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Utilizacao prevista

O cobas® TV/MG para utilizagdo com os cobas® 5800/6800/8800 Systems é um teste automatizado, qualitativo, de
diagndstico in vitro, que utiliza reagao de polimerizagdo em cadeia (PCR) em tempo real para a detegdo direta do ADN de
Trichomonas vaginalis (TV) e/ou do ADN de Mycoplasma genitalium (MG) em urina de homens e mulheres, amostras de
esfregacos vaginais colhidas pela prépria mulher por ordem do médico, amostras de esfregacos vaginais colhidas pelo
médico, amostras de esfregacos endocervicais, amostras de esfregagos do meato colhidas pela prépria mulher por

ordem do médico, amostras de esfregagos do meato colhidas pelo médico, todas colhidas em cobas® PCR Media

(Roche Molecular Systems, Inc.), e amostras cervicais colhidas em Solugao PreservCyt®. Este teste destina-se a ser
utilizado como auxiliar no diagndstico de doenga causada por TV e MG em individuos sintomaticos e assintomaticos.

Resumo e explicacao do teste

Fundamentos

Trichomonas vaginalis é a infe¢do transmitida sexualmente (ITS) ndo viral mais comum do mundo, com cerca de

276,4 milhoes de casos em 2008, com uma prevaléncia aproximada em mulheres e homens de 8,1% e 1,0%,
respetivamente.! No entanto, pensa-se que estas taxas sejam uma subestimacio, dado que a maior parte dos estudos
assentou em métodos tais como microscopia a fresco versus testes de amplificagdo de acidos nucleicos (NAAT). Estudos
globais baseados em populagdo mostram taxas que variam entre 3,2% e 42,6%, consoante a regido geografica em estudo.’
A Trichomonas vaginalis é também a ITS predominante nos Estados Unidos da América (EUA). Um estudo baseado em
populagdo demonstrou uma prevaléncia global de 3,1% em mulheres entre os 14 e os 49 anos, com taxas que chegam

a atingir os 13,3% em mulheres de raca negra na populagio geral.” Outro estudo revelou uma prevaléncia de TV de 11,9%
em mulheres entre os 36 e 0s 45 anos, 7,7% em mulheres entre os 51 e 0s 60 anos e 4,2% em mulheres entre 0s 16 e os

25 anos.’ Testes de base molecular para a dete¢ao de TV mostraram uma taxa de dete¢do entre 7% e 13% em mulheres.*
No entanto, atualmente a TV ndo é uma doenca de notificagao, e desconhece-se a verdadeira estimativa da prevaléncia da
doenga. Alguns dos fatores que contribuem para tal sdo a falta de testes de rotina, a baixa sensibilidade (SENS) dos testes
de laboratério tradicionais e uma sintomatologia nao especifica.

O Trichomonas vaginalis é um protozoario parasita de aproximadamente 10 a 20 um de comprimento e 2 a 14 pm de
largura, com quatro flagelos anteriores. A divisao dos trofozoitos do Trichomonas vaginalis ocorre por fissdo binaria e, nas
infe¢des naturais, da origem a uma populagdo no limen e nas superficies das mucosas do trato urogenital de humanos.’

O Trichomonas vaginalis infeta principalmente as células epiteliais escamosas e os eritrdcitos e reside no trato genital
inferior nas mulheres e na uretra e na prdstata nos homens.' Os seres humanos sao o tnico receptor conhecido do TV

e 0 agente patogénico ¢é transmitido principalmente por via sexual. A infecdo pode persistir durante longos periodos
(meses a anos) nas mulheres, mas, nos homens, persiste geralmente menos de dez dias.

As mulheres com sintomas de infe¢do por TV apresentam corrimento vaginal, prurido e irritagdo. Outros sinais de infe¢do
incluem odor fétido, edema e/ou eritema. O Trichomonas vaginalis causa também uretrite nos homens que praticam

o coito com mulheres. Os homens com tricomoniase podem ter prurido ou irritagdo no interior do pénis ou sensagao de
ardor depois de urinar ou de ejacular, ou apresentar corrimento do pénis. Sviden et al. observou uma taxa de detegdo de
reagdo de polimerizagdo em cadeia (PCR) de TV de 8,2% em 500 homens com uretrite versus uma taxa de detecdo de 2,2%
em homens assintomaticos.*
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O diagndstico laboratorial baseou-se na visualizagao dos organismos sob microscopio através de exame a fresco com soro
fisiolégico preparado a partir do corrimento do paciente. As tricomonas mdveis podem ser observadas; no entanto,

a microscopia a fresco deve ser analisada no espago de 10 a 20 minutos apds a colheita de amostra, uma vez que

o organismo perde viabilidade e, consequentemente, a mobilidade caracteristica. Outra limita¢cdo da microscopia a fresco
é que leucocitos (WBC) estdo frequentemente presentes no fluido vaginal colhido, podendo ser confundidos com
organismos TV. Deste modo, muito embora a microscopia a fresco seja rapida e econdmica, a SENS é limitada, variando
entre 60% e 70%.>¢

O método de referéncia atual para o diagnostico laboratorial do TV ¢ a cultura que pode ser efetuada em meio Diamond.
O InPouch™ TV (Biomed Diagnostics) disponivel comercialmente e aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)
dos Estados Unidos esta disponivel para testes por cultura. Embora o meio de cultura ajude a manter a viabilidade do
organismo TV, estes testes sdo relativamente insensiveis (73,3%).° Os testes de amplificagdo de dcidos nucleicos revelaram-
se mais sensiveis do que os testes por cultura.”

Os centros de controlo e prevencdo de doenga (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) recomendam que as
mulheres com teste positivo para TV repitam o teste 3 meses ap6s o tratamento.® Os CDC recomendam também que as
mulheres infetadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) fagam também o teste de TV na consulta inicial

e, posteriormente, uma vez por ano.

O Mycoplasma genitalium é uma bactéria fastidiosa, isolada pela primeira vez em 1980 a partir dos esfregacos uretrais de
dois homens sintomaticos com uretrite ndo gonocdcica (UNG).” As infe¢des causadas por esta bactéria foram associadas
a uretrite masculina e feminina, balanopostite, prostatite, cervicite, doenca inflamatdria pélvica e infertilidade masculina
e feminina.'” Foram relatadas complica¢des adicionais, tais como parto pré-termo e infe¢des extragenitais.

Poucos estudos mostraram uma prevaléncia exata de MG, uma vez que, historicamente, esta bactéria é de dificil cultura.
No entanto, uma série de ensaios moleculares foram descritos que mostram uma prevaléncia que pode ir até 47,5%."!
Alguns dos fatores que explicam a vasta varia¢ao da prevaléncia estdo associados ao tipo de amostra (esfregaco vaginal,
urina, esfregacos retais ou esfregacos endocervicais) colhida e aos individuos selecionados. Um estudo recente, realizado
em 2016 em vdrias clinicas de saude publica, clinicas de planeamento familiar e sistemas hospitalares nos EUA, usando
métodos moleculares, mostrou taxas de prevaléncia de 16,3% e 17,2% para mulheres e homens, respetivamente.'* Outro
estudo, realizado numa clinica de ITS, mostrou que 17,5% das mulheres eram positivas para MG e que os esfregacos
vaginais tém a SENS relativa mais alta (85,7%), com as amostras de urina a revelar uma SENS relativa de 61,4%."> Mezzini
et al. mostrou que foi detetado acido desoxirribonucleico (ADN) de MG na urina de 8,1% (96/1182) dos homens que se
apresentaram numa clinica de saude sexual publica com sintomas de disdria e/ou corrimento uretral.'*

Atualmente, nao existe nenhum consenso fundamentado ou um teste de referéncia para MG ou um tipo ou tipos
consensuais de amostras a colher. Também nao existem orientagdes recomendadas para o rastreio ou testes de MG,

e a falta de um ensaio padronizado e universalmente aceite dificulta os esfor¢os de rastreio nas populagdes de pacientes em
risco. Tal como com o TV, a MG néo ¢ uma doenga de notificagdo, e é provavel que, sem a existéncia de testes de
laboratério, alguns casos de infe¢do por MG sejam tratados de maneira empirica como uma infe¢ao por Chlamydia
trachomatis (CT). Também nao existem orientagdes recomendadas para a repeticiao de testes em pacientes que concluiram
o tratamento contra o MG, embora possam ser indicados testes de seguimento e reavaliagdo, consoante os fatores de risco
do paciente quanto a reinfecdo e o histérico e cumprimento do tratamento com antibidtico. Contribui para a necessidade
potencial de repeti¢ao de testes 0 aumento da incidéncia da resisténcia a macrolideos quando o tratamento de primeira
linha pode ndo resultar ou resultar apenas de maneira sub-6tima."
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Explicacéo do teste

O cobas® TV/MG para utilizagdo no cobas® 5800 System, cobas® 6800 System ou no cobas® 8800 System (doravante
designado como cobas® TV/MG neste documento) ¢ um teste qualitativo automatizado, de polimerizagao em cadeia
(PCR) em tempo real, concebido para detetar ADN de TV e de MG em amostras urogenitais de pacientes homens

e mulheres, satisfazendo assim a necessidade médica de um teste rapido de rastreio molecular de alto rendimento para
utilizagdo como auxiliar no diagnoéstico das doengas causadas por TV e MG em individuos sintomaticos e assintomaticos.
O cobas® TV/MG permite a detecdo de ADN de TV e/ou MG em amostras endocervicais, vaginais, de urina e cervicais
de pacientes mulheres infetadas e em amostras do meato e de urina de pacientes homens. O controlo interno de ADN,
utilizado para monitorizar todo o processo de preparagao de amostras e amplificagdo por PCR, é introduzido em cada
amostra durante o processamento da amostra. Adicionalmente, o teste utiliza um controlo positivo de titulo baixo e um
controlo negativo.

Principios do procedimento

O cobas® TV/MG baseia-se na preparagdo totalmente automatica de amostras (extragdo e purificagdo dos acidos
nucleicos) seguida de amplificagao por PCR e detegdo. O cobas® 5800 System foi concebido como um equipamento
integrado. Os cobas® 6800/8800 Systems sao constituidos pelo moédulo de abastecimento de amostras, o médulo de
transferéncia, o médulo de processamento e o médulo analitico. A gestdo automatica de dados é executada pelo software
cobas® 5800 ou cobas® 6800/8800 Systems, que atribui resultados de teste a todos os testes, na forma de positivos,
negativos ou invalidos. Os resultados podem ser revistos diretamente no ecra do sistema e podem ser exportados

e impressos como um relatério.

Acidos nucleicos de amostras de pacientes, controlos externos e moléculas adicionadas de ADN do controlo interno
(DNA-IC) sao extraidos simultaneamente. Em resumo, sao libertados acidos nucleicos bacterianos ao adicionar proteinase
e reagente de lise a amostra. Os acidos nucleicos libertados ligam-se a superficie de silica das particulas de vidro
magnéticas adicionadas. As substancias nao ligadas e impurezas, tais como proteinas desnaturadas, detritos celulares

e potenciais inibidores da PCR, sdo removidas com os posteriores passos de lavagem, e os acidos nucleicos purificados

sao eluidos das particulas de vidro magnéticas, com tampao de elui¢do, a elevada temperatura.

A amplificagdo seletiva dos acidos nucleicos alvo da amostra é conseguida através da utilizagao de primers senso e anti-
senso especificos do alvo para TV e MG que sao selecionados de regides altamente conservadas dentro do respetivo
organismo alvo. O TV ¢ detetado por um conjunto seletivo de primers e uma sonda, enquanto que o MG utiliza dois
conjuntos tendo como alvo regioes separadas (duplo alvo). A amplificagdo seletiva do DNA IC é conseguida através da
utilizagdo de primers senso e anti-senso especificos para a sequéncia-alvo que sdo selecionados para que ndo tenham
qualquer homologia com a regido alvo do TV ou do MG. E utilizada uma enzima polimerase do ADN termoestével para
a amplifica¢ao por PCR. As sequéncias do alvo e do DNA-IC sao amplificadas simultaneamente utilizando um perfil
universal para amplificagdo por PCR com passos e numero de ciclos de temperatura predefinidos. A mistura principal
inclui trifosfato de desoxiuridina (dUTP), em vez de trifosfato de desoxitimidina (dTTP), que é incorporado no ADN
acabado de sintetizar (amplicon). Quaisquer amplicons contaminantes de corridas de PCR anteriores sdo eliminados
durante o primeiro ciclo térmico pela enzima AmpZErase, que ¢ incluida na mistura principal da PCR."” No entanto,

os amplicons acabados de formar nao sdo eliminados, uma vez que a enzima AmpkErase fica inativa quando exposta

a temperaturas acima dos 55 °C.
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A mistura principal do cobas® TV/MG contém uma sonda de detegdo especifica para a sequéncia alvo do TV, duas sondas
de detecdo especificas para as sequéncias alvo do MG e uma para o DNA-IC. As sondas estao marcadas com corantes
reporter fluorescentes especificos do alvo, que permitem a dete¢do simultdnea do alvo do TV, alvos do MG e do DNA-IC
em trés canais diferentes.'®'” Quando néo ligado a sequéncia do alvo, o sinal fluorescente das sondas intactas é suprimido
por um corante de supressdo. Durante o passo de amplificacdo por PCR, a hibridizagdo das sondas com o ADN alvo
especifico, em cadeia simples resulta na sua clivagem pela atividade exonuclease 5'a 3' da polimerase do ADN, originando
a separagdo dos corantes de sinalizagdo e de supressdo e a geracao de um sinal fluorescente. Em cada ciclo da PCR, sao
geradas quantidades crescentes de sondas clivadas e o sinal cumulativo do corante sinalizador aumenta
concomitantemente. A dete¢do e a discriminagao em tempo real dos produtos da PCR sdo conseguidas medindo

a fluorescéncia dos corantes reporter libertados, para os alvos de TV e de MG e para o DNA-IC, respetivamente.

Reagentes e materiais

Reagentes e controlos do cobas® TV/MG
Todos os reagentes e controlos nao abertos devem ser armazenados conforme recomendado na Tabela 1 até a Tabela 4.

Tabela1 cobas® TV/MG

(cobas® TV/MG)

Conservar entre 2 € 8 °C

Cassete de 384 testes (P/N 09040633190)

Componentes do kit Ingredientes dos reagentes Quantidade por kit
384 testes

Solucéo de proteinase | Tampdao Tris, < 0,05% de EDTA, cloreto de célcio, acetato de célcio, 8% de proteinase 38 ml

(PASE) EUH210: Ficha de seguranca fornecida a pedido.

EUH208: Contém subtilisina do Bacillus subtilis. Pode desencadear uma reacéo

alérgica.
Controlo Interno Tampdo Tris, < 0,05% de EDTA, < 0,001% de estrutura de ADN sem relacionamento 38 ml
de ADN TV/MG contendo regides de sequéncias especificas de primer e sondas,
(DNA-IC) < 0,1% de azida de sédio
Tampaéo de Eluicédo Tampdo Tris, 0,2% de 4-hidroxibenzoato de metilo 38 ml
(EB)
Reagente 1 da Acetato de manganés, hidréxido de potdssio, < 0,1% de azida sddica 14,5 ml
Mistura Principal
(MMX-R1)
Reagente Tampéo de tricina, acetato de potéssio, EDTA, glicerol, < 18% de sulféxido de dimetilo, | 17,5 ml
Master Mix 2 < 0,12% de dATP, dCTP, dGTP, dUTPs, < 0,1% de Tween 20, < 0,1% de azida de sddio,
de TV/MG < 0,1% de polimerase do ADN Z05, < 0,1% de enzima AmpErase (uracil-N-
(TV/MG MMX-R2) glicosilase) (de origem microbiana), < 0,01% de primers senso e anti-senso de

controlo interno, < 0,01% de primers de TV/MG a jusante e a montante,
< 0,01% de sondas de oligonucleétido marcadas com fluorescéncia especificas do TV,
MG e do controlo interno de ADN, < 0,01% de aptamero oligonucleotidico
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Tabela2 cobas® TV/MG Positive Control Kit
(cobas® TV/MG Positive Control Kit)
Conservar entre 2 e 8 °C

(P/N 09040641190)

Componentes do kit Ingredientes dos reagentes Quantidade por kit
Controlo Positivo Tampéo Tris, < 0,05% de azida de sédio, < 0,005% de EDTA, < 0,003% de Poly rA, 16 ml
de TV/MG < 0,01% de ADN de plasmideo néo infecioso (de origem microbiana) contendo (16 x 1 ml)
(TV/MG (+) C) T. vaginalis, < 0,01% de ADN de plasmideo néo infecioso (de origem microbiana)

contendo M. genitalium

Tabela3 cobas® Buffer Negative Control Kit
(cobas® Buffer Negative Control Kit)
Conservar entre 2 e 8 °C

(P/N 09051953190)

Componentes do kit Ingredientes dos reagentes Quantidade por kit
cobas® Buffer Tampéo Tris, < 0,1% de azida de sédio, EDTA, < 0,002% de ARN de Poli-rA (sintético) 16 ml

Negative Control (16 x 1 ml)

(BUF (-) C)

09199616001-01PT
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Reagentes cobas omni para preparacao da amostra

Tabela 4 Reagentes cobas omni para preparacdo da amostra*
Reagentes Ingredientes dos reagentes | Quantidade | Simbolo e adverténcia de seguranca**
por kit
cobas omni MGP Particulas de vidro magnéticas, | 480 testes N&o aplicavel
Reagent (MGP) Tampéo Tris, 0,1% de 4-
Conservarentre 2e 8°C | higroxibenzoato de metilo,
(P/N 06997546190) < 0,1% de azida sédica
cobas omni Tampéo Tris, 0,1% de 4- 4 x 875 ml | Néo aplicével
Specimen Diluent hidroxibenzoato de metilo,
(SPEC DIL) < 0,1% de azida sddica
Conservar entre 2 e 8 °C
(P/N 06997511190)
cob.as omni 43% (p/p) de tiocianato de 4 x 875 ml
Lysis Reagent guanidina**, =,
(LYS) 5% (p/v) de polidocanol***, i
?P(}rrlxlsgg/59r7esn3t;920§ 8°C | 206 (pA) de ditiotreitol**,
citrato de sédio dihidratado PERIGO
EUH032: Em contacto com . . . . .
L . . H302 + H332: Nocivo por ingestdo e por inalagio.
4cidos liberta gases muito
téxicos. H314: Provoca queimaduras na pele e leses oculares graves.
H411: Téxico para os organismos aquaticos com efeitos
duradouros.
P273: Evitar a libertacdo para o ambiente.
P280: Usar luvas de protegéo/vestudrio de protecédo/protecéo
ocular/protecéo facial/protecdo auditiva.
P303 + P361 + P353: SE ENTRAR EM CONTACTO COM
A PELE (ou o cabelo): retirar imediatamente toda a roupa
contaminada. Enxaguar a pele com dgua.
P304 + P340 + P310: EM CASO DE INALAGAO: retirar
a pessoa para uma zona ao ar livre e manté-la numa posicdo
que nao dificulte a respiragdo. Contacte imediatamente um
CENTRO DE INFORMAGAQO ANTIVENENOS/médico.
P305 + P351 + P338 + P310: SE ENTRAR EM CONTACTO
COM OS OLHOS: enxaguar cuidadosamente com &gua
durante varios minutos. Se usar lentes de contacto, retire-as,
se tal Ihe for possivel. Continue a enxaguar. Contacte
imediatamente um CENTRO DE INFORMAGAQ
ANTIVENENOS/médico.
P391: Recolher o produto derramado.
593-84-0 Tiocianato de guanidina
9002-92-0 Polidocanol
3483-12-3 (R*R*)-1,4-dimercaptobutano-2,3-diol
cobas omni Wash Citrato de s6dio dihidratado, 421 N#o aplicavel

Reagent (WASH)
Conservar entre 15 e 30 °C
(P/N 06997503190)

0,1% de 4-hidroxibenzoato de
metilo

*

Estes reagentes nio estao incluidos no kit cobas® TV/MG. Consulte a lista dos materiais adicionais necessarios (Tabela 11 e Tabela 12).

** A rotulagem relativa a seguranga de produtos baseia-se essencialmente na diretiva GHS da UE

*** Substéncia perigosa

09199616001-01PT

Doc. Rev. 1.0

10



cobas® TV/MG

Requisitos de manuseamento e armazenamento de reagentes

Os reagentes deverdo ser armazenados e manuseados conforme especificado na Tabela 5, Tabela 6 e Tabela 7.

Quando os reagentes ndo estiverem no cobas® 5800 System ou nos cobas® 6800/8800 Systems, armazene-os a temperatura

correspondente especificada na Tabela 5.

Tabela5 Armazenamento de reagentes (quando o reagente ndo se encontra no sistema)
Reagente Temperatura de armazenamento
cobas® TV/MG 2ag8°C
cobas® TV/MG Positive Control Kit 2a8°C
cobas® Buffer Negative Control Kit 2a8°C
cobas omni Lysis Reagent 2a8°C
cobas omni MGP Reagent 2a8°C
cobas omni Specimen Diluent 2a8°C
cobas omni Wash Reagent 15a30 °C

Requisitos de manuseamento de reagentes para o cobas® 5800 System

Os reagentes carregados no cobas® 5800 System sdao armazenados a temperaturas apropriadas e as respetivas datas de

validade sao controladas pelo sistema. O sistema apenas permite que os reagentes sejam usados, se as condi¢des indicadas

na Tabela 6 forem satisfeitas. O sistema impede automaticamente a utilizagdo de reagentes expirados. A Tabela 6 permite

ao utilizador compreender as condigdes de manuseamento de reagentes exigidas pelo cobas® 5800 System.

Tabela 6 Condigdes de manuseamento de reagentes exigidas pelo cobas® 5800 System
Reagente Prazo de validade Estabilidade do kit Nidmero de corridas Estabilidade
do kit aberto* para as quais este kit | a bordo do
pode ser usado equipamento

cobas® TV/MG Prazo ndo ultrapassado | 90 dias desde Max. 40 corridas Max. 36 dias*
a primeira utilizacdo

cobas® TV/MG Positive Control Kit | Prazo néo ultrapassado | N&o aplicével** Nao aplicavel Max. 36 dias*

cobas® Buffer Negative Control Kit | Prazo néo ultrapassado | N&o aplicével** Nao aplicavel Max. 36 dias*

cobas omni Lysis Reagent Prazo nédo ultrapassado | 30 dias desde Nao aplicavel Nao aplicavel
0 carregamento*

cobas omni MGP Reagent Prazo ndo ultrapassado | 30 dias desde Nao aplicavel Nao aplicavel
0 carregamento*

cobas omni Specimen Diluent Prazo ndo ultrapassado | 30 dias desde Nao aplicavel Nao aplicavel

0 carregamento*

cobas omni Wash Reagent

Prazo néo ultrapassado

30 dias desde
o0 carregamento*

Na&o aplicavel

Né&o aplicavel

* O tempo é medido a partir da primeira vez que o reagente é carregado no cobas® 5800 System.

** Reagente de utilizagdo tnica.
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cobas® TV/MG

Requisitos de manuseamento de reagentes para os cobas® 6800/8800 Systems

Os reagentes carregados nos cobas® 6800/8800 Systems sdao armazenados a temperaturas apropriadas e as datas de validade

sdo controladas pelo sistema. Os cobas® 6800/8800 Systems apenas permitem que os reagentes sejam utilizados se todas as

condi¢des indicadas na Tabela 7 forem satisfeitas. O sistema impede automaticamente a utilizagdo de reagentes expirados.

A Tabela 7 permite ao utilizador compreender as condigdes de manuseamento de reagentes exigidas pelos

cobas® 6800/8800 Systems.

Tabela7 Condigdes de manuseamento de reagentes exigidas pelos cobas® 6800/8800 Systems
Reagente Prazo de validade Estabilidade do kit | Ndmero de Estabilidade a bordo do
do kit aberto* corridas para as | equipamento (tempo
quais este kit acumulado a bordo do
pode ser usado equipamento fora do
frigorifico)
cobas® TV/MG Prazo n&o ultrapassado 90 dias desde Max. 40 corridas Max. 40 horas

a primeira utilizagdo

cobas® TV/MG Positive Control Kit

Prazo néo ultrapassado

Né&o aplicavel**

Né&o aplicavel

Maéx. 10 horas

cobas® Buffer Negative Control Kit

Prazo néo ultrapassado

Né&o aplicavel**

Né&o aplicavel

Maéx. 10 horas

cobas omni Lysis Reagent

Prazo néo ultrapassado

30 dias desde
0 carregamento*

Né&o aplicavel

Né&o aplicavel

cobas omni MGP Reagent

Prazo néo ultrapassado

30 dias desde
0 carregamento*

Né&o aplicavel

Né&o aplicavel

cobas omni Specimen Diluent

Prazo néo ultrapassado

30 dias desde
0 carregamento*

Né&o aplicavel

Né&o aplicavel

cobas omni Wash Reagent

Prazo nédo ultrapassado

30 dias desde
0 carregamento*

Nao aplicavel

Nao aplicavel

* O tempo é medido a partir da primeira vez que o reagente é carregado nos cobas® 6800/8800 Systems.

** Reagente de utilizagdo tnica.
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cobas® TV/MG

Materiais adicionais necessarios para o cobas® 5800 System

Tabela 8 Material e consumiveis para utilizagdo no cobas® 5800 System

Material P/N

cobas omni Processing Plate 24 08413975001
cobas omni Liquid Waste Plate 24 08413983001
cobas omni Amplification Plate 24 08499853001
Ponta CORE TIPS com filtro, 1T ml 04639642001
Ponta CORE TIPS com filtro, 0,3 ml 07345607001
cobas omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190

Saco de residuos sélidos e reservatério de residuos sélidos
ou

Saco de residuos sélidos com suporte de cartdo e kit de upgrade de gaveta

07435967001 e 07094361001
ou
08030073001 e 08387281001

Suporte de tubos S de 16 posigoes 09224319001
Suporte de racks de 5 posicoes 09224475001
Suporte de meios de colheita de células 09224599001

Materiais adicionais necessarios para os cobas® 6800/8800 Systems

Tabela9 Material e consumiveis para utilizar nos cobas® 6800/8800 Systems

Material P/N

cobas omni Processing Plate 05534917001
cobas omni Amplification Plate 05534941001
cobas omni Pipette Tips 05534925001
cobas omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190

Saco de residuos sélidos e reservatério de residuos sélidos
ou

Saco de residuos sélidos com suporte de cartdo e kit de upgrade de gaveta

07435967001 e 07094361001
ou
08030073001 e 08387281001

STD-Rack. re-run R001-R025 PINK

12025639001
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cobas® TV/MG

Equipamentos e software necessarios

O software cobas® 5800 System e o pacote de analise cobas® TV/MG (ASAP) para o cobas® 5800 System deve ser instalado
no equipamento cobas® 5800. O software Data Manager e o PC para o cobas® 5800 System serdo fornecidos com o sistema.

O software cobas® 6800/8800 Systems e o pacote de analise (ASAP) cobas® TV/MG para os cobas® 6800/8800 Systems deve
ser instalado no(s) equipamento(s). O servidor IG (Instrument Gateway) sera fornecido com o sistema.

Tabela 10 Equipamentos

Equipamento

P/N

cobas® 5800 System

08707464001

cobas® 6800 System (opgdo mével)

05524245001 e 06379672001

cobas® 6800 System (fixo)

05524245001 e 06379664001

cobas® 8800 System

05412722001

Médulo de abastecimento de amostras dos cobas® 6800/8800 Systems

06301037001

Materiais adicionais necessarios para a colheita de amostras para

o cobas® TV/MG

Tabela 11 Kits de colheita de amostras utilizados com o cobas® TV/MG

Kit de colheita P/N

cobas® PCR Media Kit 06466281190
cobas® PCR Urine Sample Kit 05170486190
cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit 07958030190
cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit 07958021190
ThinPrep Pap Test Physician’s Kit (500 frascos e dispositivos de colheita tipo vassoura) Hologic: 70136-001
ThinPrep Pap Test Physician’s Kit (500 frascos e dispositivos de colheita tipo escova citolégica/espatula) Hologic: 70136-002

O cobas® TV/MG aceita o tubo primdrio utilizado para todos os tipos de amostras de urina e de esfregagos em cobas® PCR Media. Para mais informagdes
sobre os tubos primarios e secundarios aceites nos equipamentos, consulte a Assisténcia ao utilizador e/ou o Guia do Utilizador do cobas® 5800 System ou

dos cobas® 6800/8800 Systems.

Nota: contacte o representante local da Roche para uma lista detalhada de racks de amostras, racks para pontas obstruidas e suportes de racks aceites nos

equipamentos.
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cobas® TV/MG

Materiais adicionais necessarios para a constituicido de aliquotas de amostras

e carregamento de amostras para o cobas® TV/MG

Tabela 12 Kits de colheita de amostras utilizados com o cobas® TV/MG

RD5 RACK - rack RD padrdo 0001-0050 LR® b-¢

Material P/N

cobas® PCR Media Secondary Tube Kit 07958048190

cobas® PCR Media Tube Replacement Cap Kit 07958056190

Tampas de substituigdo de frascos de PreservCyt® 08037230190

cobas® PCR Media Disposable Tube Stand (opcional) 07958064190

RACK MPA 16 MM VERDE CLARO 7001-70502 b ¢ 03143449001
11902997001

* Sdo necessarias racks RD5 ou MPA em combinagio com o suporte de racks de 5 posi¢des no cobas® 5800 System.

b A rack MPA de 16 mm ou o suporte de tubos de 16 posi¢des sdo as racks ideais para utilizagdo com tubos cobas® PCR Media.

¢ Asracks MPA e RD5 identificadas aqui sdo materiais e nimeros de referéncia de exemplo. Contacte o representante local da Roche para uma lista

detalhada de racks de amostras e suportes de racks aceites nos equipamentos.

09199616001-01PT

Doc. Rev. 1.0

15



cobas® TV/MG

Precaucades e requisitos de manuseamento

Adverténcias e precaucoes

A semelhanca do que sucede com qualquer procedimento de teste, boas praticas de laboratdrio sdo essenciais para um

desempenho adequado deste teste. Em virtude da elevada sensibilidade deste teste, deverdo ser tomadas as devidas

precaugdes para manter os reagentes e as misturas de amplificagio livres de contaminagéo.

Apenas para diagnostico in vitro.

Todas as amostras de pacientes devem ser manuseadas como se estivessem infetadas, utilizando boas praticas de
laboratério, conforme descrito em Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories e no Documento
M29-A4 do CLSL**" Este procedimento sé deve ser efetuado por pessoal com experiéncia no manuseamento de
material com risco biolégico e na utilizagao do cobas® TV/MG e do cobas® 5800 System ou dos cobas® 6800/8800
Systems.

Todos os materiais de origem humana devem ser considerados potencialmente infeciosos e devem ser
manipulados com as precaugdes universais. Se ocorrer derrame, desinfete imediatamente com uma solugédo
preparada de fresco de hipoclorito de s6dio a 0,5% em agua destilada ou desionizada (lixivia doméstica diluida

a 1:10) ou siga os procedimentos apropriados do laboratdrio.

Néo congelar as amostras.

Para garantir o desempenho estabelecido do teste, utilize apenas os materiais consumiveis fornecidos ou
especificados.

Estao disponiveis Folhas de Dados de Seguranca (SDS, Safety Data Sheets) que podem ser solicitadas ao
representante local da Roche.

Para garantir que o teste é executado corretamente, siga rigorosamente os procedimentos e diretrizes fornecidos.
Qualquer desvio dos procedimentos e diretrizes podera afetar o desempenho estabelecido do teste.

Poderdo ocorrer resultados falsos positivos se, durante o manuseamento e processamento das amostras,

o carryover de amostras nao for controlado adequadamente.

O tubo de amostra primario (do cobas® PCR Media) contém hidrocloreto de guanidina. Ndo permita o contacto
direto entre o hidrocloreto de guanidina e o hipoclorito de sodio (lixivia) ou outros reagentes altamente
reativos, tais como acidos ou bases. Essas misturas podem libertar gases nocivos. Se for derramado liquido
contendo hidrocloreto de guanidina, limpe-o com detergente de laboratério adequado e agua. Se o liquido
derramado contiver agentes potencialmente infeciosos, limpe PRIMEIRO a drea afetada com detergente de
laboratério e d4gua e, em seguida, com hipoclorito de sédio a pelo menos 0,5%.

Informe as autoridades competentes locais sobre qualquer incidente grave que possa ocorrer ao utilizar este
ensaio.
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cobas® TV/MG

Manuseamento de reagentes

e DPara evitar carryover de amostras, reagentes ou controlos, manipule todos os reagentes, controlos e amostras de
acordo com as boas praticas de laboratério.

e Inspecione visualmente todas as cassetes de reagente, diluentes, reagente de lise e reagente de lavagem, antes dos
mesmos serem utilizados, para se certificar de que ndo existem quaisquer sinais de fugas. Se existir algum indicio
de derrame, nao utilize esse material para testes.

e O cobas omni Lysis Reagent contém tiocianato de guanidina, um produto quimico potencialmente perigoso.
Evite o contacto dos reagentes com a pele, os olhos ou com membranas mucosas. Em caso de contacto, lave
imediatamente a zona afetada com dgua abundante para evitar queimaduras.

e Naio permita que cobas omni Lysis Reagent, que contém tiocianato de guanidina, entre em contacto com solugao
de hipoclorito de sodio (lixivia). Esta mistura pode produzir um gés altamente toxico.

e Os kits de controlo depois de usados contém frascos perfurados com reagente residual; deve-se ter o maximo
cuidado para evitar derrames e o contacto.

e O kit cobas® TV/MG, o cobas® TV/MG Positive Control Kit, o cobas® Buffer Negative Control Kit, o cobas omni
MGP Reagent e o cobas omni Specimen Diluent contém azida de sédio como conservante. Evite o contacto dos
reagentes com a pele, os olhos ou com membranas mucosas. Em caso de contacto, lave imediatamente a zona
afetada com agua abundante para evitar queimaduras. No caso de derrame destes reagentes, dilua com agua antes
de passar com um pano para secar.

e Naio permita que cobas omni Lysis Reagent, que contém tiocianato de guanidina, entre em contacto com solu¢ao
de hipoclorito de sddio (lixivia). Esta mistura pode produzir um gas altamente toxico.

e Elimine todos os materiais que tenham entrado em contacto com amostras e reagentes, de acordo com
regulamentagdes nacionais, estaduais e locais.

Boas praticas de laboratdrio

Nao efetue pipetagem com a boca.
N3o coma, nao beba nem fume nas areas de trabalho.
Use luvas de laboratdrio, bata de laboratério e protecdo ocular quando manusear amostras e reagentes. Evite
contaminar as luvas quando manusear amostras e controlos. Para evitar contaminagao, as luvas tém de ser
trocadas entre o manuseamento de amostras e do kit cobas® TV/MG, do cobas® TV/MG Positive Control Kit,
do cobas® Buffer Negative Control Kit, e dos reagentes cobas omni.
Lave muito bem as méaos depois de manusear amostras e reagentes, e depois de retirar as luvas.
Limpe e desinfete cuidadosamente todas as superficies de trabalho do laboratério com uma solugao preparada
de fresco de hipoclorito de sédio a 0,5% em agua desionizada ou destilada (diluir lixivia doméstica a 1:10). Em
seguida esfregue a superficie com um pano com etanol a 70%.

e Se ocorrerem derrames no equipamento cobas® 5800 ou cobas® 6800/8800, siga as instru¢des indicadas na
Assisténcia ao utilizador e/ou no Guia do utilizador do cobas® 5800 ou cobas® 6800/8800 Systems para limpar
e descontaminar adequadamente a superficie do(s) equipamento(s).
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cobas® TV/MG

Colheita, transporte e armazenamento de amostras

Nota: manuseie todas as amostras e controlos tendo em conta a possibilidade de transmitirem agentes infeciosos.

Colheita de amostras

Foram validadas para utilizagdo com o cobas® TV/MG, amostras de esfregagos endocervicais colhidas com o cobas® PCR
Media Dual Swab Sample Kit, amostras de esfregacos vaginais e amostras de esfregagos do meato colhidas com

o cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit ou o cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit, urina de homens e mulheres
colhida com o cobas® PCR Urine Sample Kit e amostras cervicais colhidas em Solugdo PreservCyt® (consultar Tabela 11
para uma lista de kits de colheita). Siga as instrugdes para a colheita de todas as amostras de esfregacos e de urina descritas
nas IFU dos respetivos kits de colheita. Siga as instrugdes do fabricante para a colheita de amostras cervicais em Solugdo
PreservCyt.

Transporte de amostras

Todos os tipos de amostras listados na sec¢ao de “Colheita de Amostras” podem ser transportados a 2-30 °C. O transporte
de amostras TV/MG em cobas® PCR Media e em Solugdo PreservCyt® tem de estar em conformidade com os
regulamentos nacionais, federais, estaduais e locais relativos ao transporte de agentes etioldgicos.*

Armazenamento de amostras

Tabela 13 Resumo das condigdes de armazenamento de amostras aceitdveis antes de testes com o cobas® TV/MG

Tipo de amostra 2a8°C 15a30°C
Amostras em cobas® PCR Media 12 meses 12 meses
em dispositivo de colheita 90 dias 90 dias
PreservCyt® ou
PreservCyt® aliquotada em tubos secundarios 31 dias 31 dias

Nota: as amostras em Solugdo PreservCyt® e em cobas® PCR Media ndo devem ser congeladas.

Amostras de urina de homens e mulheres

e Utilize apenas o cobas® PCR Urine Sample Kit para colher amostras de urina para o cobas® TV/MG.

O cobas® TV/MG nio foi validado para ser utilizado com outros tipos de meios ou dispositivos de colheita de
urina. A utilizagdo do cobas' TV/MG com outros dispositivos de colheita de urina ou outros tipos de meios
podera originar resultados falsos negativos, falsos positivos e/ou invalidos.

e Para evitar contaminagdo cruzada de amostras processadas, devem ser utilizadas outras tampas para cobas® PCR
Media de cor alternativa (neutra; consulte Materiais adicionais necessarios para a constituicao de aliquotas de
amostras e carregamento de amostras para o cobas® TV/MG) para tapar as amostras apos o processamento.

® O nivel de liquido das amostras de urina nao testadas devera ficar entre as duas linhas pretas da janela da etiqueta
do tubo de cobas® PCR Media. Se o nivel de liquido estiver acima ou abaixo destas linhas, a amostra néo foi
colhida adequadamente e nao pode ser utilizada para testes.

e Se forem necessarios testes adicionais, certifique-se de que resta pelo menos 1,2 ml de amostra no tubo de
cobas® PCR Media.
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cobas® TV/MG

Amostras endocervicais e vaginais

A presenga de muco em amostras endocervicais e cervicais podera causar atrasos no processamento devido

a obstrugdes. Para um desempenho ideal do teste, as amostras ndo devem apresentar muco. Utilize a zaragatoa
grande de poliéster do cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit ou um dispositivo equivalente descartavel para
remover as secre¢des cervicais antes de colher a amostra endocervical ou cervical.

Utilize apenas a zaragatoa flocada no cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit para colher amostras
endocervicais. Utilize apenas a zaragatoa de poliéster no cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit ou no

cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit para colher amostras de esfregagos vaginais. O cobas® TV/MG nao foi
validado para utilizagao com outros dispositivos de colheita ou tipos de meios. A utilizagdo do cobas® TV/MG
com outros dispositivos de colheita ou outros tipos de meios podera originar resultados falsos negativos, falsos
positivos e/ou invalidos.

Para evitar contaminagdo cruzada de amostras processadas, devem ser utilizadas outras tampas para cobas® PCR
Media de cor alternativa (neutra; consulte Materiais adicionais necessarios para a constituiciao de aliquotas de
amostras e carregamento de amostras para o cobas® TV/MG) para tapar as amostras apds o processamento.
Todas as amostras contendo apenas uma sé zaragatoa no tubo de cobas® PCR Media podem ser diretamente
processadas no cobas® 5800 System ou nos cobas® 6800/8800 Systems. Se desejar, a zaragatoa pode ser removida
antes do tubo com a amostra ser introduzido no equipamento; no entanto, deve-se ter o maximo cuidado para
evitar a contaminagéo cruzada.

Uma amostra colhida adequadamente devera ter uma tinica zaragatoa com a haste quebrada pela linha

a tracejado. As hastes de zaragatoas que forem quebradas acima da linha a tracejado ficardo mais compridas que
o normal e também poderao ser dobradas para caber dentro do tubo de cobas® PCR Media. Isto pode criar uma
obstruc¢ao no sistema de pipetagem, que podera causar a perda de amostra, de resultados de teste e/ou danos
mecéanicos no equipamento. Se uma zaragatoa tiver uma haste quebrada incorretamente, remova-a antes do
processamento de amostra no cobas® 5800 System ou nos cobas® 6800/8800 Systems. Tome cuidado ao eliminar
as zaragatoas; para evitar contaminagdo, evite derramar ou tocar com as zaragatoas noutras superficies durante
a eliminagéo.

Amostras em tubos primarios, sem zaragatoa ou com duas zaragatoas, nao foram colhidas de acordo com as
instru¢des descritas nas IFU dos respetivos kits e ndo deveréo ser testadas.

Ocasionalmente, as amostras de exsudados contém muco excessivo que podera provocar um erro de pipetagem
(por ex., um coagulo ou outra obstru¢ao) no cobas® 5800 System ou nos cobas® 6800/8800 Systems. Antes de
testar novamente as amostras que apresentavam coagulos durante o processamento inicial, remova e elimine

a zaragatoa, e coloque a tampa e agite fortemente estas amostras durante 30 segundos para dispersar o muco

em excesso.

As amostras com zaragatoas podem ser testadas duas vezes no cobas® 5800 System ou nos cobas® 6800/8800
Systems enquanto a zaragatoa se encontrar no tubo de colheita. Se forem necessarios testes adicionais, ou se

o primeiro teste falhar devido a erro de pipetagem de amostra (por ex., um coagulo ou outra obstru¢ao),

a zaragatoa devera ser removida e o liquido restante devera ter um volume minimo de 1,0 ml.
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cobas® TV/MG

Amostras do meato

Utilize apenas a zaragatoa de poliéster no cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit ou no cobas® PCR Media
Dual Swab Sample Kit para colher amostras de esfregacos do meato. O cobas® TV/MG néo foi validado para
utiliza¢do com outros dispositivos de colheita ou tipos de meios. A utilizagdo do cobas® TV/MG com outros
dispositivos de colheita ou outros tipos de meios podera originar resultados falsos negativos, falsos positivos
e/ou invalidos.

Para evitar contaminagéo cruzada de amostras processadas, devem ser utilizadas outras tampas para cobas® PCR
Media de cor alternativa (neutra; consulte Materiais adicionais necessarios para a constituicio de aliquotas de
amostras e carregamento de amostras para o cobas® TV/MG) para tapar as amostras apos o processamento.
Todas as amostras do meato contendo uma tnica zaragatoa no tubo de cobas® PCR Media podem ser
diretamente processadas no cobas® 5800 System ou nos cobas® 6800/8800 Systems enquanto o volume no tubo
de colheita for superior a 1,5 ml. Se desejar, a zaragatoa pode ser removida antes do tubo com a amostra ser
introduzido no equipamento; no entanto, deve-se ter o maximo cuidado para evitar a contaminagdo cruzada.
Uma amostra colhida adequadamente devera ter uma tnica zaragatoa com a haste quebrada pela linha

a tracejado. As hastes de zaragatoas que forem quebradas acima da linha a tracejado ficardo mais compridas que
o normal e também poderio ser dobradas para caber dentro do tubo de cobas® PCR Media. Isto pode criar uma
obstruc¢ao no sistema de pipetagem, que podera causar a perda de amostra, de resultados de teste e/ou danos
mecanicos no equipamento. Se uma zaragatoa tiver uma haste quebrada incorretamente, remova-a antes do
processamento de amostra no cobas® 5800 System ou nos cobas® 6800/8800 Systems. Tome cuidado ao eliminar
as zaragatoas; para evitar contaminagdo, evite derramar ou tocar com as zaragatoas noutras superficies durante
a eliminagdo.

Amostras em tubos primdrios, sem zaragatoa ou com duas zaragatoas, nao foram colhidas de acordo com as
instrugdes descritas nas IFU dos respetivos kits e ndo deverao ser testadas.

As amostras de esfregaco do meato podem ser testadas duas vezes no cobas® 5800 System ou nos

cobas® 6800/8800 Systems enquanto a zaragatoa se encontrar no tubo de colheita. Se forem necessérios testes
adicionais, ou se o primeiro teste falhar devido a erro de pipetagem de amostra (por ex., um coagulo ou outra
obstruc¢ao), a zaragatoa devera ser removida e o liquido restante devera ter um volume minimo de 1,2 ml.
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Amostras cervicais colhidas em Solucéo PreservCyt®

O cobas® TV/MG foi validado para ser utilizado com amostras cervicais colhidas em Solu¢éo PreservCyt®.
O cobas® TV/MG nio foi validado para ser utilizado com amostras cervicais obtidas em outros tipos de meios. A utilizagdo
do cobas® TV/MG com outros tipos de meios podera originar resultados falsos negativos, falsos positivos e/ou invalidos.

cobas® 5800 System

e O cobas® 5800 System pode processar amostras cervicais em Solu¢ao PreservCyt® diretamente a partir dos
respetivos tubos primarios com um c6digo de barras adequado ou a partir de um tubo secundario com cédigo
de barras adequado cobas® PCR Media (consulte a secgdo cobas® 5800/6800/8800 System abaixo para instrugoes
sobre a constitui¢ao opcional de aliquotas para o cobas® 5800 System).

1. Utilizando as maos com luvas limpas, misture com agitacao forte cada frasco primdrio com tampa
durante 10 segundos, imediatamente antes de fazer o carregamento.
2. Retire a tampa do frasco primadrio e coloque-o num suporte de meios de colheita de células
e Para o carregamento do frasco primario, o volume minimo necessario nos tubos primarios de solugéo
PreservCyt® é de 3,0 ml.

cobas® 5800/6800/8800 Systems

e Asamostras cervicais colhidas em Solugao PreservCyt® deviam ser aliquotadas em tubos secundarios cobas® PCR
Media conforme se segue, para o processamento no cobas® 5800 System ou cobas® 6800/8800 Systems:

1. Prepare um tubo secundario com c6digo de barras cobas® PCR Media para cada amostra em PreservCyt®
a testar.

2. Utilizando as maos calgadas com luvas limpas, misture com agitagdo forte cada frasco primario de
amostra em PreservCyt® durante 10 segundos imediatamente antes de fazer a transferéncia.

3. Retire a tampa de um frasco primario e transfira pelo menos 1,0 ml, até um maximo de 4,0 ml, para
o tubo secundario com cédigo de barras preparado no passo 1.

»  Proceda sempre com cuidado quando transferir amostras de tubos primdrios para tubos
secundadrios.

= Utilize sempre uma nova ponta de pipeta para cada amostra.

*  Para manusear amostras, utilize pipetas com pontas com barreira para aerossois ou de
deslocamento positivo.

*  Para evitar contaminagio cruzada, devem ser utilizadas outras tampas para estes tubos numa cor
alternativa (neutra; consulte Materiais adicionais necessdrios para a constituicdo de aliquotas
de amostras e carregamento de amostras para o cobas® TV/MG) para tapar estas amostras apos
0 processamento.

»  Transfira o tubo para uma rack se os testes forem efetuados num curto espago de tempo ou coloque
a tampa no tubo secunddrio se os testes forem efetuados noutra altura.

4. Tape novamente o frasco primario com uma tampa de substitui¢do antes de passar para a amostra
seguinte. Armazene o frasco primario na vertical.
5. Apenas racks de tubos sem tampas devem ser carregadas nos sistemas para testes de TV/MG.

e Asaliquotas das amostras primarias devem conter um volume minimo de 1,0 ml.
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Instrucoes de utilizacao
Notas do procedimento

e Nao utilize reagentes do cobas® TV/MG, do cobas® TV/MG Positive Control Kit, do cobas® Buffer Negative
Control Kit ou do cobas omni depois de expirados os respetivos prazos de validade.
Nao reutilize consumiveis. Os consumiveis sdo para uma unica utilizagdo.
Certifique-se de que as etiquetas de codigo de barras nos tubos de amostra estao visiveis através das aberturas
laterais dos suportes de amostras. Para as especificagdes corretas dos codigos de barras e informagdes adicionais
sobre o carregamento de tubos de amostra, consulte a Assisténcia ao utilizador e/ou o Guia do utilizador do
cobas® 5800 System ou dos cobas® 6800/8800 Systems.

e Para a manuten¢ao adequada do equipamento, consulte a Assisténcia ao utilizador e/ou o Guia do utilizador
do cobas® 5800 System ou dos cobas® 6800/8800 Systems.

Execucio do cobas® TV/MG no cobas® 5800 System

O cobas® TV/MG pode ser executado com um volume de amostra necessario minimo de 1,0 ml para amostras de
esfregacos e PreservCyt®, 1,2 ml para amostras de urina no tubo de cobas® PCR Media e de 3,0 ml para amostras
PreservCyt® no tubo primario. A operagdo do equipamento esta descrita detalhadamente na Assisténcia ao utilizador
do cobas® 5800 System. A Figura 1 a seguir resume o procedimento.

e Asamostras de esfregago e urina devem estar sem tampa e ser carregadas diretamente em racks para
processamento no cobas® 5800 System.

As amostras PreservCyt® podem estar sem tampa e ser executadas a partir dos tubos primarios.
Opcionalmente, as amostras PreservCyt® podem ser aliquotadas em tubos secundarios de fundo redondo
de 13 ml com c6digo de barras cobas® PCR Media para processamento no cobas® 5800 System. Consulte as
instrugdes de preparacdo de amostras cervicais na sec¢do: “Amostras cervicais colhidas em Solugao PreservCyt®”.
e Uma tnica corrida pode incluir qualquer combinagdo de amostras (esfregaco, urina e PreservCyt®) e cada
amostra pode ser testada com pacotes de andlise TV/MG, TV ou MG.
e Asamostras colhidas em cobas® PCR Media ou em Solugao PreservCyt® devem ser processadas utilizando
a selecao de tipo de amostra na interface de utilizador (IU) do cobas® TV/MG, conforme descrito na Tabela 14.

Tabela 14 Selegéo de tipo de amostra na interface de utilizador do cobas® TV/MG

Amostra Tipo de kit de colheita Processar como tipo de amostra
Mulher Esfregaco vaginal cobas® PCR Media Uni ou Dual Swab Sample Kit Swab

Esfregaco endocervical cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit Swab

Urina cobas® PCR Urine Sample Kit ou cobas® PCR Media Kit Urine

Amostras cervicais Solugao PreservCyt® (ThinPrep) PreservCyt®
Homem Urina cobas® PCR Urine Sample Kit ou cobas® PCR Media Kit Urine

Esfregaco do meato cobas® PCR Media Uni ou Dual Swab Sample Kit Meatal Swab*

* Para pedidos manuais e baseados em rack: deve selecionar “Meatal Swab” e ndo “Swab” como tipo de amostra para amostras de esfregaco do meato.
O tipo de amostra “Swab” inclui apenas amostras de esfregacos vaginais e endocervicais.
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Figura1  Procedimento do teste cobas® TV/MG no cobas® 5800 System

n Iniciar sessdo no sistema

Colocar amostras no sistema
e Para cada urina ou esfregago primério no cobas® PCR Media
o Retirar a tampa do tubo
o Colocar o tubo diretamente na rack
e  Para cada frasco priméario de amostra PreservCyt®:
o Se o carregamento for em frasco primario:
= Misture com agitagéo forte durante 10 segundos
= Retire a tampa do frasco
=  Colocar o frasco na rack
o  Se o carregamento for em tubo secundério:
= Misture com agitacéo forte durante 10 segundos
= Transferir uma aliquota com um minimo de 1 ml de amostra PreservCyt®
num tubo secundério de cobas® PCR Media.
=  Colocar o tubo na rack
e Carregar rack de amostras
Confirmar que as amostras foram aceites no sistema
Pedir testes
e Selecionar “Swab” para pedir amostras de esfregacgos vaginais e endocervicais colhidas em

cobas® PCR Media

e Selecionar “Urine” para pedir amostras de urina de homens e mulheres colhidas em
cobas® PCR Media

e Selecionar “Meatal Swab” para pedir amostras de esfregaco do meato colhidas em
cobas® PCR Media

e Selecionar “PreservCyt” para pedir Solugdo PreservCyt® (amostras cervicais)
Escolher o nome do teste

Reabastecer reagentes e consumiveis conforme solicitado pelo sistema
e Carregar a cassete de reagente especifica do teste
e Carregar mini racks de controlo

e Carregar pontas de processamento

e Carregar pontas de eluigdo

e Carregar placas de processamento

e Carregar placas de amplificagdo

e Carregar placas de residuos liquidos

e Colocar reagente MGP

Reabastecer diluente de amostras

Reabastecer reagente de lise

Reabastecer reagente de lavagem

Inicie a corrida premindo o botdo de iniciar processamento na interface de utilizador; todas as corridas
subsequentes iniciardo automaticamente se ndo forem adiadas manualmente

E Rever e exportar os resultados

Remover os tubos de amostra. Se necessdrio, colocar a tampa nos tubos de amostra que cumprem 0s
requisitos minimos de volume, para utilizac&o futura.

Limpar o equipamento

e Descarregar a(s) cassete(s) de reagente especifica(s) do teste

Descarregar mini racks de controlo vazias

Esvaziar gaveta de placas de amplificagdo ja utilizadas

Esvaziar o reservatério de residuos liquidos

Esvaziar o reservatério de residuos sélidos
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Execucéo do cobas® TV/MG nos cobas® 6800/8800 Systems

O cobas® TV/MG pode ser executado com um volume de amostra necessario minimo de 1,0 ml para esfregagos
endocervicais e vaginais e amostras cervicais em PreservCyt®, e de 1,2 ml para amostras de esfregacos do meato e de urina.

A operagido do equipamento esta descrita detalhadamente na Assisténcia ao utilizador dos cobas® 6800/8800 Systems.
A Figura 2 a seguir resume o procedimento.

e Asamostras de esfregaco de mulheres, de urina e de esfregago do meato devem estar sem tampa e podem ser

carregadas diretamente em racks para processamento nos cobas® 6800/8800 Systems.

e [ necessario aliquotar as amostras cervicais colhidas em Solu¢ao PreservCyt®. Consulte as instrugdes de

preparagdo na sec¢do: “Amostras cervicais colhidas em Solugdo PreservCyt

e Uma corrida pode incluir qualquer combinagdo de amostras (esfregaco, urina, esfregaco do meato e PreservCyt®)

e cada amostra pode ser testada com pacotes de andlise TV/MG, TV ou MG.

e Asamostras colhidas em cobas® PCR Media ou em Solugao PreservCyt® devem ser processadas utilizando

a selecao de tipo de amostra na interface de utilizador (IU) do cobas® TV/MG, conforme descrito na Tabela 15.

Tabela 15 Selegéo de tipo de amostra na interface de utilizador do cobas® TV/MG

Amostra Tipo de kit de colheita Processar como tipo de amostra
Mulher Esfregaco vaginal cobas® PCR Media Uni ou Dual Swab Sample Kit Swab

Esfregaco endocervical cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit Swab

Urina cobas® PCR Urine Sample Kit Urine

Amostras cervicais Solugao PreservCyt® (ThinPrep) PreservCyt®
Homem Urina cobas® PCR Urine Sample Kit Urine

Esfregaco do meato cobas® PCR Media Uni ou Dual Swab Sample Kit Meatal Swab*

* Para pedidos manuais e baseados em rack: deve selecionar “Meatal Swab” e ndo “Swab” como tipo de amostra para amostras de esfregaco do meato.

O tipo de amostra “Swab” inclui apenas amostras de esfregagos vaginais e endocervicais.
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Figura2 Procedimento do cobas® TV/MG nos cobas® 6800/8800 Systems

Iniciar sessdo no sistema

Prima “Start” (Iniciar) para preparar o sistema

Pedir testes

Selecionar “Swab” para pedir amostras de esfregagos vaginais e endocervicais colhidas em cobas® PCR Media
Selecionar “Urine” para pedir amostras de urina de homens e mulheres colhidas em cobas® PCR Media
Selecionar “Meatal Swab” para pedir amostras de esfregago do meato colhidas em cobas® PCR Media
Selecionar “PreservCyt” para pedir Solugéo PreservCyt® (amostras cervicais)

Escolher o teste

Reabastecer reagentes e consumiveis conforme solicitado pelo sistema
Carregar a cassete de reagente especifica do teste

Carregar cassetes de controlo

Carregar pontas de pipetagem

Carregar placas de processamento

Colocar reagente MGP

Carregar placas de amplificagdo

Reabastecer diluente de amostras

Reabastecer reagente de lise

Reabastecer reagente de lavagem

Colocar amostras no sistema
e Para cada amostra de urina, esfregago ou esfregago do meato priméria em cobas® PCR Media
0 Retirar a tampa do tubo
o Colocar o tubo diretamente na rack
e  Para cada frasco primério de amostra PreservCyt®:
o  Misture com agitacéo forte durante 10 segundos
o Transferir uma aliquota com um minimo de 1 ml de amostra PreservCyt® num tubo secundario
de fundo redondo de 13 ml.
o Colocar o tubo na rack
e Colocar a rack de amostras e as racks para pontas obstruidas no médulo de abastecimento de amostras
e Confirmar que as amostras foram aceites no médulo de transferéncia

Inicie a corrida

Rever e exportar os resultados

Retirar e colocar a tampa nos tubos de amostra que cumprem os requisitos minimos de volume se necessario para
utilizagéo futura

Limpar o equipamento

e Descarregar cassetes de controlo vazias

e Esvaziar gaveta de placas de amplificagéo ja utilizadas
e Esvaziar o reservatério de residuos liquidos

e Esvaziar o reservatdrio de residuos sélidos
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Resultados

O cobas® 5800 System e os cobas® 6800/8800 Systems detetam e discriminam automaticamente o ADN do TV e/ou do MG
simultaneamente em amostras e controlos, indicando a validade do teste, os resultados globais, assim como os resultados
individuais dos alvos.

Controlo de qualidade e validade dos resultados no cobas® 5800 System

e Pelo menos de 72 em 72 horas, ou com cada lote de kit novo, tem de ser processado um cobas® Buffer Negative
Control [(-) Ctr]l] e um TV/MG Positive Control [TV/MG (+) C]. Os controlos positivo e/ou negativo podem ser
programados mais frequentemente com base nos regulamentos locais e/ou nos procedimentos do laboratério.

Os resultados dos controlos estdo indicados no software do cobas® 5800 na aplicagdo “Controlos”.

No relatério e/ou no software cobas® 5800 System, verifique se ha alarmes para garantir a validade dos resultados
de teste correspondentes (consulte a Assisténcia ao utilizador do gestor de dados x800 Data Manager para uma
“Lista de codigos de alarme”).

Os controlos sdo validos se ndo aparecer nenhum alarme para nenhum dos controlos.

Os controlos estdo assinalados com um “Valido” na coluna “Resultado de controlo” se todos os alvos do controlo
forem considerados validos. Os controlos estdo assinalados com um “Invalido” na coluna “Resultado de controlo”
se um ou os dois alvos do controlo forem considerados invalidos.

e Os controlos assinalados com um “Invélido” apresentam um alarme na coluna “Alarmes”. Na vista de detalhes,
sdo apresentadas mais informagdes sobre o motivo pelo qual o controlo é indicado como invalido, incluindo
informacgoes sobre o alarme. Se o controlo positivo for invalido, repita o teste do controlo positivo e todas as
amostras associadas. Se o controlo negativo for invalido, repita os testes de todos os controlos e todas as amostras
associadas.

A invalidagdo dos resultados ¢ feita automaticamente pelo software cobas® 5800 com base nos resultados do controlo.

NOTA: o cobas® 5800 System é fornecido com a predefini¢ao de executar conjunto de controlos (positivo e negativo) com
cada corrida, mas pode ser configurado para uma programacgio menos frequente para até cada 72 horas com base nos
regulamentos locais e/ou nos procedimentos do laboratério. Para mais informagdes, contacte o seu técnico de assisténcia
Roche e/ou o servi¢o de apoio ao cliente da Roche.

Controlo de qualidade e validade dos resultados nos cobas® 6800/8800 Systems

e Com cada batch, independentemente do tipo de resultado solicitado, sio processados um cobas® Buffer Negative
Control [(-) Ctrl] e um TV/MG Positive Control [TV/MG (+) C].

e No software cobas® 6800/8800 e/ou nos relatdrios, verifique os alarmes e os resultados associados, para se
certificar da validagdo do batch.
Todos os alarmes sdo descritos na Assisténcia ao utilizador dos cobas® 6800/8800 System:s.
O batch ¢é validado se ndo aparecer nenhum alarme para nenhum dos controlos. Se o batch for invalido, repita os
testes de todo o batch.

A validagdo dos resultados é feita automaticamente pelo software cobas® 6800/8800, com base no desempenho do controlo

positivo e negativo.
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cobas® TV/MG para o cobas® 5800 System

Os resultados das amostras estao indicados no software do cobas® 5800 na aplicagdo “Resultados”. Exemplos de

apresentagao do cobas® TV/MG no software do cobas® 5800 System: Figura 3.

Figura3  Exemplo de apresentacéo de resultados do cobas® TV/MG com o cobas® 5800 System

TV/MG_01 TV/MG Valid TV Negative MG Negative

MG_01 MG Valid MG Positive (Ct 36.52)

TV/MG_02 TV/MG Valid F:I TV Invalid MG Invalid

TV_01 TV Valid TV Negative

TV/MG_03 TV/MG Valid TV Positive (Ct 35.44) MG positive (Ct 36.00)

*

A tabela é vélida para todos os tipos de amostra usados.

** A descrigdo geral do resultado mostra um simbolo de alarme no caso de resultados invalidos. As descri¢des de alarme detalhadas estao disponiveis

nos detalhes do resultado.

Verifique todas as amostras individuais relativamente a alarmes nos softwares do cobas® 5800 System e/ou nos relatorios.

A interpretagdo do resultado devera ser como se segue:

As amostras associadas a controlos validos sdo apresentadas como “Valido” na coluna “Resultado de controlo”.
As amostras associadas a um batch de controlo falhado sdo indicados como “Invalido” na coluna “Resultado de
controlo”.
Se os controlos associados a uma amostra forem invalidos, sera adicionado um alarme especifico ao resultado de
amostra como se segue:

o QO5D: falha de validagao de resultado, devido a um controlo positivo invéalido

o QO06D: falha de validagao de resultado, devido a um controlo negativo invélido
Os valores na coluna “Resultados” para o resultado do alvo de amostra individual deve ser interpretado como
indicado na Figura 4, Figura 5 e Figura 6 abaixo.
Se um ou mais alvos de amostra estiverem marcados com “Invalido”, o software cobas® 5800 indica um alarme na
coluna “Alarmes”. Na vista de detalhes, sdo apresentadas mais informagdes sobre o motivo pelo qual o(s) alvos de
amostra é(sdo) mostrado(s) como invalido, incluindo informagdes sobre o alarme.
Para os pedidos de resultados TV/MG, sao possiveis resultados invélidos para uma ou mais combinagdes de alvos
e sdo reportados especificamente para cada canal. Consulte as instru¢oes de repeticao de testes relativas ao
respetivo tipo de amostra.
Os resultados deste teste s6 deverao ser interpretados em conjunto com a informagéo disponivel da avaliagao
clinica do paciente e do histérico do paciente.
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cobas® TV/MG para os cobas® 6800/8800 Systems

Exemplos do cobas® TV/MG com os cobas® 6800/8800 Systems sdo apresentados na Figura 4, na Figura 5 e na Figura 6,

respetivamente.
Figura4 Exemplo de apresentagio de resultados do cobas® TV/MG para pedido de resultados de TV/MG dos cobas® 6800/8800 Systems
S amostra
TV/MG 400 pL PC_TVMGNeg_01 NA Preseeryt® TV Negative MG Negative
TV/MG 400 pL PC_TVMGInv_01 NA Y40T PreservCyt® NA Invalid Invalid
TV/MG 850 pL UR_TVMGNegPos_B1 NA Urine NA TV Negative
TV/MG 850 pL UR_TVMGPos_B2 NA Urine NA
TV/MG 850 pL MS_TVMGNeg_01 NA Meatal Swab NA TV Negative MG Negative
TV/MG 850 pL MS_TVMGPosNeg_A6 NA Meatal Swab NA MG Negative
TV/MG 400 pL SB_TVMGPoslnv_01 NA C01H2 Swab NA Invalid
TV/MG 400 pL SB_TVMGInvPos_A2 NA CO1H1 Swab NA Invalid
TV/MG C161420284090428828404 Yes (=) Ctrl Valid Valid Valid
TV/MG C161420284093009580264 Yes TV/MG (+) C Valid Valid Valid
Figura5 Exemplo de apresentagio de resultados do cobas® TV para pedido de resultados de TV dos cobas® 6800/8800 Systems

Teste ID da amostra Valido AlSine Tipo de
amostra

TV 400 pL SB_TVInv_01 Y40T Swab Invalld
TV 400 pL SB_TVNeg_01 NA Swab NA TV Negative
TV 850 pL UR_TVPos_A5 NA Urine NA
TV 850 pL UR_TVNeg_01 NA Urine NA ‘ TV Negative ‘
TV 850 pL PC_TVPos_A3 NA PreservCyt® NA t
TV 850 pL PC_TVNeg_01 NA PreservCyt® NA TV Negative
TV 400 pL MS_TVInv_01 NA Po2T Meatal Swab NA Invalid
TV 400 pL MS_TVNeg_01 NA Meatal Swab NA TV Negative

v C161420284093009580263 Yes TV/MG (+) C Valid Valid

vV C161420284090428828403 Yes () Ctrl Valid Valid

Nota: em Alvo 2 ndo sao mostrados resultados porque esta reservado para resultados de MG.
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Figura6 Exemplo de apresentagio de resultados do cobas® MG para pedido de resultados de MG dos cobas® 6800/8800 Systems

MG 850 pL
MG 850 pL
MG 850 pL
MG 850 pL
MG 400 pL
MG 400 pL
MG 400 pL
MG 400 pL
MG
MG

Nota: em Alvo 1 ndo sdo mostrados resultados porque esta reservado para resultados de TV.

UR_MGVNeg_A1
UR_MGNeg_01
MS_MGInv_01
MS_MGPos_A2
PC_MGPos_B1
PC_MGNeg_01
SB_MGPos_A7
SB_MGNeg_01

C16142028409300950734

C161420284090428828402

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
Yes
Yes

Y40T

Urine
Urine
Meatal Swab
Meatal Swab
PreservCyt®
PreservCyt®
Swab
Swab

TV/MG (+) C

(-) Ctrl

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

Valid
Valid

MG Negative
MG Negative
Invalid
MG Positive
MG Positive
MG Negative
MG Positive
MG Negative
Valid
Valid

Para um batch valido, verifique todas as amostras individuais relativamente a alarmes no software cobas® 6800/8800 e/ou

nos relatdrios. A interpreta¢ao do resultado devera ser como se segue:

e Um batch valido pode incluir resultados validos e invalidos.

As colunas “Valido” e “Resultado global” ndo sao aplicaveis (NA) a resultados de amostras do cobas® TV/MG

e estao assinaladas com “NA”. Os valores indicados nestas colunas nao sao aplicaveis e ndo tém impacto na

validade dos resultados indicados nas colunas individuais de resultados alvo.

e Os resultados alvo indicados para cada amostra sio validos salvo se indicados como “Invalid” na coluna de

resultado alvo individual.

e Para os pedidos de resultados TV/MG, sdo possiveis resultados invalidos para uma ou mais combinagdes de alvos

e sdo reportados especificamente para cada canal. Consulte as instrugdes de repeti¢ao de testes para o respetivo

tipo de amostra.

e Osresultados deste teste s6 deverao ser interpretados em conjunto com a informagao disponivel da avaliagdo

clinica do paciente e do histérico do paciente.
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Interpretacao dos resultados

Sao indicados a seguir os resultados e as respetivas interpretagoes de dete¢ao de TV e MG (Tabela 16), apenas TV
(Tabela 17) e apenas MG (Tabela 18).

Tabela 16 Resultados do cobas® TV/MG e interpretagdo de pedidos de resultados de TV/MG

TV Positive

Resultados validos para todos os testes pedidos.

LALEH [FEETIE Sinal alvo detetado quanto a ADN de TV e de MG.

TV Positive

Resultados validos para todos os testes pedidos.

MG Negative Sinal alvo detetado quanto a ADN de TV. Nenhum sinal alvo detetado quanto a ADN de MG.

TV Negative

Resultados validos para todos os testes pedidos.

MG Positive Nenhum sinal alvo detetado quanto a ADN de TV. Sinal alvo detetado quanto a ADN de MG.

TV Negative

Resultados validos para todos os testes pedidos.

MG Negative Nenhum sinal alvo detetado quanto a ADN de TV ou de MG.

TV Positive

Nem todos os resultados pedidos eram vélidos.

Sinal alvo detetado quanto a ADN de TV. O resultado de TV é valido.

O resultado de MG ¢é invélido. A amostra original devera ser novamente testada para obter resultados
vélidos quanto a MG. Se o resultado ainda for invélido, deverd ser obtida uma nova amostra.

Invalid

Invalid

Nem todos os resultados pedidos eram vélidos.

O resultado de TV € invélido. A amostra original devera ser novamente testada para obter resultados
vélidos quanto a TV. Se o resultado ainda for invélido, devera ser obtida uma nova amostra.

Sinal alvo detetado quanto a ADN de MG. O resultado de MG € valido.

MG Positive

TV Negative

Nem todos os resultados pedidos eram vélidos.

Nenhum sinal alvo detetado quanto a ADN de TV. O resultado de TV é vélido.

O resultado de MG ¢€ invalido. A amostra original deverd ser novamente testada para obter resultados
vélidos quanto a MG. Se o resultado ainda for invélido, deverd ser obtida uma nova amostra.

Invalid

Invalid

Nem todos os resultados pedidos eram vélidos.

O resultado de TV € invélido. A amostra original deveréd ser novamente testada para obter resultados
vélidos quanto a TV. Se o resultado ainda for invélido, devera ser obtida uma nova amostra.

Nenhum sinal alvo detetado quanto a ADN de MG. O resultado de MG é vélido.

MG Negative

Invalid

Os resultados quanto a TV e quanto a MG séo invélidos. A amostra original devera ser novamente
testada para obter resultados validos quanto a TV e a MG. Se os resultados ainda forem invélidos,
deverd ser obtida uma nova amostra.

Invalid

Tabela 17 Resultados do cobas® TV/MG e interpretagdo de pedidos de resultados de TV

Resultado vélido para o teste pedido.

TV Positive .
Sinal alvo detetado quanto a ADN de TV.
. Resultado valido para o teste pedido.
TV Negative .
9 Nenhum sinal alvo detetado quanto a ADN de TV.
Invalid O resultado de TV € invélido. A amostra original deverd ser novamente testada para obter resultados validos quanto a TV.

Se o resultado ainda for invalido, devera ser obtida uma nova amostra.

Tabela 18 Resultados do cobas® TV/MG e interpretagdo de pedidos de resultados de MG

Resultado vélido para o teste pedido.

MG Positive Sinal alvo detetado quanto a ADN de MG.
. Resultado valido para o teste pedido.
MG Negative Nenhum sinal alvo detetado quanto a ADN de MG.
Invalid O resultado de MG ¢é invélido. A amostra original devera ser novamente testada para obter resultados vélidos quanto

a MG. Se o resultado ainda for invalido, devera ser obtida uma nova amostra.
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Limitacdes do procedimento

A utilizagdo deste produto deve estar limitada a pessoal com formagao em técnicas de PCR e na utilizagdo do
cobas® 5800 System ou dos cobas® 6800/8800 Systems.

O cobas® TV/MG foi avaliado apenas para utilizagdo em combina¢ao com o cobas® TV/MG Positive Control Kit,
cobas® Buffer Negative Control Kit, cobas omni MGP Reagent, cobas omni Lysis Reagent, cobas omni Specimen
Diluent e cobas omni Wash Reagent para utilizagao no cobas® 5800 System ou nos cobas® 6800/8800 System:s.

A obtengio de resultados fidveis esta dependente de procedimentos corretos de colheita, armazenamento

e manuseamento da amostra.

Produtos que contém carbomero(s), incluindo lubrificantes vaginais, cremes e geles, poderao interferir com

o teste e ndo deverao ser utilizados antes ou durante a colheita de amostras urogenitais. Para mais detalhes,
consulte os resultados de interferéncias (Tabela 23).

O cobas® TV/MG foi validado para ser utilizado com urina de homens e mulheres, amostras de esfregagos
vaginais colhidas pela propria mulher por ordem do médico, amostras de esfregacos vaginais colhidas pelo
médico, amostras de esfregacos do meato colhidas pela propria mulher por ordem do médico, amostras de
esfregacos do meato colhidas pelo médico e amostras de esfregacos endocervicais, todas colhidas em cobas® PCR
Media (Roche Molecular Systems, Inc.) e amostras cervicais colhidas em Solugdo PreservCyt®. O desempenho do
teste ndo foi estabelecido com outros meios de colheita e/ou tipos de amostras. A utilizagdo de outros meios de
colheita e/ou tipos de amostras podera originar resultados falsos positivos, falsos negativos ou invalidos.

O cobas® TV/MG nio foi avaliado em pacientes com menos de 14 anos.

A detegao do T. vaginalis e do M. genitalium depende do numero de organismos presentes na amostra e pode
ser afetada pelos métodos de colheita das amostras, por fatores inerentes ao proprio doente (ou seja, a idade,

o histdrico de DST, a presenca de sintomas), pelo estadio da infecdo e/ou pela estirpe infetante do T. vaginalis

e do M. genitalium.

Recomenda-se que, para testes de urina, o cobas® TV/MG seja efetuado em amostras da primeira urina matinal
(definida como os primeiros 10 a 50 ml do jato urinario). Nao foram avaliados os efeitos de outras variaveis, tais
como primeira urina versus jato médio, pos-irrigacao, etc.

Nio foram avaliados os efeitos de outras potenciais varidveis, tais como corrimento vaginal, uso de tampdes,
irrigacdo, etc. e variaveis relativamente a colheita de amostras.

O cobas® TV/MG nio foi avaliado com pacientes que estao atualmente a ser tratados com agentes
antimicrobianos ativos contra o TV e o0 MG, assim como pacientes com um histdrico de histerectomia.

Podem registar-se resultados falsos negativos ou invélidos devido a inibi¢ao da polimerase. O Controlo Interno
estd incluido no cobas® TV/MG para ajudar a identificar as amostras que contém substancias passiveis de
interferir com o isolamento do 4cido nucleico e a amplificagdo por PCR.

A adigao de enzima AmpErase ao reagente master mix do cobas® TV/MG permite a amplificagao seletiva do ADN
alvo; no entanto, para evitar a contaminagao dos reagentes, é necessario observar boas praticas de laboratério

e cumprir cuidadosamente os procedimentos especificados neste documento de Instrugoes de utilizagdo.
Embora raras, as mutagoes dentro das regides altamente conservadas do ADN genémico do T. vaginalis ou do
ADN genoémico do M. genitalium cobertas pelos primers e/ou sondas do cobas® TV/MG podem resultar na nao
detegdo da presenca da bactéria.

Devido a diferencas basicas entre tecnologias, recomenda-se que, antes de mudar de uma tecnologia para outra,
os utilizadores realizem estudos de correlagao de métodos nos seus laboratdrios, para qualificar as diferengas
tecnoldgicas.
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Avaliacao do desempenho néao clinico

Caracteristicas dos desempenhos principais executados nos cobas® 6800/8800
Systems

Limite de detecéo (LoD)

O limite de detegdo do cobas® TV/MG foi determinado por andlise de dilui¢des em série de duas estirpes de TV
(RP - suscetivel ao metronidazol e CDCO085 - resistente ao metronidazol) e duas estirpes de MG diferentes (MG37
e M30). Painéis de seis a sete niveis de concentragdo, mais um branco, foram testados em trés lotes de reagentes do
teste cobas® TV/MG e em varias corridas, dias, operadores e equipamentos.

O LoD para TV variou entre 0,02 células/ml (estirpe CDC085 do TV em esfregago do meato) e 0,16 células/ml (estirpe
RP em esfregaco vaginal).

O LoD para MG variou entre 0,3 cp/ml (estirpe G37 do MG em urina) e 3,2 cp/ml (estirpe M30 do MG em esfregago
vaginal).

Inclusividade

A inclusividade do cobas® TV/MG foi confirmada testando oito estirpes de TV (C-1:NIH, 123414, 129155-8, CDC337,
NYH 209, PRA-98, 801805, BACT-053LR01) e cinco estirpes de MG (SEA-1, M2288, M2300, M2321, M2341). Todas as
estirpes de TV foram detetadas a ou abaixo de 0,16 células/ml e todas as estirpes de MG a ou abaixo de 3,2 cp/ml.

Precisao

A precisao interna foi examinada utilizando um painel composto por culturas de TV e MG diluidas em urina em pool
negativa estabilizada em cobas® PCR Media, assim como em matrizes artificiais equivalentes a amostras de esfregacos
vaginais e do meato colhidas em cobas® PCR Media ou em amostras cervicais colhidas em Solugao PreservCyt®. Fontes

de variabilidade foram examinadas com um painel composto por quatro niveis de concentragao, utilizando trés lotes de
reagentes cobas® TV/MG e dois equipamentos ao longo de um periodo de tempo de 12 dias e com um total de 24 corridas.
A Tabela 19 apresenta uma descri¢ao dos painéis de precisio e as taxas de positividade do desempenho do estudo. Todos
os membros do painel negativo tiveram resultados negativos ao longo do estudo. A andlise do desvio padrao

e a percentagem do coeficiente de variagao dos valores de Ct dos testes validos efetuados nos membros do painel positivo
(ver Tabela 20 e Tabela 21) produziram intervalos globais de CV (%) entre 1,5% e 2,6% para TV e entre 1,2% e 4,9%

para MG.
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Tabela 19 Resumo da precisdo intra-laboratério

. . Intervalo de confianca de 95%
Concentracéo do alvo N© de N'? _de N'? _de Taxa de positividade v MG
testados positivos positivos L . .. .
v MG para TV para MG v MG Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior

Esfregago vaginal colhido em cobas® PCR Media

Neg Neg 72 0 0 0,0% 0,0% 0,0% 5,0% 0,0% 5,0%
0,06 células/ml 1,2 cp/ml 72 48 61 66,7% 84,7% 54,6% 77,3% 74,3% 92,1%
0,24 células/ml 4,8 cp/ml 71 69 70 97,2% 98,6% 90,2% 99,7% 92,4% 100,0%
0,73 células/ml 14,4 cp/ml 72 72 72 100,0% 100,0% 95,0% 100,0% 95,0% 100,0%
Urina estabilizada em cobas® PCR Media

Neg Neg 72 0 0 0,0% 0,0% 0,0% 5,0% 0,0% 5,00
0,02 células/ml 0,2 cp/ml 72 44 53 61,1% 73,6% 48,9% 72,4% 61,9% 83,3%
0,07 células/ml 0,8 cp/ml 72 72 72 100,0% 100,0% 95,0% 100,0% 95,0% 100,0%
0,20 células/ml 2,5 cp/ml 72 72 72 100,0% 100,0% 95,0% 100,0% 95,0% 100,0%
Esfregago do meato colhido em cobas® PCR Media

Neg Neg 72 0 0 0,0% 0,0% 0,0% 5,0% 0,0% 5,00
0,01 células/ml 0,1 cp/ml 72 37 41 51,4% 56,9% 39,3% 63,4% 44,7% 68,6%
0,05 células/ml 0,5 cp/ml 72 71 69 98,6% 95,8% 92,5% 100,0% 88,3% 99,1%
0,16 células/ml 1,6 cp/ml 72 72 72 100,0% 100,0% 95,0% 100,0% 95,0% 100,0%
Amostras cervicais colhidas em Solug#o PreservCyt®

Neg Neg 72 0 0 0,0% 0,0% 0,0% 5,0% 0,0% 5,00
0,03 células/ml 0,3 cp/ml 72 39 41 54,2% 56,9% 42,0% 66,000 44,7% 68,6%
0,11 células/ml 1,1 cp/ml 72 69 68 95,8% 94,4% 88,3% 99,1% 86,4% 98,5%
0,33 células/ml 3,3 cp/ml 72 72 72 100,0% 100,0% 95,0% 100,0% 95,0% 100,0%

Tabela 20 Média geral, desvios padréo e coeficientes de variagdo (%) para o limiar do ciclo, painéis positivos para TV

N Taxa de
Concentragéo positivi- (,:t_ Dentr_o da Entre corridas Entre dias _Entre Entre lotes Total
do alvo dade Médio corrida equipamentos
TV DP CV% DP CV% DP CV% DP CV% DP CV% DP CV%

Esfregaco vaginal colhido em cobas® PCR Media

0,06 células/ml 66,7% 37,6 0,98 2,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,26 0,7 0,22 0,7 1,04 2,8
0,24 células/ml 97,2% 36,6 0,62 1,7 0,22 0,6 0,00 0,0 0,60 1,6 0,19 0,5 0,91 25
0,73 células/ml 100,0% 35,6 0,38 1,1 0,05 0,2 0,03 0,1 0,74 2,1 0,15 0,4 0,85 2,4

Urina estabilizada em cobas® PCR Media

0,02 células/ml 61,1% 37,7 0,86 2,3 0,00 0,0 0,25 0,7 0,00 0,0 0,10 0,3 0,90 2,4
0,07 células/ml 100,0% 36,7 0,62 1,7 0,31 0,8 0,18 0,5 0,11 0,3 0,16 0,4 0,74 2,0
0,20 células/ml 100,0% 35,6 0,36 1,0 0,09 03 0,14 0,4 0,33 0,9 0,11 0,3 0,53 1,5

Esfregago do meato colhido em cobas® PCR Media

0,01 células/ml 51,4% 38,0 0,81 2,1 0,31 0,8 0,00 0,0 0,02 0,1 0,00 0,0 0,87 2,3
0,05 células/ml 98,6% 36,9 0,76 2,1 0,00 0,0 0,13 0,4 0,00 0,0 0,00 0,0 0,77 2,1
0,16 células/ml 100,0% 35,9 0,46 1,3 0,00 0,0 0,00 0,0 0,47 13 0,15 0,4 0,68 19
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= Taxa de
Concentragéo positivi- (,:t_ Dentr_o da Entre corridas Entre dias _Entre Entre lotes Total
do alvo dade Médio corrida equipamentos
TV DP CV% DP CV% DP CV% DP CV% DP CV% DP CV%

Amostras cervicais colhidas em Solugéo PreservCyt®

0,03 células/ml 54,200 37,6 0,65 1,7 0,30 0,8 0,29 0,8 0,42 11 0,00 0,0 0,87 2,3
0,11 células/ml 95,8% 36,7 0,69 19 0,28 0,8 0,00 0,0 0,50 1.4 0,06 0,2 0,90 2,4
0,33 células/ml 100,0% 34,6 0,64 1,8 0,15 0,4 0,00 0,0 0,64 1.8 0,00 0,0 0,92 2,6

Tabela 21 Média geral, desvios padréo e coeficientes de variagéo (%) para o limiar do ciclo, painéis positivos para MG

s Taxa de
Concentragio positivi- (,:t_ Dentr_o da Entre corridas Entre dias _Entre Entre lotes Total
do alvo Médio corrida equipamentos
dade
MG DP CV% DP CV% DP CV% DP CV% DP CV% DP CV%

Esfregago vaginal colhido em cobas® PCR Media

1,2 cp/ml 84,7% 37,2 1,29 3.5 0,00 0,0 0,00 0,0 0,98 2,6 0,00 0,0 1,62 4,3

4,8 cp/ml 98,6% 35,6 0,56 1,6 0,00 0,0 0,16 0,5 0,71 2,0 0,05 0,1 0,92 2,6

14,4 cp/ml 100,0% 34,7 0,26 0,7 0,00 0,0 0,05 0,1 0,73 2,1 0,10 0,3 0,78 23
Urina estabilizada em cobas® PCR Media

0,2 cp/ml 73,6% 379 1,19 3.2 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,32 0,8 1,24 3,3

0,8 cp/ml 100,0% 36,3 0,66 1.8 0,21 0,6 0,00 0,0 0,25 0,7 0,20 0,6 0,76 2,1

2,5 cp/ml 100,0% 35,2 0,25 0,7 0,18 0,5 0,00 0,0 0,28 0,8 0,09 0,3 0,42 1,2

Esfregaco do meato colhido em cobas® PCR Media

0,1 cp/ml 56,9% 38,1 1,55 4,1 0,37 1,0 0,00 0,0 0,95 2,5 0,00 0,0 1,85 4,9
0,5 cp/ml 95,8% 37,0 0,78 2,1 0,00 0,0 0,00 0,0 0,39 1,1 0,00 0,0 0,87 2,4
1,6 cp/ml 100,0% 35,7 0,33 09 0,00 0,0 0,00 0,0 0,32 0,9 0,18 05 0,50 1,4

Amostras cervicais colhidas em Solugéo PreservCyt®

0,3 cp/ml 56,9% 379 1,20 3,2 0,97 2,6 0,07 0,2 0,50 1,3 0,67 1,8 1,75 4,6
1,1 cp/ml 94,4% 36,5 0,87 2,4 0,52 1,4 0,00 0,0 0,76 2,1 0,15 0,4 1,27 35
3,3 cp/ml 100,0% 35,2 0,46 13 0,00 0,0 0,09 03 0,59 1,7 0,00 0,0 0,75 2,1

Especificidade analitica/reatividade cruzada

Para avaliar a especificidade analitica, o cobas® TV/MG foi utilizado para testar um painel de 102 bactérias, fungos e virus,
incluindo os normalmente encontrados no trato urogenital de homens e mulheres. Os organismos indicados na Tabela 22
foram adicionados a urina em pool negativa estabilizada em cobas® PCR Media a concentragdes de aproximadamente

1 x 10° unidades/ml para bactérias e 1 x 10° unidades/ml para virus. Foram executados testes com cada organismo
potencialmente interferente na auséncia e na presencga de alvo TV e MG (adicionado a aproximadamente 3 x LoD).
Nenhum dos organismos testados interferiu com o desempenho do teste gerando resultados falsos positivos. A detegao

de alvo TV e MG nio foi afetada pelos organismos testados exceto o Trichomonas tenax a niveis de concentracao

> 1E+04 CFU/ml. O Trichomonas tenax é um comensal da cavidade oral.

Tabela 22 Microrganismos testados relativamente a especificidade analitica/reatividade cruzada

Microrganismo Concentracéo Microrganismo Concentragéo
Acholeplasma laidlawii 1,0E+06 CFU/mlI Klebsiella oxytoca 1,0E+06 CFU/ml
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Microrganismo

Concentracéo

Microrganismo

Concentragéo

Acholeplasma oculi

1,0E+06 CFU/ml

Klebsiella pneumoniae

1,0E+06 CFU/ml

Achromobacter xerosis

1,0E+06 CFU/ml

Lactobacillus acidophilus

1,0E+06 CFU/ml

Acinetobacter Iwoffi

1,0E+06 CFU/ml

Lactobacillus crispatus

1,0E+06 CFU/ml

Actinomyces israelii

1,0E+06 CFU/mI

Lactobacillus jensenii

1,0E+06 CFU/ml

Aerococcus viridans

1,0E+06 CFU/ml

Lactobacillus vaginalis

1,0E+06 CFU/ml

Aeromonas hydrophila

1,0E+06 CFU/ml

Leptotrichia buccalis

1,0E+06 CFU/ml

Alcaligenes faecalis subsp. faecalis

1,0E+06 CFU/mI

Leuconostoc mesenteroides subsp. mesenteroides

1,0E+06 CFU/ml

Atopobium vaginae

1,0E+06 CFU/ml

Leuconostoc paramesenteroides

1,0E+06 CFU/ml

Bacillus subtilis

1,0E+06 CFU/ml

Listeria monocytogenes

1,0E+06 CFU/ml

Bacteroides fragilis

1,0E+06 CFU/ml

Micrococcus luteus

1,0E+06 CFU/ml

Bacteroides ureolyticus

1,0E+06 CFU/mI

Mobiluncus curtisii subsp. curtisii

1,0E+06 CFU/ml

Bifidobacterium adolescentis

1,0E+06 CFU/ml

Moraxella osloensis

1,0E+06 CFU/ml

Branhamella catarrhalis

1,0E+06 CFU/ml

Moraxella catarrhalis

1,0E+06 CFU/ml

Brevibacterium linens

1,0E+06 CFU/ml

Moraxella lacunata

1,0E+06 CFU/ml

Campylobacter jejuni

1,0E+06 CFU/ml

Morganella morganii

1,0E+06 CFU/ml

Candida albicans

1,0E+06 CFU/ml

Mycobacterium smegmatis

1,0E+06 CFU/ml

Candida glabrata

1,0E+06 CFU/ml

Mycoplasma faucium

1,0E+06 CFU/ml

Candida parapsilosis

1,0E+06 CFU/ml

Mycoplasma fermentans

1,0E+06 CFU/ml

Candida tropicalis

1,0E+06 CFU/ml

Mycoplasma hominis

1,0E+06 CFU/ml

Chlamydia trachomatis

1,0E+06 CFU/ml

Mycoplasma orale

1,0E+06 CFU/ml

Chromobacterium violaceum

1,0E+06 CFU/ml

Mycoplasma penetrans

1,0E+06 CFU/ml

Citrobacter braakii

1,0E+06 CFU/ml

Mycoplasma pirum

1,0E+06 CFU/ml

Clostridium perfringens

1,0E+06 CFU/ml

Mycoplasma pneumoniae

1,0E+06 CFU/ml

Clostridioides difficile, serogrupo B

1,0E+06 CFU/mI

Mycoplasma primatum

1,0E+06 CFU/ml

Corynebacterium genitalium

1,0E+06 CFU/ml

ADN de Mycoplasma salivarium

1,0E+06 cp/ml

Corynebacterium xerosis

1,0E+06 CFU/ml

Mycoplasma spermatophilum

1,0E+06 ccu/ml

Cryptococcus neoformans

1,0E+06 CFU/ml

Neisseria gonorrhoeae

1,0E+06 CFU/ml

Citomegalovirus

1,0E+05 Ul/ml

Pentatrichomonas hominis

1,0E+06 CFU/ml

Derxia gummosa

1,0E+06 CFU/ml

Peptostreptococcus anaerobius

1,0E+06 CFU/ml

Dientamoeba fragilis

1,0E+06 CFU/ml

Prevotella bivia

1,0E+06 CFU/ml

Eikenella corrodens

1,0E+06 CFU/mI

Propionibacterium acnes

1,0E+06 CFU/ml

Enterobacter aerogenes

1,0E+06 CFU/ml

Proteus mirabilis

1,0E+06 CFU/ml

Enterobacter cloacae

1,0E+06 CFU/ml

Providencia stuartii

1,0E+06 CFU/ml

Enterococcus avium

1,0E+06 CFU/ml

Pseudomonas aeruginosa

1,0E+06 CFU/ml

Enterococcus faecalis

1,0E+06 CFU/ml

Rahnella aquatilis

1,0E+06 CFU/mI

Enterococcus faecium

1,0E+06 CFU/ml

Rhizobium radiobacter

1,0E+06 CFU/ml

Erysipelothrix rhusiopathiae

1,0E+06 CFU/ml

Rhodospirillum rubrum

1,0E+06 CFU/ml

Escherichia coli

1,0E+06 CFU/ml

Saccharomyces cerevisiae

1,0E+06 CFU/mI

Flavobacterium meningosepticum

1,0E+06 CFU/ml

Salmonella minnesota

1,0E+06 CFU/ml

Fusobacterium nucleatum

1,0E+06 CFU/ml

Serratia marcescens

1,0E+06 CFU/mI

Gardnerella vaginalis

1,0E+06 CFU/ml

Staphylococcus aureus MSSA NRS 164

1,0E+06 CFU/ml

Gemella haemolysans

1,0E+06 CFU/ml

Staphylococcus epidermidis

1,0E+06 CFU/ml

Giardia intestinalis

1,0E+06 CFU/ml

Streptococcus agalactiae

1,0E+06 CFU/ml

Haemoaophilus ducreyi

1,0E+06 CFU/ml

Streptococcus pneumoniae

1,0E+06 CFU/ml

Virus do herpes simples tipo 1

1,0E+05 cp/ml

Streptococcus pyogenes

1,0E+06 CFU/ml
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Microrganismo Concentracéo Microrganismo Concentragéo
Virus do herpes simples tipo 2 1,0E+05 cp/ml Trichomonas tenax 1,0E+04 CFU/ml*
Mycoplasma hominis 1,0E+06 CFU/mlI Ureaplasma urealyticum 1,0E+06 ccu/ml
Virus da imunodeficiéncia humana 1,0E+05 cp/ml Veillonella parvula 1,0E+06 CFU/ml
Papilomavirus humano tipo 16 1,0E+05 células/ml | Vibrio parahaemolyticus 1,0E+06 CFU/mlI
Kingella denitrificans 1,0E+06 CFU/ml Yersinia enterocolitica 1,0E+06 CFU/ml

* Nivel a que ndo é observada nenhuma interferéncia com detegéo de TV, testado também a 1,0E+06 CFU/ml que mostrou interferéncia com TV, mas
nao com MG.

Interferéncia

Foi avaliado o efeito de produtos femininos de venda livre ou sob prescricao que podem estar presentes nas amostras
urogenitais (Tabela 23). Os testes foram efetuados utilizando amostras clinicas e artificiais em pool as quais foram
adicionados interferentes potenciais a niveis esperados relativamente ao uso normal do paciente e na auséncia e presenga
de alvo TV e MG (adicionado a aproximadamente 3 x LoD).

Dos produtos femininos de venda livre ou sob prescri¢ao testados em amostras urogenitais, o gel vaginal Metronidazole
da Sandoz, o Replens™ e RepHresh™ produziram resultados falsos negativos ou invalidos. Estes produtos contém
carbomero(s). Foi observado que produtos que contém carbomero(s) geram resultados falsos negativos e invalidos.

A Tabela 23 nao pretende ser uma lista completa de produtos que contém carbémero(s).

Tabela 23 Lista de substancias testadas em relac&o a interferéncia em amostras urogenitais

Nome do Produto
Creme vaginal Clindamycin Phosphate Creme anti-prurido de tratamento completo Monistat® | Yeast Gard Advanced
CVS Tioconazole 1 (Equate tioconazole 1) Gyne-Lotrimin 7 Acido acético glacial
Creme anti-prurido Equate Vagicaine Supositérios Norforms Azo Standard (apenas urina)
Estrace Premarin RepHresh™ Clean Balance*
K-Y™ UltraGel (substitui o KY Silk E) Hidratante vaginal de longa duragéo Replens™* Supositdrios vaginais rapidos Arilin**
Gel vaginal Metronidazole da Sandoz* Spray desodorizante feminino Summer's Eve Creme Vagi Metro**
S;egii?;zgggiﬁo\:ﬁg:f;em embalagem Espuma vaginal contracetiva Nidazea Gel**

* O gel vaginal Metronidazole da Sandoz, o Replens™ e o RepHresh™ apresentaram interferéncia a niveis que potencialmente podem estar presentes em
amostras clinicas.

** Produtos contendo metronidazol que ndo mostraram interferéncia, ao contrario do gel vaginal Metronidazole da Sandoz.

Foram testadas, relativamente a interferéncia, substancias enddgenas que podem estar presentes em amostras urogenitais.
Os testes foram efetuados utilizando amostras clinicas e artificiais em pool as quais foram adicionados interferentes
potenciais a niveis elevados e na auséncia e presenga de alvo TV e MG (adicionado a aproximadamente 3 x LoD).
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Nenhuma das substancias interferiu com o desempenho do teste gerando resultados falsos negativos ou falsos positivos.

Os niveis de substancias enddgenas toleradas pelo ensaio para todos os tipos de amostras estao indicados na Tabela 24.

Tabela 24 Resumo das concentragdes de substancias endégenas que ndo apresentam interferéncia

Substancia interferente Eflf(;z?::(r}:ical Ei:gago do 2::3;:?: Urina

Albumina (% p/v) N/A N/A N/A 0,5%

Bilirrubina (% p/v) N/A N/A N/A 1,0%

Muco* presente presente presente presente

Glucose (% p/v) N/A N/A N/A 1,0%

Células mononucleares de sangue periférico | 1,0E+06 células/ml N/A 1,0E+06 células/ml 1,0E+06 células/ml
pH (acido ou alcalino) N/A N/A N/A pH4epH9
Sémen 22 mg/ml 20 mg/ml 4 mg/ml 13 mg/ml

Sangue total (v/v) 10% N/A 10% 10%

* Um esfregaco de muco por amostra que reflete o nivel maximo que foi possivel encontrar na amostra de paciente.

Inibicdo competitiva

Para avaliar a inibigdo competitiva entre TV e MG, foram testadas amostras de cada tipo de amostra (esfregagos

e esfregacos do meato em cobas® PCR Media, urina estabilizada em cobas® PCR Media e amostras cervicais em Solugdo
PreservCyt®). Concentragdes baixas e moderadas de um alvo foram misturadas com concentragdes muito altas do alvo

oposto. Concentragdes baixas e moderadas foram definidas como ~1 x LoD e ~3 x LoD, respetivamente, e concentragdes

altas foram definidas como as que geram um sinal que excede 95% das amostras clinicas alvo positivas.

Os resultados dos testes indicaram que, quando MG estava presente numa concentragio alta, TV foi detetado em todos
os tipos de amostras, tanto a niveis baixos (~1 x LoD) como a niveis moderados (~3 x LoD). Os resultados também
indicaram que, quando TV estava presente numa concentragao alta, MG foi detetado em todos os tipos de amostras,
tanto a niveis baixos (~1 x LoD) como a niveis moderados (~3 x LoD).

Falha global do sistema

As amostras testadas no estudo de falha global do sistema eram urina em pool negativa estabilizada em cobas® PCR Media,

assim como matrizes artificiais equivalentes a amostras de esfregagos vaginais e do meato colhidas em cobas® PCR Media
ou amostras cervicais colhidas em Solugao PreservCyt®, as quais foram co-adicionados alvo TV e MG até uma

concentragdo de aproximadamente 3 x LoD dos respetivos alvo e matriz. Os resultados deste estudo determinaram que

todas as réplicas eram validas e positivas para TV/MG, resultando numa taxa de falha global do sistema de 0%. O intervalo
de confianga bilateral exato de 95% foi de 0% para o limite inferior e de 3,6% para o intervalo superior [0%: 3,6%].
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Contaminacdo cruzada

Foram efetuados estudos para avaliar a potencial contaminagao cruzada nos cobas® 6800/8800 Systems ao utilizar

o cobas® TV/MG. A contamina¢ao cruzada pode causar resultados falsos-positivos. Neste estudo de desempenho, a taxa
de contaminagio cruzada de amostra para amostra do cobas® TV/MG foi determinada como sendo 0,7% (4/576) para TV
e 0,0% (0/480) para MG, ao serem testadas alternadamente amostras altamente positivas e negativas em varias corridas. Os
testes foram efetuados utilizando amostras preparadas com cobas® PCR Media e com Solugdo PreservCyt®. Neste estudo
foram preparadas amostras altamente positivas para gerar um valor de Ct que excede 95% ou mais do sinal obtido de
amostras de pacientes infetados na popula¢ao de utilizagdo prevista. A probabilidade de encontrar tais amostras numa
utilizagdo de rotina do cobas® TV/MG é proporcional a prevaléncia de TV na populagido em teste. Por conseguinte, a taxa
de contaminagdo cruzada de amostra para amostra para TV na utiliza¢do de rotina do cobas® TV/MG sera provavelmente
inferior a 0,7% x 5% X prevaléncia de TV na populagdo em teste. Com a prevaléncia de 8,1%' em pacientes mulheres,

a taxa de contaminagdo cruzada seria de 0,7% X 5% % 8,1% = 0,003%.
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Desempenho clinico com amostras clinicas

O desempenho do cobas® TV/MG para T. vaginalis foi comparado com um método de referéncia composto que

compreende o teste Hologic Aptima® TV, e dois testes de PCR desenvolvidos em laboratério, tendo cada um dos quais

como alvo regides de genomas do TV que sdo diferentes do cobas® TV/MG. Utilizando a regra de “dois em trés”, o estado

infetado foi definido para os seguintes tipos de amostras para cada individuo:

No total, foram recrutados 412 individuos de multiplos locais na Alemanha, Ucrania e EUA. Os resultados sao indicados

na Tabela 25.

Esfregagos endocervicais em cobas® PCR Media

Esfregacos vaginais (colhidos clinicamente) em cobas® PCR Media
Esfregacos vaginais (colhidos pela prépria mulher) em cobas® PCR Media
Urina de mulheres estabilizada em cobas® PCR Media

Amostras cervicais colhidas em Solugdo PreservCyt®

Tabela 25 Sensibilidade e especificidade do TV do cobas® TV/MG em amostras de mulheres

Tipo de amostra

Trichomonas vaginalis

Resultado (%) IC de 95%
: Sensibilidade 100% (22/22) 84,6-100%
Esfregaco endocervical —
Especificidade 99,2% (387/390) 97,8-99,8%
: A Sensibilidade 100% (25/25) 86,3-100%
Esfregaco vaginal - combinado —
Especificidade 99,7% (386/387) 98,6-100%
) Sensibilidade 100% (14/14) 76,8-100%
Esfregago vaginal CM —
Especificidade 100% (208/208) 98,2-100%
) Sensibilidade 100% (11/11) 71,5-100%
Esfregaco vaginal CPPM —
Especificidade 99,4% (178/179) 96,9-100%
. Sensibilidade 100% (25/25) 86,3-100%
Urina de mulheres —
Especificidade 99,7% (386/387) 98,6-100%
Sensibilidade 100% (23/23) 85,2-100%
PreservCyt® —
Especificidade 99,5% (387/389) 98,2-99,9%

CM = colhido pelo médico; CPPM = colhido pela propria mulher

Nota: ndo hd nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre os resultados de esfregagos vaginais colhidos pela propria mulher e colhidos pelo

médico.
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Adicionalmente, os resultados do cobas® TV/MG foram comparados diretamente com os resultados do teste Hologic
Aptima® TV (Tabela 26).

Tabela 26 Correlagéo entre o TV do cobas® TV/MG e do teste Hologic Aptima® TV

i Trichomonas vaginalis
Tipo de amostra . "
Conc + Conc - cobas +/Aptima - cobas -/Aptima +

Esfregaco endocervical 20 378 5 9
Esfregaco vaginal 24 383 2 3

Urina de mulheres 26 386 0 0
PreservCyt® 21 386 4 1

Total de todas as amostras 91 1533 11 13

Conc = concordancia; + = positivos; - = negativos

Os testes das 24 amostras em que havia resultados discordantes entre o cobas® TV/MG e o teste Hologic Aptima® TV por
um teste de PCR alternativo geraram 18 resultados em concordéncia com o cobas® TV/MG (incluindo os 13 cobas-/
Aptima+ e 5 dos 11 cobas+/Aptima-) e 6 resultados em concordancia com o teste Hologic Aptima® TV (todos os
cobas+/Aptima-).

O desempenho do cobas® TV/MG para T. vaginalis em urina de homens estabilizada em cobas® PCR Media foi
comparado com um método de referéncia composto que compreende o teste Xpert TV, e dois testes de PCR
desenvolvidos em laboratério, tendo cada um dos quais como alvo regides de genomas do TV que sdo diferentes do
cobas® TV/MG. Utilizando a regra de “dois em trés”, o estado infetado foi definido para cada individuo.

No total, foram recrutados 424 individuos de multiplos locais na Alemanha, Ucrania e EUA. Os resultados sao indicados
na Tabela 27.

Tabela 27 Sensibilidade e especificidade do TV do cobas® TV/MG em urina de homens

Trichomonas vaginalis
Tipo de amostra
Resultado (%) IC de 95%
Sensibilidade 100% (6/6) 54,1-100%
Urina de homens
Especificidade 99,3% (415/418) 97,9-99,9%

Adicionalmente, os resultados do cobas® TV/MG foram comparados diretamente com os resultados do teste Xpert TV
(Tabela 28).

Tabela 28 Correlagéo entre o TV do cobas® TV/MG e do teste Xpert TV

Trichomonas vaginalis

Tipo de amostra
Conc + Conc - cobas +/Xpert - cobas -/Xpert +

Urina de homens 5 415 4 0

Conc = concordancia; + = positivos; - = negativos
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O desempenho do cobas® TV/MG em amostra de esfregago do meato (colhido pelo médico e colhido pela propria mulher)
foi comparado com o desempenho em amostra de urina para cada individuo.

No total, foram recrutados 424 individuos de multiplos locais na Alemanha, Ucrania e EUA.

Os resultados sdo exibidos na Tabela 29 e na Tabela 30. A concordancia da percentagem geral foi de 96,7%.

Tabela 29 Resumo dos resultados da correlagéo para TV entre amostra de esfregago do meato e de urina utilizando o cobas® TV/MG

Trichomonas vaginalis
Tipo de amostra
Conc + Conc - EM +/UR - EM -/UR +
Esfregaco do meato - combinado 8 402 13 1
Esfregaco do meato CM 4 206 5 0
Esfregago do meato CPPM 4 196 8 1

Conc = concordancia; EM = esfregaco do meato; UR = urina; + = positivos; - = negativos; CM = colhido pelo médico; CPPM = colhido pela prépria
mulher

Tabela 30 Calculo da concordancia na correlagdo para TV entre amostra de esfregago do meato e de urina utilizando o cobas® TV/MG

Tipo de amostra Trichomonas vaginalis
Resultado (%) IC de 95%
CPP 88,9% (8/9) 51,8-99,7%
Esfregaco do meato - combinado CPN 96,9% (402/415) 94,7-98,3%
CPG 96,7% (410/424) 94,5-98,20%
CPP 100% (4/4) 39,8-100%
Esfregaco do meato CM CPN 97,6% (206/211) 94,6-99,2%
CPG 97,7% (210/215) 94,7-99,2%
CPP 80,0% (4/5) 28,4-99,5%
Esfregago do meato CPPM CPN 96,1% (196/204) 92,4-98,3%
CPG 95,7% (200/209) 92,0-98,0%

CPP = concordancia na percentagem de positivos; CPN = concordancia na percentagem de negativos; CPG = concordancia na percentagem geral;
CM = colhido pelo médico; CPPM = colhido pela propria mulher

Nota: ndo hd nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre os resultados de esfregagos do meato colhidos pela propria mulher e colhidos pelo
médico.

O desempenho do cobas® TV/MG para M. genitalium foi comparado com um método de referéncia composto que
compreende o teste Hologic Aptima® MG e dois testes de PCR desenvolvidos em laboratério, tendo cada um dos quais
como alvo regides de genomas do MG que sao diferentes do cobas® TV/MG. Utilizando a regra de “dois em trés”, o estado
infetado foi definido para os seguintes tipos de amostras para cada individuo:

Esfregagos endocervicais em cobas® PCR Media

Esfregacos vaginais (colhidos clinicamente) em cobas® PCR Media
Esfregagos vaginais (colhidos pela prépria mulher) em cobas® PCR Media
Urina de homens e mulheres estabilizada em cobas® PCR Media
Esfregacos do meato (colhidos pelo médico) em cobas® PCR Media
Esfregacos do meato (colhidos pela prépria mulher) em cobas® PCR Media

Amostras cervicais colhidas em Solugdo PreservCyt®
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No total, foram recrutados 836 individuos de multiplos locais na Alemanha, Ucrania e EUA. Os resultados sao indicados

na Tabela 31.

Tabela 31 Sensibilidade e especificidade do MG do cobas® TV/MG

Tipo de amostra

Mycoplasma genitalium

Resultado (%) IC de 95%
Sensibilidade 100% (16/16) 79,4-100%
Esfregaco endocervical
Especificidade 99,0% (392/396) 97,4-99,7%
Sensibilidade 96,2% (25/26) 80,4-99,9%
Esfregaco vaginal - combinado
Especificidade 99,0% (382/386) 97,4-99,7%
Sensibilidade 100% (15/15) 78,2-100%
Esfregaco vaginal CM
Especificidade 98,6% (204/207) 95,8-99,7%
Sensibilidade 90,9% (10/11) 58,7-99,8%
Esfregago vaginal CPPM
Especificidade 99,4% (178/179) 96,9-100%
Sensibilidade 100% (26/26) 86,8-100%
Urina de mulheres
Especificidade 97,7% (377/386) 95,6%0-98,9%
Sensibilidade 100% (39/39) 91,0-100%
Urina de homens
Especificidade 98,7% (380/385) 97,0%-99,6%
Sensibilidade 100% (21/21) 83,9-100%
Esfregaco do meato - combinado
Especificidade 98,3% (396/403) 96,5%-99,3%
Sensibilidade 100% (8/8) 63,1-100%
Esfregaco do meato CM
Especificidade 98,1% (203/207) 95,1-99,5%
Sensibilidade 100% (13/13) 75,3-100%
Esfregaco do meato CPPM
Especificidade 98,5% (193/196) 95,6-99,7%
Sensibilidade 91,3% (21/23) 72,0%-98,9%
PreservCyt®
Especificidade 99,0% (385/389) 97,4-99,7%

CM = colhido pelo médico; CPPM = colhido pela prépria mulher

Nota: ndo houve nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre os resultados de esfregagos do meato colhidos pela propria mulher e colhidos pelo

médico.
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Adicionalmente, os resultados do cobas® TV/MG foram comparados diretamente com os resultados do teste Hologic

Aptima® MG (Tabela 32).

Tabela 32 Correlagio entre o0 MG do cobas® TV/MG e do teste Hologic Aptima® MG

Mycoplasma genitalium
Tipo de amostra
Conc + Conc - cobas +/Aptima - cobas -/Aptima +

Esfregaco endocervical 20 383 0 9
Esfregaco vaginal 27 374 2 9
Urina de mulheres 30 373 5 4
Urina de homens 41 375 3 5
Esfregaco do meato 26 384 2 12
PreservCyt® 25 381 0 6
Total de todas as amostras 169 2270 12 45

Conc = concordéncia; + = positivos; - = negativos

Os testes das 57 amostras em que havia resultados discordantes entre o cobas® TV/MG e o teste Hologic Aptima® MG

por um teste de PCR alternativo geraram 50 resultados em concordancia com o cobas® TV/MG (incluindo os 45 cobas-/

Aptima+ e 5 dos 12 cobas+/Aptima-) e 7 resultados em concordancia com o teste Hologic Aptima® MG (todos os

cobas+/Aptima-).

Equivaléncia dos sistemas

Foi demostrada a equivaléncia dos sistemas cobas® 5800, cobas® 6800 e cobas® 8800 através de estudos de desempenho.

Os dados apresentados nas Instrugdes de utilizagao, suportam um desempenho equivalente em todos os sistemas.
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Informacdes adicionais

Caracteristicas principais do teste

Tipos de amostras Esfregago endocervical colhido em cobas® PCR Media

Esfregago vaginal colhido em cobas® PCR Media

Esfregacgo vaginal colhido pela prépria mulher em cobas® PCR Media
Esfregago do meato colhido em cobas® PCR Media

Esfregago do meato colhido pela prépria mulher em cobas® PCR Media
Urina de homens e mulheres estabilizada em cobas® PCR Media

Amostras cervicais colhidas em Solugéo PreservCyt®

Quantidade de amostra e > 1000 pl necessdrio no tubo de amostra para amostras de esfregago, o equipamento processa
necessaria/processada 400 pl

e > 1000 pl necessério no tubo de amostra para amostras em PreservCyt®, o equipamento processa
400 pl

e > 1200 pl necessdrio no tubo de amostra para amostras de esfregaco do meato, o equipamento
processa 850 pl

e > 1200 pl necessdrio no tubo de amostra para amostras de urina, 0 equipamento processa 850 pl

e No cobas® 5800 System, = 3000 ul necessario no tubo de amostra para amostras em PreservCyt®,
0 equipamento processa 400 pl

Duracéo do teste e < 3,5 horas para o primeiro resultado

09199616001-01PT

Doc. Rev. 1.0 44



cobas® TV/MG

Simbolos

Os seguintes simbolos sdo utilizados em etiquetas de produtos de diagnéstico por PCR da Roche.

Tabela 33 Simbolos utilizados em etiquetas de produtos de diagnéstico por PCR da Roche

Age/DOB Idadg ou data de
nascimento

sw

Software auxiliar

Intervalo atribuido

Assigned R ies/mL
[ Assigned Range [copies/mL] | (copias/ml)

| Assigned Range [1U/mL] | I(rL]Jtl(ij)m atribuido

Representante autorizado
EC . :
na Comunidade Europeia

[ERRRRRRARTN]
BARCODE

LOT
f\gl,)) Risco bioldgico

REF

Folha de dados de cédigos
de barras

Numero do lote

Referéncia de catdlogo

Marcacéo de conformidade
CE; este dispositivo estd em

conformidade com os
requisitos aplicdveis para
marcagdo CE de um

dispositivo médico de
diagnéstico in vitro

Collect Date| Data da colheita

Consulte as instrugdes de
utilizagdo

Contetdo suficiente
para <n> testes

<

CONTENT | Contetido do kit

CONTROL | controlo

Data do fabrico

£

Dispositivo para testes
efetuados préximo dos
pacientes

e
a3° A1

Dispositivo para autotestes

09199616001-01

e

T

efetuados préximo dos
pacientes

Dispositivo nédo para
autotestes

Distribuidor
(Nota: o pais/regiédo aplicavel podera
estar indicado por baixo do simbolo.)

Nao reutilizar

Mulher

Apenas para avaliagdo do
desempenho IVD

a:«ﬂ-o@@@@

GTIN

Importador

Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro

IVD

Limite inferior do intervalo
atribuido

& Homem
N Fabricante

= Controlo negativo

Nao esterilizado

*? Nome do paciente

*# Numero do paciente
4

LLR

Abra aqui
<

Controlo positivo

Dispositivo ndo para testes

Global Trade Item Number

UI QS por reagéo PCR,

utilize as Unidades
QS IU/PCR | Internacionais QS (UI) por
reacédo PCR no célculo dos
resultados.
SN

Numero de série

Site

Centro

| Procedure | Standard | Procedimento padrao

Esterilizado com éxido de
etileno

|STERILE [EO

Armazenar no escuro

Limite de temperatura

Ficheiro de definigdo de
teste

Este lado para cima

=[0~<®

| Procedure | UltraSensitive | Procedimento ultrassensivel

Identificagdo exclusiva do
equipamento

UDlI
Limite superior do intervalo

U LR atribuido
Urine Fill Line Lirlha de enchimento da
urina

Apenas nos EUA: a Lei
federal dos Estados Unidos
restringe a venda deste

RX Only dispositivo a um
profissional licenciado ou
a pedido deste.

g Prazo de validade

IQS copies/PCR I Cépias QS por reacdo PCR, utilize as cépias QS

por reacéo PCR no célculo dos resultados.
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Apoio técnico

Para apoio técnico (assisténcia) entre em contacto com a sua filial local:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Fabricante e importador
Tabela 34 Fabricante e importador

Roche Molecular Systems, Inc.
1080 US Highway 202 South
Branchburg, NJ 08876 USA
www.roche.com

Fabricado nos EUA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Marcas comerciais e patentes

Consulte http://www.roche-diagnostics.us/patents

Direitos de autor
©2022 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP Sandhofer Str. 116 c €
68305 Mannheim

Germany 2797
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