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UWAGA: Zakup niniejszego produktu umozliwi nabywcy zastosowanie go do amplifikacji i detekcji sekwencji kwasu
nukleinowego z zastosowaniem reakcji fancuchowej polimerazy (PCR) oraz zwigzanych z nig procesé6w w ramach
diagnostyki in vitro z uzyciem materialu ludzkiego. Wraz z nabyciem niniejszego produktu nabywca nie otrzymuje
zadnego patentu ogdélnego ani innej licencji, oprocz prawa do okreslonego, szczegdlnego zastosowania produktu.

ZASTOSOWANIE

Test cobas® 4800 CT/NG jest testem in vitro amplifikacji kwaséw nukleinowych, umozliwiajgcym jako$ciowg detekcje bakterii
Chlamydia trachomatis (CT) i (lub) Neisseria gonorrhoeae (NG) w probkach pacjentéw. Do detekcji DNA bakterii Chlamydia
trachomatis i Neisseria gonorrhoeae w tym tescie wykorzystuje sie amplifikacje docelowego DNA przez reakcje tancuchowej
polimerazy (PCR) oraz hybrydyzacje kwaséw nukleinowych w préobkach wymazow z kanatu szyjki macicy, prébkach wymazoéw
pobranych z pochwy przez lekarza, prébkach wymazéw pobranych z pochwy przez pacjentke zgodnie z instrukcjami lekarza
oraz w moczu u mezczyzn i kobiet w pozywce cobas® PCR Media (Roche Molecular Systems, Inc.), a takze w probkach
pobranych z szyjki macicy w ptynnym podtozu PreservCyt® Solution (Hologic, Inc.). Test ten jest narzedziem diagnostycznym
oraz przesiewowym u pacjentéw z objawami i bez objawdow.

PODSUMOWANIE ORAZ OPIS TESTU

Chlamydia jest nieruchomg bakteria Gram-ujemng wystepujgca jako obligatoryjny pasozyt wewngtrzkomorkowy komorek
eukariotycznych. Rodzaj Chlamydia obejmuje cztery dotychczas opisane gatunki: C. trachomatis, C. psittaci, C. pecorum oraz
C. pneumoniae (TWAR). C. psittaci jest zasadniczo patogenem zwierzecym, a chorobotwércza rola C. pecorum nie jest jasna'.
C. trachomatis skiada sie z pietnastu gtéwnych typow serologicznych, ktére mogg wywotywaé chorobe u ludzi.

Chlamydia trachomatis (CT) jest najczesciej odnotowywang chorobg przenoszong drogg piciowg (ang. STD) w Stanach
Zjednoczonych'2 i drugg w kolejnosci przyczyng choréb przenoszonych drogg piciowg na swiecie — rocznie wystepuje okoto
89,1 miliona przypadkéw?. W suplemencie obserwacji choréb przenoszonych drogg ptciowg (2008) Centrum Kontroli Chorob
(CDC) odnotowuje 1210 523 zakazen CT z 50 stanéw3. ,U.S. National Health and Nutrition Examination” donosi, ze
2 291 000 obywateli USA w wieku 14-39 lat jest nosicielami CT.

CT stanowi sprawczy czynnik zakazny dla réznych choréb u mezczyzn: zapalenie cewki moczowej, zapalenie prostnicy,
zapalenie spojowek, zapalenie najgdrza oraz zesp6t Reitera. U kobiet konsekwencje zakazenia chlamydiami sg powazne
w przypadku braku leczenia. Okoto potowy zakazeh przebiega bezobjawowo i dlatego wiele przypadkéw pozostaje
nierozpoznanych i nieleczonych, co prowadzi do dodatkowych probleméw, szczegdlnie u kobiet ciezarnych. Dodatkowo
u partneréw seksualnych czesto wystepujg ponowne zakazenia i nie sg one leczone®. Zakazenie CT moze powodowacé
zapalenie cewki moczowej, zapalenie szyjki macicy, zapalenie prostnicy, zapalenie spojowek, zapalenie btony $luzowej
macicy, zapalenie jajowodu (z powiktaniem nieptodnosci lub cigzy pozamacicznej) i zapalenie torebki watroby. U noworodkow
zarazonych matek moze sie rozwingé¢ zapalenie spojowek, zapalenie gardta oraz zapalenie ptuc®.

Neisseria gonorrhoeae (gonococci) jest czynnikiem wywotujgcym rzezaczke. N. gonorrhoeae jest dwoinkg Gram-ujemng,
oksydazododatnig, nieruchomg i nietworzacg przetrwalnikéw. W 2008 roku w Centrum Kontroli Choréb (CDC) odnotowano
catkowitg liczbe 336 742 przypadkdéw zakazenia NG7 i szacuje sie, ze corocznie ulega zakazeniu ponad 700 000 oséb. Po kilku
latach stabilnych wskaznikéw czestosci wystepowania infekcji odnotowano spadek o 5,4% od roku 2007 — do 111,5 przypadku
na 100 000 oséb w Stanach Zjednoczonych@

Cze$¢ Informacje na temat wersji dokumentu znajduje sie na koncu tego dokumentu.
05935954001-18PL 1 Doc Rev. 18.0



Istnieje wiele objawdéw klinicznych infekcji NG. U mezczyzn ostre zapalenie cewki moczowej objawia sie po 1-10 dniach
okresu inkubacji wystepowaniem wydzieliny z cewki moczowej i trudno$ciami w oddawaniu moczu®. Tylko u niewielkiego
odsetka mezczyzn przebiega bezobjawowo, bez oznak zapalenia cewki moczowej'?. Ostre zapalenie najgdrza to najczestsze
powiklanie, szczegodlnie u miodych mezczyzn. U kobiet gtéwnym obszarem ciata ulegajgcym infekcji jest btona sluzowa
macicy. Istnieje duza powszechnos¢ wspdtinfekcji z udziatem CT, Trichomonas vaginalis i bakteryjnego zapalenia pochwy;
u wielu kobiet nie wystepujg objawy i w zwigzku z tym nie korzystajg one z pomocy medycznej. Gtdwnymi objawami sg
zwiekszona wydzielina, trudnosci w oddawaniu moczu i krwawienia miedzymiesigczkowe''. Zapalenie narzgdéw miednicy
mniejszej moze wystgpi¢ u 10-20% kobiet, tgcznie z zapaleniem btony Sluzowej macicy, zapaleniem jajowodu, ropniem
jajowodowo-jajnikowym, zapaleniem otrzewnej miednicy mniejszej i zapaleniem torebki watroby'2. Inne obszary ciata objete
infekcjg rzezaczki to prostnica, gardto, spojowka, a w mniejszym stopniu choroba objawia sie w postaci rzezaczki rozsianej's.
U noworodkéw zarazonych matek moze rozwing¢ sie zapalenie spojowek™s.

Domniemanie diagnozy rzezaczki opiera sie gtéwnie na: (1) obserwacji Gram-ujemnych, wewnatrzkomdrkowych dwoinek
w barwionych metodg Grama rozmazach wydzielin z cewki moczowej u mezczyzn i $luzu z kanatu szyjki macicy u kobiet;
(2) wyhodowaniu N. gonorrhoeae z wymazu z cewki moczowej (mezczyzni) lub z kanatu szyjki macicy na selektywnej pozywce
hodowlanej i ujawnieniu typowej morfologii kolonii, dodatniej aktywnosci oksydazy i typowej morfologii dwoinki Gram-ujemne;j
i (lub) (3) detekcji N. gonorrhoeae za pomocg testow laboratoryjnych nieopartych na hodowlach komérkowych. Pewna diagnoza
rzezgczki wymaga (1) wyizolowania Neisseria gonorrhoeae z obszardw ekspozycji przez hodowle (48—72 godzin na selektywnej
pozywce), stwierdzenia typowej morfologii kolonii, dodatniego wyniku testu aktywnosci oksydazy, typowej morfologii
drobnoustrojow Gram-ujemnych oraz (2) potwierdzenia obecnosci izolatéw hodowli N. gonorrhoeae przez szczegdéine metody
identyfikacji (produkcja kwasu z weglowodandw, szybkie testy enzymatyczne, testy serologiczne, testy na obecnosé
szczegdblnych kwaséw nukleinowych)'#-17. Hodowla jest konieczna do okreslenia wrazliwosci na antybiotyki.

Docelowe gatunki dla testu cobas® 4800 CT/NG obejmujg wszystkie pigtnascie gtéwnych typdw serologicznych Chlamydia
trachomatis, szwedzki wariant C. trachomatis (nvCT) oraz sekwencje naturalnie wystepujgcg i wariant DR-9 Neisseria
gonorrhoeae.

ZASADY PROCEDURY

Test cobas® 4800 CT/NG dla Chlamydia trachomatis oraz Neisseria gonorrhoeae jest oparty na 2 gtéwnych procesach:
(1) zautomatyzowanego przygotowania probek w celu otrzymania kwaséw nukleinowych, w tym DNA CT i NG; (2) jednoczesnej
amplifikacji PCR docelowych sekwencji DNA z wykorzystaniem zaréwno par primeréow komplementarnych swoistych dla CT
i NG, jak i detekcji w czasie rzeczywistym oznaczonych fluorescencyjnie, rozszczepionych detekcyjnych sond oligonukleo-
tydowych swoistych dla CT i NG. Podczas procesu zautomatyzowanego przygotowania do wszystkich prébek dodawana jest
kontrola wewnetrzna, zawierajgca DNA CT i NG, poddawana jednoczesnie z kazdg probkg amplifikacji i detekcji w celu
umozliwienia kontroli catego procesu.

Przygotowanie probek do testu cobas® 4800 CT/NG jest zautomatyzowane za pomocg aparatu cobas x 480. Probki sg
poddawane lizie w urzgdzeniu do pobierania prébek lub podczas przygotowania probek odpowiednio przez czynnik
chaotropowy w pozywce cobas® PCR oraz bufor do lizy. Uwolnione kwasy nukleinowe, razem z dodanym DNA kontroli
wewnetrznej CT/NG, sg oczyszczane przez ich absorpcje do czgstek szkta magnetycznego, czyszczone i oddzielane od tych
czgstek, po czym sg gotowe do procesu amplifikacji i detekcji PCR.

Odczynnik Master Mix zawiera pary primeréw oraz sondy swoiste dla DNA plazmidu utajonego CT, DNA genomowego CT genu
ompA, naturalnie wystepujgcego i wariantu docelowego DNA NG w obrebie regionu DR-9 oraz DNA kontroli wewnetrznej CT i NG.

Amplifikacja PCR
Wybér sekwencji docelowej

Poza DNA chromosomalnym, C. trachomatis zawiera okoto 7500 par zasad plazmidu utajonego, wspdlnego dla wszystkich
typow serologicznych C. trachomatis'®'9, W tescie cobas® 4800 CT/NG wykorzystano primery CT — CP102 i CP103 — do
okreslenia sekwencji okoto 206 nukleotyddéw w obrebie utajonego plazmidowego DNA C. frachomatis. Dodatkowo w tescie
cobas® 4800 CT/NG wykorzystano réwniez primery CT — CTMP101 i CTMP102 — do okreslenia sekwencji okoto
182 nukleotydéw w obrebie DNA chromosomalnego C. trachomatis.

Docelowy obszar, w ktérym wystepuje N. gonorrhoeae, to wysoce konserwatywny region powtdrzen prostych, zwany DR-9. W tescie
cobas® 4800 CT/NG wykorzystano primery NG — NG514 i NG519 — do okreslenia sekwenciji okolo 190 nukleotydow z tego regionu.
Dodatkowo w tescie cobas® 4800 CT/NG wykorzystano rowniez dodatkowy zestaw primerow NG — NG552 i NG579 — do okreslenia
drugiej sekwencji okoto 215 nukleotyddéw rozpoznanych jako wariant sekwencji konserwatywnej z tego regionu.

Amplifikacja sekwencji docelowej

Opracowane prébki sg dodawane do mieszaniny amplifikujgcej w ptytce z mikrodotkami, w ktérej nastepuje amplifikacja PCR.
Mieszanina reakcyjna jest podgrzewana w celu oddzielenia wyizolowanego dwuniciowego DNA oraz odstoniecia sekwencji
primeréw docelowych. Podczas schfadzania mieszaniny primery hybrydyzujg do DNA docelowego. W obecnosci jonéw Mn2*
i nadmiaru trojfosforanéw dezoksyrybonukleotydéw (dNTP) polimeraza DNA Z05 wydtuza przytaczone primery wzdtuz
docelowych matryc, tworzac dwuniciowe DNA. Proces ten konczy pierwszy cykl PCR, dostarczajgc dwuniciowej kopii DNA
docelowych regionow DNA CT i (lub) NG oraz DNA kontroli wewnetrznej CT/NG. Powtérzenie tego procesu wywotuje
amplifikacje DNA miedzy docelowymi sekwencjami primera docelowego, powodujgc utworzenie dwuniciowej czgsteczki DNA,
zwanej amplikonem. Analizator cobas z 480 automatycznie powtarza powyzszy proces przez okreslong liczbe cykli, w kazdym
z nich zmierzajgc do podwojenia ilosci amplikonu DNA. Wymagana liczba cykli jest zaprogramowana w oprogramowaniu
cobas® 4800. Amplifikacja zachodzi tylko w docelowych regionach swoistych dla CT i (lub) NG, miedzy odpowiadajgcymi im
primerami; caly plazmid utajony CT lub genomy CT i (lub) NG nie podlegajg amplifikaciji.
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Amplifikacja kontroli wewnetrznej

Kontrola wewnetrzna CT/NG stanowi kombinacje dwdch niezakaznych rekombinowanych DNA plazmidowych, kazdy
Z regionami wigzgcymi identycznymi z docelowymi sekwencjami genomowymi C. frachomatis lub N. gonorrhoeae. Oba
rekombinowane DNA plazmidowe majg identyczng randomizowang, wewnetrzng sekwencje docelowg i swoisty region wigzacy
sondy, odrézniajgcy kontrole wewnetrzng CT/NG od amplikonu docelowego. Powyzsze cechy wybrano, aby zapewni¢ niezalezng
amplifikacie DNA kontroli wewnetrznej CT/NG i docelowych DNA C. trachomatis oraz N. gonorrhoeae. Odczynnik kontroli
wewnetrznej CT/NG jest dotaczony do testu cobas® 4800 CT/NG i jest on wprowadzany do kazdej probki w aparacie cobas x 480
podczas procesu przetwarzania probki.

Amplifikacja wybidrcza

Amplifikacje wybiorczg badanego kwasu nukleinowego z probki przy uzyciu testu cobas® 4800 CT/NG uzyskuje sie dzieki
zastosowaniu enzymu AmpErase (uracylo-N-glikozylaza) i tréjfosforanu dezoksyurydyny (dUTP). Enzym AmpErase rozpoznaje
i katalizuje niszczenie nici DNA zawierajgcych dezoksyurydyne?, lecz nie DNA zawierajgcego dezoksytymidyne. Dezoksy-
urydyny nie stwierdza sie w wystepujgcym naturalnie DNA, natomiast jest ona zawsze obecna w amplikonie z uwagi na
stosowanie tréjfosforanu dezoksyurydyny zamiast tréjfosforanu tymidyny jako jednego sposréd dNTPs w odczynniku Master Mix;
dlatego tez jedynie amplikon zawiera dezoksyurydyne. Dezoksyurydyna powoduje wrazliwos¢ zanieczyszczajgcego amplikonu
na rozkfad przez enzym AmpErase przed amplifikacjg docelowego DNA. Enzym AmpErase zawarty w odczynniku Master Mix
katalizuje rozszczepienie DNA zawierajgcego dezoksyurydyne w miejscu reszt dezoksyurydynowych przez otwarcie pierscienia
dezoksyrybozy w pozycji C1. Podczas ogrzewania w pierwszym cyklu termicznym w pH zasadowym odczynnika Master Mix
tancuch amplikonu DNA peka w pozycji dezoksyurydyny, w ten sposéb wykluczajgc dalszg amplifikacje DNA. Enzym AmpErase
jest nieczynny w temperaturach powyzej 55°C, tj. w czasie trwania catego cyklu termicznego, dlatego nie niszczy on amplikonu
docelowego. Wykazano, ze test cobas® 4800 CT/NG dezaktywuje co najmniej 103 kopii zawierajgcego dezoksyurydyne
amplikonu CT/NG na kazda reakcje PCR.

Detekcja produktéw reakcji PCR w tescie cobas® 4800 CT/NG

Test cobas® 4800 CT/NG wykorzystuje technologie reakcji PCR w czasie rzeczywistym?'22, Zastosowanie sond znakowanych
barwnikiem fluorescencyjnym pozwala na detekcje w czasie rzeczywistym gromadzenia sie produktu reakcji PCR przez
monitorowanie intensywnosci emisji barwnikéw fluorescencyjnych, uwalnianych w trakcie procesu amplifikacji. Sondy sktadaja
sie z oligonukleotydéw swoistych dla plazmidu utajonego CT, regionu ompA CT, NG DR-9, NG DR-9var i kontroli wewnetrznej
CT/NG, wszystkich znakowanych barwnikiem reporterowym i wygaszaczem. Gdy oznakowane barwnikami fluorescencyjnymi
czgsteczki sond sg nienaruszone, fluorescencja reportera jest przyttumiona bliskoscig wygaszacza, na zasadzie efektu
przenoszenia energii typu Foérstera. Podczas reakcji PCR sondy ulegajg hybrydyzacji z odpowiednig sekwencjg docelowa,
a nastepnie rozszczepieniu pod wptywem posiadanej przez termostabilng polimeraze DNA Z05 aktywnosci 5' do 3' nukleazy. Od
chwili rozdzielenia reportera i wygaszacza nie zachodzi juz zjawisko wygaszania, a aktywnos$¢ fluorescencyjna barwnikow
reporterowych sie nasila. Amplifikacje docelowych CT, docelowych NG i kontroli wewnetrznej CT/NG mierzy sie niezaleznie od
siebie i z wykorzystaniem réznych dlugosci fal. Proces ten jest powtarzany przez okreslong liczbe cykli; w kazdym wzrasta
nasilenie aktywnosci pojedynczych barwnikéw reporterowych.

ODCZYNNIKI
cobas® 4800 System Sample Preparation Kit

Zestaw do przygotowania probek systemu cobas® 4800
(P/N: 05235782190)

MGP 10 x 4,5 ml
(Czasteczki szkta magnetycznego systemu cobas® 4800)

Czgsteczki szkta magnetycznego

93% izopropanolu
EB 10 x 18 ml
(Bufor do elucji systemu cobas® 4800)

Bufor Tris
0,09% azydku sodu

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit ¢4800 SMPL PREP
Zestaw do przygotowania probek systemu cobas® 4800 960 testéow
(P/N: 05235804190)

MGP 10 x 13,5 ml
(Czasteczki szkta magnetycznego systemu cobas® 4800)

Czasteczki szkla magnetycznego

93% izopropanolu
EB 10 x 18 ml
(Bufor do elucji systemu cobas® 4800)

Bufor Tris
0,09% azydku sodu

c4800 SMPL PREP 240 testow
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cobas® 4800 System Wash Buffer Kit

Zestaw buforéw ptuczacych systemu cobas® 4800 c4800 WB 240 testow
(P/N: 05235863190)
WB 10 x 55 ml

(Bufor ptuczacy systemu cobas® 4800)

Cytrynian sodu dwuwodny
0,05% N-metyloizotiazolonu HCI

cobas® 4800 System Wash Buffer Kit 4800 WB

Zestaw buforéw ptuczacych systemu cobas® 4800 960 testow
(P/N: 05235871190)
wB 10 x 200 ml

(Bufor ptuczacy systemu cobas® 4800)

Cytrynian sodu dwuwodny
0,05% N-metyloizotiazolonu HCI

cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit 4800 LIQ CYT
Zestaw do przygotowania ptynu do badan cytologicznych systemu cobas® 4800 240 testow
(P/N: 05235812190)

PK 10 x 0,9 ml
(Proteinaza K cobas® 4800)

Bufor Tris

EDTA

Glicerol

Chlorek wapnia

Octan wapnia

< 2% proteinazy K
SDS 10 x 3 ml
(Odczynnik SDS systemu cobas® 4800)

Bufor Tris

0,2% SDS

0,09% azydku sodu
LYS 10 x 10 ml
(Bufor do lizy systemu cobas® 4800)

Bufor Tris
37% (udziat wagowy) chlorowodorku guanidyny
< 5% polidokanolu

cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit ¢4800 LIQ CYT
Zestaw do przygotowania ptynu do badan cytologicznych systemu cobas® 4800 960 testow
(P/N: 05235839190)

PK 20x1,2ml
(Proteinaza K cobas® 4800)

Bufor Tris

EDTA

Glicerol

Chlorek wapnia

Octan wapnia

< 2% proteinazy K
SDS 10 x 9 mi
(Odczynnik SDS systemu cobas® 4800)

Bufor Tris

0,2% dodecylosiarczanu sodu

0,09% azydku sodu
LYS 10 x 36 ml
(Bufor do lizy systemu cobas® 4800)

Bufor Tris

37% (wagowo) chlorowodorku guanidyny

< 5% polidokanolu
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cobas® 4800 CT/NG Amplification/Detection Kit

Zestaw do amplifikacji/detekcji cobas® 4800 CT/NG ¢4800 CT/NG AMP/DET

(P/N: 05235952190)

CT/NG MMX
(Odczynnik cobas® 4800 CT/NG Master Mix)
Bufor Tricine
Octan potasu
Wodorotlenek potasu
Glicerol
<0,01% dATP, dCTP, dGTP, dUTP
< 0,01% preparatu primeréw sensownych i antysensownych CT i NG
< 0,01% roztworu znakowanych barwnikiem fluorescencyjnym sond CT i NG
< 0,01% roztworu znakowanych barwnikiem fluorescencyjnym sond dla kontroli wewnetrznej
< 0,01% aptameru oligonukleotydowego
< 0,10% polimerazy DNA Z05 (bakteryjnej)
< 0,10% enzymu AmpErase (uracylo-N-glikozylazy) (bakteryjnej)
0,09% azydku sodu
CT/NG Mn
(Roztwor manganu cobas® 4800 CT/NG)
< 1,0% octanu manganu
< 0,02% kwasu octowego lodowatego
0,09% azydku sodu

cobas® 4800 CT/NG Amplification/Detection Kit ¢4800 CT/NG AMP/DET

Zestaw do amplifikacji/detekcji cobas® 4800 CT/NG
(P/N: 05235979190)

CT/NG MMX
(Odczynnik cobas® 4800 CT/NG Master Mix)
Bufor Tricine
Octan potasu
Wodorotlenek potasu
Glicerol
<0,01% dATP, dCTP, dGTP, dUTP
< 0,01% preparatu primeréw sensownych i antysensownych CT i NG
< 0,01% roztworu znakowanych barwnikiem fluorescencyjnym sond CT i NG
< 0,01% roztworu znakowanych barwnikiem fluorescencyjnym sond dla kontroli wewnetrznej
< 0,01% aptameru oligonukleotydowego
< 0,10% polimerazy DNA Z05 (bakteryjnej)
< 0,10% enzymu AmpErase (uracylo-N-glikozylazy) (bakteryjnej)
0,09% azydku sodu

CT/NG Mn

(Roztwér manganu cobas® 4800 CT/NG) 4800 CDIL
< 1,0% octanu manganu
< 0,02% kwasu octowego lodowatego
0,09% azydku sodu

cobas® 4800 System Control Diluent Kit
Zestaw rozcienczalnikow kontroli systemu cobas® 4800
(P/N: 05235847190)

CDIL
(Rozcienczalnik kontroli systemu cobas® 4800)

Bufor Tris
37% chlorowodorku guanidyny

cobas® 4800 CT/NG Controls Kit
Zestaw kontroli cobas® 4800 CT/NG 4800 CT/NG CTLS
(P/N: 05235928190)

CTING (+)C
(Kontrola dodatnia cobas® 4800 CT/NG)

Bufor Tris

EDTA

0,05% azydku sodu

< 0,002% poly rA RNA (syntetycznego)

< 0,01% niezakaznego plazmidu DNA (bakteryjnego) zawierajgcego sekwencje C. trachomatis
< 0,01% niezakaznego plazmidu DNA (bakteryjnego) zawierajgcego sekwencje N. gonorrhoeae
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240 testow

10 x 0,5 ml

10 x 1,5 ml

960 testow

20x1,0ml

10 x 1,5 ml

10 zestawow

10 x 4,3 ml

10 zestawow

10 x 0,5 ml
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(-)C 10 x 0,5 ml
(Kontrola ujemna systemu cobas® 4800)

Bufor Tris

EDTA

0,05% azydku sodu

< 0,002% poly rA RNA (syntetycznego)

CTINGIC 10 x 0,3 ml
(Kontrola wewnetrzna cobas® 4800 CT/NG)

Bufor Tris

EDTA

0,05% azydku sodu

< 0,002% poly rA RNA (syntetycznego)

< 0,01% niezakaznego plazmidu DNA (bakteryjnego) zawierajgcego sekwencje
wigzgce primer C. frachomatis oraz swoisty region wigzgcy sonde

< 0,01% niezakaznego plazmidu DNA (bakteryjnego) zawierajgcego sekwencje
wigzgce primer N. gonorrhoeae oraz swoisty region wigzgcy sonde

OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

A.
B.

N@)

AT ITomMmmMm

DO STOSOWANIA W DIAGNOSTYCE IN VITRO.

Niniejszy test jest przeznaczony do stosowania z probkami wymazow z szyjki macicy oraz wymazéw z pochwy pobranych
przy uzyciu zestawu do pobierania probek z wymazowkg pojedynczg i podtozem cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit
i zestawu do pobierania probek z dwiema wymazdéwkami i podtozem cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit,
Z moczem pobranym od mezczyzn i kobiet przy uzyciu zestawu do pobierania moczu cobas® PCR Urine Sample Kit lub
zestawu z podtozem cobas® PCR Media Kit i probkami z szyjki macicy pobranymi do roztworu PreservCyt® Solution.

. Nie nalezy pipetowa¢ za pomocg ust.
. Nie wolno jesé¢, pi¢ ani pali¢ w obszarach roboczych laboratorium. Postugujgc sie prébkami i odczynnikami z zestawodw,

nalezy stosowac¢ jednorazowe rekawice, fartuchy laboratoryjne oraz odpowiednig ochrone oczu. Trzeba doktadnie umy¢
rece po pracy z probkami i odczynnikami testowymi.

. Nalezy unika¢ skazenia odczynnikéw: bakteryjnego i przez DNA.

. Nalezy zutylizowa¢ wszystkie nieuzyte odczynniki, postepujgc zgodnie z przepisami krajowymi i lokalnymi.

. Nie wolno uzywac odczynnikéw po uptywie ich dat przydatnosci.

. Nie nalezy uzywa¢ odczynnikéw ani pojemnikow, ktére sg widocznie uszkodzone lub wykazujg oznaki wycieku.

Nie nalezy poddawaé odczynnikéw pulowaniu.
Karty charakterystyki sg dostepne na zgdanie w lokalnym przedstawicielstwie firmy Roche.

. W celu zapobiezenia zanieczyszczeniu konieczne jest noszenie rekawic i ich zmiana przed przystgpieniem do ponownej

pracy z prébkami i odczynnikami cobas® 4800.

. Z prébkami nalezy obchodzi¢ sie tak jak z materiatem zakaznym, stosujgc laboratoryjne procedury bezpieczehstwa, takie

jak okreslone w dokumentach Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories?® oraz CLSI Document M29-A3%4,

. Pozywka cobas® PCR Media (z probowki zawierajgcej probke podstawows), LYS oraz CDIL, zawierajgca chlorowodorek

guanidyny. Nie nalezy dopusci¢ do bezposredniego kontaktu miedzy chlorowodorkiem guanidyny i podchlorynem
sodu (wybielaczem) ani innymi wysoce reaktywnymi odczynnikami, takimi jak kwasy lub zasady. Takie
mieszaniny moga wydziela¢ trujgce gazy. Jesli plyn zawierajgcy chlorowodorek guanidyny ulegnie rozlaniu, do
czyszczenia nalezy uzywacC odpowiedniego detergentu laboratoryjnego i wody. Jesli rozlany ptyn zawiera potencjalne
czynniki zakazne, do czyszczenia nalezy NAJPIERW uzywac detergentu laboratoryjnego i wody, a nastepnie 0,5%
roztworu podchlorynu sodu.

. Odczynnik MGP zawiera izopropanol i jest wysoce fatwopalny. Nalezy przechowywa¢ go z dala od otwartego ognia i

potencjalnych zrédet iskier.

. EB, SDS, CT/NG MMX, CT/NG Mn, (-) C, CT/NG (+) C oraz CT/NG IC zawierajg azydek sodu. Azydek sodu moze

wchodzi¢ w reakcje z instalacjami wodno-kanalizacyjnymi wykonanymi z otowiu lub miedzi, tworzgc silnie wybuchowe
azydki metali. Usuwajgc roztwory zawierajgce azydek sodu do zlewow laboratoryjnych, nalezy sptukac rury duzg iloscig
zimnej wody, aby zapobiec nagromadzeniu azydkow.

. Podczas pracy zjakimikolwiek odczynnikami nalezy uzywac¢ ostony oczu oraz fartuchéw laboratoryjnych irekawic

jednorazowych. Nalezy unika¢ kontaktu wymienionych materiatéw ze skoérg, oczami i blonami sluzowymi. Jezeli dojdzie do
kontaktu, miejsce tego kontaktu nalezy natychmiast sptuka¢ duzg iloscig wody. Jezeli nie zostang podjete odpowiednie
dziatania lecznicze, moze doj$¢ do oparzen. W razie rozlania przed wytarciem nalezy rozcienczy¢ woda.

Q. Wszystkie przedmioty jednorazowego uzytku sg przeznaczone do jednokrotnego uzycia. Nie wolno wykorzystywaé ich

ponownie.

. Do czyszczenia aparatu cobas x 480 lub analizatora cobas z 480 nie wolno uzywaé roztworu podchlorynu sodu

(wybielacz). Czyszczenia aparatu cobas x 480 lub analizatora cobas z 480 nalezy dokonywaé zgodnie z procedurami
opisanymi w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800 System.

. Dodatkowe ostrzezenia, srodki ostroznosci oraz procedury majgce na celu zredukowanie ryzyka zakazenia, dotyczace

aparatu cobas x 480 lub analizatora cobas z 480 mozna znalez¢ w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800
System.

. Nalezy poinformowa¢ lokalny wiasciwy organ o wszelkich powaznych zdarzeniach, ktére mogg wystgpi¢ podczas

stosowania tego testu.
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WYMAGANIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA | UZYTKOWANIA
A. Nie nalezy zamraza¢ odczynnikow.
B. Zestaw do przygotowania prébek (MGP, EB), zestaw do przygotowania ptynu do badan cytologicznych (PK, SDS, LYS),

zestaw do amplifikacji/detekcji (CT/ING MMX, CT/NG Mn) oraz zestaw kontroli CT/NG (CT/ING (+) C, (-) C oraz CT/NG IC)
nalezy przechowywac w temperaturze 2—8°C. Odczynniki te zachowujg stabilno$¢ do podanej daty przydatnosci.

C. Zestaw buforéw ptuczacych (WB) oraz zestaw rozciehczalnikow kontroli (CDIL) nalezy przechowywac¢ w temperaturze
15-25°C. Odczynniki te zachowujg stabilnos¢ do podanej daty przydatnosci.

DOSTARCZONE MATERIALY

A. cobas® 4800 System Sample Preparation Kit
Zestaw do przygotowania probek systemu cobas® 4800
(P/N: 05235782190)

MGP

(Czasteczki szkta magnetycznego systemu cobas® 4800)
EB

(Bufor do elucji systemu cobas® 4800)

B. cobas® 4800 System Sample Preparation Kit
Zestaw do przygotowania probek systemu cobas® 4800 ¢4800 SMPL PREP 960 testow
(P/N: 05235804190)

MGP

(Czasteczki szkta magnetycznego systemu cobas® 4800)
EB

(Bufor do elucji systemu cobas® 4800)

C. cobas® 4800 System Wash Buffer Kit
Zestaw buforéw ptuczacych systemu cobas® 4800 c4800 WB 240 testow
(P/N: 05235863190)
wB
(Bufor ptuczacy systemu cobas® 4800)

D. cobas® 4800 System Wash Buffer Kit WE
Zestaw buforéw ptuczacych systemu cobas® 4800 c4800 960 testow
(P/N: 05235871190)
wB
(Bufor ptuczacy systemu cobas® 4800)

E. cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit
Zestaw do przygotowania ptynu do badan cytologicznych systemu cobas® 4800 c4800 Lia cvT 240 testow
(P/N: 05235812190)

PK

(Proteinaza K cobas® 4800)

SDS

(Odczynnik SDS systemu cobas® 4800)
LYS

(Bufor do lizy systemu cobas® 4800)

F. cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit
Zestaw do przygotowania ptynu do badan cytologicznych systemu cobas® 4800 c4800 LIQ CYT 960 testow
(P/N: 05235839190)

PK

(Proteinaza K cobas® 4800)

SDS

(Odczynnik SDS systemu cobas® 4800)
LYS

(Bufor do lizy systemu cobas® 4800)

G. cobas® 4800 CT/NG Amplification/Detection Kit
Zestaw do amplifikacji/detekcji cobas® 4800 CT/NG ¢4800 CT/NG AMP/DET 240 testow
(P/N: 05235952190)

CT/NG MMX

(Odczynnik cobas® 4800 CT/NG Master Mix)
CT/NG Mn

(Roztwor manganu cobas® 4800 CT/NG)

| c4800 SMPL PREP 240 testéw

05935954001-18PL 7 Doc Rev. 18.0



H. cobas® 4800 CT/NG Amplification/Detection Kit
Zestaw do amplifikacji/detekcji cobas® 4800 CT/NG ¢4800 CT/NG AMP/DET 960 testéow
(P/N: 05235979190)

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

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

I. cobas® 4800 System Control Diluent Kit
Zestaw rozcienczalnikow kontroli systemu cobas® 4800 ¢4800 CDIL 10 zestawow
(P/N: 05235847190)

CDIL
(Rozcienczalnik kontroli systemu cobas® 4800)

J. cobas® 4800 CT/NG Controls Kit
Zestaw kontroli cobas® 4800 CT/NG c4800 CT/NG CTLS 10 zestawow
(P/N: 05235928190)

CTING (+)C
(Kontrola dodatnia cobas® 4800 CT/NG)

-)C
gK)ontroIa ujemna systemu cobas® 4800)
CTINGIC
(Kontrola wewnetrzna cobas® 4800 CT/NG)
MATERIALY WYMAGANE, LECZ NIEDOSTARCZANE
Obstuga prébek i odczynnikéw
e Zestaw do pobierania probek z wymazowka pojedynczg i podtozem cobas® PCR Uni Swab Sample Kit (Roche P/N 07958030190)
e Zestaw do pobierania probek z dwiema wymazowkami i podtozem cobas® PCR Dual Swab Sample Kit (Roche P/N 07958021190)
e Zestaw jednorazowego stojaka probowki z podtozem cobas® PCR Disposable Tube Stand Kit (Roche P/N 07958064190)
(opcjonalny)
e Zestaw do pobierania probek moczu cobas® PCR Urine Sample Kit (Roche P/N 05170486190)
e Zestaw z podtozem cobas® PCR Media Kit (Roche P/N: 06466281190)
¢ Koncéwki CO-RE, 1000 pl, statyw 96 (Roche P/N 04639642001 lub Hamilton P/N 235905)
¢ Pojemnik na odczynniki 50 ml (Roche P/N 05232732001)
¢ Pojemnik na odczynniki 200 ml (Roche P/N 05232759001)
» Plytka (z gtebokimi dotkami) do ekstrakcji systemu cobas® 4800 (Roche P/N 05232716001)
o Ptytka AD 0,3 ml (z mikrodotkami) i film uszczelniajgcy system cobas® 4800 (Roche P/N 05232724001)
» Trwata torba na odpady [Roche P/N 05530873001 (mata) lub 04691989001 (duza)]
o Plastikowa zsuwnia Hamilton STAR (Roche P/N 04639669001)
o Probowki okragtodenne 13 ml (Roche P/N 07958048190) do uzytku jako wtérne probowki na prébki

o Korki, kolor naturalny (Roche P/N 07958056190) do ponownego zamykania przetworzonych prébek w okrggtodennych
probéwkach typu Roche 13 m

* Rekawice jednorazowe bezpudrowe
Przyrzady i oprogramowanie
e Aparatcobas x 480
¢ Analizator cobas z 480
o Jednostka sterujgca systemu cobas® 4800 z oprogramowaniem systemu w wersji 2.2 lub nowszej
¢ Oprogramowanie cobas® CT/NG AP systemu cobas® 4800 w wersji 2.0.0 lub nowszej

OPCJONALNE WYPOSAZENIE ORAZ MATERIALY
o Pipety: umozliwiajgce dozowanie do 1000 pl
¢ Koncowki z barierg aerozolowg bez DNazy: umozliwiajgce dozowanie do 1000 pl
o Wiréwka laboratoryjna, wyposazona w rotor wychylny o minimalnej wartosci RCF rownej 1500
¢ Osobna plytka magnetyczna (Roche P/N 05440777001)
¢ Mieszadto wibracyjne (do mieszania jednej probdwki)
¢ Mieszadto wibracyjne typu vortexer do mieszania wielu probéwek [np. VWR P/N 58816-116]
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POBIERANIE, TRANSPORT | PRZECHOWYWANIE PROBEK
UWAGA: Ze wszystkimi probkami nalezy obchodzi¢ sie jak z materialem potencjalnie zakaznym.

A. Pobieranie prébek

Prébki wymazow z szyjki macicy oraz wymazow z pochwy pobranych przy uzyciu zestawu do pobierania probek z dwiema
wymazowkami i podtozem cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit izestawu do pobierania probek z wymazdéwka
pojedynczg i podtozem cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit, mocz pobrany od mezczyzn i kobiet przy uzyciu zestawu
do pobierania moczu cobas® PCR Urine Sample Kit lub zestawu z podtozem cobas® PCR Media Kit i probki z szyjki macicy
pobrane do roztworu PreservCyt® Solution byly walidowane do stosowania ztestem cobas® 4800 CT/NG. Podczas
pobierania wymazéw z kanatu szyjki macicy oraz wymazow z pochwy i probek moczu odpowiednio przy uzyciu zestawu do
pobierania probek z dwiema wymazoéwkami i podtozem cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit, zestawu do pobierania
probek z wymazowka pojedynczg i podtozem cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit oraz zestawu do pobierania prébek
moczu cobas® PCR Urine Sample Kit i zestawu z podtozem cobas® PCR Media Kit nalezy postepowac zgodnie z instrukcja
producenta. Prébki z szyjki macicy nalezy pobiera¢ zgodnie z instrukcjami producenta pilynnego podioza PreservCyt®
Solution.

B. Transport préobek

Prébki wymazoéw z szyjki macicy oraz wymazow z pochwy pobranych przy uzyciu zestawu do pobierania prébek z dwiema
wymazowkami i podtozem cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit izestawu do pobierania probek z wymazdéwka
pojedynczg i podtozem cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit, mocz pobrany od mezczyzn i kobiet przy uzyciu zestawu
do pobierania moczu cobas® PCR Urine Sample Kit lub zestawu z podtozem cobas® PCR Media Kit i probki z szyjki macicy
pobrane do roztworu PreservCyt® Solution mogg byé¢ transportowane w temperaturze 2-30°C. Probki CT/NG w pozywce
cobas® PCR Media i ptynnym podtozu PreservCyt® Solution muszg by¢ transportowane zgodnie z krajowymi, federalnymi,
stanowymi i lokalnymi przepisami dotyczgcymi transportu czynnikdéw chorobotwérczych.2

C. Przechowywanie prébek

Prébki wymazu z kanatu szyjki macicy i prébki wymazu z pochwy pobrane za pomocg zestawu do pobierania probek
z dwiema wymazéwkami ipodtozem cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit izestawu do pobierania probek
z wymazowkg pojedynczg i podtozem cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit oraz mocz mezczyzn i kobiet pobrany za
pomocg zestawu do pobierania probek moczu cobas® PCR Urine Sample Kit lub zestawu z podiozem cobas® PCR Media Kit
mogg by¢ przechowywane w temperaturze 2-30°C przez maksymalnie 12 miesiecy od stabilizacji prébek w podtozu
cobas® PCR Media. Probki z szyjki macicy pobrane do plynnego podioza PreservCyt® Solution mozna przechowywac
w temperaturze 2-30°C do 12 miesiecy.

INSTRUKCJA UZYTKOWANIA

UWAGA: Wszystkie odczynniki poza odczynnikami CT/NG MMX i CT/NG Mn, przed zatladowaniem do aparatu
cobas x 480, musza znajdowac¢ sie w temperaturze pokojowej. Odczynniki CT/NG MMX i CT/NG Mn mozna
fadowaé do aparatu bezposrednio z temperatury przechowywania 2-8°C, poniewaz ich temperatura
zréwnowazy sie do temperatury otoczenia wewnatrz aparatu cobas x 480 podczas procesu ich przetwarzania.

UWAGA: Probki pobrane do pozywki cobas® PCR oraz pfynnego podioza PreservCyt® Solution przed zatadowaniem
do aparatu cobas x 480 musza znajdowacé sie w temperaturze pokojowej przez co najmniej 30 minut.

UWAGA: Jesli konieczne jest przeniesienie probek z ich podstawowej probéwki do pobierania z pozywka cobas® PCR
do probéwek wtérnych, opatrzonych wiasciwym kodem kreskowym, do przenoszenia probek nalezy uzywaé
pipetoréw z koncéwkami z barierg aerozolowg lub z dodatnim wypieraniem. Aby uniknaé¢ zanieczyszczenia,
nalezy zachowac ostroznosé.

UWAGA: Szczegéblowe instrukcje obstugi mozna znalezé w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800 System.
Liczba testow w serii:

System cobas® 4800 jest przeznaczony do obstugi testu cobas® 4800 CT/NG o liczbie probek od 1 do 94 oraz kontroli
(do 96 testow w jednym cyklu pracy). Kazdy zestaw do przygotowania probek systemu cobas® 4800, zestaw do przygotowania
ptynu do badan cytologicznych systemu cobas® 4800 i zestaw buforu pluczgcego systemu cobas® 4800 zawiera ilosé¢
odczynnikéw wystarczajgcg na 10 cykli pracy 24 testéw (240 testow w zestawie) lub 96 testow (960 testow w zestawie). Zestaw
do amplifikacji/detekcji cobas® 4800 CT/NG zawiera ilos¢ odczynnikow wystarczajaca na 10 cykli pracy po 24 testy (240 testdéw
w zestawie) lub 96 testow (960 testéw w zestawie); w celu optymalizacji wykorzystania odczynnikéw dla 48 lub 72 testéw mozna
uzyé kilka zestawow po 240 testow. Zestaw rozcienczalnikéw kontroli systemu cobas® 4800 i zestaw kontroli cobas® 4800
CT/NG zawierajg ilos¢ odczynnikéw wystarczajgcg na 10 cykli pracy (10 kompletow w zestawie). Minimalna liczba dla jednego
cyklu pracy w systemie cobas® 4800 to 1 prébka plus kontrole. Do przeprowadzenia kazdego cyklu pracy konieczne jest jedno
powtorzenie kontroli ujemnej [(—) C] systemu cobas® 4800 i jedno powtorzenie kontroli dodatniej [CT/NG (+) C] systemu cobas®
4800 CT/NG (patrz czes¢ ,Kontrola jakoSci”).

Przebieg pracy:

UWAGA: Chociaz nie stanowi to optymalnego zuzycia odczynnikéw, do cyklu pracy 24 prébek mozna uzy¢ zestawu
do przygotowania 960 testéow, a do cyklu pracy 24, 48 Ilub 72 prébek mozna uzyé zestawu do
amplifikacji/detekcji 960 testow CT/NG.

Test cobas® 4800 CT/NG mozna przeprowadzac z zastosowaniem dwoch przebiegéw pracy, o nazwach w oprogramowaniu

cobas® 4800: ,Full workflow” lub ,Recovery workflow”.
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CT/NG Full Workflow:

Przebieg pracy ,CT/NG Full Workflow” obejmuje przygotowanie probek w aparacie cobas x 480 oraz amplifikacje/detekcje
w analizatorze cobas z 480. Szczegdtowe informacje mozna znalez¢é w cze$ci ,,Przeprowadzanie przebiegu pracy Full Workflow”
ponizej oraz w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800.

CT/NG Recovery Workflow:

Przebieg pracy ,CT/NG Recovery Workflow” obejmuje reczne przygotowanie plytek PCR przy uzyciu eluatu z przetworzonej
ptytki gtebokodotkowej, a nastepnie amplifikacje/detekcje w analizatorze cobas z 480. Szczegdtowe informacje mozna znalez¢
w czesci ,Przeprowadzanie przebiegu pracy Recovery Workflow” ponizej oraz w podreczniku uzytkownika systemu
cobas® 4800.

Prébki:

Za pomocq testu cobas® 4800 CT/NG zatwierdzono nastepujgce rodzaje probek: a) probki wymazu z kanatu szyjki macicy
w pozywce cobas® PCR (wymazowka), b) probki pobrane przez lekarza i prébki wymazow pobranych przez pacjentke z pochwy
zgodnie zinstrukcjami lekarza w pozywce cobas® PCR (wymazowka), c)probki moczu mezczyzn ikobiet stabilizowane
w pozywce cobas® PCR (mocz) oraz d) prébki z szyjki macicy pobrane do ptynnego podtoza PreservCyt® Solution (PC). Na
potrzeby przetwarzania w aparacie cobas x 480 wymazy z kanatu szyjki macicy, wymazy z pochwy i probki moczu muszg
znajdowaé sie w pojemnikach probowek z pozywkg cobas® PCR opatrzonych wiasciwym kodem kreskowym Ilub
w okragtodennej probéwce 13 ml, opatrzonej witasciwym kodem kreskowym. Na potrzeby przetwarzania w aparacie
cobas x 480 probki z szyjki macicy muszg znajdowac sie w podstawowym pojemniku ptynnego podtoza PreservCyt® Solution
opatrzonym wtasciwym kodem kreskowym lub w okragtodennej proboéwce 13 ml, opatrzonej wtasciwym kodem kreskowym.
W celu uzyskania informacji na temat procedur wtasciwego kodowania kreskowego nalezy zapoznaé sie z podrecznikiem
uzytkownika systemu cobas® 4800 oraz listg kodow kreskowych dopuszczalnych dla systemu cobas® 4800.

Probki wymazu z kanatu szyjki macicy oraz wymazu z pochwy:

UWAGA: Zestawy odczynnikbw wymagane do przetwarzania probek wymazu z kanafu szyjki macicy oraz wymazu
z pochwy w urzadzeniu cobas x 480 obejmuja: zestaw do przygotowania prébek systemu cobas® 4800,
zestaw rozcienczalnikéw kontroli systemu cobas® 4800, zestaw buforu ptuczgcego systemu cobas® 4800,
zestaw do amplifikacji/detekcji cobas® 4800 CT/NG oraz zestaw kontroli cobas® 4800 CT/NG.

UWAGA: Do pobierania wymazéw z kanatu szyjki macicy oraz wymazéw z pochwy do testu cobas® 4800 CT/NG nalezy
stosowaé wylgcznie zestaw do pobierania probek z dwiema wymazéwkami i podiozem cobas® PCR Media
Dual Swab Sample Kit lub zestaw do pobierania prébek z wymazéwka pojedynczg i podiozem cobas® PCR
Media Uni Swab Sample Kit. Uzywanie testu cobas® 4800 CT/NG z innymi przyrzadami do pobierania
wymazow i innymi rodzajami pozywek nie zostalo zatwierdzone.

UWAGA: Aby zapobiec zanieczyszczeniu krzyzowemu przetworzonych prébek, do ponownego zamykania prébek po
ich przetworzeniu nalezy uzywaé¢ dodatkowych korkéw dla pozywki cobas® PCR winnym kolorze
(neutralnym; patrz rozdziaf ,,Materialy wymagane, lecz niedostarczane”).

UWAGA: Proébki wymazow z kanatu szyjki macicy i wymazéw z pochwy zawierajace jedng wymazéwke w probéwce
z pozywka cobas® PCR moga byé bezposrednio przetwarzane w systemie cobas® 4800. W razie koniecznosci
mozna — przed zatadowaniem probéwki z probka do aparatu — wyjagé wymazdéwke (szczegétowe informacje
mozna znalez¢ w Podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800 System).

UWAGA: Wiasciwie pobrana probka wymazu z kanatu szyjki macicy i wymazu z pochwy powinna zawieraé¢ jedna
wymazéwke z trzonkiem przefamanym na linii podziatu. Trzonki wymazéwek przetamane ponad linig podziatu
beda sie wydawaé diuzsze niz normalnie i moga zosta¢ zgiete, aby zmiescily sie w probéwce z pozywka
cobas® PCR. Moze to spowodowaé zablokowanie systemu, co moze byé powodem braku wynikéw testu. Jesli
prébka wymazu ma trzonek przelamany w niewfasciwy sposéb, nalezy wyjagé wymazéwke przed
przystapieniem do przetwarzania w aparacie cobas x 480.

UWAGA: Oczekujgce na przetwarzanie podstawowe probowki z probkami wymazéw z kanafu szyjki macicy i pochwy,
niezawierajgce wymazéwek lub z dwiema wymazéwkami, ktére nie zostaly pobrane zgodnie z instrukcja
znajdujacq sie w zestawie do pobierania prébek z wymazéwka pojedynczg podiozem cobas® PCR Media Uni
Swab Sample Kit i zestawie do pobierania probek z dwiema wymazowkami i podfozem cobas® PCR Media
Dual Swab Sample Kit nie powinny by¢ badane.

UWAGA: Nie nalezy przetwarzac¢ probek wymazow z kanafu szyjki macicy i pochwy ktore zawierajg widoczng krew lub
maja ciemnobrazowy kolor.

UWAGA: Czasami oczekujgce na przetwarzanie probki wymazdéw z kanaftu szyjki macicy i wymazéw z pochwy
poddane stabilizacji zawierajg zbyt duzg ilo$¢ sluzu, ktéry moze byé powodem btedu pipetowania (np. skrzep
lub inny rodzaj blokady) w aparacie cobas x 480. Przed ponownym przetestowaniem probek z widocznymi
podczas procesu wstepnego przetwarzania skrzepami nalezy wyjac¢ i wyrzuci¢ wymazdéwke, a nastepnie
ponownie zamkna¢ korkiem i miesza¢ na mieszadle wibracyjnym przez 30 sekund, aby rozproszy¢ nadmiar
Sluzu.

UWAGA: Probki wymazdéw z kanatu szyjki macicy i wymazéw z pochwy moga dwukrotnie zosta¢ poddane
testowaniu w aparacie cobas x 480, podczas gdy wymazéwka znajduje sie w probéwce do pobierania.
Jesli konieczny jest dodatkowy proces testowania lub pierwsze oznaczenie nie powiodio sie z powodu
bfedu pipetowania (np. skrzep lub inny rodzaj blokady), nalezy wyja¢ wymazéwke, a pozostaly pfyn musi
mie¢ co najmniej 1,0 ml objetosci.

Probowke z pozywka cobas® PCR, zawierajgcg probke wymazu, mozna otworzy¢ i zatadowaé bezposrednio do aparatu

cobas x 480 Ilub mozna przenies¢ porcje co najmniej 1,0 ml prébki do opatrzonej wiasciwym kodem kreskowym,

okragtodennej probéwki 13 ml i zatadowac do aparatu cobas x 480.
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UWAGA: Podczas przenoszenia probek z podstawowych pojemnikéw do wtérnych, okragfodennych probowek 13 mi,
nalezy zachowaé ostroznosé. Przed przeniesieniem nalezy wymieszaé prébki. Nalezy zmienia¢ koncowki
pipet dla kazdej z prébek.

Probki moczu mezczyzn i kobiet:

UWAGA: Zestawy odczynnikbw wymagane do przetwarzania prébek moczu w urzadzeniu cobas x 480 obejmuja:
zestaw do przygotowania probek systemu cobas® 4800, zestaw rozcienczalnikéw kontroli systemu cobas®
4800, zestaw buforu ptuczacego systemu cobas® 4800, zestaw do amplifikacji/detekcji cobas® 4800 CT/NG
oraz zestaw kontroli cobas® 4800 CT/NG.

UWAGA: Do pobierania prébek moczu do testu cobas® 4800 CT/NG nalezy uzywaé tylko zestawu do pobierania
probek moczu cobas® PCR Urine Sample Kit lub zestawu z podiozem cobas® PCR Media Kit. Uzywanie
testu cobas® 4800 CT/NG z innymi przyrzagdami do pobierania moczu i innymi rodzajami pozywek nie
zostafo zatwierdzone.

UWAGA: Aby zapobiec zanieczyszczeniu krzyzowemu przetworzonych prébek, do ponownego zamykania prébek po ich
przetworzeniu nalezy uzywaé dodatkowych korkéw dla pozywki cobas® PCR w innym kolorze (neutralnym;
patrz rozdziaf ,,Materialy wymagane, lecz niedostarczane”).

UWAGA: Menisk poziomu plynu w nieprzetestowanych préobkach moczu musi znajdowa¢é sie miedzy dwiema czarnymi
liniami okienka oznakowania probéwki z pozywka cobas® PCR. Jesli poziom plynu siega powyzej lub ponizej
tych linii, oznacza to, ze prébka nie zostala pobrana we wifasciwy sposob i nie moze zosta¢ uzyta do
oznaczenia.

UWAGA: Nie nalezy przetwarzac¢ prébek moczu, ktére zawierajg widoczng krew lub maja ciemnobrazowy kolor.

Probowke z pozywkg cobas® PCR, zawierajgcg probke moczu, mozna otworzyé i zatadowaé bezposrednio do aparatu
cobas x 480 Ilub mozna przenies¢ porcje co najmniej 1,5 ml prébki do opatrzonej wiasciwym kodem kreskowym,
okragtodennej probéwki 13 ml i zatadowac do aparatu cobas x 480.

UWAGA: Podczas przenoszenia préobek z podstawowych pojemnikéw do wtérnych, okragfodennych probowek
13 ml, nalezy zachowaé¢ ostrozno$é. Przed przeniesieniem nalezy wymiesza¢ prébki. Nalezy zmieniaé
koncoéwki pipet dla kazdej z prébek.

Jeden cykl pracy moze obejmowac kazde potaczenie prébek z kanatu szyjki macicy, pochwy oraz moczu i kazda probka

moze zosta¢ poddana testowaniu dla CT lub NG badz CT i NG.

Probki z szyjki macicy:

UWAGA: Zestawy odczynnikbw wymagane do przetwarzania probek z szyjki macicy w urzadzeniu cobas x 480
obejmuja: zestaw do przygotowania prébek systemu cobas® 4800, zestaw do przygotowania plynu do badan
cytologicznych systemu cobas® 4800, zestaw buforu pluczgacego systemu cobas® 4800, zestaw do
amplifikacji/detekcji cobas® 4800 CT/NG oraz zestaw kontroli cobas® 4800 CT/NG.

UWAGA: Test cobas® 4800 CT/NG zostaf zatwierdzony dla probek z szyjki macicy pobranych do pfynnego podioza
PreservCyt® Solution. Uzywanie testu cobas® 4800 CT/NG z probkami z szyjki macicy pobranymi do innych
rodzajéw pozywek nie zostalo zatwierdzone. Uzywanie testu cobas® 4800 CT/NG z innymi rodzajami pozywek
moze prowadzi¢ do otrzymania fatszywie ujemnych, fatszywie dodatnich i (lub) niewaznych wynikow.

UWAGA: W systemie cobas® 4800 mozna przetwarzaé probki z szyjki macicy w pojemnikach podstawowych
i wtérnych. Podczas dzielenia probek na alikwoty z pojemnikéw podstawowych do opatrzonych wiasciwym
kodem kreskowym okragfodennych probéwek 13 mli, w celu ich przetworzenia w aparacie cobas x 480, do
postepowania z prébkami nalezy uzywaé pipetoréw z koncéwkami z barierg aerozolowa lub dodatnim
wypieraniem. Aby zapobiec zanieczyszczeniu krzyzowemu, do ponownego zamykania préobek po ich
przetworzeniu nalezy uzywaé¢ dodatkowych korkéw do tych probowek w innym kolorze (neutralnym; patrz
rozdziat ,,Materialy wymagane, lecz niedostarczane”).

UWAGA: Podczas przenoszenia préobek z podstawowych pojemnikéw do wtérnych, okragfodennych probéwek 13 ml,
nalezy zachowacé ostroznos$é. Przed przeniesieniem nalezy zamiesza¢ probki w mieszadle wibracyjnym.
Nalezy zmieniaé¢ koncowki pipet po zakonczeniu postepowania z kazda z prébek.

UWAGA: Nie nalezy przetwarza¢ probek pobranych do pfynnego podfoza PreservCyt® Solution, ktére zawieraja
widoczng krew lub majg ciemnobrazowy kolor.

Minimalna objeto$¢ wypetnienia, jaka musi znajdowaé sie w podstawowych pojemnikach zawierajgcych ptynne podtoze

PreservCyt® Solution dla probek z szyjki macicy, wynosi 3,0 ml. Stosujgc wtérne okrggtodenne probéwki 13 ml nalezy napetiaé

je minimalng objetoscig 1,0 ml i maksymalng objetoscig 10 ml.

Jeden cykl pracy dla prébek z szyjki macicy moze obejmowac kazde potgczenie ramek z pojemnikami podstawowymi i wtornymi

oraz kazda probka moze zosta¢ poddana testowaniu dla CT lub NG bgdz CT i NG.

UWAGA: Prébek z szyjki macicy nie mozna przetwarzaé w tym samym cyklu pracy z probkami z kanatu szyjki macicy,
pochwy ani moczu. Aby zwiekszy¢ wykorzystanie odczynnika do maksimum, nalezy przetwarzaé¢ 22 testy
prébek z szyjki macicy na cykl pracy (z uwzglednieniem jednej ujemnej kontroli systemu cobas® 4800 oraz
jednej dodatniej kontroli systemu cobas® 4800 CT/NG), wykorzystujac zestaw 240 testéw lub serii skfadajacych
sie z 94 testow prébek z szyjki macicy na cykl pracy (z uwzglednieniem jednej ujemnej kontroli systemu cobas®
4800 oraz jednej dodatniej kontroli systemu cobas® 4800 CT/NG), wykorzystujac zestaw 960 testow.
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Przebiegi pracy
Przeprowadzanie przebiequ pracy Full Workflow:

A. Testowi cobas® 4800 CT/NG mozna poddawaé cykle pracy od 1 do 94 prébek oraz jedng kontrole ujemng systemu cobas®
4800 i jedng kontrole dodatnig systemu cobas® 4800 CT/NG.

B. Uruchom system iwykonaj procedury konserwacyjne, postepujgc zgodnie z instrukcjami opisanymi w podreczniku
uzytkownika systemu cobas® 4800 System.

Uruchom nowy cykl pracy, klikajac przycisk ,New run”.

W oknie ,Select test” jako przebieg pracy wybierz ,Full”’, a nastepnie wybierz test ,CT/NG”.

Wprowadz nazwe cyklu pracy lub pozostaw domysing nazwe cyklu pracy, a nastepnie kliknij ,OK”, aby kontynuowac.
. Postepuj zgodnie ze wskazdéwkami kreatora konfiguracyjnego oprogramowania, dotyczgcymi tadowania probek.

UWAGA Probki z kanafu szyjki macicy, pochwy i moczu moga by¢ tadowane w dowolnej kolejnosci do opatrzonych
kodami kreskowymi probéwek podstawowych lub wtérnych.

UWAGA: Probki z szyjki macicy w plynnym podiozu PreservCyt® Solution mozna przetwarza¢ w tym samym cyklu
pracy wramkach z fiolkami zawierajgcymi probki podstawowe Ilub probéwkami wtérnymi. Jezeli do
przetwarzania sa wykorzystywane fiolki podstawowe PreservCyt, przed zaladowaniem nalezy zamieszaé
kazda fiolke na mieszadle wibracyjnym.

G. Wybierz rodzaj probki dla kazdej z probek.
o Wybierz ,Swab” w przypadku zlecania prébek wymazu z kanatu szyjki macicy lub pochwy
o  Wybierz ,Urine” w przypadku zlecania probek moczu
o  Wybierz ,PC” w przypadku zlecania probek PreservCyt
H. Wybierz zgdany wynik dla kazdej z probek.
o Wybierz zadany wynik ,CT/NG”, aby raportowa¢ zaréwno wyniki testu CT, jak i NG.
o Wybierz zadany wynik ,CT”, aby raportowa¢ tylko wynik testu CT.
o Wybierz zadany wynik ,NG”, aby raportowac¢ tylko wynik testu NG.

nmmo o

I. Postepuj zgodnie ze wskazéwkami kreatora konfiguracyjnego oprogramowania, dotyczacymi tadowania wszystkich

produktow.

J. Postepuj zgodnie ze wskazoéwkami kreatora konfiguracyjnego oprogramowania, dotyczgcymi tadowania wszystkich

odczynnikéw.

UWAGA: Kontrole [CT/NG (+) C, CT/NG IC i (-) C] nie sg fadowane wraz z prébkami. Sq one fadowane do nosnika na
odczynniki podczas fadowania odczynnika. Kontrolom CT/NG (%) i (-) sa przydzielone odpowiednio dwie
pozycje (A1 i B1) kazdej z plytek do ekstrakcji i plytek AD.

UWAGA: System cobas® 4800 ma wewnetrzny zegar, kontrolujacy czas, przez jaki odczynniki znajdujg sie w systemie.
Po zeskanowaniu WB na zakornczenie procesu fadowania jest przeznaczona 1 godzina. Nastepnie nalezy
kliknaé przycisk ,,Start”. Na zakfadce ,,Workplace” wyswietlany jest zegar odliczajacy czas. System nie
zezwoli na rozpoczecie kolejnego cyklu pracy, jezeli zegar aparatu przeterminowatf sie.

UWAGA: Aby zapewni¢ wiasciwe przeniesienie odczynnika MGP, zamieszaj w mieszadle wibracyjnym lub energicznie
wstrzasnij butelka MGP przed umieszczeniem jej w pojemniku na odczynniki.

K. Zataduj odczynniki do przygotowywania prébek (WB, MGP, EB, SDS i LYS) do pojemnikéw na odczynniki opatrzonych

kodem kreskowym, stosujgc metode ,zeskanuj, zeskanuj, wt6éz, umies¢”:

e Zeskanuj kod kreskowy butelki odczynnika.

e Zeskanuj kod kreskowy pojemnika na odczynniki.

e  WI6z odczynnik do pojemnika.

e Umies¢ wypetniony pojemnik na odczynniki w nosniku na odczynniki.

L. Pojemniki na odczynniki sg dostepne w dwdch rozmiarach: 200 ml i 50 ml. Postepuj zgodnie ze wskazéwkami kreatora
konfiguracyjnego oprogramowania, dotyczgcymi wyboru pojemnika na odczynniki odpowiednich rozmiaréw. Kody kreskowe
pojemnika na odczynniki muszg znajdowac sie po prawej stronie nosnika.

UWAGA: Odczynniki do amplifikacji/detekcji (CT/NG MMX i CT/NG Mn), kontrole [CT/NG (+) C, CT/NG IC i (-) C] oraz
rozcienczalniki kontroli (CDIL) sg fadowane bezposrednio do nosnika na odczynniki i automatycznie
skanowane przez aparat cobas x 480.

UWAGA: Wszystkie odczynniki i pojemniki na odczynniki sq opatrzone kodem kreskowym i sg przeznaczone do
jednokrotnego uzycia. Oprogramowanie cobas® 4800 umozliwia $ledzenie uzycia odczynnikow oraz
pojemnikéw na odczynniki i odrzucenie wczesniej uzywanych odczynnikéw lub pojemnikéw na odczynniki.
Oprogramowanie weryfikuje takze, czy do aparatu zaladowano wystarczajgce ilosci odczynnikéw.

UWAGA: Oprogramowanie cobas® 4800 monitoruje date waznos$ci wszystkich odczynnikéw. Odczynniki po uplywie
daty waznosci nie zostang dopuszczone do stosowania w systemie cobas® 4800.

N. Po pomysinym zakonczeniu procesu przygotowania probek** kliknij przycisk ,Unload”, aby wytadowa¢ nosnik na ptytki.

** Stan przygotowania probki mozna sprawdzi¢ w tym momencie, przed kliknieciem przycisku ,Unload”. Patrz podrecznik
uzytkownika systemu cobas® 4800 System.

O. Aby uszczelni¢ plytke z mikrodotkami, przenie$¢ ptytke do analizatora cobas z 480 irozpoczaé cykl pracy amplifikacii
i detekciji, postepuj zgodnie z instrukcjg opisang w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800.
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UWAGA: System cobas® 4800 ma wewnetrzny zegar, kontrolujagcy czas, jaki uplywa od momentu dodania
przygotowanych probek do odczynnika Master Mix bedgcego w uzyciu. Amplifikacje idetekcje nalezy
rozpoczac jak najszybciej, jednak nie pézniej niz 90 minut od zakonczenia przebiegu w aparacie cobas x 480.
Na zakiadce ,,Workplace” wyswietlany jest zegar odliczajacy czas. System przerwie przebieg, jezeli ten czas
zostanie przekroczony.

P. Po zakonhczeniu procesu amplifikacji i detekcji wytaduj ptytke z mikrodotkami z analizatora cobas z 480.

Q. Aby przeglagda¢ i akceptowa¢ poszczegolne wyniki, postepuj zgodnie z instrukcjg opisang w podreczniku uzytkownika
systemu cobas® 4800.

Przeprowadzanie przebiegu pracy Recovery Workflow:

UWAGA: Przebieg pracy Recovery jest dostepny jako opcja przywracania, w przypadku gdy peifny przebieg pracy nie
moze zosta¢ zakonczony z powodu okolicznosci, na ktére uzytkownik nie ma wpfywu (np. wylfgczenie
zasilania podczas cyklu amplifikacji/detekcji).

UWAGA: Tylko probki, ktérych przetwarzanie w aparacie cobas x 480 zakonczyto sie pomysinie, moga zosta¢ poddane
procesowi amplifikacji/detekcji z zastosowaniem cyklu pracy Recovery. Podczas cyklu pracy Recovery
kontrola systemu dotyczgca odczynnikéw i innych produktéw jest ograniczona. Podczas przebiegu pracy
Recovery nie zachodzi sledzenie pozycji probek — uzytkownik koncowy musi sie upewnié, ze biezgca
pozycja probki w plytce z mikrodotkami odpowiada przypisanej jej pozycji w pliku harmonogramu pracy
raportu ukfadu plytki Recovery. Podczas przygotowywania plytki z mikrodotkami konieczne jest zachowanie
maksymalnej ostroznosSci, aby zapewnié¢ wiasciwe przygotowanie reakcji PCR oraz w celu unikniecia
Zakazenia.

UWAGA: Probki przetworzone w aparacie cobas x 480 maja ograniczong stabilnosé. Musza one zosta¢ poddane
amplifikacji/detekcji w przebiegu pracy Recovery Workflow w ciggu 24 godzin, jesli sa przechowywane
w temperaturze od 2°C do 30°C.

Rozpocznij cykl pracy Recovery, klikajac przycisk ,New run”.

W oknie ,Select test” jako przebieg pracy wybierz ,Recovery”, a nastepnie wybierz test ,CT/NG”.

Wprowadz nazwe cyklu pracy lub pozostaw domysing nazwe cyklu pracy, a nastepnie kliknij ,OK”, aby kontynuowac.
Wybierz cykl pracy do odzyskania.

W przypadku stosowania oprogramowania CT/NG AP w wersji 2.1 lub nowszej zeskanuj oryginalny identyfikator DWP
z petnego przebiegu pracy.

WprowadZ nowy identyfikator MWP.

. Wprowadz identyfikatory odczynnikéw Master Mix oraz CT/ING Mn dla wszystkich fiolek odczynnikéw do
amplifikacji/detekcji w zestawie.

H. Przygotuj odczynnik Master Mix dla testu cobas® 4800 CT/NG:

1. W przypadku zestawu 240 testéw dodaj 240 pl odczynnika CT/NG Mn do jednej fiolki CT/NG MMX (fiolka 0,5 ml
z zestawu 240 testow).

2. W przypadku zestawu 960 testéw dodaj 450 ul odczynnika CT/NG Mn do kazdej z dwdch fiolek CT/ING MMX (fiolki
1,0 ml z zestawu 960 testow).

UWAGA: Cykl pracy Recovery musi rozpoczgé sie w ciggu 90 minut od dodania odczynnika CT/NG Mn do CT/NG MMX.
System nie kontroluje czasu, jaki upfywa od momentu dodania przygotowanych prébek do roboczego
odczynnika Master Mix, bedacego w uzyciu w przebiegu pracy Recovery. Uzytkownik koncowy musi
zapewni¢, ze amplifikacja i detekcja rozpoczelfa sie w wyznaczonym czasie.

I. Doktadnie zmieszaj odczynnik roboczy Master Mix, ostroznie odwracajgc fiolke (fiolki). Nie mieszaj roboczego odczynnika
Master Mix w mieszadle wibracyjnym.

Przenie$ 25 pl odczynnika roboczego Master Mix do odpowiednich pozycji w ptytce z mikrodotkami.
Umies¢ ptytke do ekstrakcji cyklu pracy, ktéry ma zostaé powtdrzony, na osobng ptytke magnetyczna.

L. Recznie przenies 25 pl eluatu z pozycji w ptytce do ekstrakcji do odpowiednich pozycji w ptytce z mikrodotkami. Upewnij sie,
ze zostaty zachowane wiasciwe pozycje (np. eluat w pozycji A1 plytki do ekstrakgcji jest przeniesiony do pozycji A1 plytki
z mikrodotkami). Upewnij sie, ze do ptytki z mikrodotkami nie zostat przeniesiony odczynnik MGP.

M. Aby uszczelni¢ ptytke z mikrodotkami, postepuj zgodnie zinstrukcjg opisang w podreczniku uzytkownika systemu
cobas® 4800.

N. Odwiruj plytke z mikrodotkami za pomocg wiréwki z rotorem wychylnym przez co najmniej 5 sekund przy wartosci RCF
wynoszgcej 1500.

O. Przenies ptytke do analizatora cobas z 480 i rozpocznij cykl amplifikacji i detekc;ji.
P. Po zakohczeniu procesu amplifikacji i detekcji wytaduj ptytke z mikrodotkami z analizatora cobas z 480.

Q. Aby przegladaé iakceptowaé poszczegdlne wyniki, postepuj zgodnie z instrukcjg opisang w podreczniku uzytkownika
systemu cobas® 4800.

Interpretacja wynikéw

UWAGA: Caly proces walidacji testu i cyklu pracy jest realizowany przez oprogramowanie cobas® 4800.
UWAGA: Wazny cykl pracy moze obejmowac¢ zaréwno wazne, jak i niewazne wyniki prébek.

W przypadku prawidtowego cyklu wyniki prébek interpretuje sie w sposéb przedstawiony w tabeli 1:

moow>»
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Tabela 1
Interpretacja wynikéw testu cobas® 4800 CT/NG

Test cobas®
4800 CT/NG

Raport wyniku i jego interpretacja

Zadany wynik ,CT/NG”:

POS CT, POS NG

CT dodatnie, NG dodatnie.
Wynik testu prébki na obecnos¢ DNA CT i NG jest dodatni.

NEG CT, NEG NG

CT ujemne*, NG ujemne*.
Jesdli DNA CT lub NG jest obecne, mogto nie zosta¢ wykryte.

POS CT, NEG NG

CT dodatnie, NG ujemne*.
Wynik badania probki na obecnosé DNA CT jest dodatni.
DNA NG, jesli jest obecne, mogto nie zostaé wykryte.

POS CT,
Invalid NG

CT dodatnie, NG niewazne.

Wynik badania probki na obecnosé DNA CT jest dodatni.

Wynik dla NG jest niewazny. Oryginalna prébka nie powinna by¢ poddawana testowi wigcej niz dwa
razy, aby otrzymac¢ wazny wynik NG. Jezeli wyniki nadal sg niewazne, nalezy pozyska¢ nowg probke.

NEG CT, POS NG

CT ujemne*, NG dodatnie.
DNA CT, jesli jest obecne, mogto nie zosta¢ wykryte.
Wynik badania prébki na obecnosé DNA NG jest dodatni.

CT niewazne, NG dodatnie.

Invalid CT, Wynik dla CT jest niewazny. Oryginalna probka nie powinna by¢ poddawana testowi wiecej niz dwa

POS NG razy, aby otrzymac wazny wynik CT. Jezeli wyniki nadal sg niewazne, nalezy pozyska¢ nowg probke.
Wynik badania prébki na obecnosé DNA NG jest dodatni.
CT niewazne, NG ujemne*.

Invalid CT, Wynik dla CT jest niewazny. Oryginalna prébka nie powinna by¢ poddawana testowi wiecej niz dwa

NEG NG razy, aby otrzymac¢ wazny wynik CT. Jezeli wyniki nadal sg niewazne, nalezy pozyska¢ nowg probke.
DNA NG, jesli jest obecne, mogto nie zostaé wykryte.
CT ujemne*, NG niewazne.

NEG CT, DNA CT, jesli jest obecne, mogto nie zosta¢ wykryte.

Invalid NG Wynik dla NG jest niewazny. Oryginalna prébka nie powinna by¢ poddawana testowi wigcej niz dwa
razy, aby otrzymac¢ wazny wynik NG. Jezeli wyniki nadal sg niewazne, nalezy pozyska¢ nowg probke.
CT niewazne, NG niewazne.

Invalid Wyniki zaréwno dla CT, jak i NG sg niewazne. Oryginalna prébka nie powinna by¢ poddawana testowi
wiecej niz dwa razy, aby otrzymaé wazny wynik CT i NG. Jezeli wyniki nadal sg niewazne, nalezy
pozyskac nowg probke.

Brak wynikéw dla probki
Failed Instrukcje dotyczgce przegladania znacznikéw cyklu pracy i zalecanych czynnos$ci mozna znalezé

w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800.

Zadany wynik ,CT":

POS CT

CT dodatnie.
Wynik badania probki na obecnosé DNA CT jest dodatni.

NEG CT

CT ujemne*.
DNA CT, jesli jest obecne, mogto nie zosta¢ wykryte.

Invalid

CT niewazne.
Wynik dla CT jest niewazny. Oryginalna prébka nie powinna by¢ poddawana testowi wiecej niz dwa
razy, aby otrzymac¢ wazny wynik CT. JeZeli wyniki nadal sg niewazne, nalezy pozyska¢ nowg probke.

Failed

Brak wynikéw dla probki

Instrukcje dotyczagce przegladania znacznikow cyklu pracy i zalecanych czynno$ci mozna znalezé

w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800. W celu otrzymania waznych wynikow CT ponownie
przeprowadz test oryginalnej prébki.

Zadany wynik ,NG”:

POS NG

NG dodatnie.
Wynik badania prébki na obecnosé DNA NG jest dodatni.

NEG NG

NG ujemne*.
DNA NG, jesli jest obecne, mogto nie zostaé wykryte.

Invalid

NG niewazne.
Wynik dla NG jest niewazny. Oryginalna prébka nie powinna byé poddawana testowi wiecej niz dwa
razy, aby otrzymac¢ wazny wynik NG. Jezeli wyniki nadal sg niewazne, nalezy pozyska¢ nowg probke.

Failed

Brak wynikéw dla prébki

Instrukcje dotyczagce przegladania znacznikow cyklu pracy i zalecanych czynno$ci mozna znalezé

w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800. W celu otrzymania waznych wynikow NG ponownie
przeprowadz test oryginalnej prébki.

* Wynik ujemny nie wyklucza obecnosci zakazenia CT i (lub) NG, poniewaz wyniki sg zalezne od odpowiedniego
pobrania prébki, nieobecnosci inhibitoréw oraz obecnosci ilosci DNA wystarczajgcej do detekcji.
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LISTA FLAG WYNIKOW
Tabela ponizej wymienia flagi dotyczace interpretaciji wyniku.
Tabela 2
Lista flag dla testu cobas® 4800 CT/NG

Kod flagi Opis Zalecane dzialanie
R20 Kontrola dodatnia jest Warto$ci kontroli dodatnich byty niewazne.
niewazna. 1. Powtérz caly przebieg ze swiezymi odczynnikami.
2. Jezeli problem powtarza sie, skontaktuj sie z serwisem firmy Roche.
R21 Wynik dla kontroli ujemnej | Wartosci kontroli ujemnych byly niewazne.
jest btedny. Aby uniknaé przeniesienia, nalezy postepowaé zgodnie z zasadami dobrej

praktyki laboratoryjne;.
1. Powtérz caty przebieg ze swiezymi odczynnikami.
2. Jezeli problem powtarza sie, skontaktuj sie z serwisem firmy Roche.

X3 Btad: Wy!<ryto skrzep. Upewnij sig, ze prébki obstugiwano zgodnie z opisem przebiegu pracy.
Prébka nie zostata 1. Sprawdz prébke pod katem skrzepdw.
przetworzona.

2. Jesli obecne jest urzgdzenie do pobierania prébek, wyjmij je z probowki
na prébke. Zamknij ponownie i wymieszaj na mieszadle wibracyjnym.

3. Ponownie oznacz probke.

X4 Bigd: Wystapit btgd Najbardziej prawdopodobng przyczyng jest niewystarczajgca objetosé
pipetowania. Probka nie prébki lub btad mechaniczny podczas pipetowania.
zostata przetworzona. 1. Upewnij sie, ze jest dostepna wystarczajgca objetos$¢ probki.
2. Jesli obecne jest urzgdzenie do pobierania prébek, wyjmij je z probowki
na prébke.

3. Sprawdz, czy ptytka zrzucajgca koncéwke jest umieszczona prawidtowo.
4. Ponownie oznacz probke.

KONTROLA JAKOSCI

Kazdy cykl pracy obejmuje jeden zestaw kontroli dodatnich i uiemnych testu cobas® 4800 CT/NG. W przypadku kazdego cyklu
pracy, aby przez oprogramowanie cobas® 4800 zostaty wyswietlone mozliwe do odnotowania wyniki testu cobas® 4800 CT/NG
tego cyklu pracy, muszg zosta¢ uzyskane wazne wyniki zaréwno dla kontroli dodatniej, jak i ujemne;.

Dodatnia préba kontrolna

Wynik kontroli CT/NG (+) musi by¢ oznaczony jako ,Valid”. Jezeli wyniki kontroli CT/NG (+) ciggle sg niewazne, skontaktuj sie
z miejscowym biurem firmy Roche w celu uzyskania pomocy techniczne;.

Ujemna préba kontrolna

Wynik kontroli (=) musi by¢ oznaczony jako ,Valid”. Jezeli wyniki kontroli (-) ciggle sg niewazne, skontaktuj sie z miejscowym
biurem firmy Roche w celu uzyskania pomocy techniczne;.

SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE PROCEDURY

Jak w przypadku kazdej procedury testowej, dla prawidtowego przeprowadzenia badania kluczowe znaczenie ma zachowanie
zasad dobrej praktyki laboratoryjnej. Z uwagi na wysokg czuto$¢ analityczng niniejszego testu nalezy przedsiewzig¢ wyjgtkowg
ostroznosé, uzywajgc odczynnikéw oraz mieszanin do amplifikacji, aby zapobiec kontaminac;ji.

OGRANICZENIA METODY

1. Do badan nalezy uzywaé tylko okreslonych rodzajow prébek. Zatwierdzono tylko uzycie testu cobas® 4800 CT/NG
z prébkami wymazow z kanatu szyjki macicy oraz prébkami pobranymi przez lekarza i probkami wymazow pobranymi
z pochwy przez pacjentke zgodnie z instrukcjami lekarza do pozywki cobas® PCR (UT), i prébkami moczu kobiet
i mezczyzn, stabilizowanymi w pozywce cobas® PCR (UUT) oraz prébkami z szyjki macicy pobranymi do ptynnego
podtoza PreservCyt® Solution (PC).

2. Ponizej zamieszczono liste niektérych substancji wptywajgcych na wynik testu.

e Obecnos¢ sluzu w prébkach z kanatu szyjki macicy i szyjki macicy moze hamowa¢ PCR i prowadzi¢ do fatszywie
ujemnych wynikow testu. Aby zapewni¢ optymalng skutecznosc¢ testu, konieczne jest stosowanie probek wolnych od Sluzu.
Przed pobraniem prébki nalezy uzy¢ ggbki lub dodatkowego gazika, aby usungé wydzieline szyjki macicy i uptawy.

e Probki moczu poddane stabilizacji w pozywce cobas® PCR zawierajgcej powyzej 0,35% (udziat obj.) krwi mogg dawacé
wyniki fatszywie ujemne.

o Prébki wymazéw z kanatu szyjki macicy, probki wymazow z pochwy oraz prébki wymazdéw z szyjki macicy zawierajgce
powyzej 5% (udziat obj.) krwi petnej nie wptywaty na wynik testu. Prébki zawierajgce powyzej 5% (v/v) krwi petnej moga
da¢ wyniki nieprawidtowe lub fatszywie ujemne.
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o Probki wymazéw z kanatu szyjki macicy, prébki wymazéw z pochwy oraz probki moczu, wszystkie stabilizowane
w pozywce cobas® PCR oraz zawierajgce wiecej niz 1 x 105 komorek jednojgdrowych krwi obwodowej (ang. peripheral
blood mononuclear cells, PBMC)/ml, a takze probki wymazéw z szyjki macicy, zawierajgce wiecej niz 1 x 107 komorek
PBMC/ml, mogg dawaé wyniki niewazne lub fatszywie ujemne.

e Prébki moczu pobrane od pacjentek, ktére wczesniej zastosowaly sprzedawany bez recepty nawilzajgcy produkt
dopochwowy Replens®, mogg dawaé wyniki niewazne lub fatszywie ujemne.

e Prébki moczu pobrane od pacjentek, ktdére wczesniej zastosowaly sprzedawane bez recepty zele dopochwowe
RepHresh™ Odor Eliminating Vaginal Gel i RepHresh™ Clean Balance, mogg dawa¢ wyniki niewazne lub fatszywie
ujemne.

3. Detekcja C. trachomatis i N. gonorrhoeae jest zalezna od liczby mikroorganizméw obecnych w prébce. Wplyw na nig
mogg mie¢ metody pobrania prébek, czynniki zalezne od pacjenta (ij. wiek, wywiad w kierunku choréb przenoszonych
drogg piciowg, obecnos$¢ objawéw), stadium zakazenia i (lub) szczepy wywotujgce zakazenie C. trachomatis
i N. gonorrhoeae.

4. Wyniki fatszywie ujemne moga sie pojawia¢ na skutek hamowania polimerazy. Kontrola wewnetrzna CT/NG jest dotgczona do
testu cobas® 4800 CT/NG, aby pomoc w identyfikacji probek zawierajgcych substancie moggce zaburzaé izolacje kwasu
nukleinowego i amplifikacje PCR.

5. Czestos¢ wystepowania zakazenia w populacji moze wptywa¢ na skutecznosé¢ testu. Dodatnie wartosci predykcyjne ulegaja
zmniejszeniu przy badaniu populacji z niskg czestoscig zachorowan lub osoéb, u ktérych nie wystepuje ryzyko zakazenia.
Poniewaz czestos¢ wystepowania C. frachomatis i N. gonorrhoeae w niektdrych populacjach lub grupach pacjentéw moze
by¢ niewielka, odsetek wynikow fatszywie dodatnich moze przekraczaé odsetek wynikow rzeczywiscie dodatnich, co sprawia,
ze wartos¢ predykcyjna dodatniego wyniku badania jest bardzo mata. Niektorzy pacjenci rzeczywiscie zakazeni nie zostang
zidentyfikowani na podstawie oznaczenia pojedynczej probki, dlatego tez nie mozna okresli¢ ani domniemaé na podstawie
danych klinicznych odsetka wynikéow fatszywie dodatnich. Odsetek wynikéw falszywie dodatnich moze zaleze¢ od
przeszkolenia personelu, umiejetnosci laboranta, obchodzenia sie z odczynnikami i prébkami oraz innych podobnych
czynnikow, wystepujgcych w danym laboratorium.

6. Uzyskanie wiarygodnych wynikow zalezy od wiasciwego pobrania prébki, transportu, przechowywania oraz przetwarzania.
Nalezy postepowaé zgodnie z procedurami opisanymi w tej ulotce dotgczonej do opakowania, ulotek dotgczonych do
opakowania zestawow do pobierania z pozywka cobas® PCR oraz Podrecznika uzytkownika systemu cobas® 4800 System.

7. Dodanie do odczynnika Master Mix cobas® 4800 CT/NG enzymu AmpErase umozliwia selektywng amplifikacje docelowego
DNA; jednak aby unikng¢ skazenia odczynnikdéw, konieczne jest stosowanie dobrej praktyki laboratoryjnej i doktadne
przestrzeganie procedur wyszczegdlnionych w niniejszej instrukciji.

8. Tego produktu mogg uzywac wytgcznie osoby przeszkolone w zakresie technik PCR i uzywania systemu cobas® 4800.

9. Zatwierdzono uzycie tego produktu tylko z aparatem cobas x 480 i analizatorem cobas z 480. Z tym produktem nie mozna
stosowaé zadnych innych urzadzen do przygotowania probek ani systeméw do PCR.

10.Z uwagi na rdznice miedzy technologiami zaleca sie, aby przed zmiang stosowanych metod uzytkownik przeprowadzit
w laboratorium badania korelacji stosowanych metod w celu okreslenia wystepujgcych miedzy nimi réznic jakosciowych. Ze
wzgledu na wspomniane wyzej réznice w technologiach, nie nalezy oczekiwac¢ stuprocentowej zgodnosci miedzy wynikami.

11.Nie zaleca sie stosowania testu cobas® 4800 CT/NG do oceny podejrzenia naduzy¢ seksualnych ani w innych
wskazaniach sgdowo-lekarskich.

12.Wyniki testu cobas® 4800 CT/NG majg charakter jakosciowy. Nie stwierdzono korelacji miedzy wartoscig Ct dodatniego testu
cobas® 4800 CT/NG a liczbg komorek C. trachomatis i N. gonorrhoeae w zakazonej probce.

13.0znaczenia probek moczu mezczyzn i kobiet za pomocg testu cobas® 4800 CT/NG zaleca sie wykonywac przy uzyciu
prébek pierwszej porcji moczu (jak okresla sie pierwsze 10 do 50 ml strumienia moczu). Nie oceniano wptywu innych
zmiennych, takich jak pierwsza porcja moczu w poréwnaniu ze srodkowa, probki pobrane po kgpieli itd.

14.Niewtasciwie pobrane probki wymazéw z kanatu szyjki macicy mogg zawiera¢ nadmierng ilos¢ Sluzu, ktéry moze
powodowac tworzenie sie skrzepow w systemie cobas® 4800. Jezeli to zjawisko wystepuje niezwykle czesto, probki
wymazoéw z kanatu szyjki macicy mozna wymiesza¢ na mieszadle wibracyjnym przed zatadowaniem do aparatu cobas x
480, aby rozproszy¢ nadmiar Sluzu. Wymieszaj probki na mieszadle wibracyjnym przez 30 sekund z predkoscig
1700-1800 obr/min. Aby uzyska¢ wiekszg skuteczno$¢, uzyj mieszadta wibracyjnego na wiele probowek [patrz czesé
,Opcjonalne wyposazenie oraz materiaty”].

15.Nie oceniano réwniez wptywu innych potencjalnych zmiennych, takich jak uptawy, stosowanie tampondw, irygacje itd., ani
zmiennych zwigzanych z pobieraniem wymazu.

16.Test cobas® 4800 CT/NG nie zastepuje badania szyjki macicy ani pobierania probek z kanatu szyjki macicy w diagnostyce
zakazen moczowo-piciowych. Wystepujgce u chorych zapalenie szyjki macicy, zapalenie cewki moczowej, zakazenia drdg
moczowych lub pochwy moze mie¢ inne przyczyny lub moze by¢ wywotywane przez réwnoczesne zakazenie innymi
patogenami.

17.Mutacje w obrebie wysoce konserwatywnych regionéw DNA plazmidu utajonego lub genomowego DNA C. frachomatis lub
genomowego DNA N. gonorrhoeae, z ktdrymi tgczg sie primery i (lub) sondy uzywane w tescie cobas® 4800 CT/NG, cho¢
rzadkie, mogg spowodowac niewykrycie obecnosci bakterii.

18.0becnos¢ inhibitorow PCR moze prowadzi¢ do uzyskiwania wynikéw fatszywie ujemnych lub niewaznych.
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CHARAKTERYSTYKA SKUTECZNOSCI

Skutecznos¢ kliniczna z wykorzystaniem prébek klinicznych

Badanie korelacji z prébkami wymazéw z kanatu szyjki macicy oraz moczu mezczyzn i kobiet

Skutecznosé testu cobas® 4800 CT/NG i testow referencyjnych z oznaczeniem CE zostata poréwnana przez analize probek
wymazéw z kanatu szyjki macicy oraz moczu (mezczyzn i kobiet) pobranych od pacjentéw zakazonych CT i/lub NG oraz
pacjentow zdrowych. Wszystkie prébki wymazow z kanatu szyjki macicy zostaty pobrane przy uzyciu zestawu do pobierania
probek wymazéw dla kobiet cobas® PCR Female Swab Sample Kit do testu cobas® 4800 CT/NG oraz zestawdw testow
referencyjnych do pobierania. Probki zostaty pobrane w Europie i Ameryce Pétnocnej i zostaty przetestowane w Stanach
Zjednoczonych i Holandii.

Y gcznie przebadano 1318 probek moczu za pomocy testu cobas® 4800 CT/NG po wczesniejszym przeprowadzeniu badan
standardowych przy uzyciu testéw referencyjnych. Ogétem 37 prébek wytgczono z analizy. Trzydziesci probek byto
oznakowanych nieprawidtowo podczas badania NAAT 1, test cobas® 4800 CT/NG dwoch probek nie powiddt sie z powodu
skrzepow wytworzonych podczas przetwarzania probek, a pieciu prébek z powodu wielokrotnej inhibicji (cztery probki
wielokrotnie niewazne w tescie NAAT 1 oraz 1 probka wielokrotnie niewazna w tescie cobas® 4800 CT/NG). tacznie 656
probek pobranych wymazow zkanatu szyjki macicy przebadano za pomocg testu cobas® 4800 CT/NG itestéw
referencyjnych. Ogdétem 1 prébka zostata wytgczona z analizy z powodu wielokrotnej inhibicji w tescie NAAT 1. Wszystkie
wyniki podano w tabelach 2-10, tgcznie ze zgodnoscia wynikéw dla dodatnich, ujemnych iwszystkich probek zich
wartosciami dolnej granicy (DG) 95% przedziatu ufnosci.

Wyniki préobek moczu na obecnos$¢ Chlamydia trachomatis przedstawiono w tabelach 3-5. Procent zgodnosci wynikéw
dodatnich dla wszystkich probek moczu wynidst 100,0%. Procent zgodnosci wynikow ujemnych dla wszystkich prébek moczu
wyniost 99,7%, a catkowity procent zgodnosci (patrz tabela 3) dla wszystkich prébek moczu wynidést 99,7% dla testu
cobas® 4800 CT/NG oraz testu referencyjnego. Wérod wynikow badan moczu, ktére podzielono wzgledem pici (patrz tabele 4
i 5), zgodnos¢ wynikow dodatnich wynosita 100,0% dla prébek moczu pochodzgcych od mezczyzn i 100,0% dla probek
moczu pochodzacych od kobiet [test doktadny Fishera (warto$¢ p okoto 1,0)], natomiast zgodnos$¢ wynikéw ujemnych
wynosita 99,8% dla probek moczu pochodzacych od mezczyzn i99,4% dla probek moczu pochodzacych od kobiet [test
doktadny Fishera (wartos¢ p = 0,9668)]. Catkowita zgodnos$¢ wynosita 99,9% dla probek moczu pochodzacych od mezczyzn
i 99,5% dla prébek moczu pochodzgcych od kobiet [test doktadny Fishera (wartos¢ p = 0,9683)]. Test doktadny Fishera
wskazuje na brak statystycznie istotnych réznic korelacji miedzy dwiema metodami testowymi w odniesieniu do prébek moczu
pochodzacych od mezczyzn, pochodzacych od kobiet oraz wszystkich prébek moczu.

Wyniki probek wymazéw z kanatu szyjki macicy w tescie na obecnos¢ Chlamydia trachomatis przedstawiono w tabeli 6.
Procent zgodnosci wynikow dodatnich dla wszystkich probek wymazéw z kanatu szyjki macicy wynidst 96,0%. Procent
zgodnosci wynikéw ujemnych dla probek wymazéw z kanatu szyjki macicy wynidst 99,7%, a catkowity procent zgodnosci dla
wszystkich prébek wymazow z kanatu szyjki macicy wyniost 99,1% dla testu cobas® 4800 CT/NG oraz testu referencyjnego.

Wyniki prébek moczu w tescie na obecnosé Neisseria gonorrhoeae przedstawiono w tabelach 7-9. Procent zgodnosci
wynikow dodatnich dla wszystkich prébek moczu wyniést 100,0%. Procent zgodnosci wynikéw ujemnych dla wszystkich
probek moczu wynidst 99,8%, a catkowity procent zgodnosci (patrz tabela 7) dla wszystkich probek moczu wynidst 99,8% dla
testu cobas® 4800 CT/NG oraz testu referencyjnego. Wsréd wynikéw badan moczu, ktdre podzielono wzgledem ptci (patrz
tabele 8 i 9), zgodnos¢ wynikéw dodatnich wynosita 100,0% dla probek moczu pochodzgcych od mezczyzn i 100,0% dla
prébek moczu pochodzacych od kobiet [test doktadny Fishera (warto$¢ p ~1,0)], natomiast zgodno$é wynikéw ujemnych
wynosita 99,9% dla probek moczu pochodzgcych od mezczyzn i99,8% dla probek moczu pochodzgcych od kobiet [test
doktadny Fishera (wartos¢ p = 1,0)]. Catkowita zgodnos¢ wynosita 99,9% dla probek moczu pochodzacych od mezczyzn
i 99,8% dla prébek moczu pochodzgcych od kobiet [test doktadny Fishera (wartos¢ p = 1,0)]. Test doktadny Fishera wskazuje
na brak statystycznie istotnych réznic korelacji miedzy dwiema metodami testowymi w odniesieniu do prébek moczu
pochodzacych od mezczyzn, pochodzacych od kobiet oraz wszystkich probek moczu.

Test probek wymazéw z kanatu szyjki macicy na obecnos¢ Neisseria gonorrhoeae zostat poréwnany z dwoma testami
referencyjnymi z oznaczeniami CE (NAAT 1 i NAAT 2); wyniki przedstawiono w tabelach 10 i 11. W poréwnaniu z testem
NAAT 1 procent zgodnosci wynikéw dodatnich dla probek wymazéw z kanatu szyjki macicy wyniést 100,0%. Procent
zgodnosci wynikéw ujemnych dla prébek wymazéw z kanatu szyjki macicy wynidst 99,3%, a catkowity procent zgodnosci dla
wszystkich probek wymazéw z kanatu szyjki macicy wyniést 99,3% dla testu cobas® 4800 CT/NG oraz testu referencyjnego
NAAT 1. W poréwnaniu z testem NAAT 2 procent zgodnosci wynikéw dodatnich dla prébek wymazdéw z kanatu szyjki macicy
wynidst 100,0%. Procent zgodnosci wynikéw ujemnych dla prébek wymazdéw z kanatu szyjki macicy wyniést 100,0%,
a catkowity procent zgodnosci dla wszystkich probek wymazéw z kanatu szyjki macicy wyniost 100,0% dla testu cobas® 4800
CT/NG oraz testu referencyjnego NAAT 2.
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Tabela 3

Podsumowanie wynikéw testu cobas® 4800 CT/NG na CT w poréwnaniu z testem referencyjnym z oznaczeniem CE
(NAAT 1) otrzymanych z prébek moczu pochodzacych od pacjentow zdrowych oraz pacjentéw zarazonych CT

Mocz ogdtem Test referencyjny (NAAT 1)
N = 1281 Dodatni Ujemny Razem
Test cobas® 4800 Dodatni 115 4* 119
est cobas :
CTING Ujemny 0 1162 1162
Razem 115 1166 1281

Zgodnos$¢ wynikéw dodatnich = 115/115 = 100,0% (DG Cl 95%$ = 97%)
Zgodnos¢ wynikéw ujemnych = 1162/1166 = 99,7% (DG Cl 95%$ = 99%)
Catkowita zgodno$¢ wynikéw = 1277/1281 = 99,7% (DG Cl 95%$ = 99%)
*Pdzniejsze wyniki amplifikacji CT wskazuja, ze 2 z 4 probek moczu z rozbieznymi wynikami byty dodatnie.
SWartos¢ dolnej granicy (DG) 95% przedziatu ufnosci
Tabela 4
Podsumowanie wynikéw testu cobas® 4800 CT/NG na CT w poréwnaniu z testem referencyjnym z oznaczeniem CE
(NAAT 1) otrzymanych z prébek moczu mezczyzn pochodzacych od pacjentéw zdrowych oraz pacjentow
zarazonych CT

Mocz mezczyzn Test referencyjny (NAAT 1)
N =700 Dodatni Ujemny Razem
Test cobas® 4800 Dodatni 70 1* 71
est cobas ;
CTING Ujemny 0 629 629
Razem 70 630 700

Zgodnos$¢ wynikow dodatnich = 70/70 = 100,0% (DG CI 95%$ = 95%)

Zgodnos$¢ wynikdw ujemnych = 629/630 = 99,8% (DG Cl 95%$ = 99%)

Catkowita zgodno$¢ wynikow = 699/700 = 99,9% (DG Cl 95%$ = 99%)

*Wynik badania prébki po przeprowadzeniu dalszych testéw nadal wykazywat rozbieznosci.
SWartos$¢ dolnej granicy (DG) 95% przedziatu ufnosci

Tabela 5
Podsumowanie wynikéw testu cobas® 4800 CT/NG na CT w poréwnaniu z testem referencyjnym z oznaczeniem CE
(NAAT 1) otrzymanych z prébek moczu kobiet pochodzacych od pacjentek zdrowych oraz pacjentek zarazonych CT

Mocz kobiet Test referencyjny (NAAT 1)
N =581 Dodatni Ujemny Razem
Test cobas® 4800 Dodatni 45 3* 48
est cobas ;
CTING Ujemny 0 533 533
Razem 45 536 581

Zgodnos$¢ wynikow dodatnich = 45/45 = 100,0% (DG Cl 95%$ = 92%)

Zgodnos$¢é wynikow ujemnych = 533/536 = 99,4% (DG Cl 95%$ = 98%)

Catkowita zgodno$¢ wynikow = 578/581 = 99,5% (DG Cl 95%$ = 99%)

*Pdzniejsze wyniki amplifikacji CT wskazujg, ze 2 z 3 prébek moczu kobiet z rozbieznymi wynikami byty dodatnie.
SWartos$¢ dolnej granicy (DG) 95% przedziatu ufnosci

Tabela 6
Podsumowanie wynikéw testu cobas® 4800 CT/NG na obecnos$é CT w poréwnaniu z testem referencyjnym
z oznaczeniem CE (NAAT 1) otrzymanych z prébek wymazéw z kanatu szyjki macicy pochodzacych od pacjentek
zdrowych oraz pacjentek zakazonych CT

Wymaz wewnatrzszyjkowy Test referencyjny (NAAT 1)
N =445 Dodatni Ujemny Ogotem
Dodatni 71 1 72
®
Testcopas 4000 Ujemny > 370 373
Ogotem 74 371 445

Zgodno$¢ wynikéw dodatnich = 71/74 = 96,0% (DG Cl 95%$ = 89,9%)

Zgodnos¢ wynikéw ujemnych = 370/371 = 99,7% (DG Cl 95%$ = 98,7%)

Catkowita zgodno$¢ wynikéw = 441/445 = 99,1% (DG Cl 95%8 = 98%)

* Pézniejsze wyniki amplifikacji CT wskazujg, ze wszystkie 3 préobki wymazow z kanatu szyjki macicy z rozbieznymi wynikami
byty dodatnie.

§ Warto$¢ dolnej granicy (DG) 95% przedziatu ufnosci.
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Tabela 7

Podsumowanie wynikéw testu cobas® 4800 CT/NG na NG w poréwnaniu z testem referencyjnym z oznaczeniem CE
(NAAT 1) otrzymanych z probek moczu pochodzgcych od pacjentow zdrowych oraz pacjentéw zarazonych NG

Mocz ogdtem Test referencyjny (NAAT 1)
N = 1281 Dodatni Ujemny Razem
Test cobas® 4800 Dodatni 46 2x 48
est cobas :
CTING Ujemny 0 1233 1233
Razem 46 1235 1281

Zgodnos$¢ wynikow dodatnich = 46/46 = 100,0% (DG CI 95%$ = 92%)
Zgodnos$¢ wynikow ujemnych = 1233/1235 = 99,8% (DG Cl 95%$ = 99%)
Catkowita zgodno$¢ wynikéw = 1279/1281 = 99,8% (DG Cl 95%$ = 99%)
*Wyniki badania wszystkich probek po przeprowadzeniu dalszych testéw nadal wykazywaty rozbieznosci.
SWartos¢ dolnej granicy (DG) 95% przedziatu ufnosci
Tabela 8
Podsumowanie wynikéw testu cobas® 4800 CT/NG na NG w poréwnaniu z testem referencyjnym z oznaczeniem CE
(NAAT 1) otrzymanych z prébek moczu mezczyzn pochodzacych od pacjentéw zdrowych oraz pacjentow
zarazonych NG

Mocz mezczyzn Test referencyjny (NAAT 1)
N =700 Dodatni Ujemny Razem
Test cobas® 4800 Dodatni 30 1* 31
est cobas ;
CTING Ujemny 0 669 669
Razem 30 670 700

Zgodnos$¢ wynikow dodatnich = 30/30 = 100,0% (DG CI 95%$ = 88%)
Zgodnos$¢ wynikow ujemnych = 669/670 = 99,9% (DG Cl 95%$ = 99%)
Catkowita zgodno$¢ wynikow = 699/700 = 99,9% (DG Cl 95%$ = 99%)
*Wynik badania prébki po przeprowadzeniu dalszych testéw nadal wykazywat rozbieznosci.
SWartos$¢ dolnej granicy (DG) 95% przedziatu ufnosci
Tabela 9

Podsumowanie wynikéw testu cobas® 4800 CT/NG na NG w poréwnaniu z testem referencyjnym z oznaczeniem CE
(NAAT 1) otrzymanych z probek moczu kobiet pochodzacych od pacjentéw zdrowych oraz pacjentéw zarazonych NG

Mocz kobiet Test referencyjny (NAAT 1)
N = 581 Dodatni Ujemny Razem
Test cobas® 4800 Dodatni 16 1* 17
est cobas ;
CTING Ujemny 0 564 564
Razem 16 565 581

Zgodnos$¢ wynikow dodatnich = 16/16 = 100,0% (DG CI 95%$ = 79%)
Zgodnos¢ wynikéw ujemnych = 564/565 = 99,8% (DG Cl 95%8 = 99%)
Catkowita zgodnos¢ wynikow = 580/581 = 99,8% (DG Cl 95%$ = 99%)
*Wynik badania prébki po przeprowadzeniu dalszych testow nadal wykazywat rozbieznosci.
SWartos$¢ dolnej granicy (DG) 95% przedziatu ufnosci
Tabela 10
Podsumowanie wynikéw testu cobas® 4800 CT/NG na NG w poréwnaniu z testem referencyjnym

z oznaczeniem CE (NAAT 1) otrzymanych z probek wymazdw z kanatu szyjki macicy pochodzacych
od pacjentéw zdrowych oraz pacjentéw zarazonych NG

Wymaz wewnatrzszyjkowy Test referencyjny (NAAT 1)
N =445 Dodatni Ujemny Razem
Test cobas® 4800 Dodatni 15 3* 18
est cobas -
CTING Ujemny 0 427 427
Razem 15 430 445

Zgodnos$¢ wynikow dodatnich = 15/15 = 100,0% (DG Cl 95%$ = 78%)

Zgodnosé wynikow ujemnych = 427/430 = 99,3% (DG Cl 95%$ = 98%)

Catkowita zgodno$¢ wynikow = 442/445 = 99,3% (DG Cl 95%$ = 98%)

*Pozniejsze wyniki amplifikacji NG wskazuja, ze 2 z 3 prébek wymazéw wewnagtrzszyjkowych z rozbieznymi wynikami byty
dodatnie.

SWarto$¢ dolnej granicy (DG) 95% przedziatu ufnosci
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Tabela 11

Podsumowanie wynikéw testu cobas® 4800 CT/NG na NG w poréwnaniu z testem referencyjnym
z oznaczeniem CE (NAAT 2) otrzymanych z probek wymazdw z kanatu szyjki macicy pochodzgacych
od pacjentéw zdrowych oraz pacjentéw zarazonych NG

Wymaz wewnatrzszyjkowy Test referencyjny (NAAT 2)
N =210 Dodatni Ujemny Razem
Test cobas® 4800 Dodatni 11 0 11
est cobas :
CTING Ujemny 0 199 199
Razem 11 199 210

Zgodnos$¢ wynikow dodatnich = 11/11 = 100,0% (DG CI 95%$ = 72%)
Zgodnos$¢ wynikéw ujemnych = 199/199 = 100,0% (DG Cl 95%8 = 98%)
Catkowita zgodno$¢ wynikow = 210/210 = 100,0% (DG Cl 95%$ = 98%)
SWartos$¢ dolnej granicy (DG) 95% przedziatu ufnosci

Badanie korelacji probek wymazow z pochwy i szyjki macicy pobranych do ptynnego podioza PreservCyt® Solution

Prébki wymazéw z pochwy pobrane przez lekarza i pobrane przez pacjentke do urzadzenia do pobierania probek wymazéw dla
kobiet cobas® PCR oraz probki PreservCyt uzyskane od pacjentek z objawami i bez objawow, korzystajgcych z ustug gabinetow:
ginekologiczno-potozniczych, leczenia chordb przenoszonych drogg piciowg (STD) oraz planowania rodziny, w 12 réznych
lokalizacjach w Stanach Zjednoczonych. Dodatkowo, oprécz probek z pochwy i PreservCyt, kazda pacjentka wyrazita zgode na
pobranie 3 probek wymazow z kanatu szyjki macicy do zestawu do pobierania probek wymazow dla kobiet cobas® PCR Female
Swab Sample Kit i dwéch referencyjnych urzgdzen do pobierania NAAT (Test amplifikacji kwaséw nukleinowych). Jeden z tych
testéw NAAT stosowano réwniez do oceny prébek PreservCyt. Wszystkie probki zbadano za pomocg testu cobas® 4800 CT/NG.

Dziatanie testu cobas® 4800 CT/NG dla probek wymazow z pochwy i prébek PreservCyt oparto na catkowitej liczbie wynikow
dla tych rodzajow prébek w poréwnaniu z dziataniem testu cobas® 4800 CT/NG (z majgcymi uprzednio oznaczenie CE)
probkami wymazdéw z kanatu szyjki macicy. Wyniki dwéch referencyjnych testéw NAAT z prébkami wymazow z kanatu szyjki
macicy i PreservCyt wykorzystano do wyjasnienia rozbieznych wynikéw prébek z pochwy oraz PreservCyt w badaniu korelaciji.

tgcznie za pomocy testu cobas® 4800 CT/NG zbadano prébki od 3238 pacjentow, ktdre stanowity probki wymazdw z pochwy
pobrane przez lekarza lub pobrane samodzielnie przez pacjentke prébki wymazoéw z kanatu szyjki macicy. Z analizy wycofano
szesctdziesigt pie¢ probek (28 wymazow z kanatu szyjki macicy, 37 wymazdéw z pochwy) z powodu niedostatecznej objetosci,
skrzepdw wytworzonych podczas przetwarzania probek lub pozostatych nieznanych btedéw systemu. W analizie nie braty udziatu
nieprawidtowe wyniki. Catkowita liczba pacjentéw bioracych udziat w analizie wynosita ostatecznie 3173'. Wyniki badania prébek
wymazow z pochwy na Chlamydia trachomatis oraz Neisseria gonorrhoeae zamieszczono odpowiednio w tabelach 12 i 13.
Procent zgodnosci wynikow dodatnich dla wszystkich probek z pochwy dla Chlamydia trachomatis wyniést 94,6%. Procent
zgodnosci wynikow ujemnych dla wszystkich probek moczu wynidst 99,6%, a catkowity procent zgodnosci (patrz tabela 12) dla
wszystkich probek z pochwy wyniost 99,3% w poréwnaniu do wynikéw probek wymazéw z kanatu szyjki macicy w tescie cobas®
4800 CT/NG. Procent zgodnosci wynikéw dodatnich dla wszystkich probek z pochwy dla Neisseria gonorrhoeae wyniost 97,7%.
Procent zgodnosci wynikow ujemnych dla wszystkich probek moczu wyniést 99,9%, a catkowity procent zgodnosci (patrz
tabela 13) dla wszystkich probek z pochwy wyniost 99,9% w poréwnaniu do wynikow probek wymazdéw z kanatu szyjki macicy
w tescie cobas® 4800 CT/NG.

Prébki PreservCyt byly testowane za pomoca alikwoty 1 ml w prébkach wtérnych przed przetwarzaniem cytologicznym (pre-quot)
oraz za pomoca oryginalnej fiolki podstawowej PreservCyt po przetwarzaniu cytologicznym (post-quot). Wyniki w testowania
PreservCyt pre-quot oraz post-quot poréwnano z wynikami testu wymazéw z kanatu szyjki macicy pobranych od tych samych
pacjentéw za pomocg testu cobas® 4800 CT/NG. Probki pre-quot PreservCyt i probki wymazow z kanatu szyjki macicy pobrano
tacznie od 3235 pacjentéw. Z analizy wycofano osiemdziesigt probek (29 wymazéw z kanatu szyjki macicy, 51 prébek pre-quot
PreservCyt) z powodu skrzepéw wytworzonych podczas przetwarzania probek lub pozostatych nieznanych btedéw systemu,
pozostawiajgc w sumie 3155 pacjentéw. W analizie nie braty udziatu nieprawidtowe wyniki. Prébki post-quot PreservCyt i probki
wymazéw z kanatu szyjki macicy pobrano tgcznie od 3228 pacjentéw do testowania post-quot. Z analizy wycofano dziewiecdziesigt
siedem probek (28 wymazéw z kanatu szyjki macicy, 69 prébek post-quot PreservCyt) z powodu niedostatecznej objetosci,
skrzepdw wytworzonych podczas przetwarzania probek lub pozostatych nieznanych btedéw systemu, pozostawiajgc w sumie
3131 pacjentéw. W analizie nie braty udziatu nieprawidtowe wyniki.

Wyniki badania prébek pre-quot PreservCyt na Chlamydia frachomatis oraz Neisseria gonorrhoeae zamieszczono odpowiednio
w tabelach 14 i 15. Procent zgodnos$ci wynikéw dodatnich dla wszystkich probek pre-quot PreservCyt na Chlamydia trachomatis
wyniodst 95,2%. Procent zgodnosci wynikéw ujemnych dla wszystkich prébek pre-quot PreservCyt wyniost 99,5%, a catkowity
procent zgodnosci (patrz tabela 14) dla wszystkich probek pre-quot PreservCyt wynidst 99,3% w poréwnaniu do wynikéw prébek
wymazow z kanatu szyjki macicy w tescie cobas® 4800 CT/NG. Procent zgodnosci wynikéw dodatnich dla wszystkich probek pre-
quot PreservCyt dla Neisseria gonorrhoeae wyniést 95,6%. Procent zgodnosci wynikéw ujemnych dla wszystkich prébek pre-quot
PreservCyt wyniést 99,9%, a catkowity procent zgodnosci (patrz tabela 15) dla wszystkich probek pre-quot PreservCyt wynidst
99,8% w poréwnaniu do wynikow probek wymazow z kanatu szyjki macicy w tescie cobas® 4800 CT/NG. Wyniki badania probek
post-quot PreservCyt na Chlamydia trachomatis oraz Neisseria gonorrhoeae zamieszczono odpowiednio w tabelach 16 17.

Procent zgodnosci wynikéw dodatnich dla wszystkich prébek post-quot PreservCyt dla Chlamydia trachomatis wyniost 94,5%.
Procent zgodnosci wynikow ujemnych dla wszystkich prébek post-quot PreservCyt wyniost 99,7%, a catkowity procent zgodnosci
(patrz tabela 16) dla wszystkich probek post-quot PreservCyt wynidst 99,5% w poréwnaniu do wynikow probek wymazéw z kanatu
szyjki macicy w tescie cobas® 4800 CT/NG. Procent zgodnosci wynikéw dodatnich dla wszystkich probek post-quot PreservCyt

1 Sposréd testowanych 3173 probek wymazow z pochwy, 51,4% bylo pobieranych przez lekarza, a 48,6% byto samodzielnie pobieranych przez pacjentke.
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na Neisseria gonorrhoeae wyniést 95,6%. Procent zgodnosci wynikéw ujemnych dla wszystkich probek post-quot PreservCyt
wynidst 99,9%, a catkowity procent zgodnosci (patrz tabela 17) dla wszystkich prébek post-quot PreservCyt wyniést 99,9%
w poréwnaniu do wynikéw probek wymazow z kanatu szyjki macicy w tescie cobas® 4800 CT/NG. Wszystkie wyniki
zamieszczono w tabelach od 12 do 17, wigcznie z warto$ciami dolnej granicy (DG) 95% przedziatu ufnosci.

Do analizy rozstrzygajgcej probek z pochwy zastosowano wyniki testéw probek wymazéw z kanatu szyjki macicy pochodzgce
z testow referencyjnych NAAT 3 i NAAT 4. Dodatni wynik testu probki wymazu zkanatu szyjki macicy, pochodzacy
z jakiegokolwiek testu referencyjnego, wskazywat na wynik prawdziwie dodatni w przypadku prébek wymazéw z pochwy
z rozbieznymi wynikami.

Do analizy rozstrzygajacej probek PreservCyt (pre-quot i post-quot) zastosowano wyniki testéw prébek wymazdéw z kanatu szyjki
macicy pochodzgce ztestu referencyjnego NAAT 3 iwyniki testow probek PreservCyt z testu referencyjnego NAAT 4. Na
prawdziwie dodatni wynik dla probek PreservCyt pre-quot lub post-quot z rozbieznymi wynikami wskazywaty co najmniej dwa
dodatnie wyniki w trzech mozliwych testach NAAT 3 i NAAT 4.

Tabela 12
Podsumowanie wynikéw testu cobas® 4800 CT/NG na CT z poréwnaniem probek wymazoéw z pochwy z prébkami
wymazow z kanatu szyjki macicy od pacjentéw zdrowych oraz pacjentéw zarazonych CT

Test cobas® 4800 CT/NG Wymaz wewnatrzszyjkowy
Zakazenie CT . :
N = 3173 Dodatni Ujemny Razem
Dodatni 158 13* 171
Wymaz z pochwy Ujemny 9* 2993 3002
Razem 167 3006 3173

Zgodnos$é wynikéw dodatnich = 158/167 = 94,6% (DG Cl 95%S3 = 90%)

Zgodnosé wynikow ujemnych = 2993/3006 = 99,6% (DG Cl 95%$ = 99%)

Catkowita zgodnos$¢ wynikow = 3151/3173 = 99,3% (DG Cl 95%$ = 99%)

* Analiza rozbieznych wynikow za pomoca testow NAAT 3 i NAAT 4 wskazuje, ze prawdziwie dodatnich jest 6 z 9.
** Analiza rozbieznych wynikéw za pomocg testow NAAT 3 i NAAT 4 wskazuje, ze prawdziwie dodatnich jest 8 z 13.

SWartos¢ dolnej granicy (DG) 95% przedziatu ufnosci
Tabela 13
Podsumowanie wynikéw testu cobas® 4800 CT/NG na NG z poréwnaniem prébek wymazéw z pochwy z probkami
wymazow z kanaftu szyjki macicy od pacjentéw zdrowych oraz pacjentéw zarazonych NG

Test cobas® 4800 CT/NG Wymaz wewnatrzszyjkowy
Zakazenie NG . .
N = 3173 Dodatni Ujemny Razem
Dodatni 42 2% 44
Wymaz z pochwy Ujemny 1* 3128 3129
Razem 43 3130 3173

Zgodnos$é wynikow dodatnich = 42/43 = 97,7% (DG Cl 95%8$ = 88%)

Zgodnosé wynikéw ujemnych = 3128/3130 = 99,9% (DG Cl 95%$ = 99%)

Catkowita zgodnos$¢ wynikow = 3170/3173 = 99,9% (DG Cl 95%$ = 99%)

* Analiza rozbieznego wyniku za pomoca testéw NAAT 3 i NAAT 4 wskazuje, ze wynik jest prawdziwie dodatni
** Analiza rozbieznych wynikéw za pomoca testow NAAT 3 i NAAT 4 wskazuje, ze prawdziwie dodatni jest 1z 2

SWartos¢ dolnej granicy (DG) 95% przedziatu ufnosci
Tabela 14
Podsumowanie wynikéw testu cobas® 4800 CT/NG na CT z poréwnaniem prébek PreservCyt (pre-Quot) z prébkami
wymazow z kanatu szyjki macicy od pacjentéw zdrowych oraz pacjentéw zarazonych CT

Test cobas® 4800 CT/NG Wymaz wewnatrzszyjkowy
Zakazenie CT . .
N = 3155 Dodatni Ujemny Razem
c Dodatni 159 15** 174
PreservCyt Ujemny 8* 2973 2981
(pre-quot)
Razem 167 2988 3155

Zgodnos$¢é wynikéw dodatnich = 159/167 = 95,2% (DG Cl 95%S = 91%)

Zgodnosé wynikow ujemnych = 2973/2988 = 99,5% (DG Cl 95%$ = 99%)

Catkowita zgodnos$¢ wynikow = 3132/3155 = 99,3% (DG Cl 95%$ = 99%)

* Analiza rozbieznych wynikow za pomocg testow NAAT 3 i NAAT 4 wskazuje, ze prawdziwie dodatnich jest 4 z 8.
** Analiza rozbieznych wynikéw za pomocg testow NAAT 3 i NAAT 4 wskazuje, ze prawdziwie dodatnich jest 6 z 15.
SWartos¢ dolnej granicy (DG) 95% przedziatu ufnosci
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Tabela 15
Podsumowanie wynikéw testu cobas® 4800 CT/NG na NG z poréwnaniem prébek PreservCyt (pre-Quot) z prébkami
wymazow z kanaftu szyjki macicy od pacjentoéw zdrowych oraz pacjentéw zarazonych NG

Test cobas® 4800 CT/NG Wymaz wewnatrzszyjkowy
Zakazenie NG ) .
N = 3155 Dodatni Ujemny Razem
c Dodatni 43 3** 46
PreservCyt Ujemny 2" 3107 3109
(pre-quot)
Razem 45 3110 3155

Zgodnos$¢ wynikéw dodatnich = 43/45 = 95,6% (DG Cl 95%$ = 85%)

Zgodnosé wynikéw ujemnych = 3107/3110 = 99,9% (DG Cl 95%$ = 99%)

Catkowita zgodnos$¢ wynikow = 3150/3155 = 99,8% (DG Cl 95%$ = 99%)

* Analiza rozbieznych wynikéw za pomoca testéw NAAT 3 i NAAT 4 wskazuije, ze prawdziwie dodatni jest 1 z 2
** Analiza rozbieznych wynikéw za pomoca testow NAAT 3 i NAAT 4 wskazuje, ze prawdziwie dodatni jest 1z 3
SWartos$¢ dolnej granicy (DG) 95% przedziatu ufnosci

Tabela 16
Podsumowanie wynikéw testu cobas® 4800 CT/NG na CT z poréwnaniem prébek PreservCyt (post-Quot) z prébkami
wymazow z kanatu szyjki macicy od pacjentéw zdrowych oraz pacjentéw zarazonych CT

Test cobas® 4800 CT/NG Wymaz wewnatrzszyjkowy
Zakazenie CT , )
N = 3131 Dodatni Ujemny Razem
P c Dodatni 155 8** 163
reserveyt Ujemny 9* 2959 2968
(post-Quot)
Razem 164 2967 3131

Zgodnos$é wynikéw dodatnich = 155/164 = 94,5% (DG Cl 95%S$ = 90%)

Zgodnos$é wynikow ujemnych = 2959/2967 = 99,7% (DG Cl 95%$ = 99%)

Catkowita zgodnos$¢ wynikow = 3114/3131 = 99,5% (DG Cl 95%$ = 99%)

* Analiza rozbieznych wynikow za pomocg testow NAAT 3 i NAAT 4 wskazuje, ze prawdziwie dodatnich jest 6 z 9.
** Analiza rozbieznych wynikéw za pomoca testow NAAT 3 i NAAT 4 wskazuje, ze prawdziwie dodatnich jest 2 z 8.
SWartos¢ dolnej granicy (DG) 95% przedziatu ufnosci

Tabela 17
Podsumowanie wynikéw testu cobas® 4800 CT/NG na NG z poréwnaniem prébek PreservCyt (post-Quot) z probkami
wymazow z kanafu szyjki macicy od pacjentéw zdrowych oraz pacjentéw zarazonych NG

Test cobas® 4800 CT/NG Wymaz wewnatrzszyjkowy
Zakazenie NG ] .
N = 3131 Dodatni Ujemny Razem
P c Dodatni 43 1** 44
reserveyt Ujemny 2* 3085 3087
(post-Quot)
Razem 45 3086 3131

Zgodnosé wynikéw dodatnich = 43/45 = 95,6% (DG Cl 95%$ = 85%)

Zgodnos$¢ wynikow ujemnych = 3085/3086 = 99,9% (DG Cl 95%$ = 99%)

Catkowita zgodno$¢ wynikow = 3128/3131 = 99,9% (DG Cl 95%S = 99%)

* Analiza rozbieznych wynikow za pomoca testow NAAT 3 i NAAT 4 wskazuje, ze prawdziwie dodatni jest 1z 2
** Analiza rozbieznego wyniku za pomoca testow NAAT 3 i NAAT 4 wskazuje, ze wynik jest prawdziwie ujemny
SWartos¢ dolnej granicy (DG) 95% przedziatu ufnosci

Powtarzalnos¢

Badanie powtarzalnosci przeprowadzono niezaleznie od serii, badajgcego osrodka, operatora, cyklu pracy oraz dnia dla testu
cobas® 4800 CT/NG w wykrywaniu Chlamydia trachomatis (CT) i Neisseria gonorrhoeae (NG) za pomocg 3 paneli
przygotowanych z wymazow i moczu pobranego do pozywki cobas® PCR oraz ptynnego podtoza PreservCyt® Solution. Cykl
pracy dla pozywki cobas® PCR (moczu lub wymazu) obejmowat 3 powtdrzenia dla kazdego z 5 cztonéw panelu oraz
1 dodatnig i 1 ujemng kontrole (razem 17 testow). Jezeli panele pozywki cobas® PCR potgczono w cyklu pracy, znajdowata
sie w nim tylko 1 dodatnia oraz 1 ujemna kontrola (razem 32 testy). Cykl pracy dla panelu PreservCyt obejmowat 6 powtérzen
dla kazdego z 5 cztondéw panelu oraz 1 dodatnig i 1 ujemna kontrole (razem 32 testy). Po 2 operatorow w kazdym osrodku
wykonywato po 2 cykle pracy dziennie w czasie 3 dni testow na operatora i na rodzaj panelu (razem 6 dni testow dla kazdego
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rodzaju panelu i serii odczynnika). Testy przeprowadzano z uzyciem 2 serii odczynnika (6 dni testowania na serie) dla panelu
pozywki PCR/moczu oraz panelu pozywki cobas® PCR/wymazu; panel PreservCyt testowano z uzyciem 1 serii odczynnika.

W sumie wykonano 74 cykle pracy, uzyskujac 72 wazne cykle pracy dla paneli moczu i wymazu. 2 niewazne cykle pracy byty
wynikiem btedéw aparatu. Wykonano 36 cykli pracy dla panelu PreservCyt i wszystkie z nich byty wazne. Ogdtem dla kazdego
z 5 cztonéw panelu w waznych cyklach pracy wykonano 1080 testow dla kazdego rodzaju panelu. W panelu moczu wystgpit
1 niewazny wynik testu, w panelu wymazu wystgpity 2 niewazne wyniki testéw oraz 0 niewaznych wynikéw w panelu PreservCyt.
Te niewazne testy byly wynikiem btedéw aparatu.

Wszystkie wazne wyniki testow wigczono do analiz, w ktérych podano procent zgodnosci dla C. frachomatis i N. gonorrhoeae
oddzielnie dla kazdego typu panelu. Dla zadnego parametru (CT i NG) we wszystkich 3 rodzajach paneléw nie wystgpity
fatszywie dodatnie wyniki w ujemnych cztonach panelu, dajgc procent zgodnosci wynikow ujemnych (NPA) wynoszgcy 100% dla
kazdego parametru.

C. trachomatis (tabele 18, 19, 20)

Odnotowano doskonaty procent zgodnosci dla dodatnich cztondw panelu we wszystkich rodzajach paneléw i cztonach paneléw.
Najnizszy catkowity procent zgodnosci wynikow dodatnich (PPA) wynidst 98,1% dla cztonu panelu ,1 X LOD CT, NG ujemne”
w panelu PreservCyt.

Analiza czynnikéw zmiennosci wartosci Ct pochodzgcych z waznych testéw wykonanych z uzyciem dodatnich cztonéw panelu
data catkowity zakres CV (%) od 1,1% do 1,5% dla panelu moczu; 1,6% do 1,8% dla panelu wymazu; oraz 1,7% do 2,6% dla
panelu PreservCyt.

Tabela 18
C. trachomatis: Procent zgodnosci dla czftonu panelu dla serii, osrodka/aparatu oraz dnia — pozywka PCR/mocz
Odchylenie Ct Procent zgodnosci*

Czion panelu sta(nsds)rcét:we CV % Seria Osrodek/aparat Dzien
CT ujemne brak 2| 100,0 | 108/108 | 1] 100,0 | 71/71 | 1| 100,0 | 72/72
; ’ brak danych 3] 100,0 | 107107 | 2| 100,0 | 72/72 | 2 | 100,0 | 71/71
NG ujemne danych 311000 | 7272 | 3| 100,0 | 72/72
1XLOD CT 2| 100,0 | 108/108 |1 | 100,0 | 72/72 | 1| 100,0 | 72/72
NG ulermnne. 0,54 1,5 3] 100,0 | 108/108 |2 | 100,0 | 72/72 | 2 | 100,0 | 72/72
) 31100,0 | 72/72 | 3 | 100,0 | 72/72
CT uiemne brak 2] 100,0 | 108/108 | 1| 100,0 | 72/72 | 1| 100,0 | 72/72
1X LJOD NG brak danych danvch 3] 100,0 | 108/108 |2 | 100,0 | 72/72 |2 | 100,0 | 72/72
y 3 100,0 | 72/72 | 3| 100,0 | 72/72
1XLOD CT 2| 100,0 | 108/108 |1 | 100,0 | 72/72 | 1| 100,0 | 72/72
25 X LOD NG 0,48 1,3 3] 100,0 | 108/108 |2 | 100,0 | 72/72 | 2 | 100,0 | 72/72
' 3] 100,0 | 72/72 | 3] 100,0 | 72/72
2| 100,0 | 108/108 |1 | 100,0 | 72/72 | 1| 100,0 | 72/72
2 e 0,40 11 [3[100.0 | 108M08 | 2| 100.0 | 72/72 | 2 | 100,0 | 72/72
31100,0 | 72/72 | 3] 100,0 | 72/72

* Dla probek ujemnych, procent zgodnosci = (liczba ujemnych wynikéw/wszystkie wazne wyniki);
Dla prébek dodatnich, procent zgodnosci = (liczba dodatnich wynikdw/wszystkie wazne wyniki)
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Tabela 19

C. trachomatis: Procent zgodnosci dla czfonu panelu dla serii, osrodka/aparatu oraz dnia — pozywka PCR/wymaz

Odchylenie Ct Procent zgodnosci*
Czlon panelu sta?sds)rcg:we CV% Seria Osrodek/aparat Dzien
CT ujemne brak 2 | 100,0 108/108 | 1| 100,0 | 72/72 | 1| 100,0 | 72/72
; ’ brak danych 3 | 100,0 108/108 | 2 | 100,0 | 72/72 | 2 | 100,0 | 72/72
NG ujemne danych 31 100.0 | 7272 | 3| 100.0 | 72/72
1XLOD CT 2 | 100,0 107/107 | 1| 100,0 | 72/72 | 1| 100,0 | 72/72
NG u'emne’ 0,61 1,6 3 | 100,0 108/108 | 2| 100,0 | 71/71 | 2| 100,0 | 72/72
I 31 100,0 | 72/72 | 3| 100,0 | 71/71
CT ujemne brak 2 | 100,0 | 108/108 | 1| 100,0 | 72/72 | 1] 100,0 | 72/72
. brak danych 3 | 100,0 107/107 | 2| 100,0 | 71/71 | 2 | 100,0 | 71/71
1XLODNG danych 3 100.0 | 7272 | 3| 100.0 | 72/72
1XLOD CT 2 | 100,0 108/108 | 1| 100,0 | 72/72 | 1| 100,0 | 72/72
25X LOD Né 0,66 1,8 3 | 100,0 108/108 | 2 | 100,0 | 72/72 | 2 | 100,0 | 72/72
' 31 100,0 | 72/72 | 3| 100,0 | 72/72
2 | 100,0 | 108/108 | 1| 100,0 | 72/72 | 1] 100,0 | 72/72
25X e 0,59 16 [ 3 ] 100,0 | 108/108 | 2| 100.0 | 72/72 | 2| 100.0 | 72/72
31 100,0 | 72/72 | 3| 100,0 | 72/72
* Dla probek ujemnych, procent zgodnosci = (liczba ujemnych wynikéw/wszystkie wazne wyniki);
Dla prébek dodatnich, procent zgodnosci = (liczba dodatnich wynikéw/wszystkie wazne wyniki)

Tabela 20

C. trachomatis: Procent zgodnosci dla cztonu panelu dla serii, oSrodka/aparatu oraz dnia — PreservCyt

Odchylenie Ct Procent zgodnosci*
Czion panelu sta?sdg)rcg:we CV % Seria Osrodek/aparat Dzien
CT ujemne brak 11 100,0 216/216 | 1| 100,0 | 72/72 | 1| 100,0 | 72/72
. ’ brak danych 2| 100,0 | 72/72 | 2| 100,0 | 72/72
NG ujemne danych 3 100,0 | 72/72 | 3| 100,0 | 72/72
1 98,1 212/216 | 1| 100,0 | 72/72 |1 98,6 71/72
oD CT, 0,96 2,6 2 958 | 69/72 | 2| 97.2 | 7072
I 3| 98,6 7172 | 3| 98,6 71/72
CT ujemne brak 11 100,0 216/216 | 1| 100,0 | 72/72 | 1| 100,0 | 72/72
. brak danych 2| 100,0 | 72/72 | 2| 100,0 | 72/72
1XLODNG danych 3 [ 100,0 | 72/72 | 3| 100,0 | 72/72
24 1 99,5 215/216 | 1| 100,0 | 72/72 | 1| 100,0 | 72/72
A 0,86 2 986 | 71772 | 2| 986 | 7172
' 31 100,0 | 72/72 | 3| 100,0 | 72/72
1,7 11 100,0 216/216 | 1| 100,0 | 72/72 | 1| 100,0 | 72/72
25X o0 ST 0,59 2 [ 1000 | 72/72 | 2 | 100.0 | 72/72
3] 100,0 | 72/72 | 3 | 100,0 | 72/72
* Dla probek ujemnych, procent zgodnosci = (liczba ujemnych wynikéw/wszystkie wazne wyniki);
Dla prébek dodatnich, procent zgodnosci = (liczba dodatnich wynikéw/wszystkie wazne wyniki)

N. gonorrhoeae (tabele 21, 22, 23)
Odnotowano doskonaty procent zgodnosci dla dodatnich cztondw panelu we wszystkich rodzajach paneléw i czionach paneléw.

Najnizszy catkowity PPA wyniost 97,2% dla cztonu panelu ,CT ujemne, 1 x LOD NG” w panelu PreservCyt.

Analiza czynnikéw zmiennosci wartosci Ct pochodzgcych z waznych testéw wykonanych z uzyciem dodatnich czionéw panelu
data catkowity zakres CV (%) od 1,2% do 1,5% dla panelu moczu; 1,4% do 1,9% dla panelu wymazu; oraz 1,9% do 4,1% dla

panelu PreservCyt.
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Tabela 21
N. gonorrhoeae: Procent zgodnosci dla czfonu panelu dla serii, oSrodka/aparatu oraz dnia — pozywka PCR/mocz

Odchylenie , Procent zgodnosci'
Czlon panelu sta?sds)rcg:we CtCv % Seria Osrodek/aparat Dzien
CT wjernne orak |2 100.0 | 108/108 | 1 [ 1000 | 74/71 | 1 [ 1000 [ 72/72
emne, | prak danych 3 | 100,0 | 107/107 | 2 | 100,0 | 72/72 | 2 | 100,0 | 71/71
NG ujemne danych 3 1000 | 72/72 | 3 | 100.0 | 72772
2 | 100,0 | 108/108 | 1 | 100,0 | 72/72 | 1 | 100,0 | 72/72
NaOD O brak danyeh | (28K 73777100,0 | 108/108 | 2 | 100.0 | 72/72 | 2 | 100.0 | 72/72
I Y 3 | 100,0 | 72/72 | 3 | 100,0 | 72/72
T uemne 2 | 99,1 | 107108 | 1 | 100,0 | 7272 | 1 | 100,0 | 72/72
X LoD NG 0,53 15 | 3 | 100,0 | 108/108 | 2 | 100,0 | 72/72 | 2 | 986 | 71/72
3| 986 | 71/72 | 3 | 1000 | 72/72
1 XLOD CT 2 | 100,0 | 108/108 | 1 | 100,0 | 72/72 | 1 | 100,0 | 72/72
e X LODNG 0,41 1,2 [ 3 [ 1000 | 108/108 | 2 | 100,0 | 72/72 | 2 | 100,0 | 72/72
’ 3 | 100,0 | 72/72 | 3 | 100,0 | 72/72
2 | 100,0 | 108/108 | 1 | 100,0 | 72/72 | 1 | 100,0 | 72/72
2o e 0,54 15 [ 3] 100.0 | 108/108 | 2 | 1000 | 72/72 | 2 | 1000 | 72172
3 | 100,0 | 72/72 | 3 | 100,0 | 72/72
' Dla probek ujemnych, procent zgodnosci = (liczba ujemnych wynikéw/wszystkie wazne wyniki);
Dla prébek dodatnich, procent zgodnosci = (liczba dodatnich wynikdw/wszystkie wazne wyniki)

Tabela 22
N. gonorrhoeae: Procent zgodnosci dla cztonu panelu dla serii, osrodka/aparatu oraz dnia — pozywka PCR/wymaz

Odchylenie , Procent zgodnosci’

Czlon panelu sta(nsds)rcét:we CtCvV% Seria Osrodek/aparat Dzien
CT djornne brak |2 | 1000 [ 108/108 | 1 ] 1000 | 72/72 | 1 | 100,0 [72/72
emne, | prak danych 3 | 100,0 | 108/108 | 2 | 100,0 | 72/72 | 2 | 100,0 |72/72
NG ujemne danych 3 [ 1000 | 72/72 | 3 | 1000 |72/72
2 [ 100,0 | 107/107 | 1 | 100,0 | 72/72 | 1 | 100,0 |72/72
oD CT. | prak danych | (2K 73 7100,0 | 1087108 | 2 [ 100.0 | 74/71 | 2 | 1000 | 72/72
) y 3 | 100,0 | 72/72 | 3 | 100,0 |71/71
T wiomne 2 | 100,0 | 108/108 | 1 | 100,0 | 72/72 | 1 | 100,0 |72/72
X LoD NG 0,68 1,8 3 [ 100,0 | 107/107 | 2 | 100,0 | 71/71 | 2 | 100,0 |71/71
3 | 100,0 | 72/72 | 3 | 100,0 |72/72
1 XLOD CT 2 [ 100,0 | 108/108 | 1 | 100,0 | 72/72 | 1 | 100,0 |72/72
e X LOD NG 0,49 1,4 3 | 100,0 | 108/108 | 2 | 100,0 | 72/72 | 2 | 100,0 |72/72
’ 3 | 100,0 | 72/72 | 3 | 100,0 | 72/72
2 [ 100,0 | 108/108 | 1 | 100,0 | 72/72 | 1 | 100,0 |72/72
25X o0 ST 0,71 19 [ 3 [100,0 | 10808 | 2 | 1000 | 72/72 | 2 | 100.0 |72/72
3 | 100,0 | 72/72 | 3 | 100,0 |72/72

' Dla probek ujemnych, procent zgodnosci = (liczba ujemnych wynikow/wszystkie wazne wyniki);
Dla prébek dodatnich, procent zgodnosci = (liczba dodatnich wynikdw/wszystkie wazne wyniki)
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Tabela 23
N. gonorrhoeae: Procent zgodnosci dla czfonu panelu dla serii, osrodka/aparatu oraz dnia — PreservCyt

Odchylenie . Procent zgodnosci*
Czion panelu sta?sdg)rcclgwe CtCv% Seria Osrodek/aparat Dzien
CT wjernne orak |_1_] 1000 [216/216 | 1 | 1000 [ 72/72 | 1 | 1000 [72/72
emne, | prak danych 2 | 100,0 | 7272 | 2 | 1000 |72/72
NG ujemne danych 31 100.0 | 72/72 | 3 | 1000 | 7272
1 | 100,0 | 216/216 | 1 | 100,0 | 72/72 | 1 | 100,0 |72/72
e O prak danych | Prak 2 [ 1000 | 72/72 | 2 | 1000 |72/72
I y 3 | 100,0 | 7272 | 3 | 1000 |72/72
T viomne 1| 97,2 | 210216 | 1 | 100,0 | 72/72 | 1 | 958 |69/72
X LoD NG 0,94 2,5 2 | 931 | 67/72 | 2 | 97,2 | 7072
3| 986 | 71/72 | 3| 986 |71/72
1 | 100,0 | 216/216 | 1 | 100,0 | 72/72 | 1 | 1000 |72/72
e LN 0,69 19 2 [ 1000 | 72/72 | 2 | 1000 |72/72
’ 3 | 100,0 | 7272 | 3 | 100,0 |72/72
1| 986 |213/216 | 1 | 986 | 71/72 | 1 | 986 |71/72
25X e 152 41 2 | 986 | 7172 | 2 | 1000 [72/72
3| 986 | 71/72 | 3| 97,2 |70/72
* Dla probek ujemnych, procent zgodnosci = (liczba ujemnych wynikéw/wszystkie wazne wyniki);
Dla prébek dodatnich, procent zgodnosci = (liczba dodatnich wynikdw/wszystkie wazne wyniki)

OCENA WIARYGODNOSCI
Wydajnos¢ analityczna
Czutos¢ analityczna

Czuto$¢ analityczna (granica detekcji, ang. LOD) testu cobas® 4800 CT/NG zostata okreslona poprzez analize rozcienczen
w oznaczonych ilosciowo hodowlach Chlamydia trachomatis i Neisseria gonorrhoeae. Hodowle CT i NG zostaty rozcienczone
w pozywce cobas® PCR, ujemne probki wymazow z pochwy w pozywce cobas® PCR, ujemne probki moczu plus pozywka
cobas® PCR oraz ujemna probka PreservCyt celem ustalenia LOD odpowiednio dla prébek wymazu z kanatu szyjki macicy,
wymazu z pochwy, moczu oraz PreservCyt. Wszystkie poziomy zostaty przetestowane z zastosowaniem petnego cyklu pracy
testu cobas® 4800 CT/NG w 3 unikatowych seriach odczynnikéw testu cobas® 4800 CT/NG. Granica detekciji (LOD) dla tego
testu zostata okreslona jako docelowe stezenie, ktére moze zosta¢ wykryte jako dodatnie w = 95% testowanych kopii. Poniewaz
ocena LOD jest wykonywana z uzyciem probek stabilizowanych w pozywce cobas® PCR, LOD w nieprzetworzonym moczu
bedzie dwukrotnie wieksza od poziomu podanego w tabeli 24.

LOD dla CT dla hodowli CT typu serologicznego D oraz szczepu 19424 NG w pozywce cobas® PCR, probkach wymazow
z pochwy stabilizowanych w pozywce cobas® PCR, probkach moczu rozcienczonych w pozywce cobas® PCR oraz prébkach
PreservCyt podano w tabeli 24. W przypadku oddzielnej analizy wyniki testu prébek moczu mezczyzn i kobiet byty rownowazne
zaréwno dla hodowli CT, jak i NG.

Tabela 24
Granica wykrywalnosci testu cobas® 4800 CT/NG
C. trachomatis N. gonorrhoeae
Rodzaje probek Bas?g;gﬁch Powtorzen/poziom (Ill=-l(1)/21|) Bascti:;eyﬁch Powtorzen/poziom (CIIES;?nI)
Pozywka cobas® PCR
(wymazy z kanatu 7 192* 3,00 7 192* 9,00
szyjki macicy)
Wymazy z pochwy 5 192** 10,00 5 192** 100,00
Mocz 7 192* 0,75 7 192* 2,25
PreservCyt 5 189-192** 0,60 5 189-192** 3,50

* Testowanie obejmowalo jeden poziom ujemny ze 167—168 powtdrzeniami
** Testowanie obejmowato jeden poziom ujemny z 82—-84 powtérzeniami

Weryfikacja reprezentatywnos$ci

Czutos¢ analityczna testu cobas® 4800 CT/NG zostata okreslona dla 14 dodatkowych typéw serologicznych Chlamydia
trachomatis, nowego wariantu (nvCT) szczepu szwedzkiego i dodatkowo 44 niezaleznie wyizolowanych szczepdw Neisseria
gonorrhoeae. Panele zostaty przygotowane w sposéb opisany w badaniu granicy detekcji (LOD), z uzyciem od 1 do 5 poziomoéw
paneli, w zaleznosci od zapotrzebowania. Dla kazdego z poziomdéw paneli przetestowano co najmniej 49 kopii z uzyciem
odczynnikow testu cobas® 4800 CT/NG. Wyniki przedstawiono w tabelach 25 i 26. W tabeli 26 wszystkie szczepy NG
o identycznych wynikach granicy detekcji (LOD) zostaly przedstawione grupowo, w kolumnach oznaczonych jako ,Liczba
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szczepow NG”. Poniewaz ocena LOD jest wykonywana z uzyciem probek stabilizowanych w pozywce cobas® PCR, LOD
w nieprzetworzonym moczu bedzie dwukrotnie wigksza od poziomu podanego w tabelach 25 i 26.

Czutoé¢ analityczna wszystkich 14 typow serologicznych CT plus wariantu nvCT (tabela 25) znajdowata sie w przedziale od
0,2 IFU/mlI do 5,0 IFU/ml w pozywce cobas® PCR oraz od 0,13 IFU/ml do 0,75 IFU/ml w pozywce cobas® PCR plus ujemna
probka moczu od 0,2 IFU/mI do 2,0 IFU/ml w ujemnej prébce PreservCyt. Wszystkie typy serologiczne CT i wariant nvCT byly
testowane przy 10 IFU/ml wytgcznie w stabilizowanych ujemnych probkach z pochwy. We wszystkich prébkach wykazano 100%
wartosci dodatniego odsetka trafien przy 10 IFU/ml (IFU = jednostki tworzgce inkluzje).

Czutos¢ analityczna wszystkich 44 typow serologicznych NG znajdowata sie w przedziale od 3,0 CFU/ml do 20 CFU/mi
w pozywce cobas® PCR, wynosita 3,75 CFU/ml w pozywce cobas® PCR plus prébka moczu i znajdowata sie w przedziale od
1,5 CFU/ml do 10 CFU/ml w ujemnej probce PreservCyt. Wszystkie szczepy NG byly testowane przy 100 CFU/ml wytgcznie
w stabilizowanych ujemnych probkach z pochwy. We wszystkich préobkach wykazano 100% wartosci odsetka trafien przy
100 CFU/mI (CFU = jednostki tworzace kolonie).

Tabela 25
Podsumowanie wynikéw reprezentatywnosci typéw serologicznych/odmian CT

Wyniki LOD dla C. trachomatis
Typ Pozywka cobas® PCR X PreservCyt
serologiczny (wymazy z kanatu Wymazy z pochwy Mocz (Probka z szyjki
lub odmiana szyjki macol/cy) 7 7 mamcyz/
o Wyn. o wyn. o Wyn. o wyn.
IFU/ml o, IFU/ml o, IFU/ml od, IFU/ml od,
A 3,0 100% 10,0 100% 0,13 98% 0,2 100%
B 3,0 100% 10,0 100% 0,75 100% 0,6 100%
Ba 3,0 100% 10,0 100% 0,75 100% 0,6 100%
C 3,0 100% 10,0 100% 0,75 100% 0,2 98%
E 3,0 100% 10,0 100% 0,75 100% 0,2 99%
F 3,0 100% 10,0 100% 0,75 100% 0,6 100%
G 3,0 100% 10,0 100% 0,75 100% 0,6 100%
H 3,0 100% 10,0 100% 0,75 100% 0,6 100%
I 3,0 100% 10,0 100% 0,75 98% 0,6 100%
J 3,0 100% 10,0 100% 0,13 96% 0,2 98%
K 3,0 100% 10,0 100% 0,75 100% 0,2 100%
LV typ 1 0,2 100% 10,0 100% 0,13 100% 0,2 98%
LVtyp 2 0,2 96% 10,0 100% 0,13 100% 0,2 98%
LVtyp 3 3,0 100% 10,0 100% 0,13 100% 0,6 100%
nvCT 5,0 96% 10,0 100% 0,75 100% 2,0 100%
* Reprezentatywnos$¢ wymazu z pochwy weryfikowano wytgcznie przy poziomie 10 IFU/ml
Tabela 26
Podsumowanie wynikéw reprezentatywnosci szczepéw NG
LOD pozywka cobas® PCR
Liczba (wymazy = Kanatu szyjki macicy) Liczba LOD mocz
szczepow NG CFU/mI Odsetek trafier (%) | S22ePOW NG CFU/mI °dset?.,'/f, )"af'e"
2 3,0 96% 3 3,75 96%
2 3,0 98% 4 3,75 98%
3 15,0 96% 37 3,75 100%
o Catkowita
3 15,0 98% liczba = 44
33 15,0 100%
1 20,0 100%
Catkowita liczba = 44
Liczba LOD wymazy z pochwy Liczba LOD Pres(;anggtk e
szczepow NG CFU/mlI Odsetek trafien (%) szczepow NG CFU/mlI se ?% ) ratien
Catkowita liczba = 44 100 100% 3 1,5 96%
6 1,5 98%
16 1,5 100%
1 3,5 96%
3 3,5 98%
11 3,5 100%
1 10 96%
1 10 98%
2 10 100%
Catkowita
liczba = 44
* Reprezentatywnosé wymazu z pochwy weryfikowano wytgcznie przy poziomie 100 CFU/mi
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Precyzja

Wewnetrzna precyzja zostata poddana kontroli z zastosowaniem paneli sktadajacych sie z hodowli CT i NG rozcienczonych
w pozywce cobas® PCR, pozywce cobas® PCR zmieszanej z ujemng prébkg moczu i ptynnym podtozem PreservCyt®. Panel
badania doktadnosci opracowano celem wigczenia cztonéw z CT lub NG w poblizu LOD dla matrycy panelu, cztonéw zaréwno
zCT, jak i NG w poblizu LOD oraz 2,5 x LOD dla matrycy panelu i ujemnego poziomu. Test zostat przeprowadzony
z zastosowaniem trzech zestawow swoistych odczynnikow testu cobas® 4800 CT/NG i trzech aparatéw dla wszystkich 24 cykli
pracy. Opis paneli do badania doktadnosci i wydajnos¢ badania w % odsetka trafien przedstawiono w tabeli 27. Wszystkie
poziomy paneli dodatnich daty oczekiwane odsetki trafier. Wszystkie poziomy paneli ujemnych w testach pozostaty ujemne.

Tabela 27
Analiza odsetka trafien w badaniu wewnetrznej precyzji
. Liczba | Liczba 95% CI
Docel. stez. Liczba
Numer wyn. wyn. | Odsetek
Matryca panelu testo- s .
panelu CT NG wanych dg_f_l. dr‘?g. trafien | Dolny | Gérny
1 Pozywka cobas® PCR Ujemny Ujemny 144 0 0 0% 0,0 25
2 Pozywka cobas® PCR 1xLOD Ujemny 144 144 0 100% 97,5 100,0
3 Pozywka cobas® PCR Ujemny 1xLOD 144 0 144 100% 97,5 100,0
4 Pozywka cobas® PCR 1xLOD 2,5xL0OD 144 144 144 100% 97,5 100,0
5 Pozywka cobas® PCR 2,5xL0OD 1xLOD 144 144 144 100% 97,5 100,0
1 Pozywka cobas® PCR | jigmny | Ujemny 144 0 0 0% 00 | 25
+ probka moczu
2 Pozywka cobas® PCR | 4,1 0p | Ujemny 144 144 0 100% | 97,5 | 100,0
+ probka moczu
3 Pozywka cobas® PCR | jiomny | 1xLOD 144 0 144 | 100% | 97,5 | 100,0
+ probka moczu
4 Pozywka cobas®PCR | 1, )0p [25xLOD | 144 144 | 144 | 100% | 97,5 |100,0
+ probka moczu
5 Pozywka cobas® PCR | 5 541 op | 1xLOD 144 144 | 144 | 100% | 975 | 100,0
+ probka moczu
Plynne podtoze : ; 0
1 PreservCyt® Solution Ujemny Ujemny 144 0 0 0% 0,0 25
Plynne podtoze ; 0
2 PreservCyt® Solution 1xLOD Ujemny 144 144 0 100% 97,5 | 100,0
Plynne podtoze ; )
3 PreservCyt® Solution Ujemny 1xLOD 144 0 141 97,9% 97,5 100,0
4 Plynne podioze 1xLOD |25xLOD | 144 144 | 144 | 100% | 97,5 |100,0
PreservCyt® Solution
5 Plynne podioze 25xLOD | 1xLOD 144 144 | 143 | *993% | 962 | 99,9
PreservCyt® Solution

*99,3% odsetka trafiers dla NG. Odsetek trafien dla CT wynosi 100%.

Swoistos¢ analityczna

Panel 184 bakterii, grzybdéw i wiruséw, w tym takich, ktére mozna powszechnie znalez¢é w drogach moczowo-ptciowych kobiet,
atakze kilku przedstawicieli N. cineria, flava, lactamica, perflava i subflava oraz innych organizmdéw niezwigzanych
filogenetycznie, poddano testowi cobas® 4800 CT/NG w celu okreslenia jego swoistosci analitycznej. Organizmy
wyszczegolnione w tabeli 28 zostaty wprowadzone w wysokich stezeniach (mikroorganizmy testowane w stezeniu ponizej
1 x 108 kopii/ml wymieniono w tabeli 29) do CT/NG ujemnej pozywki cobas® PCR, pul ujemnych probek z pochwy oraz pul
ujemnych probek PreservCyt oraz do CT/NG ujemnej pozywki cobas® PCR, pul ujemnych prébek z pochwy oraz pul ujemnych
probek PreservCyt z wysokimi stezeniami hodowli CT i NG przy 3 razy wiekszej granicy wykrywalnosci. Wyniki wskazywaly, ze
obecnos¢ zadnego z tych mikroorganizmoéw nie zakitdcita detekcji CT i NG ani nie powodowata fatszywie dodatniego wyniku
w ujemnych matrycach CT/NG.
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Tabela 28

Drobnoustroje badane pod katem swoistosci analitycznej

Achromobacter xerosis Helicobacter pylori Neisseria sicca
Acinetobacter calcoaceticus Wirus zapalenia watroby typu B (HBV) Neisseria subflava
Acinetobacter Iwoffi Wirus zapalenia watroby typu C (HCV) Neisseria subflava 6458

Acinetobacter sp. genospecies 3

Ludzki wirus uposledzenia odpornosci

Neisseria subflava 6617

Actinomyces israelii

Wirus brodawczaka ludzkiego typ 16 (komérki CaSki)

Neisseria subflava 6618

Actinomyces pyogenes

Wirus brodawczaka ludzkiego typ 18 (komoérki Hela)

Neisseria subflava 7441

Adenowirus typ 2

Wirus Herpes simplex (HSV-1)

Neisseria subflava 7452

Aerococcus viridans

Wirus Herpes simplex (HSV-2)

Neisseria weaverii

Aeromonas hydrophila

Kingella denitrificans

Pantoea agglomerans

Alcaligenes faecalis

Kingella kingae

Paracoccus denitrificans

Bacillus subtilis

Klebsiella oxytoca

Pasteurella multocida

Bacillus thuringiensis

Klebsiella pneumoniae ss ozaenae

Pediococcus acidilactici

Bacteroides caccae

Lactobacillus acidophilus

Peptostreptococcus anaerobius

, . , . Peptostreptococcus
Bacteroides fragilis Lactobacillus brevis asaccharolyticus
Bacteroides ureolyticus Lactobacillus crispatus Peptostreptococcus magnus
Bifidobacterium adolescentis Lactobacillus delbrueckii subsp. lactis Plesiomonas shigelloides

Bifidobacterium breve

Lactobacillus jensenii

Prevotella bivia

Bifidobacterium longum

Lactobacillus lactis lactis

Prevotella corporis

Branhamella catarrhalis

Lactobacillus oris

Prevotella intermedia

Brevibacterium linens

Lactobacillus parabuchneri

Propionibacterium acnes

Campylobacter gracilis Lactobacillus vaginalis Proteus mirabilis
Campylobacter jejuni Lactococcus lactis cremoris Proteus vulgaris

Candida albicans Legionella bozemanii Providencia stuartii
Candida glabrata Legionella pneumophila Pseudomonas aeruginosa
Candida guilliermondii Listeria monocytogenes Pseudomonas fluorescens
Candida krusei Micrococcus luteus Pseudomonas putida

Candida parapsilosis

Mobiluncus curtisii subsp. curtisii

Rahnella aquatilis

Candida tropicalis

Mobiluncus curtisii subsp. holmesii

Rhizobium radiobacter

Chlamydophila pneumoniae

Mobiluncus mulieris

Rhodospirillum rubrum

Chromobacter violaceum

Moraxella catarrhalis

Ruminococcus productus

Chryseobacterium meningosepticum

Moraxella lacunata

Saccharomyces cerevisiae

Citrobacter braakii

Moraxella osloensis

Salmonella choleraesuis

Citrobacter freundii Morganella morganii Salmonella minnesota
Clostridium innocuum Mycobacterium avium Salmonella typhimurium
Clostridium perfringens Mycobacterium gordonae Serratia denitrificans

Clostridium sporogenes

Mycobacterium smegmatis

Serratia marcescens

Corynebacterium genitalium

Mycoplasma genitalium

Staphylococcus aureus

Corynebacterium renale

Mycoplasma hominis

Staphylococcus epidermidis

Corynebacterium xerosis

Mycoplasma pneumoniae

Staphylococcus saprophyticus

Cryptococcus neoformans

Neisseria cinerea 832

Streptococcus agalactiae

Wirus cytomegalii

Neisseria cinerea 3306

Streptococcus anginosus

Deinococcus radiodurans

Neisseria cinerea 3307

Streptococcus bovis

Deinococcus radiopugnans

Neisseria cinerea 3308

Streptococcus dysgalactiae

Derxia gummosa

Neisseria cinerea 6317

Streptococcus equinis

Edwardsiella tarda

Neisseria denitrificans

Streptococcus mitis

Eikenella corrodens

Neisseria elongata subsp. nitroreducens

Streptococcus mutans

Enterobacter aerogenes

Neisseria flava

Streptococcus pneumoniae

Enterobacter cloacae

Neisseria flavescens

Streptococcus pyogenes

Enterococcus avium

Neisseria kochii

Streptococcus salivarius

Enterococcus faecalis

Neisseria lactamica

Streptococcus sanquis

Enterococcus faecium

Neisseria meningitidis 135

Streptomyces griseus

Wirus Epsteina-Barr

Neisseria meningitidis, serogrupa A

Treponema pallidum

Erwinia herbicola

Neisseria meningitidis, serogrupa B

Trichomonas vaginalis

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria meningitidis, serogrupa C

Ureaplasma urealyticum

Escherichia coli

Neisseria meningitidis, serogrupa D

Veillonella parvula

Ewingella americana

Neisseria meningitidis, serogrupa Y

Vibrio parahaemolyticus

Flavobacterium meningosepticum

Neisseria mucosa

Weissella paramesenteroides

Fusobacterium nucleatum Neisseria perflava 837 Yersinia enterocolitica
Gardnerella vaginalis Neisseria perflava 911

Gemella haemolysans Neisseria perflava 6339

Gemella morbillorum Neisseria perflava 6340

Haemophilus ducreyi Neisseria perflava 6341

Haemophilus influenzae

Neisseria polysaccharea
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Tabela 29

Lista mikroorganizméw testowanych w stezeniu ponizej 1 x 10° kopii/ml pod katem swoistosci analitycznej

Badany mikroorganizm

Testowane stezenie w wymienionej matrycy*

Pozywka cobas®
PCR

Ujemna prébka
Z pochwy

Ujemna prébka PreservCyt

Adenowirus

8 x 105 kopii/ml

8 x 105 kopii/ml

Cytomegalowirus (CMV)

1 x 10* kopii/ml

Chlamydophila pneumoniae

1 x 105 kopii/ml

1,1 x 10* kopii/ml

1,1 x 10* kopii/ml

Gemella morbillorum

4,5 x 10*kopii/ml

4,5 x 10*kopii/ml

Wirus zapalenia watroby typu C (HCV)

5,6 x 10*kopii/ml

5,6 x 10*kopii/ml

(komorki SiHa)

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV) typ 16

1 x 10* kopii/ml

1 x 10* kopii/ml

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV) typ 18

1 x 10* kopii/ml

1 x 10* kopii/ml

(komorki HelLa)
Neisseria cinerea 3307
Prevotella bivia
Prevotella corporis
Treponema pallidum
Trichomonas vaginalis

4 x 105 kopii/ml
9 x 10* kopii/ml
1,4 x 10° kopii/ml
1 x 10° kopii/ml
6,5 x 105 kopii/ml

* Szare pola oznaczajg, ze testowane stezenia w tej matrycy wynosity = 1 x 108 kopii/ml

Btad systemowy

Odsetek btedu systemowego okreslono dla testu cobas® 4800 CT/NG z zastosowaniem pozywki cobas® PCR oraz pozywki
cobas®PCR plus ujemna probka moczu, ujemnej probki z pochwy (stabilizowanej w pozywce cobas® PCR) oraz ujemnej probki
PreservCyt, zawierajgcych hodowle CT i NG przy wartosci ok. 3 x granica detekcji (LOD) dla kazdego celu. Co najmniej sto
powtdrzen probek reprezentujgcych kazdg z powyzszych matryc, poddano cyklowi pracy systemu cobas® 4800 z wykorzystaniem
testu cobas® 4800 CT/NG. Wszystkie wyniki byly dodatnie, z odsetkiem bledu pracy catego systemu wynoszacym 0,0%
w warunkach przetwarzania prébek wymazu z kanatu szyjki macicy, wymazu z pochwy, moczu i PreservCyt.

4 x 105 kopii/ml
9 x 10* kopii/ml
1,4 x 10° kopii/ml
1 x 10° kopii/ml
6,5 x 105 kopii/ml

Nie testowano

Substancje wplywajgce na wynik testu

Badanie wptywu réznych substanciji na wynik testu przeprowadzono z uzyciem probki ujemnej wymazu z kanatu szyjki macicy
(stabilizowanej w pozywce cobas® PCR), pozywki cobas® PCR plus ujemna probka moczu, ujemnej probki wymazu z pochwy
(stabilizowanej w pozywce cobas® PCR) i ujemnej probki PreservCyt, zawierajgcych hodowle CT i NG przy wartosci ok. 3 x grani-
ca detekcji (LOD) dla kazdego celu. Osiemnascie produktéw sprzedawanych bez recepty (ang. OTC), w tym srodki antykoncep-
cyjne w zelu, srodki nawilzajgce, srodki intymne w aerozolu, krem przeciwgrzybiczy i krem przeciwswigdowy, podobnie jak petna
krew, $luz z szyjki macicy oraz komérki PBMC, zostato przetestowanych pod kgtem interferencji. Ze wszystkich przetestowanych
18 produktéw bez recepty (ang. OTC) nawilzacz dopochwowy Replens® powodowat otrzymanie wynikéw ujemnych i (lub)
fatszywie ujemnych dla prébek panelu w pozywce cobas® PCR plus ujemna probka moczu. Zele dopochwowe RepHresh™ Odor
Eliminating Vaginal Gel i RepHresh™ Clean Balance majg sktad zblizony do dopochwowego srodka nawilzajgcego Replens®
i mozna oczekiwa¢, ze spowodujg uzyskanie wynikdw niewaznych i/lub falszywie ujemnych w probkach moczu. Nie
zaobserwowano interferencji nawilzacza dopochwowego Replens® z innymi testowanymi matrycami préobek.

Poziomy dla petnej krwi, sluzu i komoérek PBMC przedstawione w tabeli 30 wykazujg maksymalne dopuszczalne stezenia, jakie
nie powodujg interakcji przy przeprowadzaniu testu cobas® 4800 CT/NG. Stezenia w prébkach moczu zostaty okreslone
z uwzglednieniem catkowitej objetosci probki, tacznie z pozywka stabilizujgca.

Tabela 30
Wyniki badan zaktécen wewnetrznych
Krew (udziat obj.) PBMC (komorki/ml) Sluz
Obserwowany Obserwowany Obserwowany
Bad. stez. wplyw na Bad. stez. wplyw na Bad. stez. wplyw na
wynik testu wynik testu wynik testu
Probki z kanatu szyjki macicy 0. 1%. 3% 0, 1,0E+05, 0,25%, 0,35%, >0,35%
stabilizowane w pozywce 5% 0 270, Brak 1,0E+06, >1x105 poziom (udziat
cobas® PCR ° 1,0E+07 rutynowy* wagowo-obj.)
o 0, 0,25%, 0, 1,0E+05
Pozywka cobas® PCR + 0,35%, o N ’ 5
probka moczu 0,5%, 1%, >0,35% 185:8? >1x10 NT NT
3% ’
Probki z pochwy 0, 1%, 3%, 0, 1,0E+05, Poziom
stabilizowane w pozywce 5% Brak 1,0E+06, >1x10° t " Brak
cobas® PCR 1,0E+07 rutynowy
0, 1%, 3%, 0, 1,0E+05, Poziom
Probka PreservCyt 5% Brak 1,0E+06, Brak " Brak
1.0E+07 rutynowy

NT = Nie testowano

* Poziom rutynowy = ilos¢ $luzu szyjkowego odpowiadajgca ilosci usuwanej zwykle przed pobraniem probki
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Informacje dotyczace wersji dokumentu

Doc Rev. 18.0 Zaktualizowano w celu zapewnienia zgodno$ci z wymaganiami rozporzgdzenia w sprawie wyrobow
02/2022 medycznych do diagnostyki in vitro (IVDR).

Na pierwszej stronie umieszczono symbol ,Rx Only”.

Zaktualizowano cze$¢ OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI, aby poinformowaé uzytkownika
0 koniecznosci skontaktowania sie z lokalnym wtasciwym organem.

Zmieniono nazwe cze$ci Badania korelacji na Skutecznos¢ kliniczna z wykorzystaniem prébek
klinicznych.

Zaktualizowano wigczenie zestawu z podtozem cobas PCR Media Kit do odpowiednich czesci.
Zaktualizowano tabele 6 o dodatkowe dane.

Dodano fgcze internetowe do sprawozdania podsumowujgcego bezpieczenstwo i parametry dziatania.
Zaktualizowano czes¢ Znaki towarowe i patenty.

Dodano deklaracje ,Made in”.

Dodano czes¢ Pomoc techniczna.

Zaktualizowano do aktualnych podmiotéw gospodarczych.

Zaktualizowano strone z ujednoliconymi symbolami.

W razie jakichkolwiek pytan prosimy o kontakt z lokalnym przedstawicielem firmy Roche.

Podsumowanie sprawozdania na temat bezpieczenstwa i parametréw dziatania mozna znalez¢ pod nastepujgcym linkiem:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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Pomoc techniczna
W celu uzyskania wsparcia (pomocy) technicznego nalezy skontaktowa¢ sie z lokalnym przedstawicielem:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Wytwérca i importer

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

Made in USA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Znaki towarowe i patenty

Ten produkt jest chroniony przez co najmniej jeden patent zarejestrowany w USA pod numerami 8097717, 8192958,
10059993, 10358675, 8609340, 9234250 oraz 6727067, a takze przez odpowiadajgce im patenty zagraniczne.

COBAS oraz AMPERASE sg znakami towarowymi firmy Roche.

PRESERVCYT jest znakiem towarowym firmy Hologic Corporation, Marlborough, MA.
REPLENS jest znakiem towarowym firmy Lil’ Drug Store Products, Inc., Cedar Rapids, IA.
Inne nazwy produktow i znaki towarowe sg wtasnoscig odpowiednich podmiotow.

Technologia zapobiegania zanieczyszczeniu preparatu enzymu AmpErase® resztkami jest chroniona patentem USA
nr 7,687,247 stanowigcym wiasno$¢ firmy Life Technologies; udostepniono jg na zasadzie licencji firmie Roche Molecular
Systems, Inc.

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

Prawo autorskie

©2022 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH

EC|REP Sandhofer Str. 116 c € I v D
68305 Mannheim

Germany 2797

05935954001-18PL 33 Doc Rev. 18.0


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

Oznaczenia

Na etykietach produktéw diagnostycznych Roche PCR stosuje sie obecnie nastepujgce oznaczenia.

Age/DOB| wiek Iub data urodzenia

sw

Oprogramowanie
pomocnicze

Przypisany zakres

| Assigned Range [copies/mL] | (kopie/ml)

| Assigned Range [1U/mL] | E[lemi)sany zakres

Autoryzowany
E Przedstawiciel we

Wspdlnocie Europejskiej
[ERRRRRRARTN]
BARCODE

Arkusz kodéw kreskowych

LOT

Kod partii

fs-a\ Zagrozenie biologiczne

REF

Numer katalogowy

Oznaczenie zgodnosci CE —
wyréb ten jest zgodny

z obowigzujacymi
wymogami dotyczgcymi
oznaczenia CE dla wyrobu
medycznego do diagnostyki
in vitro

Collect Date| Data pobrania

A
/M

Sprawdz w instrukcji
uzytkowania

Zawartos¢ wystarczajgca
na <n> testow

=

CONTENT | Zawartos$¢ zestawu

CONTROL | Proba kontrolna

Data produkgji

Wyrob do testow przy
pacjencie

1B

®
Wyrdb do samodzielnego
A\ testowania

A\

05935954001-18PL

Wyréb nieprzeznaczony do
testow przy pacjencie

Wyréb nieprzeznaczony do
samodzielnego testowania

X Dystrybutor
(Uwaga: pod symbolem moze by¢
wskazany wtasciwy kraj/region.)

Nie uzywac powtornie

Kobieta

Wylacznie do oceny
dziatania w badaniach IVD

Numer globalny jednostki
handlowe;j

Importer

@ % c=¢o+0@@@®

Wyréb do diagnostyki
in vitro

IVD

Dolna granica przypisanego
zakresu

& Mezczyzna
“ Wytworca

CONTROL = Kontrola ujemna

Wyréb niejatowy

*? Nazwisko pacjenta

*# Numer pacjenta
4

LLR

Rozerwac tutaj
4

CONTROL Kontrola dodatnia

[S copies/PCR

34

IU QS na reakcje PCR,
uzy¢ jednostek

QS IU/PCR | miedzynarodowych (IU) QS
na reakcje PCR
w obliczeniach wynikéw.

SN

Numer seryjny

Site

Osrodek

| Procedure | Standard | Procedura standardowa

Produkt sterylizowany
tlenkiem etylenu

STERILE[EO|

®
A

Przechowywac z dala od
Swiatta

Przestrzega¢ zakresu
temperatury

Plik definicji testow

o
|

| Procedure | UltraSensitive | Procedura ultraczuta

Ta strong do gory

Niepowtarzalny kod
identyfikacyjny wyrobu

UDI

ULR Gorna granica
przypisanego zakresu

Urine Fill Line| Linia napetniania moczem

Tylko Stany Zjednoczone:
prawo federalne zezwala
na sprzedaz tego wyrobu
wytgcznie lekarzowi lub na
zamowienie takiego
lekarza.

g Termin przydatnosci

Rx Only

Kopie QS na reakcje PCR, uzy¢ kopii QS
na reakcje PCR w obliczeniach wynikow.
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