800 CT/NG byla stanovena analyzou fedéni kvantifikovanych bunék
kultur Chlamydia trachomatis a Neisseria gonorrhoeae. Kultury CT a NG byly zFedén% v médiu PCR cobas®, negativni vzorky
z vaginalnich vytért v médiu PCR cobas®, negativni vzorky modi v médiu PCR cobas” a negativni vzorky v roztoku PreservCyt
ke stanoveni meze detekéni meze, LOD, pro vzorky z endocervikalnich vytérd, vaginalnich vytérd, moci a vzorky v roztoku
PreservCyt. Véechny Urovné fedéni byly analyzovany pomoci Uplného pracovni postupu testu cobas® 4800 CT/NG ve
3 jedine¢nych $arzich &inidel pro test cobas® 4800 CT/NG. Mez detekce (LOD) tohoto testu je definovana jako cilova
koncentrace, jez mlze byt detekovana jako pozitivni ve = 95% testovanych replikati. Vzhledem k tomu, Ze hodnoceni LOD se
provadi se vzorky stabilizovanymi v médiu PCR cobas®, bude LOD pro neo3etfené vzorky moci dvojndsobkem urovné uvadéné
v tabulce 23.

LOD pro CT sérovaru D kultury a kmen NG 19424 v médiu PCR cobas®, vzorky z vaginalnich vytérd stabilizované v médiu PCR
cobas®, vzorky moci zfedéné v médiu PCR cobas® a vzorky v roztoku PreservCyt jsou uvedeny v tabulce 23. Pfi samostatné
analyze byly vysledky muzské a Zzenské modi ekvivalentni pro kultury CT i NG.

Tabulka 23
Mez detekce (LOD) testu cobas® 4800 CT/NG
C. trachomatis N. gonorrhoeae
. Testované Testované
Typy vzorkd Grovné | Replikaty/Urovné (IIIZ_LCJ)/EI) arovné | Replikaty/Urovné (Cllzlc.l)}:r)nl)
redéni fedéni

Médium PCR cobas” . .

(Endocervikalni vytéry) ! 192 3,00 ’ 192 9,00
Vaginalni vytéry 5 192* 10,00 5 192** 100,00
Moé 7 192* 0,75 7 192 2,25
PreservCyt 5 189-192** 0,60 5 189-192** 3,50

*Testovani zahrnovalo jednu negativni Uroven se 167—168 replikaty
**Testovani zahrnovalo jednu negativni Uroven s 82—84 replikaty

Ovéreni inkluzivity

Citlivost testu cobas® 4800 CT/NG byla stanovena pro 14 dal$ich sérovarti Chlamydia trachomatis novou variantu (nvCT)
Svédského kmene a dalSich 44 samostatné izolovanych kmenud Neisseria gonorrhoeae. Podle pogisu studie meze detekce byly
pfipraveny panely s urovnémi podle potfeby od 1 do 5. Pomoci jedné Sarze Cinidel testu cobas™ 4800 CT/NG bylo testovano
alespon 49 replikat v kazdé arovni panelu. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 24 a 25. V tabulce 25 jsou vSechny kmeny NG se
stejnymi vysledky meze detekce uvedeny ve skupiné ve sloupci oznaeném @,Poc":et kmenl NG*“. Vzhledem k tomu, Ze
hodnoceni LOD se provadi se vzorky stabilizovanymi v médiu PCR cobas™, bude LOD pro neoSetfené vzorky modi
dvojnasobkem urovné uvadéné v tabulce 24 a 25.
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Analyticka C|tI|vost u vSech 14 CT sérovart i jejich nvCT variant (tabulka 24) se pohybovala od 0,2 IFU/ml do 5,0 IFU/ml v médiu
PCR cobas®, od 0,13 IFU/ml do 0,75 IFU/ml v médiu PCR cobas® plus mo€ a od 0,2 IFU/ml do 2,0 IFU/ml u negativnich vzorku
PreservCyt. Vsechny CT sérovary a varianty nvCT byly testované pfi 10 IFU/ml pouze ve stabilizovaném negativnim vaginalnim
vzorku. VSechny vykazaly 100% miru detekce pfi 10 IFU/ml (IFU = Inclusion Forming Units, inkluzivitu tvofici Jednotky)
Analyticka citlivost u vSech 44 kmenu NG byla v rozsahu od 3,0 CFU/ml do 20 CFU/ml v médiu PCR cobas® PCR Media,
3,75 CFU/ml v médiu PCR cobas® plus mo¢ a v rozsahu od 1,5 CFU/ml do 10 CFU/ml u negativnich vzorkd v roztoku
PreservCyt. VSechny kmeny NG byly testovany pfi po¢tu 100 CFU/ml pouze u stabilizovanych negativnich vaginalnich vzorku.
VSechny vykazaly 100% miru detekce pfi 100 CFU/ml (CFU = Colony Forming Units, kolonie tvofici jednotky).

Tabulka 24
Souhrn vysledkd ovéreni inkluzivity sérovard CT/Variant

o Vysledky LOD pro C. trachomatis
Typ sérovaru nebo Médium PCR cobas TP < PreservCyt

P S arianta (Endocervikalni vytéry) Vaginalni vytery Moc (Cenvikalni vaorek)
IFU/mI % Poz. IFU/mI % Poz. IFU/mI % Poz. IFU/mI % Poz.

A 3,0 100% 10,0 100% 0,13 98% 0,2 100%

B 3,0 100% 10,0 100% 0,75 100% 0,6 100%

Ba 3,0 100% 10,0 100% 0,75 100% 0,6 100%

C 3,0 100% 10,0 100% 0,75 100% 0,2 98%

E 3,0 100% 10,0 100% 0,75 100% 0,2 99%

F 3,0 100% 10,0 100% 0,75 100% 0,6 100%

G 3,0 100% 10,0 100% 0,75 100% 0,6 100%

H 3,0 100% 10,0 100% 0,75 100% 0,6 100%

I 3,0 100% 10,0 100% 0,75 98% 0,6 100%

J 3,0 100% 10,0 100% 0,13 96% 0,2 98%

K 3,0 100% 10,0 100% 0,75 100% 0,2 100%

LV typ 1 0,2 100% 10,0 100% 0,13 100% 0,2 98%

LV typ 2 0,2 96% 10,0 100% 0,13 100% 0,2 98%
LVityp 3 3,0 100% 10,0 100% 0,13 100% 0,6 100%
nvCT 5,0 96% 10,0 100% 0,75 100% 2,0 100%

*Inkluzivita vaginalnich vytéra verifikovana pouze na arovni 10 IFU/ml

Tabulka 25
Souhrn vysledkd ovéreni inkluzivity kmend NG

LOD média PCR cobas® .
e LOD u mogéi
Poéet kmend NG (EndocerV|kaI(r)1/| \{ytevry) o Poéet kmend NG % GSDEENoST
CFU/mI " Getekce CFU/mI " Getekce
2 3,0 96% 3 3,75 96%
2 3,0 98% 4 3,75 98%
3 15,0 96% 37 3,75 100%
3 15,0 98% Celkem =44
33 15,0 100%
1 20,0 100%
Celkem =44
LOD pro vaginalni vytéry* LOD PreservCyt
Pocéet kmenlt NG CEU/mI % %sept)gfggsti Pocet kment NG CEU/mI % %sept)gfggsti
Celkem =44 100 100% 3 1,5 96%
6 1,5 98%
16 1,5 100%
1 3,5 96%
3 3,5 98%
11 3,5 100%
1 10 96%
1 10 98%
2 10 100%
Celkem =44

*Inkluzivita vaginalnich vytér( verifikovana pouze na urovni 100 CFU/mlI
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Presnost

Vlastni pfesnost na misté byla stanovena pomoci paneld sloznych z CT a NG kultur fedénych v médiu PCR cobas® médiu PCR
cobas® PCR smichaném s negativni mog¢i a roztokem PreservCyt. Panel pro stanoveni pfesnosti byl navrzen tak, aby zahrnoval
Cleny s CT nebo NG s pfibliznym LOD pro matrici panelu, ¢lenové CT i NG s pfibliznym LOD a 2,5 x LOD pro matrici panelu
a negativni Urover. Testovani probéhlo se tiemi jedineénymi $arzemi ¢inidel testu cobas® 4800 CT/NG a na tfech pfistrojich
v celkem 24 cyklech. Popis panelll pro stanoveni pfesnosti a u€innost studie v procentech detekce jsou uvedeny v tabulce 26.
VSechny pozitivni Urovné panell vykazaly pfedpokladané miry detekce. VSechny testované negativni urovné panell byly v celé
studii negativni.

Tabulka 26
Analyza miry detekce studie pfesnosti na misté
Ci 1 . Poc. Po¢. . 95% ClI
Cislo . Cil. koncentrace Poéet Mira

panelu Matrice panelu = N testa | ROZ | ROZ | detekce | Dolni | Horni
1 Médium PCR cobas® Neg Neg 144 0 0 0% 0,0 2,5
2 Médium PCR cobas” 1 XLOD Neg 144 144 0 100% 97,5 |100,0
3 Médium PCR cobas” Neg 1 XLOD 144 0 144 100% 97,5 |100,0
4 Médium PCR cobas” 1 XLOD 2,5 XLOD 144 144 144 100% 97,5 | 100,0
5 Médium PCR cobas” 2,5XLOD 1 XLOD 144 144 144 100% 97,5 |100,0
1 Médium PCR cobas® + mog Neg Neg 144 0 0 0% 0,0 25
2 Médium PCR cobas + mo¢ 1 XLOD Neg 144 144 0 100% 97,5 |100,0
3 Médium PCR cobas® + mog Neg 1 XLOD 144 0 144 100% 97,5 |100,0
4 Médium PCR cobas® + moé 1 XLOD 2,5 XLOD 144 144 144 100% 97,5 |100,0
5 Médium PCR cobas” + mo¢ | 2,5 X LOD 1 XLOD 144 144 144 100% 97,5 | 100,0
1 Roztok PreservCyt Neg Neg 144 0 0 0% 0,0 2,5
2 Roztok PreservCyt 1 XLOD Neg 144 144 0 100% 97,5 |100,0
3 Roztok PreservCyt Neg 1 XLOD 144 0 141 97,9% 97,5 [100,0
4 Roztok PreservCyt 1 XLOD 2,5 XL0OD 144 144 144 100% 97,5 |100,0
5 Roztok PreservCyt 25XLOD 1 XLOD 144 144 143 *99,3% | 96,2 99,9

*99,3% mira detekce pro NG. Mira detekce CT ¢ini 100%.

Analyticka specificita

Byl testovan panel slozeny ze 184 bakterii, plisni a vird, véetné téch, které se bézné vyskytuji v Zenském urogenltalmm traktu,
dale zastupm N. cineria, flava, lactamica, perflava a subflava a dalSich fylogeneticky nesouvisejicich organizmtl, pomoci testu
cobas® 4800 CT/NG, pro Ugely stanoveni analytlcke specificity. Organizmy uvedené v tabulce 27 byly pfidany ve vysokych
koncentracich (mikroorganizmy testované pod 1 x 10° kopii/ml jsou uvedeny v tabulce 28) do CT/NG negativhiho média PCR
cobas®, smichaného s negativnim vaginalnim vzorkem, a do negativniho vzorku v roztoku PreservCyt a do CT/NG negativniho
média PCR cobas® s negativnim vaginalnim vzorkem ve smési negativniho roztoku PreservCyt specimen s pfidanymi CT a NG
kulturami v trojnasobném mnozstvi meze detekce. Vysledky ukazaly, Zze zadny z téchto organizmu nerusil detekci CT a NG ani
nebyl pfi¢inou vytvoreni faleSné pozitivnich vysledkd v CT/NG negativnich matricich.
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Mikroorganizmy testované na analytickou specificitu

Tabulka 27

Achromobacter xerosis Helicobacter pylori Neisseria sicca
Acinetobacter calcoaceticus Virus hepatitidy B (HBV) Neisseria subflava
Acinetobacter lwoffi Virus hepatitidy C (HCV) Neisseria subflava 6458
Acinetobacter sp. genospecies 3 Virus lidského imunodeficitu Neisseria subflava 6617
Actinomyces israelii Lidsky papillomavirus typu 16 (buriky CaSki) Neisseria subflava 6618
Actinomyces pyogenes Lidsky papillomavirus typu 18 (buriky HeLA) Neisseria subflava 7441
Adenovirus typu 2 Virus Herpes simplex (HSV-1) Neisseria subflava 7452
Aerococcus viridans Virus Herpes simplex (HSV-2) Neisseria weaverii

Aeromonas hydrophila

Kingella denitrificans

Pantoea agglomerans

Alcaligenes faecalis

Kingella kingae

Paracoccus denitrificans

Bacillus subtilis

Klebsiella oxytoca

Pasteurella multocida

Bacillus thuringiensis

Klebsiella pneumoniae ss ozaenae

Pediococcus acidilactici

Bacteroides caccae

Lactobacillus acidophilus

Peptostreptococcus anaerobius

Bacteroides fragilis

Lactobacillus brevis

Peptostreptococcus
asaccharolyticus

Bacteroides ureolyticus

Lactobacillus crispatus

Peptostreptococcus magnus

Bifidobacterium adolescentis

Lactobacillus delbrueckii subsp. lactis

Plesiomonas shigelloides

Bifidobacterium breve

Lactobacillus jensenii

Prevotella bivia

Bifidobacterium longum

Lactobacillus lactis lactis

Prevotella corporis

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus oris

Prevotella intermedia

Brevibacterium linens

Lactobacillus parabuchneri

Propionibacterium acnes

Campylobacter gracilis

Lactobacillus vaginalis

Proteus mirabilis

Campylobacter jejuni

Lactococcus lactis cremoris

Proteus vulgaris

Candida albicans

Legionella bozemanii

Providencia stuartii

Candida glabrata

Legionella pneumophila

Pseudomonas aeruginosa

Candida guilliermondii

Listeria monocytogenes

Pseudomonas fluorescens

Candida krusei

Micrococcus luteus

Pseudomonas putida

Candida parapsilosis

Mobiluncus curtisii subsp. curtisii

Rahnella aquatilis

Candida tropicalis

Mobiluncus curtisii subsp. holmesii

Rhizobium radiobacter

Chlamydophila pneumoniae

Mobiluncus mulieris

Rhodospirillum rubrum

Chromobacter violaceum

Moraxella catarrhalis

Ruminococcus productus

Chryseobacterium meningosepticum

Moraxella lacunata

Saccharomyces cerevisiae

Citrobacter braakii

Moraxella osloensis

Salmonella choleraesuis

Citrobacter freundii

Morganella morganii

Salmonella minnesota

Clostridium innocuum

Mycobacterium avium

Salmonella typhimurium

Clostridium perfringens

Mycobacterium gordonae

Serratia denitrificans

Clostridium sporogenes

Mycobacterium smegmatis

Serratia marcescens

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Staphylococcus aureus

Corynebacterium renale

Mycoplasma hominis

Staphylococcus epidermidis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma pneumoniae

Staphylococcus saprophyticus

Cryptococcus neoformans

Neisseria cinerea 832

Streptococcus agalactiae

Cytomegalovirus

Neisseria cinerea 3306

Streptococcus anginosus

Deinococcus radiodurans

Neisseria cinerea 3307

Streptococcus bovis

Deinococcus radiopugnans

Neisseria cinerea 3308

Streptococcus dysgalactiae

Derxia gummosa

Neisseria cinerea 6317

Streptococcus equinis

Edwardsiella tarda

Neisseria denitrificans

Streptococcus mitis

Eikenella corrodens

Neisseria elongata subsp. nitroreducens

Streptococcus mutans

Enterobacter aerogenes

Neisseria flava

Streptococcus pneumoniae

Enterobacter cloacae

Neisseria flavescens

Streptococcus pyogenes

Enterococcus avium

Neisseria kochii

Streptococcus salivarius

Enterococcus faecalis

Neisseria lactamica

Streptococcus sanguis

Enterococcus faecium

Neisseria meningitidis 135

Streptomyces griseus

Virus Epstein-Barrové

Neisseria meningitidis Séroskupina A

Treponema pallidum

Erwinia herbicola

Neisseria meningitidis Séroskupina B

Trichomonas vaginalis

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria meningitidis Séroskupina C

Ureaplasma urealyticum

Escherichia coli

Neisseria meningitidis Séroskupina D

Veillonella parvula

Ewingella americana

Neisseria meningitidis Séroskupina Y

Vibrio parahaemolyticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria mucosa

Weissella paramesenteroides

Fusobacterium nucleatum

Neisseria perflava 837

Yersinia enterocolitica

Gardnerella vaginalis

Neisseria perflava 911

Gemella haemolysans

Neisseria perflava 6339

Gemella morbillorum

Neisseria perflava 6340

Haemophilus ducreyi

Neisseria perflava 6341

Haemophilus influenzae

Neisseria polysaccharea

05935865001-03CS

28

Doc Rev. 4.0



Tabulka 28

Seznam mikroorganizmd testovanych pod hranici 1 x 10° kopii/ml na analytickou specificitu

Koncentrace testovana v uvedené matrici*

Testované mikroorganizmy Médium PCR Negativni vaginalni Negativni vzorek v roztoku
cobas® vzorek PreservCyt
Adenovirus 8 x 10° kopii/ml 8 x 10° kopii/ml
Cytomegalovirus (CMV) 1x10" kopii/ml

Chlamydophila pneumoniae

1x10” kopii/ml

1,1 x 10" kopii/ml

1,1 x 10" kopii/ml

Gemella morbillorum

4.5 x 10" kopii/ml

4.5 x 10" kopii/ml

Virus hepatitidy C (HCV)

5,6 x 10" kopii/ml

5,6 x 10" kopii/ml

Lidsky papillomavirus (HPV) typu 16
(buriky SiHa)

1 x 10* kopii/ml

1 x 10* kopii/ml

Lidsky papillomavirus (HPV) typu 18
(buriky Hela)

1 x 10* kopii/ml

1 x 10* kopii/ml

Neisseria cinerea 3307

4 x 10° kopii/ml

4 x 10° kopii/ml

Prevotella bivia

9 x 10" kopii/ml

9 x 10" kopii/ml

Prevotella corporis

1,4 x 10° kopii/ml

1,4 x 10° kopii/ml

Treponema pallidum

Netestovano

1 x 10° kopii/ml

1 x 10° kopii/ml

Trichomonas vaginalis

6,5 x 10° kopii/ml

6,5 x 10° kopii/ml

*Seda pole znamenaji, Ze testovana koncentrace byla v této matrici = 1 x 10° kopii/ml

Selhani celého systému

Mira selhani celého systému byla stanovena pro test cobas® 4800 CT/NG s pouzmm média PCR cobas®, média PCR cobas®
s negativni moci, negativniho vaginalniho vzorku (stabilizovanym v médiu PCR cobas ) a negativniho vzorku v roztoku PreservCyt
s pridanim CT a NG kultur v koncentraci ~ 3 x LOD pro kazdy cil. Na systému cobas® 4800 bylo pomoci testu cobas® 4800 CT/NG
zpracovano minimalné sto replikatll pfedstavujicich kazdou z vySe uvedenych matric. VSechny vysledky byly pozitivni, vykazujici
miru selhani celého systému 0,0% za podminek pouzitych ke zpracovani endocervikalnich vytérd, vaginalnich vytérd, modi
a vzorkd v roztoku PreservCyt.

Interference

Test interference byI proveden s pouzmm negativniho vzorku z endocervikalniho vytéru (stabilizovaného v médiu PCR cobas (3
média PCR cobas® s negativni mog&i, negativniho vzorku z vaginalniho vytéru (stabilizovaného v médiu PCR cobas®)
a negativniho vzorku PreservCyt s pfidanim CT a NG kultur pfi koncentraci ~ 3 x LOD pro kazdy cil. Osmnact volné prodejnych
produktl, véetné antikoncepéniho gelu, lubrikant, damskych sprejl, protiplisfiového krému a krému proti svédéni, stejné jako
plna krey, cervikalni hlen a PBMC buriky byly testovany na interferenci. Z téchto 18 testovanych produktd, vaginalni zvlhéovaé
Replens® produkoval neplatné a/nebo fale$né negativni vysledky u vzorkii v médiu cobas® PCR a panelu s negativni mogi.
Nebyla pozorovana zadna interference vaginalniho zvihéovace Replens® s ostatnimi testovanymi matricemi vzorku.

Hladiny plné krve, hlenu a bunék PBMC uvedené v tabulce 29 udavaji maximalné povolené koncentrace, které nebudou
interferovat s vykonem testu cobas® 4800 CT/NG. Koncentrace ve vzorcich moéi byly stanoveny pomoci celkového objemu
vzorku, v€etné stabilizaéniho média.

Tabulka 29
Vysledky testovani vnitmi interference
Krev (obj.) PBMC (bunék/ml) Hlen
Testovana | Pozorovana Testovana Pozorovana | Testovana | Pozorovana
konc. interference konc. interference konc. interference
0, 1,0E+05 0.25%,
Endocervikalni vzorek stabilizovany | 0, 1%, Z4dna 1 0E+06. >1x10° 0,35%, >0,35%
v médiu PCR cobas® 3%, 5% 1'0E+07 Bézna (hm.)
’ uroven*
o
® 8’305%/5 . 0, 1,0E+05, 5
Médium PCR cobas™ + moc¢ o o >0,35% 1,0E+06, >1x10 NT NT
0,5% 1%, 1,0E+07
3% ’
o . . 0,1% 0, 1,0E+05 ‘s
Vaginalni vzorek stabilizovany o, e > . e ’ 5 Bézna > .
v médiu PCR cobas® 3%, 5% Zadna | 1,05+00 > 1x10 drovert* Zadna
0, 1%, ; 0, 1,0E+05, ; B&3na ;
Vzorek PreservCyt 3%, 5% Zadna 1,0E+06, Zadna . b Zadna
1,0E+07 urover

NT = Netestovano
*Bézna uroven = Mnozstvi cervikalniho hlenu rovnajici se mnozstvi bézné odstranéného hlenu pred pfipravou vzorki
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Byl zménén Ugel pouziti tohoto testu tak, aby zahrnoval dva dal$i typy
vzork(:

e Lékafem odebrané a Iékafem instruované samoodbéry
vaginalnich vytérd
e Cervikalni vzorky odebrané v roztoku PreservCyt.

Text pfibalového letaku, pokyny pro Pracovni postup a Funkéni
charakteristiky (klinické a analytické) byly zménény za ucelem podpory
dalSich typl vzorkd.

Upozorfiujeme, Ze tento test vyZaduje pouZiti Fidici jednotky systému
cobas® 4800 se systémovym softwarem verze 1.1.

Pokud mate jakékoliv dotazy, kontaktujte prosim mistniho zastupce
spole¢nosti Roche.
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Roche Molecular Systems, Inc., Branchburg, NJ 08876 USA

Clen Roche Group

Roche Diagnostics (Schweiz) AG
D Industriestrasse 7
6343 Rotkreuz, Switzerland

Distributed by
Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Stralte 116
68305 Mannheim, Germany

Roche Diagnostics, SL

Avda. Generalitat, 171-173
E-08174 Sant Cugat del Vallés
Barcelona, Spain

Roche Diagnostics

201, boulevard Armand-Frappier
H7V 4A2 Laval, Québec, Canada
(For Technical Assistance call:
Pour toute assistance technique,
appeler le: 1-877 273 3433)

Roche Diagnostics
2, Avenue du Vercors
38240 Meylan, France

Distributore in Italia:

Roche Diagnostics S.p.A.
Viale G. B. Stucchi 110
20052 Monza, Milano, Italy

Distribuidor em Portugal:

Roche Sistemas de Diagndsticos Lda.
Estrada Nacional, 249-1

2720-413 Amadora, Portugal

Roche Diagnostica Brasil Ltda.
Av. Engenheiro Billings, 1729
Jaguaré, Building 10

05321-010 Sao Paulo, SP Brazil

ROCHE, COBAS, COBAS X, COBAS Z a AMPERASE jsou ochranné znamky spole¢nosti Roche.

Technika prevence pfenosu v enzymu AmpErase je kryta patentem USA ¢&. 5,035,996 a jeho zahrani¢nimi protéjsky, jez jsou
vlastnictvim spole¢nosti Invitrogen Corporation, a je licencovana spole¢nosti Roche Molecular Systems, Inc.

EPPENDORF MULTIPETTE a EPPENDORF COMBITIP jsou obchodni znacky spole¢nosti Eppendorf-Netheler-Hinz GmbH,

Hamburg, Némecko.

PRESERVCYT je obchodni znamka spole¢nosti Hologic, Inc.

REPLENS je obchodni znamka spole&nosti Lil' Drug Store Products, Inc.

Copyright 2011 Roche Molecular Systems, Inc. VSechna prava vyhrazena.
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Pro test CT cobas® 4800:

E Roche Diagnostics GmbH c €
D-68298 Mannheim

Pro test NG cobas® 4800:

Roche Diagnostics GmbH
E D-68298 Mannheim c €
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