cobas® 4800 CT/NG Test c<0)bas®

TIL IN VITRO-DIAGNOSTIK. Rx Only
cobas® 4800 System Sample Preparation Kit | ¢4800 SMPL PREP | 960 Tests P/N: 05235804190
240 Tests P/N: 05235782190
cobas® 4800 CT/NG Amplification/Detection Kit | ¢4800 CT/NG AMP/DET | 960 Tests P/N: 05235979190
240 Tests P/N: 05235952190
cobas® 4800 CT/NG Controls Kit | c4s00CT/NGCTLS | 10 Sets P/N: 05235928190
cobas® 4800 System Control Diluent Kit | ¢4800 CDIL | 10 Sets P/N: 05235847190
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit | ¢4800 WB | 960 Tests P/N: 05235871190
240 Tests P/N: 05235863190
cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit | ¢4800 LIQ CYT | 960 Tests P/N: 05235839190
240 Tests P/N: 05235812190

BEMARK! Kgbet af dette produkt giver kgberen tilladelse til at anvende det til amplifikation og detektion af
nukleinsyresekvenser ved hjalp af PCR (Polymerase Chain Reaction) og relaterede metoder til human in vitro-diagnostik.
Der gives ingen generelle patent- eller andre licensrettigheder i forbindelse med kgbet, bortset fra brugsretten.

TILSIGTET BRUG

cobas® 4800 CT/NG-testen er en in vitro-nukleinsyreamplifikationstest til kvalitativ bestemmelse af Chlamydia trachomatis (CT) og/eller
Neisseria gonorrhoeae (NG) i patientprgver. Testen anvender amplifikation af target-DNA af PCR (Polymerase Chain Reaction) og
nukleinsyrehybridisering til pavisning af DNA af Chlamydia trachomatis og Neisseria gonorrhoeae i endocervikale podeprgver, vaginale
podeprgver indsamlet af klinisk personale, vaginale podeprgver indsamlet af patient vejledt af klinisk personale samt urin fra maend og
kvinder i cobas® PCR Media (Roche Molecular Systems, Inc.) og cervikale praver i PreservCyt® Solution (Hologic, Inc.). Denne test er
tilteenkt til brug som diagnosticerings- og screeningsveerkigj i bAde symptomatiske og symptomfrie populationer.

OVERSIGT OVER OG FORKLARING AF TESTEN

Chlamydia er gramnegative, ikke-motile bakterier, der lever som obligate intracellulaere parasitter i eukaryote celler. Chlamydia-slaegten
bestar af fire beskrevne arter: C. trachomatis, C. psittaci, C. pecorum og C. pneumoniae (TWAR). C. psittaci er primeert et patogen hos
dyr, og den patogene rolle hos C. pecorum er ikke afklaret'. C. trachomatis bestér af femten stgrre serotyper, som kan forarsage sygdom
hos mennesker.

Chlamydia trachomatis (CT) er den hyppigst rapporterede seksuelt overfarte sygdom i USA'? og den neesthyppigste seksuelt
overfgrte sygdom pa verdensplan med ca. 89,1 millioner tilfeelde arligt®. Tillegget til Centers for Disease Control (CDC) Sexually
Transmitted Disease Surveillance 2008 rapporterer 1.210.523 CT-infektioner fra de 50 stater®. U.S. National Health and Nutrition
Examination rapporterer, at 2.291.000 amerikanske statsborgere i alderen 14-39 ar er beerere af CT*.

CT er den smitsomme &rsag til en lang reekke sygdomme hos meaend: urethritis, proctitis, conjunctivitis, epididymitis og Reiters
syndrom. Konsekvenserne af chlamydia-infektioner hos kvinder er alvorlige, hvis de ikke behandles. Da ca. halvdelen af disse
infektioner er uden symptomer, opdages og behandles sygdommen i mange tilfeelde ikke, hvilket farer til yderligere problemer hos
iseer gravide kvinder. Derudover forekommer der hyppigt reinfektioner, hvis sexpartnerne ikke behandles®. CT-infektion kan
forarsage urethritis, cervicitis, proctitis, conjunctivitis, endometritis, salpingitis (med efterfalgende infertilitet eller ektopisk graviditet)
og perihepatitis. Barn af smittede mgdre kan udvikle conjunctivitis, pharyngitis og pneumoni®

Neisseria gonorrhoeae (gonococci) er arsagen til gonoré. N. gonorrhoeae er gramnegative diplokokker, cytochromoxidase-positive, ikke-
motile og ikke-sporedannende. Der er rapporteret i alt 336.742 tilfeelde af NG-infektion til CDC i 20087, og det estimeres, at mere end
700.000 personer far nye infektioner hvert ar. Efter flere &r med stabile infektionsrater er der registreret et fald pa 5,4 % til 111,5 tilfeelde
pr. 100.000 personer i USA siden 20078,

Der er adskillige kliniske manifestationer af NG-infektioner. Hos maend viser akut urethritis sig efter en inkubationsperiode péa
1-10 dage med udflad fra urinrgret og dysuri®. Kun en lille andel af maend forbliver symptomfri uden tegn pa urethritis'. Akut
epididymitis er den mest almindelige komplikation, seerligt blandt unge maend. Hos kvinder er det primeaere infektionssted endocervix.
Der er en hgj forekomst af co-infektioner med CT, Trichomonas vaginalis, og bakteriel vaginose. Mange kvinder forbliver symptomfri
og seger derfor ikke leegehjelp. De fremherskende symptomer er @get maengde udfldd, dysuri og blgdning mellem
menstruationerne’'. Underlivsbeteendelse kan forekomme hos 10-20 % af kvinderne i kombination med endometritis, salpingitis,
tubo-ovariel absces, peritonitis pelvis og perihepatitis'>. Andre omrader, som kan smittes med gonorroisk infektion, er rectum,
pharynx, conjunctiva, og sygdommen viser sig i mindre grad som dissemineret gonorroisk infektion'. Bgrn af smittede madre kan
udvikle conjunctivitis™.

Afsnittet med oplysninger om dokumentrevision findes sidst i dette dokument.
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Den praesumptive gonorédiagnose er baseret pd: (1) Observation af gramnegative, intracelluleere diplokokker i gram-farvede
udstrygninger af udflad fra urinrgret hos maend og intracervikal sekretion fra kvinder, (2) N. gonorrhoeae-veekst fra urinrgret (maend)
eller endocervix pa udvalgte kulturmedier efterfulgt af pavisning af normal dyrkningsmorfologi, positiv oxidaseaktivitet og normal
gramnegativ diplokokmorfologi og/eller (3) pavisning af N. gonorrhoeae med ikke-dyrkede laboratorietest. En endelig gonorédiagnose
kreever (1) isolation af MNeisseria gonorrhoeae fra eksponeringsstederne ved dyrkning (48-72 timers dyrkning pa udvalgt medium),
pavisning af normal dyrkningsmorfologi, positiv oxidasetest, normal gramnegativ morfologi og (2) bekreeftelse af N. gonorrhoeae-
kulturisolater med specifikke identifikationsmetoder (syreproduktion fra kulhydrater, hurtige enzymtest, serologiske analyser, test for
specifikke nukleinsyrer).”7 Dyrkning er pakreevet ved bestemmelse af antimikrobiel modtagelighed.

De tilsigtede targets for cobas® 4800 CT/NG-testen omfatter alle femten stgrre Chlamydia trachomatis-serotyper, den svenske
C. trachomatis-mutant (nvCT) samt bade vildtype- og variant DR-9-sekvenser af Neisseria gonorrhoeae.

PRINCIPPER FOR PROCEDUREN

cobas® 4800 CT/NG-testen for Chlamydia trachomatis og Neisseria gonorrhoeae er baseret pa 2 hovedprocesser: (1) automatisk
praveforberedelse for at fa nukleinsyrer, herunder CT- og NG-DNA, (2) samtidig PCR-amplifikation af target-DNA-sekvenser ved hjeelp
af bade CT- og NG-specifikke komplementeere primerpar og real-time pévisning af spaltede fluorescensmaerkede CT- og NG-specifikke
oligonukleotide detektionsprober. Intern kontrol, der indeholder CT- og NG-DNA, tilseettes alle prgver under automatisk
prgveforberedelse og amplificeres og detekteres samtidig med hver prave for at overvage hele processen.

Praveforberedelse til cobas® 4800 CT/NG-testen automatiseres ved hjeelp af cobas x 480-instrumentet. Prgver lyseres i prove-
tagningsenheden eller under proveforberedelsen af det kaotropiske stof i henholdsvis cobas® PCR Media og lysisbuffer. De frigivne
nukleinsyrer samt det tilsatte CT/NG-intern kontrol-DNA oprenses via absorption til magnetiske glaspartikler, vaskes og separeres til
slut fra disse partikler, hvilket forbereder dem til PCR-amplifikation og -detektion.

Master Mix-reagenset indeholder primerpar og prober, der er specifikke for CT-kryptisk plasmid-DNA, CT-genomisk ompA-gen-DNA,
vildtype- og variant NG-target-DNA inden for DR-9-omrédet samt CT- og NG-intern kontrol-DNA.

PCR-amplifikation
Valg af mal

C. trachomatis indeholder ud over kromosom-DNA et kryptisk plasmid-DNA i stgrrelsesordenen ca. 7500 basepar, der er almindeligt for
alle serotyper af C. trachomatis.'®'® cobas® 4800 CT/NG-testen anvender CT-primerne CP102 og CP103 til at definere en sekvens pa ca.
206 nukleotider i det kryptiske plasmid-DNA fra C. trachomatis. cobas® 4800 CT/NG-testen bruger herudover CT-primerne CTMP101
og CTMP102 til at definere en sekvens pa ca. 182 nukleotider i kromosom-DNA'et fra C. trachomatis.

N. gonorrhoeae target-omradet er et omhyggeligt konserveret direkte gentagelsesomrade, som kaldes DR-9. cobas® 4800 CT/NG-testen
bruger NG-primerne NG514 og NG519 til at definere en sekvens pé ca. 190 nukleotider fra dette omrade. Desuden bruger cobas® 4800
CT/NG-testen et andet saet NG-primere, NG552 og NG579, til at definere en anden sekvens pa ca. 215 nukleotider, som er identificeret som
en konserveret sekvensvariant fra dette omrade.

Amplifikation af target

Behandlede praver tilseettes amplifikationsblandingen i en mikrowell-plade, hvor PCR-amplifikationen foregér. Reaktionsblandingen
opvarmes for at adskille det isolerede dobbeltstrengede DNA og blotleegge primerens targetsekvenser. Nar blandingen afkgler, binder
primerne sig til target-DNA'et. Ved tilstedeveerelsen af Mn?* og overskydende dNTP'er forleenger Z05 DNA-polymerase i de bundne
primeres 5'-3'-retning langs targetskabelonerne og producerer dobbeltstrenget DNA. Dette afslutter den farste PCR-cyklus, der giver en
dobbeltstrenget DNA-kopi af begge targetregioner samt CT- og/eller NG-DNA'et og CT/NG-intern kontrol-DNA'et. Gentagelse af denne
proces resulterer i amplifikation af DNA mellem primertargetsekvenserne, hvilket producerer et dobbeltstrenget DNA-molekyle kaldet et
amplikon. cobas z 480-analyseinstrumentet gentager automatisk denne proces et bestemt antal gange, hvor maengden af amplikon-
DNA fordobles for hver cyklus. Det pakreevede antal cyklusser er forprogrammeret i cobas® 4800-softwaren. Amplifikationen foregar
kun i de specifikke CT- og/eller NG-targets mellem deres respektive primere. Hele det CT-kryptiske plasmid eller CT- og/eller NG-
genomer amplificeres ikke.

Intern kontrol-amplifikation

CT/NG-intern kontrol er en kombination af to ikke-smitsomme rekombinant plasmid-DNA'er, som hver har primerbindingsomrader, der
svarer til primerbindingsomraderne for de genomiske targetsekvenser for C. trachomatis eller N. gonorrhoeae. Begge rekombinant
plasmid-DNA'er har en identisk randomiseret intern targetsekvens og et unikt probebindingsomrade, som adskiller CT/NG-intern kontrol-
amplikonet fra targetamplikonet. Disse funktioner er valgt for at sikre en uafhaengig amplifikation af CT/NG-intern kontrol- samt
C. trachomatis og N. gonorrhoeae-target-DNA'erne. Reagenset til den interne kontrol for CT/NG medfalger i cobas® 4800 CT/NG-testen og
tilseettes til hver enkelt prgve pa cobas x 480-instrumentet under pravebehandlingen.

Selektiv amplifikation

Selektiv amplifikation af target-nukleinsyren fra den kliniske prave opnés i cobas® 4800 CT/NG-testen med AmpErase-enzym
(uracil-N-glycosylase) og deoxyuridintrifosfat (dUTP). AmpErase-enzymet genkender og katalyserer nedbrydningen af DNA-strenge,
der indeholder deoxyuridin?®, men ikke DNA, der indeholder deoxythymidin. Deoxyuridin findes ikke i naturligt forekommende DNA,
men findes altid i amplikon som falge af brugen af deoxyuridintrifosfat i stedet for thymidintrifosfat som en af dNTP'erne i Master
Mix-reagenset. Derfor er det kun amplikonet, der indeholder deoxyuridin. Deoxyuridin ggr kontaminerende amplikon modtageligt for
nedbrydning med AmpErase-enzym fer amplifikationen af target-DNA'et. AmpErase-enzym, der findes i Master Mix-reagenset,
katalyserer spaltningen af deoxyuridin-holdigt DNA ved deoxyuridin-residues ved at &bne deoxyribosekaden ved positionen C1. Ved
opvarmning i den farste termiske cyklus ved den alkaliske pH i Master Mix braekker amplikonets DNA-kaede ved positionen for
deoxyuridin, og dermed kan DNA'et ikke amplificeres. AmpErase-enzym er inaktivt ved temperaturer over 55 °C, dvs. i de termiske
cyklusser, og derfor gdeleegges target-amplikonet ikke. Det er pavist, at cobas® 4800 CT/NG-testen kan inaktivere mindst 10° kopier
af deoxyuridin-holdigt CT/NG-amplikon pr. PCR.
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Detektion af PCR-produkter i cobas® 4800 CT/NG-testen

cobas® 4800 CT/NG-testen benytter real-time?"? PCR-teknologi. Anvendelsen af fluorescerende prober gar det muligt at foretage real-
time detektion af PCR-produktopbygningen ved at monitorere emissionsintensiteten i de fluorescerende farvestoffer, der frigives under
amplifikationen. Proberne bestar af CT-kryptisk plasmid, CT ompA, NG DR-9, NG DR-9var og CT/NG-intern kontrol-specifikke
oligonukleotider, der er meerket med et rapportfarvestof og et quencher-farvestof. Nar de fluorescerende, farvemeerkede prober er
intakte, reduceres rapportfluorescensen af den teette afstand til quencher-farvestoffet pad grund af Forster-energioverfarselseffekten.
Under PCR-reaktionen hybridiseres proberne til de respektive targetsekvenser og spaltes af 5'-3'-nukleaseaktiviteten i den termostabile
Z05 DNA-polymerase. Nar rapport- og quencher-farvestofferne separeres, stopper quenching-effekten, og rapportfarvestoffets
fluorescensfrigivelse @ges. Amplifikationen af CT-targets, NG-targets og CT/NG-intern kontrol méales uafhaengigt og ved forskellige
balgeleengder. Denne proces gentages et bestemt antal gange, hvor emissionsintensiteten i det individuelle rapportfarvestof gges for
hver gang.

REAGENSER

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit

Praveforberedelseskit til cobas® 4800-systemet ¢4800 SMPL PREP 240 test
(P/N: 05235782190)
MGP 10 x 4,5 ml

(Magnetiske glaspartikler til cobas® 4800-system)

Magnetiske glaspartikler

93 % isopropanol
EB 10 x 18 ml
(Elueringsbuffer til cobas® 4800-systemet)

Tris-buffer
0,09 % natriumazid

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit

Praveforberedelseskit til cobas® 4800-systemet c4800 SMPL PREP 960 test
(P/N: 05235804190)
MGP 10x 13,5 ml

(Magnetiske glaspartikler til cobas® 4800-system)

Magnetiske glaspartikler

93 % isopropanol
EB 10x 18 ml
(Elueringsbuffer til cobas® 4800-systemet)

Tris-buffer

0,09 % natriumazid

cobas® 4800 System Wash Buffer Kit

Vaskebufferkit til cobas® 4800-systemet c4800 WB 240 test
(P/N: 05235863190)
WB 10 x 55 ml

(Vaskebuffer til cobas® 4800-systemet)

Natriumcitratdihydrat
0,05 % N-methylisothiazolon-HCI

cobas® 4800 System Wash Buffer Kit

4800 WB
Vaskebufferkit til cobas® 4800-systemet ¢ 960 test
(P/N: 05235871190)
WB 10 x 200 ml

(Vaskebuffer til cobas® 4800-systemet)

Natriumcitratdihydrat
0,05 % N-methylisothiazolon-HCI
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cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit
Kit til forberedelse af flydende cytologiske praver til cobas® 4800-systemet c4800 LIQ CYT 240 test
(P/N: 05235812190)

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

Tris-buffer

EDTA

Glycerol
Kalciumklorid
Kalciumacetat

< 2 % proteinase K

SDS 10x 3 ml
(SDS-reagens til cobas® 4800-systemet)

Tris-buffer
0,2 % SDS
0,09 % natriumazid

LYS 10 x 10 ml
(Lysisbuffer til cobas® 4800-systemet)

Tris-buffer
37 % (w/w) guanidin-HCI
< 5 % polidocanol

cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit ¢4800 LIQ CYT
Kit til forberedelse af flydende cytologiske praver til cobas® 4800-systemet 960 test
(P/N: 05235839190)

PK 20x 1,2 ml
(cobas® 4800 Proteinase K)

Tris-buffer

EDTA

Glycerol
Kalciumklorid
Kalciumacetat

< 2 % proteinase K

SDS 10x 9 ml
(SDS-reagens til cobas® 4800-systemet)

Tris-buffer
0,2 % natriumdodecylsulfat
0,09 % natriumazid

LYS 10 x 36 ml
(Lysisbuffer til cobas® 4800-systemet)

Tris-buffer

37 % (veegtvolumen) guanidin HCI

< 5 % polidocanol

cobas® 4800 CT/NG Amplification/Detection Kit

cobas® 4800 CT/NG-amplifikations-/detektionskit ¢4800 CT/NG AMP/DET 240 test
(P/N: 05235952190)
CT/NG MMX 10 x 0,5 ml

(cobas® 4800 CT/NG Master Mix)

Tricinbuffer

Kaliumacetat

Kaliumhydroxid

Glycerol

< 0,01 % dATP, dCTP, dGTP, dUTP

< 0,01 % upstream- og downstream-CT- og NG-primere

< 0,01 % fluorescensmeerkede CT- og NG-prober

< 0,01 % fluorescensmeerkede prober til intern kontrol

< 0,01 % oligonukleotid aptamer

< 0,10 % Z05 DNA-polymerase (mikrobiel)

< 0,10 % AmpkErase (uracil-N-glycosylase)-enzym (mikrobielt)

0,09 % natriumazid
CT/NG Mn 10x 1,5 ml
(cobas® 4800 CT/NG-manganoplgsning)

< 1,0 % manganacetat
< 0,02 % iseddikesyre
0,09 % natriumazid
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cobas® 4800 CT/NG Amplification/Detection Kit

CT/NG-amplifikations-/detektionskit til cobas® 4800 ¢4800 CT/NG AMP/DET

(P/N: 05235979190)

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

Tricinbuffer
Kaliumacetat
Kaliumhydroxid
Glycerol
< 0,01 % dATP, dCTP, dGTP, dUTP
< 0,01 % upstream- og downstream-CT- og NG-primere
< 0,01 % fluorescensmeerkede CT- og NG-prober
< 0,01 % fluorescensmeerkede prober til intern kontrol
< 0,01 % oligonukleotid aptamer
< 0,10 % Z05 DNA-polymerase (mikrobiel)
< 0,10 % AmpkErase (uracil-N-glycosylase)-enzym (mikrobielt)
0,09 % natriumazid
CT/NG Mn
(cobas® 4800 CT/NG-manganoplgsning)

< 1,0 % manganacetat
< 0,02 % iseddikesyre
0,09 % natriumazid

cobas® 4800 System Control Diluent Kit
Kontroldiluentkit til cobas® 4800-system c4800 CDIL
(P/N: 05235847190)

CDIL
(Kontroldiluent til cobas® 4800-systemet)

Tris-buffer
37 % guanidin-HCl

cobas® 4800 CT/NG Controls Kit
CT/NG-kontrolkit til cobas® 4800-systemet 4800 CT/NG CTLS
(P/N: 05235928190)
CT/NG (+) C
(CT/NG-positiv kontrol til cobas® 4800)
Tris-buffer
EDTA
0,05 % natriumazid
< 0,002 % Poly rA RNA (syntetisk)
< 0,01 % ikke-smitsomt plasmid-DNA (mikrobiel) indeholdende C. trachomatis-sekvenser
< 0,01 % ikke-smitsomt plasmid-DNA (mikrobiel) indeholdende N. gonorrhoeae-sekvenser
=)C
(Negativ kontrol til cobas® 4800-systemet)
Tris-buffer
EDTA
0,05 % natriumazid
< 0,002 % Poly rA RNA (syntetisk)
CT/NGIC
(CT/NG-intern kontrol til cobas® 4800)
Tris-buffer
EDTA
0,05 % natriumazid
< 0,002 % Poly rA RNA (syntetisk)
< 0,01 % ikke-smitsomt plasmid-DNA (mikrobiel) indeholdende
C. trachomatis-primerbindingssekvenser og et unikt probebindingsomréade
< 0,01 % ikke-smitsomt plasmid-DNA (mikrobiel) indeholdende
N. gonorrhoeae-primerbindingssekvenser og et unikt probebindingsomrade
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960 test

20x 1,0 ml

10x 1,5 ml

10 seet

10x 4,3 ml

10 seet

10x 0,5 ml

10x 0,5 ml

10x0,3 ml
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ADVARSLER OG FORHOLDSREGLER
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TIL IN VITRO-DIAGNOSTIK.

Denne test er beregnet til brug med endocervikale og vaginale podeprgver indsamlet med cobas® PCR Media Uni Swab Sample
Kit og cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit, urinprgver fra meend og kvinder indsamlet ved hjeelp af cobas® PCR Urine
Sample Kit eller cobas® PCR Media Kit og cervikale prgver indsamlet i PreservCyt® Solution.

Brug ikke mundpipettering.

Der mé ikke spises, drikkes eller ryges i laboratoriets arbejdsomrader. Anvend engangsbeskyttelseshandsker, sarligt arbejdstg;j
og beskyttelsesbriller ved handtering af prgver og reagenser. Vask haenderne grundigt efter at have héndteret praover og
testreagenser.

Undga mikrobiel og DNA-kontaminering af reagenser.

Reagenser og affald skal bortskaffes i overensstemmelse med nationale, regionale og lokale bestemmelser.

Brug ikke reagenserne efter udlgbsdatoen.

Brug ikke reagenser eller beholdere, der er synligt beskadigede eller udviser tegn péa uteetheder.

Reagenserne ma ikke pooles.

Der kan rekvireres sikkerhedsdatablade (SDS) ved henvendelse til det lokale Roche-kontor.

Der skal beaeres handsker, og de skal skiftes mellem handtering af prever og cobas® 4800-reagenser for at forhindre
kontaminering.

Prgver skal handteres som smittefarligt materiale i overensstemmelse med forskrifterne for sikkerhed i laboratoriet, som f.eks.
i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories® og i CLSI-dokumentet M29-A3%.

. cobas® PCR Media (fra primeert prevergr), LYS og CDIL indeholder guanidinhydroklorid. Undga direkte kontakt mellem

guanidinhydroklorid og natriumhypoklorit (blegemiddel) eller andre steerkt reaktive reagenser som syrer eller baser.
Disse blandinger kan frigive en giftig gas. Rengar med egnet laboratorierenggringsmiddel og vand, hvis der spildes veaeske,
som indeholder guanidinhydroklorid. Hvis den spildte veeske indeholder potentielt smittefarlige stoffer, skal det bergrte omrade
FORST renggres med laboratorierenggringsmiddel og vand og derefter med 0,5 % natriumhypoklorit.

. MGP indeholder isopropanol og er meget brandfarlig. Skal beskyttes mod &ben ild og omgivelser, hvor der kan dannes gnister.

EB, SDS, CT/NG MMX, CT/NG Mn, (-) C, CT/NG (+) C og CT/NG IC indeholder natriumazid. Natriumazid kan reagere med
bly- og kobberinstallationer og danne hgjeksplosive metalazider. Hvis natriumazidholdige oplgsninger heeldes ud
i laboratorievasken, skal aflgbet skylles med store maengder koldt vand for at undgé ophobning af azider.

Anvend beskyttelsesbriller, seerligt arbejdstgj og engangsbeskyttelseshandsker ved handtering af alle reagenser. Undga kontakt
med huden, gjnene og slimhinderne. Ved kontakt skylles straks med store maengder vand. Der kan opsté eetsninger, hvis omradet
ikke behandles. Hvis der spildes, skal der fortyndes med vand, far det tgrres op.

Alle engangsartikler ma kun bruges én gang. De mé ikke genbruges.

Anvend ikke en oplgsning af natriumhypoklorit (blegemiddel) til renggring af cobas x 480-instrumentet eller cobas z 480-
analyseinstrumentet. Rengar cobas x 480-instrumentet eller cobas z 480-analyseinstrumentet i henhold til de procedurer, der er
beskrevet i Brugerassistance til cobas® 4800-systemet.

| Brugerassistance til cobas® 4800-systemet findes der yderligere advarsler, forholdsregler og procedurer til reduktion af risikoen
for kontaminering af cobas x 480-instrumentet eller cobas z 480-analyseinstrumentet.

Informer den lokale kompetente myndighed om eventuelle alvorlige haendelser, der kan opsté ved brug af denne analyse.

KRAV TIL OPBEVARING OG HANDTERING

A.
B.

Reagenser ma ikke nedfryses.

Opbevar Sample Preparation Kit (MGP, EB), Liquid Cytology Preparation Kit (PK, SDS, LYS), CT/NG Amplification/Detection Kit
(CT/NG MMX CT/NG Mn) og CT/NG Controls Kit (CT/NG (+) C, (-) C og CT/NG IC) ved 2-8 °C. Disse reagenser kan holde
sig til de angivne udlgbsdatoer.

Opbevar Wash Buffer Kit (WB) og Control Diluent Kit (CDIL) ved 15-25°C. Disse reagenser kan holde sig til de angivne
udlgbsdatoer.

MEDFQLGENDE MATERIALER

A.

. cobas® 4800 System Sample Preparation Kit

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit
Praveforberedelseskit til cobas® 4800-systemet 4800 SMPL PREP 240 test
(P/N: 05235782190)

MGP

(Magnetiske glaspartikler til cobas® 4800-system)

EB

(Elueringsbuffer til cobas® 4800-systemet)

Proveforberedelseskit til cobas® 4800-systemet 4800 SMPL PREP 960 test
(P/N: 05235804190)

MGP
(Magnetiske glaspartikler til cobas® 4800-system)

05935873001-18DA 6 Doc Rev. 18.0



EB
(Elueringsbuffer til cobas® 4800-systemet)

C. cobas® 4800 System Wash Buffer Kit
Vaskebufferkit til cobas® 4800-systemet c4800 WB 240 test
(P/N: 05235863190)

WB
(Vaskebuffer til cobas® 4800-systemet)

D. cobas® 4800 System Wash Buffer Kit
Vaskebufferkit til cobas® 4800-systemet ¢4800 WB 960 test
(P/N: 05235871190)

WB
(Vaskebuffer til cobas® 4800-systemet)

E. cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit
Kit til forberedelse af flydende cytologiske praver til cobas® 4800-systemet €4800 LIQ CYT 240 test
(P/N: 05235812190)

PK

(cobas® 4800 Proteinase K)

SDS

(SDS-reagens til cobas® 4800-systemet)
LYS

(Lysisbuffer til cobas® 4800-systemet)

F. cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit
Kit til forberedelse af flydende cytologiske praver til cobas® 4800-systemet ¢4800 LIQ CYT 960 test

(P/N: 05235839190)

PK

(cobas® 4800 Proteinase K)

SDS

(SDS-reagens til cobas® 4800-systemet)
LYS

(Lysisbuffer til cobas® 4800-systemet)

G. cobas® 4800 CT/NG Amplification/Detection Kit
CT/NG-amplifikations-/detektionskit til cobas® 4800-systemet
(P/N: 05235952190)

CT/NG MMX

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

(cobas® 4800 CT/NG-manganoplgsning)

H. cobas® 4800 CT/NG Amplification/Detection Kit
CT/NG-amplifikations-/detektionskit til cobas® 4800-systemet c4800 CT/NG AMP/DET 960 test
(P/N: 05235979190)

CT/NG MMX

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

(cobas® 4800 CT/NG-manganoplgsning)

l. cobas® 4800 System Control Diluent Kit
Kontroldiluentkit til cobas® 4800-systemet C4800 CDIL 10 seet
(P/N: 05235847190)

CDIL
(Kontroldiluent til cobas® 4800-systemet)

J. cobas® 4800 CT/NG Controls Kit
cobas® 4800 CT/NG-kontrolkit c4800 CT/NG CTLS 10 seet
(P/N: 05235928190)

CT/NG(+) C

(CT/NG-positiv kontrol til cobas® 4800)
=C

(Negativ kontrol til cobas® 4800-systemet)
CT/NGIC

(CT/NG-intern kontrol til cobas® 4800)

c4800 CT/NG AMP/DET 240 test
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NODVENDIGE, MEN IKKE MEDFOLGENDE MATERIALER
Prgve- og reagenshandtering
e cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit (Roche P/N 07958030190)
e cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit (Roche P/N 07958021190)
¢ cobas® PCR Media Disposable Tube Stand Kit (Roche P/N 07958064190) (valgfrit)
¢ cobas® PCR Urine Sample Kit (Roche P/N 05170486190)
« cobas® PCR Media Kit (Roche P/N 06466281190)
o CO-RE-spidser, 1000 pl, rack med 96 (Roche P/N 04639642001 eller Hamilton P/N 235905)
¢ 50 ml reagensreservoir (Roche P/N 05232732001)
* 200 ml reagensreservoir (Roche P/N 05232759001)
o Ekstraheringsplade (deepwell) til cobas® 4800-systemet (Roche P/N 05232716001)
o AD-plade (microwell) 0,3 ml og forseglingsfilm til cobas® 4800-systemet (Roche P/N 05232724001)
o Pose til fast affald [Roche P/N 05530873001 (lille) eller 04691989001 (stor)]
o Hamilton STAR-plastikslidske (Roche P/N 04639669001)
¢ Rundbundede 13 ml-rgr (Roche P/N 07958048190) til brug som sekundeere pragvergr
¢ Lag, neutral farve (Roche P/N 07958056190) til genlukning af praver efter kgrsel i 13 ml rundbundede rar
¢ Beskyttelseshandsker, uden talkum
Instrumenter og software
¢ cobas x 480-instrumentet
¢ cobas z 480-analyseinstrumentet
o Kontrolenhed til cobas® 4800-systemet med systemsoftwareversion 2.2 eller nyere
¢ cobas® 4800-system, cobas® CT/NG AP-softwareversion 2.0.0 eller nyere

VALGFRIT UDSTYR OG MATERIALER
o Pipetter: der kan levere 1000 pl
¢ Aerosolfilter med DNase-frie spidser: der kan levere 1000 pl
e Centrifuge udstyret med en "swinging bucket'-rotor med minimum RCF p& 1500
o Fritstdende magnetisk plade (Roche P/N 05440777001)
o Vortex-mixer (enkelt rar)
o Vortex-mixer med flere rar [f.eks. VWR P/N 58816-116]
INDSAMLING, TRANSPORT OG OPBEVARING AF PROVER
Bemaerk! Alle prover skal hdandteres som potentielt smittefarlige.
A. Prevetagning

Endocervikale og vaginale podepraver indsamlet med cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit og cobas® PCR Media Uni Swab
Sample Kit, urinprever fra meend og kvinder indsamlet med cobas® PCR Urine Sample Kit eller cobas® PCR Media Kit og cervikale
prgver indsamlet i PreservCyt® Solution er blevet valideret til brug med cobas® 4800 CT/NG Test. Falg producentens anvisninger
vedrgrende tagning af endocervikale og vaginale podeprgver og urinprgver med henholdsvis cobas® PCR Media Dual Swab Sample
Kit og cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit, cobas® PCR Urine Sample Kit og cobas® PCR Media Kit. Felg producentens
anvisninger vedrgrende tagning af cervikale prgver i PreservCyt® Solution.

B. Transport af praver

Endocervikale og vaginal podepraver indsamlet med cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit og cobas® PCR Media Uni Swab
Sample Kit, urinprgver fra maend og kvinder indsamlet med cobas® PCR Urine Sample Kit eller cobas® PCR Media Kit og cervikale
prgver indsamlet i PreservCyt® Solution kan transporteres ved 2-30 °C. Transport af CT/NG-prgver i cobas® PCR Media og
PreservCyt® Solution skal overholde nationale, regionale og lokale bestemmelser for transport af aetiologiske stoffer.?

C. Opbevaring af prever

Endocervikale og vaginale podeprgver indsamlet med cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit og cobas® PCR Media Uni Swab
Sample Kit og urinprever fra maend og kvinder indsamlet med cobas® PCR Urine Sample Kit eller cobas® PCR Media Kit kan
opbevares ved 2-30 °C i op til 12 maneder, nar praverne er stabiliseret i cobas® PCR Media. Cervikale cellepraver, der er indsamlet i
PreservCyt® Solution, kan opbevares ved 2-30 °C i op til 12 maneder.

BRUGSANVISNING

Bemzerk! Alle reagenser med undtagelse af CT/NG MMX og CT/NG Mn skal have opnaet den omgivende temperatur, for
de indszettes i cobas x 480-instrumentet. CT/NG MMX og CT/NG Mn kan tages direkte fra opbevaring ved 2-8 °C,
da de vil blive tempereret til den omgivende temperatur i cobas x 480-instrumentet, nar de bruges i processen.

Bemaerk! Prover i cobas® PCR Media og PreservCyt® Solution skal tempereres til den omgivende temperatur i mindst
30 minutter, inden de indszettes i cobas x 480-instrumentet.

Bemaerk! Hvis det er nodvendigt at overfore prover fra deres primaere cobas® PCR Media-proveglas til korrekt
stregkodede sekundzere ror, skal der bruges pipetter med aerosolfilter eller 'positive displacement"-spidser til
handtering af proverne. Vaer omhyggelig for at undga kontaminering.
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Bemaerk! Se Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at fa en detaljeret brugsanvisning.
Karselsstarrelse:

cobas® 4800-systemet er designet til at understgtte cobas® 4800 CT/NG-testen med karselsstarrelser fra 1 til 94 praver og kontroller
(op til 96 test pr. karsel). Hvert praveforberedelseskit til cobas® 4800-systemet, kit til forberedelse af vaeskebaserede cytologi-praver til
cobas® 4800-systemet og vaskebufferkit til cobas® 4800-systemet indeholder nok reagens til 10 karsler med enten 24 test (240 test pr.
kit) eller 96 test (960 test pr. kit). Hvert CT/NG-amplikations-/detektionskit til cobas® 4800-systemet indeholder reagenser til 10 karsler
af enten 24 test (240 test pr. kit) eller 96 test (960 test pr. kit). Der kan bruges flere kit med 240 test til at optimere reagensbrugen til
48 eller 72 test. Kontroldiluentkit til cobas® 4800-systemet og CT/NG-kontrolkit til cobas® 4800-systemet indeholder nok reagens til i
alt 10 karsler (10 seet pr. kit). Den mindste karselsstarrelse pa cobas® 4800-systemet er 1 prgve plus kontroller. Der skal foretages én
bestemmelse af cobas® 4800-systemets negative kontrol [(=) C] og én bestemmelse af cobas® 4800-systemets positive CT/NG-
kontrol [CT/NG (+) C] for hver testkarsel (se afsnittet "Kvalitetskontrol”).

Arbejdsgang:
Bemaerk! Selvom det ikke er en optimal brug af reagenserne, kan et Preparation 960 Test Kit bruges til en korsel med
24 prover, og et CT/NG Amplification/Detection 960 Test Kit kan bruges til en korsel med 24, 48 eller 72 prover.

cobas® 4800 CT/NG-testen kan udfgres ved hjeelp af en af to arbejdsgange, som kaldes "Full workflow" (Fuld arbejdsgang) eller
"Recovery workflow" (Genfindingsarbejdsgang) i cobas® 4800-softwaren.

CT/NG fuld arbejdsgang:

"CT/NG fuld arbejdsgang" bestdr af praveforberedelse pa& cobas x 480-instrumentet efterfulgt af amplifikation/detektion pa
cobas z 480-analyseinstrumentet. Se afsnittet "Udfarelse af en fuld arbejdsgang" herunder og Brugerassistance til cobas® 4800-
systemet for at f& yderligere oplysninger.

CT/NG-genfindingsarbejdsgang:

"CT/NG-genfindingsarbejdsgang" bestar af manuel konfiguration af PCR-plader vha. eluat fra den behandlede deepwell-plade efterfulgt
af amplikation/detektion pa cobas z 480-analyseinstrumentet. Se afsnittet "Udfarelse af en genfindingsarbejdsgang" herunder og
Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at fa yderligere oplysninger.

Praver:

Folgende pravetyper er valideret med cobas® 4800 CT/NG-testen: a) endocervikale podeprgver icobas® PCR Media (pode),
b) vaginale podeprgver indsamlet af klinisk personale, vaginale podepraver indsamlet af patient vejledt af klinisk personale
i cobas® PCR Media (pode), ¢) urinprgver fra meend og kvinder stabiliseret i cobas® PCR Media (urin) samt d) cervikale praver
indsamlet i PreservCyt® Solution (PC). Endocervikale podeprever samt vaginale pode- og urinpraver skal veere i cobas® PCR Media-
ragrbeholdere med en korrekt stregkode eller iet 13 ml rundbundet rgr og med korrekt stregkode, for at de kan behandles
i cobas x 480-instrumentet. Cervikale prgver skal veere i den primeere PreservCyt® Solution-beholder med korrekt stregkode eller i et
13 ml rundbundet rgr med korrekt stregkode, nar de behandles pa cobas x 480-instrumentet. Se Brugerassistance til cobas® 4800-
systemet for at f& oplysninger om korrekt stregkodning og en liste over acceptable stregkoder til cobas® 4800-systemet.

Endocervikale og vaginale podeprgver:

Bemark! De reagenskit, som skal bruges til behandling af endocervikale og vaginale podeprover pa cobas x 480-instru-
mentet, omfatter: proveforberedelseskit til cobas® 4800-systemet, kontroldiluentkit til cobas® 4800-systemet,
vaskebufferkit til cobas® 4800-systemet, CT/NG-amplifikations-/detektionskit til cobas® 4800-systemet samt
CT/NG-kontrolkittet til cobas® 4800-systemet.

Bemazrk! Brug kun cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit eller cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit til at tage
endocervikale og vaginale podeprover til cobas® 4800 CT/NG-testen. cobas® 4800 CT/NG-testen er ikke valide-
ret til brug med andre enheder til tagning af podeprover eller andre medietyper.

Bemazerk! For at undgéa krydskontaminering af processerede prover skal der anvendes ekstra lg til cobas® PCR Media-ror
ien anden farve (neutral; se Nodvendige, men ikke medfolgende materialer) til at genlukke proverne efter
processeringen.

Bemark! Endocervikale og vaginale podeprover, der indeholder en enkelt vatpind icobas® PCR Media-roret, kan
behandles direkte icobas® 4800-systemet. Om nodvendigt kan podeproven fjernes, for proveroret sattes
i instrumentet (se Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at fa yderligere oplysninger).

Bemeaerk! En korrekt indsamlet endocervikal og vaginal podeprove skal have en enkelt vatpind, hvor skaftet er knaekket ved
resultatlinjen. Vatpinde, som er knaekket oven for resultatlinjen, er Izzngere end normalt og kan bgjes, sa de passer i
cobas® PCR Media-roret. Dette kan medfare, at systemet tilstoppes og kan forarsage tab af testresultater. Hvis en
podeprove har et skaft, der er knaekket pa en forkert made, fjernes vatpinden inden provebehandling i cobas x 480-
instrumentet.

Bemaerk! Indkommende primaere endocervikale og vaginale proveror, som ikke har nogen vatpind, eller som har to
vatpinde, er ikke indsamlet i henhold til anvisningerne i cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit og cobas® PCR
Media Dual Swab Sample Kit og bor ikke testes.

Bemaerk! Undlad at behandle endocervikale og vaginale podeprover, som ser blodige ud eller har en morkebrun farve.

Bemaerk! Af og til kan indkommende, stabiliserede endocervikale eller vaginale podeprover indeholde store mangder
mucus, som kan medfore en pipetteringsfejl (f.eks. en prop eller tilstopning) pa cobas x 480-instrumentet. Inden
prover, der udviste clots ved den forste behandling, testes igen, fjernes og bortskaffes podeproven, der szttes
nye Iag pa proverne, og de blandes pa en vortex-mixer i 30 sekunder for at oplose den overskydende mucus.

Bemark! Endocervikale og vaginale podeprover kan analyseres to gange i cobas x 480-instrumentet, mens vatpinden er
i proveglasset. Hvis der er behov for yderligere test, eller hvis den forste test mislykkes pa grund af
provepipetteringsfejl (f.eks. en prop eller anden tilstopning), skal vatpinden fjernes, og den tilbagevaerende
vaeske skal have en minimumsvolumen pa 1,0 ml.
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cobas® PCR Media-raret, som indeholder podepraven, kan abnes og seettes direkte i cobas x 480-instrumentet, eller en afmalt
maengde pa mindst 1,0 ml af prgven kan tilsaettes et korrekt stregkodet 13 ml rundbundet rgr og derefter indseettes i cobas x 480-
instrumentet.

Bemark! Var omhyggelig, nar prover overfores fra primare beholdere til sekundzere rundbundede 13 mi-ror. Bland
primeere prover, inden de overfores. Skift pipettespids for hver prove.

Urinprever fra meend og kvinder:

Bemaerk! De reagenskit, som skal bruges til behandling af urinprover pa cobas x 480-instrumentet, omfatter:
proveforberedelseskit til cobas® 4800-systemet, kontroldiluentkit til cobas® 4800-systemet, vaskebufferkit til
cobas® 4800-systemet, CT/NG-amplifikations-/detektionskit til cobas® 4800-systemet samt CT/NG-kontrolkittet
til cobas® 4800-systemet.

Bemark! Brug kun cobas® PCR Urine Sample Kit eller cobas® PCR Media Kit til at tage urinprover til cobas® 4800
CT/NG-testen. cobas® 4800 CT/NG-testen er ikke valideret til brug med andre enheder til tagning af
urinprover eller andre medietyper.

Bemazerk! For at undgé krydskontaminering af behandlede prover skal der anvendes ekstra lag til cobas® PCR Media-ror i en
anden farve (neutral; se Nodvendige, men ikke medfolgende materialer) til at genlukke proverne efter
behandlingen.

Bemaerk! For urinprover, der ikke er testet, skal toppen af vaeskeniveauet ligge mellem de to sorte streger pa cobas® PCR
Media-rorets maerkatvindue. Hvis vaeskeniveauet ligger over eller under disse streger, er proven ikke indsamlet
korrekt, og den kan ikke bruges til analyse.

Bemaerk! Undlad at behandle urinprover, som ser blodige ud eller har en morkebrun farve.

cobas® PCR Media-rgret, som indeholder urinprgven, kan abnes og seettes direkte i cobas x 480-instrumentet, eller en afmalt

maengde pa mindst 1,5 ml af prgven kan tilsaettes et korrekt stregkodet 13 ml rundbundet rar og derefter indseettes i cobas x 480-

instrumentet.

Bemazerk! Var omhyggelig, nar prover overfores fra primare beholdere til sekundaere rundbundede 13 mi-ror. Bland
primaere prover, inden de overfores. Skift pipettespids for hver prove.

En enkelt karsel kan indeholde en kombination af endocervikale prgver, vaginale prgver og urinprgver, og hver enkelt prave kan
testes for CT eller NG eller for badde CT og NG.

Cervikale prover:

Bemark! De reagenskit, som skal bruges til behandling af cervikale prover pa cobas x 480-instrumentet, omfatter:
proveforberedelseskit til cobas® 4800-systemet, kit til processering af vaeskebaseret cytologi-prover pa cobas®
4800-systemet, vaskebufferkit til cobas® 4800-systemet, CT/NG-amplifikations-/detektionskit til cobas® 4800-
systemet samt CT/NG-kontrolkittet til cobas® 4800-systemet.

Bemaerk! cobas® 4800 CT/NG-testen er valideret til cervikale prover, der er indsamlet i PreservCyt® Solution. cobas® 4800
CT/NG-testen er ikke valideret til cervikale prover, der er indsamlet i andre medietyper. Brug af cobas® 4800
CT/NG-testen med andre medietyper kan give falsk negative, falsk positive og/eller invalide resultater.

Bemaerk! cobas® 4800-systemet kan behandle cervikale prover i bade primaere og sekundzere beholdere. Ved tilsatning af
prover fra de primaere beholdere i stregkodede 13 ml rundbundede ror til behandling pa cobas x 480-
instrumentet skal der bruges pipetter med aerosolbarriere- eller "positive displacement'-spidser til at handtere
prover. For at undga krydskontaminering skal der anvendes ekstra Iag i en anden farve (neutral; se Nodvendige,
men ikke medfolgende materialer) til at genlukke proverne efter behandlingen.

Bemzerk! Vaer omhyggelig, nar prover overfores fra primaere beholdere til sekundzere rundbundede 13 mi-ror. Bland
primzere prover pa en vortex-mixer, inden de overfares. Skift pipettespids efter hver prove.

Bemazerk! Undlad at behandle prover, der er indsamlet i PreservCyt® Solution, som ser blodige ud eller har en morkebrun
farve.

For cervikale pregver er den pékreevede minimumvolumen i PreservCyt® Solutions primeere beholdere 3,0 ml. Nar der bruges
rundbundende 13 ml-rgr, skal de fyldes med mindst 1,0 ml og med hgjst 10 ml.

En enkelt karsel med cervikale prgver kan indeholde en kombination af primeere eller sekundeere beholderracks, og hver prgve kan testes
for CT eller NG eller bade CT og NG.

Bemeerk! Cervikale prover kan ikke behandles med endocervikale, vaginale eller urinprover i samme korsel. For at
maksimere reagenshrugen skal man kore batches med 22 cervikale provetest pr. korsel (plus én negativ kontrol til
cobas® 4800-systemet og én CT/NG-positiv kontrol til cobas® 4800-systemet) med kit med 240 test eller batches
med 94 cervikale provetest pr. korsel (plus én negativ kontrol til cobas® 4800-systemet og én CT/NG-positiv
kontrol til cobas® 4800-systemet) med kit med 960 test.

Arbejdsgange
Udfarelse af en fuld arbejdsgang:

A. cobas® 4800 CT/NG-testen kan bruges til karsler med 1 til 94 praver plus én negativ kontrol til cobas® 4800-systemet og én positiv
CT/NG-kontrol til cobas® 4800-systemet.

Udfar systemets opstarts- og vedligeholdelsesprocedurer ved at fglge vejledningen i Brugerassistance til cobas® 4800-systemet.
Start en ny karsel ved at klikke pa knappen "New run".

Veelg arbejdsgangstypen "Full" i vinduet "Select test", og veelg derefter testen "CT/NG".

Angiv et karselsnavn, eller brug standardkerselsnavnet, og klik derefter pa "OK" for at fortszette.

Falg softwareguiden for at indlaese praver.

TMOOW
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Bemezerk! Endocervikale prover, vaginale prover og urinprover kan placeres i vilkarlig raekkefolge i primaere eller sekundzaere
ror med stregkoder.

Bemazerk! Cervikale prover i PreservCyt® Solution kan behandles i racks med primaere proveflasker eller sekundzre ror i
samme korsel. Hvis der bruges primaere PreservCyt-flasker til behandling, skal hver flaske blandes pa en vortex-
mixer, for den indszettes.

G. Veelg en pravetype ("Specimen Type") til hver prgve.
e Veelg "Swab" for at bestille endocervikal podeprave og vaginal podeprave
e Veelg "Urine" for bestille urinpraver
e Velg "PC" for at bestille PreservCyt-praver
H. Veelg det resultat, der skal anmodes om, for hver prgve.
e Velg "CT/NG" som anmodet resultat for at rapportere bade CT- og NG-testresultater.
e Velg "CT" som anmodet resultat for kun at rapportere CT-testresultater.
¢ Vealg "NG" som anmodet resultat for kun at rapportere NG-testresultater.

I.  Fglg softwareguiden for at indleese alle forbrugsartikler.
J. Felg softwareguiden for at indleese alle reagenser.

Bemezerk! Kontrollerne [CT/NG (+) C, CT/NG IC og (-) C] indszettes ikke sammen med proverne. De indszttes i reagens-
carrieren under indszettelsen af reagenser. To positioner (A1 og B1) pa hver ekstraheringsplade og AD-plade er
reserveret til henholdsvis CT/NG (+) og (-) kontrollerne.

Bemaerk! cobas® 4800-systemet har et internt ur, der overvager, hvor lzenge reagenserne er om bord. Nar WB er scannet,
har man 1 time til at fuldfore isaetningsprocessen og trykke pa knappen "Start". Der vises et nedtallingsur pa
fanen "Workplace'. Systemet tillader ikke, at korslen gar i gang, hvis tiden om bord er udlobet.

Bemzerk! Bland MGP-roret pa en vortex-mixer, eller ryst det grundigt, inden MGP tilszettes til reagensreservoiret, for at
sikre nagjagtig overforsel af MGP.

K. Indseet praveforberedelsesreagenserne (WB, MGP, EB, SDS og LYS) i de stregkodede reagensreservoirer ved hjeelp af metoden
"scan-scan-heeld-placer":

Scan stregkoden pa reagensflasken

Scan stregkoden pa reagensreservoiret

Heeld reagensen i reservoiret

Placer det fyldte reagensreservoir i reagens-carrieren

L. Reagensreservoirerne fas i to starrelser: 200 ml og 50 ml. Fglg softwareguiden for at veelge den passende reagensreservoirstarrelse.
Stregkoderne pa reagensreservoirer skal vende mod hgijre side af carrieren.

Bemark! Amplifikations-/detektionsreagenser (CT/NG MMX og CT/NG Mn), kontroller [CT/NG (+) C, CT/NG IC og (-)
C] og kontroldiluent (CDIL) indszttes direkte i reagenscarrieren og scannes automatisk af cobas x 480-
instrumentet.

Bemazerk! Alle reagenser og reagensreservoirer er stregkodet og beregnet til engangsbrug. cobas® 4800-softwaren sporer
brugen af reagenser og reagensreservoirer og afviser reagenser eller reagensreservoirer, der tidligere har veeret
brugt. Softwaren verificerer ogsa, at der er indsat tilstraekkeligt med reagenser pa instrumentet.

Bemaerk! cobas® 4800-softwaren holder aje med udlobsdatoen for alle reagenser. Reagenser, som har overskredet
udlebsdatoen, vil ikke blive godkendt til brug i cobas® 4800-systemet.

M. Start preveforberedelse ved at klikke pa "Start Run".
N. Klik pa "Unload", nar pragveforberedelsen er fuldfgrt**, for at udtage plade-carrieren.

** Status for praveforberedelsen kan ses pé dette tidspunkt, inden man klikker p& "Unload". Se Brugerassistance til cobas® 4800-
systemet.

0. Felg vejledningen i Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at forsegle microwell-pladen, transportere pladen til
cobas z 480-analyseinstrumentet og starte amplifikations- og detektionskgarslen.

Bemaerk! cobas® 4800-systemet har et internt ur, der overvager tiden fra tilsetningen af de forberedte prover til arbejds-
Master Mix. Amplifikation og detektion skal startes sa hurtigt som muligt og ikke senere end 90 minutter efter, at
cobas x 480-instrumentkorslen er afsluttet. Der vises et nedtaellingsur pa fanen "Workplace'. Systemet afbryder
koarslen, hvis timeren er udlobet.

P. Tag microwell-pladen ud af cobas z 480-analyseinstrumentet, nar amplifikations- og detektionskgrslen er fuldfart.
Q. Felg vejledningen i Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at gennemse og godkende resultater.
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Udfgrelse af en genfindingsarbejdsgang:

Bemaerk! Genfindingsarbejdsgangen kan bruges som genfindingsmulighed, i tilfeelde af at den fulde arbejdsgang ikke kan
gennemfares pa grund af omstandigheder, som brugeren ikke har indflydelse pa (f.eks. stromsvigt under
amplifikations-/detektionskorslen).

Bemaerk! Kun prover, som er behandlet korrekt i cobas x 480-instrumentet, kan amplificeres/detekteres med genfindings-
korslen. Systemets overvagning af reagenser og forbrugsartikler er begranset under genfindingskorslen. Sporing
af provepositioner er ikke tilgaengelig, nar genfindingsarbejdsgangen bruges - slutbrugeren skal sorge for, at en
proves faktiske position pa mikrowell-pladen svarer til den position, der er angivet i arbejdsordrefilen for
genfindingspladelayout. Der skal udvises stor omhu ved forberedelsen af mikrowell-pladen for at sikre korrekt
PCR-opsztning og undga kontaminering.

Bemaerk! Prover, der er behandlet i cobas x 480-instrumentet, har begraenset holdbarhed. De skal amplificeres/detekteres

ved hjzelp af genfindingsarbejdsgangen inden for 24 timer, hvis de opbevares ved 2 °C til 30 °C.

Start en genfindingskarsel ved at klikke p& knappen "New run".

Veelg arbejdsgangstypen "Recovery" i vinduet "Select test", og veelg derefter testen "CT/NG".

Angiv et karselsnavn, eller brug standardkerselsnavnet, og klik derefter p& "OK" for at fortseette.

Veelg en karsel, der skal genfindes.

Ved brug af CT/NG AP-softwareversion 2.1 eller nyere scannes det originale DWP-id fra den fulde arbejdsgang.

Angiv det nye MWP-id.

Angiv id'et for Master Mix og CT/NG Mn for alle amplifikations-/detektionsreagensrar i kittet.

Forbered cobas® 4800 CT/NG-arbejds-Master Mix:

1. Til et 240-testkit tilseettes 240 pl CT/NG Mn til ét rgr af CT/NG MMX (0,5 ml rgr fra 240-testkittet).

2. Til et 960-testkit tilszettes 450 pyl CT/NG Mn til hver af de to rgr med CT/NG MMX (1,0 ml rar fra 960-testkittet).

Bemaerk! Genfindingskarslen skal startes senest 90 minutter, efter der er tilsat CT/NG Mn til CT/NG MMX. Systemet
overvager ikke tiden fra tilsetningen af de forberedte prover til arbejds-Master Mix i genfindingsarbejdsgangen.
Slutbrugeren skal sarge for, at amplifikation og detektion startes inden for den tildelte tid.

Bland arbejds-Master Mix grundigt ved at vende rgret/rarene forsigtigt. Arbejds-Master Mix mé ikke vortex-mixes.
Overfgr 25 pl arbejds-master mix til de relevante brgnde i mikrowell-pladen.
Anbring ekstraheringspladen fra den karsel, der skal gentages, pa den fritstdende magnetiske plade.

Overfar manuelt 25 pl eluat fra ekstraheringspladebrgndene til de tilsvarende brgnde i mikrowell-pladen. Sgrg for, at brgndenes
positioner bevares (dvs. eluat i brand A1 i ekstraheringspladen overfgres til A1 pd mikrowell-pladen). Sgrg for, at der ikke overfgres
noget MGP til mikrowell-pladen.

. Folg vejledningen i Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at forsegle microwell-pladen.
Centrifuger microwell-pladen med en "swinging bucket"-rotor i mindst 5 sekunder ved 1500 RCF.
Transporter pladen til cobas z 480-analyseinstrumentet, og start amplifikations- og detektionskarslen.
Tag microwell-pladen ud af cobas z 480-analyseinstrumentet, nar amplifikations- og detektionskgrslen er fuldfart.
Folg vejledningen i Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at gennemse og godkende resultater.
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Fortolkning af resultater

Bemazerk! Al validering af analyser og kersler afgores af cobas® 4800-softwaren.
Bemaerk! En valid korsel kan indeholde bade valide og invalide proveresultater.
Hvis karslen er valid, skal prgveresultaterne fortolkes som vist i tabel 1:
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Tabel 1
Fortolkning af resultater af cobas® 4800 CT/NG-testen

cobas® 4800
CT/NG-test

Resultatrapport og -fortolkning

"CT/NG" som anmode

t resultat:

POS CT, POS NG

CT positiv, NG positiv.
Praven er positiv for tilstedeveerelsen af badde CT- og NG-DNA.

NEG CT, NEG NG

CT negativ*, NG negativ*.
Hverken CT- eller NG-DNA blev pavist, hvis det var til stede.

POS CT, NEG NG

CT positiv, NG negativ*.
Prgven er positiv for tilstedeveerelsen af CT-DNA.
NG-DNA blev ikke pavist, hvis det var til stede.

POS CT, Invalid NG

CT positiv, NG invalid.

Prgven er positiv for tilstedeveerelsen af CT-DNA.

NG-resultatet er invalidt. Den originale prave ma kun testes igen to gange for opnéelse af valide NG-resultater.
Hvis resultaterne stadig er invalide, skal der tages en ny prgve.

NEG CT, POS NG

CT negativ*, NG positiv*.
CT-DNA blev ikke pavist, hvis det var til stede.
Pragven er positiv for tilstedeveerelsen af NG-DNA.

Invalid CT, POS NG

CT invalid, NG positiv.

CT-resultatet er invalidt. Den originale prave mé kun testes igen to gange for opnéelse af valide CT-resultater.
Hvis resultaterne stadig er invalide, skal der tages en ny prgve.

Praven er positiv for tilstedeveerelsen af NG-DNA.

Invalid CT, NEG NG

CT invalid, NG negativ*.

CT-resultatet er invalidt. Den originale prave méa kun testes igen to gange for opnaelse af valide CT-resultater.
Hvis resultaterne stadig er invalide, skal der tages en ny prgve.

NG-DNA blev ikke pavist, hvis det var til stede.

NEG CT, Invalid NG

CT negativ*, NG invalid.

CT-DNA blev ikke pavist, hvis det var til stede.

NG-resultatet er invalidt. Den originale prave ma kun testes igen to gange for opnéelse af valide NG-resultater.
Hvis resultaterne stadig er invalide, skal der tages en ny prgve.

CT invalid, NG invalid.

Invalid Bade CT- og NG-resultater er invalide. Den originale prgve ma kun testes igen to gange for opnéelse af valide
CT- og NG-resultater. Hvis resultaterne stadig er invalide, skal der tages en ny prgve.
Der er intet resultat for praven

Failed Se Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at f& oplysninger om gennemsyn af karselsmarkeringer og

anbefalede handlinger.

"CT" som anmodet resultat:

CT positiv.

POS CT Prﬂ\?en er positiv for tilstedeveerelsen af CT-DNA.
CT negativ*.

NEG CT CT-DNA blev ikke pavist, hvis det var til stede.
CT invalid.

Invalid CT-resultatet er invalidt. Den originale prave mé kun testes igen to gange for opnéelse af valide CT-resultater.
Hvis resultaterne stadig er invalide, skal der tages en ny prgve.
Der er intet resultat for preven

Failed Se Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at f4 oplysninger om gennemsyn af karselsmarkeringer og

anbefalede handlinger. Den oprindelige prave skal testes igen for at fa et validt CT-resultat.

"NG" som anmodet resultat:

POS NG

NG positiv.
Prgven er positiv for tilstedevaerelsen af NG-DNA.

NEG NG

NG negativ*.
NG-DNA blev ikke pavist, hvis det var til stede.

Invalid

NG invalid.
NG-resultatet er invalidt. Den originale prave mé kun testes igen to gange for opnéelse af valide NG-resultater.
Hvis resultaterne stadig er invalide, skal der tages en ny prove.

Failed

Der er intet resultat for prgven
Se Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at f& oplysninger om gennemsyn af karselsmarkeringer og

anbefalede handlinger. Den oprindelige prave skal testes igen for at fa valide NG-resultater.

*

Et negativt res

ultat udelukker ikke tilstedeveerelse af en CT- og/eller NG-infektion, da resultater er afhaengige af korrekt

prgvetagning, fraveer af inhibitorer og tilstreekkeligt med DNA, fgr der kan foretages en detektion.
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LISTE OVER RESULTATMARKERINGER
Den fglgende tabel viser de flag, som er relevante for fortolkning af resultatet.

Tabel 2
Liste over flag for cobas® 4800 CT/NG-testen

Flagkode Beskrivelse Anbefalet handling

R20 Den positive kontrol er invalid. | De positive kontrolveerdier var invalide.
1. Gentag hele karslen med friske reagenser.
2. Kontakt Roche Service, hvis problemet fortszetter.

R21 Den negative kontrol er invalid. | De negative kontrolveerdier var invalide.

Undgé krydskontaminering ved hjeelp af god laboratoriepraksis.
1. Gentag hele kgrslen med friske reagenser.

2. Kontakt Roche Service, hvis problemet fortseetter.

X3 Fejl: Der blev detekteret Kontrollér, om prgverne blev handteret i henhold til beskrivelsen af
clotdannelse. Prgven blev ikke | arbejdsgangen.
behandlet. 1. Kontrollér prgven for clotdannelser.

2. Hvis der er en prgvetagningsenhed til stede, skal den fjernes fra provergret.
Seet 1ag pa igen, og bland pé en vortex-mixer.

3. Kar praven igen.

X4 Fejl: Der opstod en Utilstraekkelig pravevolumen eller en mekanisk fejl under pipettering er den
pipetteringsfejl. Prgven blev mest sandsynlige arsag.
ikke behandlet. 1. Sarg for, at der er tilstreekkelig pravevolumen.

2. Hvis der er en prgvetagningsenhed til stede, skal den fjernes fra prgvergret.
3. Kontrollér, om spidsudskydningspladen er placeret korrekt.
4. Kar praven igen.

KVALITETSKONTROL

Hver karsel omfatter ét seet positive og negative kontroller til cobas® 4800 CT/NG-testen. For en hvilken som helst karsel skal der opnéas
valide resultater for bade positive og negative kontroller for, at cobas® 4800-softwaren kan vise cobas® 4800 CT/NG-testresultaterne
fra den pageeldende karsel.

Positiv kontrol

Resultatet af CT/NG (+)-kontrollen skal vaere validt. Hvis resultaterne af CT/NG (+)-kontrollen konstant er invalide, skal Roche
kontaktes for at fa teknisk hjeelp.

Negativ kontrol

Resultatet af (-)-kontrollen skal veere validt. Hvis resultaterne af (-)-kontrollen konstant er invalide, skal Roche kontaktes for at fa teknisk
hjeelp.

FORHOLDSREGLER VED PROCEDURERNE

Som ved alle testprocedurer er det vigtigt med god laboratorieteknik for en korrekt performance af analysen. P4 grund af testens hgje
analytiske sensitivitet skal man vaere omhyggelig med at undgé, at reagenser og amplifikationsblandinger kontamineres.

BEGRANSNINGER VED PROCEDURERNE

1. Test kun de angivne prgvetyper. cobas® 4800 CT/NG-testen er kun valideret til brug med endocervikale podeprever og vaginale
podepraver fra kvinder indsamlet af klinisk personale, vaginale podepraver fra kvinder indsamlet af patient vejledt af klinisk
personale i cobas® PCR Media (UT), urinprgver fra maend og kvinder stabiliseret i cobas® PCR Media (UUT) samt cervikale
prgver indsamlet i PreservCyt® Solution (PC).

2. Interfererende stoffer omfatter, men er ikke begraenset til, falgende:

o Forekomst af mucus i endocervikale og cervikale prgver kan heemme PCR og give falsk negative testresultater. Mucus-fri praver
er ngdvendige for at opna optimal performance i testen. Brug en svamp eller en ekstra vatpind til at fierne cervikalt sekret, fgr
prgven indsamles.

o Urinprgver stabiliseret i cobas® PCR Media, som indeholder mere end 0,35 % (v/v) blod, kan give falsk negative resultater.

e Endocervikale podepraver, vaginale podeprgver og cervikale prgver, der hver indeholder op til 5 % (v/v) fuldblod, havde ingen
interferensvirkninger. Fuldblodniveauer over 5 % (v/v) kan give invalide eller falsk negative resultater.

e Endocervikale podepraver, vaginale podepraver og urinpraver, alle stabiliseret i cobas® PCR Media, og som indeholder mere end
1 x 10° PBMC-celler/ml, samt cervikale prgver, der indeholder mere end 1 x 10 PBMC-celler/ml, kan give invalide eller falsk
negative resultater.

e Urinprgver, som er taget fra patienter, som har brugt det ikke-receptpligtige produkt Replens®-vaginalgel, kan give invalide eller
falsk negative resultater.

o Urinprgver, der er taget fra patienter, som har brugt det ikke-receptpligtige produkt RepHresh™ Odor Eliminating Vaginal Gel og
RepHresh™ Clean Balance, kan generere invalide eller falsk-negative resultater.
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3. Pavisningen af C. trachomatis og N. gonorrhoeae er afthaengig af det antal organismer, der findes i prgven, og kan pavirkes af
pravetagningsmetoder, patientfaktorer (dvs. alder, sygdomshistorik, tilstedeveerelse af symptomer), infektionsstadiet og/eller de
inficerende C. trachomatis og N. gonorrhoeae-strenge.

4. Der kan forekomme falsk negative resultater pga. polymerasehaemning. Den interne kontrol af CT/NG er inkluderet i cobas® 4800
CT/NG-testen for at hjeelpe med at identificere de prgver, der indeholder stoffer, som kan pavirke isolering af nukleinsyre og PCR-
amplifikation.

5. Forekomsten af infektion i en population kan pévirke performance. Positive, preediktive veerdier formindskes ved test af populationer
med lav forekomst eller personer uden risiko for smitte. Da forekomsten af C. trachomatis og N. gonorrhoeae kan veere lav i visse
populationer eller patientgrupper, kan en falsk positiv andel overstige den reelle positive andel, s& den praediktive veerdi af en positiv
test er meget lav. Da nogle patienter, der faktisk er smittede, ikke identificeres via en test af en enkelt prgve, kan den virkelige andel
af falsk positive resultater ikke bestemmes eller formodes pa baggrund af de kliniske data. Andelen af falsk positive testresultater
kan afhaenge af brugertreening og -evne, reagens- og prevehandtering eller andre faktorer i det enkelte laboratorium.

6. Palidelige resultater er afheengige af korrekte procedurer for prgvetagning, transport, opbevaring og processering. Falg proce-
durerne idette pakningsindlaeg, pakningsindleeggene til cobas® PCR Media-tagningskit og Brugerassistance til cobas® 4800-
systemet.

7. Tilseetningen af AmpErase-enzym til cobas® 4800 CT/NG Master Mix aktiverer den selektive amplifikation af target-DNA.
Kontaminering fra reagenser kan dog kun undgas med god laboratoriepraksis og ngje overholdelse af de procedurer, der er angivet
i dette pakningsindleeg.

8. Dette produkt ma kun anvendes af medarbejdere, som er uddannet i brugen af PCR-teknikker og brugen af cobas® 4800-
systemet.

9. Kun cobas x 480-instrumentet og cobas z 480-analyseinstrumentet er godkendt til brug sammen med dette produkt. Ingen andre
praveforberedelsesinstrumenter eller PCR-systemer mé bruges sammen med dette produkt.

10. P4 grund af naturlige forskelle mellem teknologier anbefales det, at brugeren udfgrer metodekorrelationsundersggelser i laboratoriet
for at pavise teknologiske forskelle, fgr der skiftes fra én teknologi til en anden. Man skal ikke forvente 100 procent over-
ensstemmelse mellem resultaterne pa grund af de ovennavnte forskelle mellem teknologierne.

11. cobas® 4800 CT/NG-testen anbefales ikke til evaluering ved mistanke om seksuelt misbrug eller andre retslaegelige indikationer.

12. cobas® 4800 CT/NG-testen giver kvalitative resultater. Der kan ikke foretages nogen korrelation mellem den Ct-veerdi, der er
rapporteret for en positiv cobas® 4800 CT/NG-test, og antallet af C. trachomatis- og N. gonorrhoeae-celler i den inficerede prove.

13. Det anbefales, at cobas® 4800 CT/NG-testen til test af urinprgver fra meend og kvinder foretages pa urinprever af farste del af
urinen (defineret som de fgrste 10-50 ml af urinstrammen). Effekten fra andre variabler, som f.eks. fgrste del af strammen
i forhold til mellemste del eller sidste del osv., er ikke evalueret.

14. Ukorrekt indsamlede endocervikale podepraver indeholder sandsynligvis overskydende mucus, der kan forarsage clotdannelse
pé cobas® 4800-systemet. Hvis dette forekommer med en unormal hyppighed, kan man blande de endocervikale podeprgver pa
en vortex-mixer, far de indseettes i cobas x 480-instrumentet, for at oplgse den overskydende mucus. Praverne vortex-blandes i
30 sekunder ved 1700-1800 o/min. Brug en multirgrs vortexer for at gge effektiviteten [se afsnittet "Valgfrit udstyr og materialer"].

15. Effekten fra andre potentielle variabler, f.eks. nervgs fluor, brug af tamponer, brusebad osv., og pravetagningsvariabler er ikke
blevet evalueret.

16. cobas® 4800 CT/NG-testen er ikke beregnet som erstatning for cervikal-undersggelser og endocervikale praver til diagnostik af
urogenital infektion. Patienter kan have cervicitis, urethritis, urinvejsinfektioner eller vaginalinfektioner af andre arsager eller samtidige
infektioner fra andre stoffer.

17.Selvom de er sjeeldne, kan mutationer i de bedst konserverede regioner i det kryptiske plasmid- eller genomiske DNA i
C. trachomatis eller det genomiske DNA i N. gonorrhoeae, som er daekket af cobas® 4800 CT/NG-testens primere og/eller prober,
medfare, at tilstedevaerelsen af bakterien ikke detekteres.

18. Forekomst af PCR-haemmere kan medfgre falsk negative eller invalide resultater.
EGENSKABER FOR PERFORMANCE

Klinisk performance ved brug af kliniske praver

Korrelationsundersggelse med endocervikale podeprgver og urinprgver fra meend og kvinder

Performance for cobas® 4800 CT/NG-testen og CE-maerkede komparatortest blev sammenlignet ved analyse af endocervikale pode-
og urinprgver (fra meend og kvinder) indsamlet fra patienter, der var inficeret med CT og/eller NG og fra raske patienter. Alle
endocervikale podepraver blev taget samtidigt ved hjeelp af cobas® PCR Female Swab Sample Kit for cobas® 4800 CT/NG-testen og
komparatortestens pragvetagningskit. Der blev indsamlet praver i Europa og Nordamerika, og praverne blev testet i USA og Holland.
Der blev testet i alt 1318 urinprgver med cobas® 4800 CT/NG-testen efter laboratoriets standardplejetest med komparatortest. Der
blev fiernet i alt 37 prover fra analysen. Tredive praver blev maerket forkert under NAAT 1-test, to fejlede i cobas® 4800 CT/NG-
testen pd grund af klumpedannelse under prgvebehandlingen, og fem praver fejlede pa grund af gentagen haeemning (fire praver
blev konsekvent kendt ugyldige af NAAT 1-testen, og 1 prgve blev konsekvent kendt ugyldig af cobas® 4800 CT/NG-testen). Der
blev testet i alt 656 co-indsamlede endocervikale podeprgver med cobas® 4800 CT/NG-testen og komparatortestene. Der blev i alt
fiernet 1 prgve fra analysen pa grund af gentagen hamning af NAAT 1-testen. Alle resultater er vist i tabel 2-10, herunder
procentoverensstemmelser for positive, negative og samlet antal prgver samt den nedre greense (n. g.) for deres 95 %-konfidens-
interval.

Resultaterne for Chlamydia trachomatis-test af urinpraver er vist i tabel 3-5. Den positive procentoverensstemmelse for alle
urinprgver var 100,0 %. Den negative procentoverensstemmelse for alle urinpraver var 99,7 %, og den samlede procentoverens-
stemmelse (se tabel 3) for alle urinprgver var 99,7 % mellem cobas® 4800 CT/NG-testen og komparatortesten. Da resultaterne for
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urin blev opdelt i kan (se tabel 4 og 5), blev den positive procentoverensstemmelse 100,0 % for urinprgver fra maend og 100,0 % for
urinprgver fra kvinder [Fishers ngjagtighedstest (p-veerdi ~1,0)], den negative procentoverensstemmelse var 99,8 % for urinprgver fra
meend og 99,4 % for urinpragver fra kvinder [Fishers ngjagtighedstest (p-veerdi = 0,9668)], og den samlede procentoverensstemmelse
var 99,9 % for urinprgver fra meend og 99,5 % for urinprgver fra kvinder [Fishers ngjagtighedstest (p-veerdi = 0,9683)]. Fishers
ngjagtighedstest viste ingen tegn pa signifikante forskelle i korrelationen mellem de to testmetoder statistisk set for urinpraver fra
meend, kvinder eller samlet.

Resultaterne for Chlamydia trachomatis-test af endocervikale podepraver er vist i tabel 6. Den positive procentoverensstemmelse for
endocervikale podeprgver var 96,0 %. Den negative procentoverensstemmelse for endocervikale podeprgver var 99,7 %, og den
samlede procentoverensstemmelse for endocervikale podeprgver var 99,1 % mellem cobas® 4800 CT/NG-testen og komparator-
testen.

Resultaterne for Neisseria gonorrhoeae-test af urinprgver er vist i tabel 7-9. Den positive procentoverensstemmelse for alle urin-
prgver var 100,0 %. Den negative procentoverensstemmelse for alle urinprgver var 99,8 %, og den samlede procentoverens-
stemmelse (se tabel 7) for alle urinpraver var 99,8 % mellem cobas® 4800 CT/NG-testen og komparatortesten. Da resultaterne for
urin blev opdelt i kan (se tabel 8 og 9), blev den positive procentoverensstemmelse 100,0 % for urinprgver fra maend og 100,0 % for
urinprgver fra kvinder [Fishers ngjagtighedstest (p-veerdi ~1,0)], den negative procentoverensstemmelse var 99,9 % for urinprgver fra
meend og 99,8 % for urinprgver fra kvinder [Fishers ngjagtighedstest (p-veerdi = 1,0]], og den samlede procentoverensstemmelse var
99,9 % for urinpraver fra maend og 99,8 % for urinprgver fra kvinder [Fishers ngjagtighedstest (p-veerdi = 1,0)]. Fishers ngjagtigheds-
test viste ingen tegn pa signifikante forskelle i korrelationen mellem de to testmetoder statistisk set for urinpraver fra meaend, kvinder
eller samlet.

Neisseria gonorrhoeae-test af endocervikale podeprgver blev sammenlignet med to CE-meerkede komparatortest (NAAT 1 og
NAAT 2) og er vist i tabel 10 og 11. Fra sammenligning med NAAT 1 var den positive procentoverensstemmelse for endocervikale
podeprgver 100,0 %. Den negative procentoverensstemmelse for endocervikale podepraver var 99,3 %, og den samlede procent-
overensstemmelse for endocervikale podepraver var 99,3 % mellem cobas® 4800 CT/NG-testen og komparatortesten NAAT 1. Fra
sammenligning med NAAT 2 var den positive procentoverensstemmelse for endocervikale podepragver 100,0 %. Den negative
procentoverensstemmelse for endocervikale podepraver var 100,0 %, og den samlede procentoverensstemmelse for endocervikale
podepraver var 100,0 % mellem cobas® 4800 CT/NG-testen og komparatortesten NAAT 2.

Tabel 3
Oversigt over cobas® 4800 CT/NG-testresultater for CT sammenlignet med en CE-maerket komparatortest (NAAT 1)
med urinprover fra raske patienter og patienter inficeret med CT

Urin i alt Komparatortest (NAAT 1)
N = 1281 Positiv Negativ | alt
bas® Positiv 115 4* 119
cobas”® 4800 -
CT/NG-test Negativ 0 1162 1162
| alt 115 1166 1281

Positiv overensstemmelse = 115/115 = 100,0 % (n. g. 95 %-KI* 97 %)

Negativ overensstemmelse = 1162/1166 = 99,7 % (n. g. 95 %-KI* 99 %)
Samlet overensstemmelse = 1277/1281 = 99,7 % (n. g. 95 %-KI° 99 %)

*Efterfglgende CT-amplifikationsresultater indikerer, at 2 ud af 4 afvigende urinprgver var positive.
SNedre graense (n. g.) for 95 %-konfidensinterval

Tabel 4
Oversigt over cobas® 4800 CT/NG-testresultater for CT sammenlignet med en CE-maerket komparatortest (NAAT 1)
med urinprover fra raske mandlige patienter og mandlige patienter inficeret med CT

Urin fra maend Komparatortest (NAAT 1)
N =700 Positiv Negativ | alt
bas® Positiv 70 1* 71
cobas™ 4800 -
CT/NG-test Negativ 0 629 629
| alt 70 630 700
Positiv overensstemmelse = 70/70 = 100,0 % (n. g. 95 %-KI° 95 %)
Negativ overensstemmelse = 629/630 = 99,8 % (n. g. 95 %-KI° 99 %)
Samlet overensstemmelse = 699/700 = 99,9 % (n. g. 95 %-KI° 99 %)
*Afvigende prove forblev afvigende efter yderligere test.
Nedre greense (n. g.) for 95 %-konfidensinterval
05935873001-18DA 16 Doc Rev. 18.0



Tabel 5
Oversigt over cobas® 4800 CT/NG-testresultater for CT sammenlignet med en CE-maerket komparatortest (NAAT 1)
med urinprover fra raske kvindelige patienter og kvindelige patienter inficeret med CT

Urin fra kvinder Komparatortest (NAAT 1)
N = 581 Positiv Negativ | alt
bas® 4800 Positiv 45 3* 48
cobas® 4 ;
CT/NG-test Negativ 0 533 533
| alt 45 536 581

Positiv overensstemmelse = 45/45 = 100,0 % (n. g. 95 %-KI° 92 %)

Negativ overensstemmelse = 533/536 = 99,4 % (n. g. 95 %-KI° 98 %)

Samlet overensstemmelse = 578/581 = 99,5 % (n. g. 95 %-KI° 99 %)

*Efterfglgende CT-amplifikationsresultater indikerer, at 2 ud af 3 afvigende urinprgver fra kvinder var positive.

Nedre greense (n. g.) for 95 %-konfidensinterval

Tabel 6
Oversigt over cobas® 4800 CT/NG-testresultater for CT sammenlignet med en CE-maerket komparatortest (NAAT 1)
med endocervikale prover fra raske patienter og patienter inficeret med CT

Endocervikal podeprgve Komparatortest (NAAT 1)
N = 445 Positiv Negativ | alt
cobas® 4800 Positiv 71 1 72
1 *
CT/NG-test Negativ 3 370 373
| alt 74 371 445

Positiv overensstemmelse = 71/74 = 96,0 % (n. g. 95 %-KI° 89,9 %)

Negativ overensstemmelse = 370/371 = 99,7 % (n. g. 95 %-KI° 98,7 %)

Samlet overensstemmelse = 441/445 = 99,1 % (n. g. 95 %-KI° 98 %)

*Efterfglgende CT-amplifikationsresultater indikerer, at alle 3 afvigende endocervikale podeprgver var positive.

Nedre greense (n. g.) for 95 %-konfidensinterval.

Tabel 7
Oversigt over cobas® 4800 CT/NG-testresultater for NG sammenlignet med en CE-mzrket komparatortest (NAAT 1)
med urinprover fra raske patienter og patienter inficeret med NG

Urini alt Komparatortest (NAAT 1)
N = 1281 Positiv Negativ | alt
bas® Positiv 46 2* 48
cobas™ 4800 -
CT/NG-test Negativ 0 1233 1233
| alt 46 1235 1281

Positiv overensstemmelse = 46/46 = 100,0 % (n. g. 95 %-KI° 92 %)
Negativ overensstemmelse = 1233/1235 = 99,8 % (n. g. 95 %-KI° 99 %)
Samlet overensstemmelse = 1279/1281 = 99,8 % (n. g. 95 %-KI° 99 %)
*Alle afvigende praver forblev afvigende efter yderligere test.

Nedre greense (n. g.) for 95 %-konfidensinterval

Tabel 8
Oversigt over cobas® 4800 CT/NG-testresultater for NG sammenlignet med en CE-mzrket komparatortest (NAAT 1)
med urinprover fra raske mandlige patienter og mandlige patienter inficeret med NG

Urin fra maend Komparatortest (NAAT 1)
N =700 Positiv Negativ | alt
bas® 4800 Positiv 30 1* 31
cobas® 4 -
CT/NG-test Negativ 0 669 669
| alt 30 670 700

Positiv overensstemmelse = 30/30 = 100,0 % (n. g. 95 %-KI° 88 %)
Negativ overensstemmelse = 669/670 = 99,9 % (n. g. 95 %-KI° 99 %)
Samlet overensstemmelse = 699/700 = 99,9 % (n. g. 95 %-KI° 99 %)

*Afvigende prave forblev afvigende efter yderligere test.
SNedre graense (n. g.) for 95 %-konfidensinterval
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Tabel 9
Oversigt over cobas® 4800 CT/NG-testresultater for NG sammenlignet med en CE-maerket komparatortest (NAAT 1)
med urinprover fra raske kvindelige patienter og kvindelige patienter inficeret med NG

Urin fra kvinder Komparatortest (NAAT 1)
N = 581 Positiv Negativ | alt
bas® 4800 Positiv 16 1* 17
cobas® 4 ;
CT/NG-test Negativ 0 564 564
| alt 16 565 581

Positiv overensstemmelse = 16/16 = 100,0 % (n. g. 95 %-KI° 79 %)
Negativ overensstemmelse = 564/565 = 99,8 % (n. g. 95 %-KI° 99 %)
Samlet overensstemmelse = 580/581 = 99,8 % (n. g. 95 %-KI° 99 %)
*Afvigende prave forblev afvigende efter yderligere test.

Nedre greense (n. g.) for 95 %-konfidensinterval

Tabel 10
Oversigt over cobas® 4800 CT/NG-testresultater for NG sammenlignet med en CE-mzrket komparatortest (NAAT 1)
med endocervikale prover fra raske patienter og patienter inficeret med NG

Endocervikal podeprave Komparatortest (NAAT 1)
N = 445 Positiv Negativ | alt
bas® 4800 Positiv 15 3* 18
cobas .
CT/NG-test Negativ 0 427 427
| alt 15 430 445

Positiv overensstemmelse = 15/15 = 100,0 % (n. g. 95 %-KI° 78 %)

Negativ overensstemmelse = 427/430 = 99,3 % (n. g. 95 %-KI° 98 %)

Samlet overensstemmelse = 442/445 = 99,3 % (n. g. 95 %-KI° 98 %)

Efterfolgende NG-amplifikationsresultater indikerer, at 2 ud af 3 afvigende endocervikale podeprgver var positive.
Nedre greense (n. g.) for 95 %-konfidensinterval

Tabel 11
Oversigt over cobas® 4800 CT/NG-testresultater for NG sammenlignet med en CE-mzrket komparatortest (NAAT 2)
med endocervikale prover fra raske patienter og patienter inficeret med NG

Endocervikal podeprgve Komparatortest (NAAT 2)
N =210 Positiv Negativ | alt
bas® 4800 Positiv 11 0 1
cobas® 4 .
CT/NG-test Negativ 0 199 199
| alt 11 199 210

Positiv overensstemmelse = 11/11 = 100,0 % (n. g. 95 %-KI° 72 %)
Negativ overensstemmelse = 199/199 = 100,0 % (n. g. 95 %-KI° 98 %)
Samlet overensstemmelse = 210/210 = 100,0 % (n. g. 95 %-KI° 98 %)

Nedre greense (n. g.) for 95 %-konfidensinterval

Korrelationsundersggelse med vaginale podeprgver og cervikale prgver indsamlet i PreservCyt® Solution

Vaginale podeprgver indsamlet af klinisk personale og indsamlet af patient i cobas®-enhed til PCR-podeprgver fra kvinder og
PreservCyt-prgver blev indsamlet fra symptomatiske og symptomfrie kvinder, der har besggt klinikker for OB/GYN, seksuelt overfgrte
sygdom (STD) og familieplanleegning pa 12 geografisk forskellige steder i USA. Udover vaginale prgver og PreservCyt-prgver donerede
hver forsagsperson 3 endocervikale podeprover taget med cobas®PCR Female Swab Sample Kit og to NAAT (nukleinsyre-
amplifikationstest)-referenceprgvetagningsenheder. En af disse NAAT-test blev ogsa brugt til at evaluere PreservCyt-praver. Alle prgve-
typer blev testet med cobas® 4800 CT/NG-testen.

Performance for vaginale podepraver og PreservCyt-praver var baseret pd det samlede antal cobas® 4800 CT/NG-testresultater for
disse provetyper sammenlignet med performance for cobas® 4800 CT/NG-testen (med tidligere med CE-meerke godkendte)
endocervikale podepraver. Resultaterne af de to reference-NAAT-test med endocervikale pode- og PreservCyt-praver blev brugt til at
bestemme afvigelsen mellem vaginale og PreservCyt-prgver i korrelationsundersggelsen.

Der blev anvendt i alt 3238 forsggspersoner til indsamling af vaginale podepraver indsamlet af klinisk personale eller indsamlet af
patient samt en endocervikal podeprgve, som blev analyseret med cobas® 4800 CT/NG-testen. Der blev fjernet 65 praver
(28 endocervikale og 37 vaginale podeprgver) fra analysen pa grund af utilstraekkelig volumen, clot-dannelse under prgvebehandlingen
eller andre ukendte systemfejl. Der var ingen invalide resultater i analysen. Det endelige samlede antal forsggspersoner anvendt i analysen
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var 3173'. Resultaterne for Chlamydia trachomatis-test og Neisseria gonorrhoeae-test af alle vaginale podeprever vises i henholdsvis
tabel 12 og 13. For Chlamydia trachomatis var den positive procentoverensstemmelse for alle vaginale praver 94,6 %. Den negative
procentoverensstemmelse for alle vaginale praver var 99,6 %, og den samlede procentoverensstemmelse (se tabel 12) for alle vaginale
prgver var 99,3 % sammenlignet med resultaterne for endocervikale podepraver ved hjeelp af cobas® 4800 CT/NG-testen. For Neisseria
gonorrhoeae var den positive procentoverensstemmelse for alle vaginale praver 97,7 %. Den negative procentoverensstemmelse for alle
vaginale praver var 99,9 %, og den samlede procentoverensstemmelse (se tabel 13) for alle vaginale pragver var 99,9 % sammenlignet
med resultaterne for endocervikale podepraver ved hjeelp af cobas® 4800 CT/NG-testen.

PreservCyt-prgver blev analyseret med en afmalt maengde pa 1 ml i sekundaere rgr inden cytologisk behandling (fgr alikvotering) og ved
hjeelp af den originale PreservCyt-prgves primeere flaske efter cytologisk behandling (efter alikvotering). PreservCyt-testresultater fgr og
efter alikvotering blev sammenlignet med endocervikale podetestresultater indsamlet fra de samme forsggspersoner ved hjelp af
cobas® 4800 CT/NG-testen. Der blev anvendt i alt 3235 forsggspersoner til indsamling af PreservCyt-pragver for alikvotering og
endocervikale podeprgver. Der blev fiernet 80 prgver (29 endocervikale podeprgver og 51 PreservCyt-praver fgr alikvotering) fra
analysen pa grund af clot-dannelse under pravebehandlingen eller andre ukendte systemfejl, hvilket gav i alt 3155 forsggspersoner. Der var
ingen invalide resultater i analysen. Til testen efter alikvotering blev der anvendt i alt 3228 forsggspersoner til indsamling af PreservCyt-
praver efter alikvotering og endocervikale podeprgver. Der blev fiernet 97 praver (28 endocervikale podeprgver og 69 PreservCyt-prgver
efter alikvotering) fra analysen pa grund af utilstreekkelig volumen, clot-dannelse under prgvebehandlingen eller andre ukendte systemfejl,
hvilket gav i alt 3131 forsggspersoner. Der var ingen invalide resultater i analysen.

Resultaterne for Chlamydia trachomatis-test og Neisseria gonorrhoeae-test af PreservCyt-pragver far alikvotering vises i henholdsvis
tabel 14 og 15. For Chlamydia trachomatis var den positive procentoverensstemmelse for alle PreservCyt-praver fgr alikvotering 95,2 %.
Den negative procentoverensstemmelse for alle PreservCyt-prgver fgr alikvotering var 99,5 %, og den samlede procentoverensstem-
melse (se tabel 14) for alle PreservCyt-praver fgr alikvotering var 99,3 % sammenlignet med resultaterne for endocervikale podeprgver
ved hjeelp af cobas® 4800 CT/NG-testen. For Neisseria gonorrhoeae var den positive procentoverensstemmelse for alle PreservCyt-
praver far alikvotering 95,6 %. Den negative procentoverensstemmelse for alle PreservCyt-praver fgr alikvotering var 99,9 %, og den
samlede procentoverensstemmelse (se tabel 15) for alle PreservCyt-praver far alikvotering var 99,8 % sammenlignet med resultaterne
for endocervikale podeprgver ved hjeelp af cobas® 4800 CT/NG-testen. Resultaterne for Chlamydia trachomatis-test og Neisseria
gonorrhoeae-test af PreservCyt-praver efter alikvotering vises i henholdsvis tabel 16 og 17.

For Chlamydia trachomatis var den positive procentoverensstemmelse for alle PreservCyt-praver efter alikvotering 94,5 %. Den negative
procentoverensstemmelse for alle PreservCyt-prgver efter alikvotering var 99,7 %, og den samlede procentoverensstemmelse (se
tabel 16) for alle PreservCyt-praver efter alikvotering var 99,5 % sammenlignet med resultaterne for endocervikale podepraver ved hjeelp
af cobas® 4800 CT/NG-testen. For Neisseria gonorrhoeae var den positive procentoverensstemmelse for alle PreservCyt-praver efter
alikvotering 95,6 %. Den negative procentoverensstemmelse for alle PreservCyt-praver efter alikvotering var 99,9 %, og den samlede
procentoverensstemmelse (se tabel 17) for alle PreservCyt-praver efter alikvotering var 99,9 % sammenlignet med resultaterne for
endocervikale podeprgver ved hjeelp af cobas® 4800 CT/NG-testen. Alle resultater vises i tabel 12 til 17, herunder nedre graenser (n. g.)
for 95 %o-konfidensinterval.

Testresultater for endocervikale podepraver fra referencetest NAAT 3 og NAAT 4 blev anvendt til oplgsningsanalyse af vaginale
prgver. Et positivt resultat for en endocervikal podeprgve fra en af referencetestene angiver et sandt positiv resultat for den afvigende
vaginale podeprgve.

Resultater for endocervikale podepraver fra referencetest NAAT 3 og resultater for endocervikale pode- og PreservCyt-prgver fra
referencetest NAAT 4 blev anvendt til oplgsningsanalyse af PreservCyt-pragver (far og efter alikvotering). Mindst to positive resultater
ud af tre mulige fra NAAT 3 og NAAT 4 angav et sandt positivt resultat for den afvigende PreservCyt-prave far eller efter alikvotering.

Tabel 12
Oversigt over cobas® 4800 CT/NG-testresultater for CT-sammenligning af vaginale podeprover
med endocervikale podeprover fra raske patienter og patienter inficeret med CT

cobas® 4800 CT/NG-test Endocervikal podeprgve
CT-infektion B .
N = 3173 Positiv Negativ | alt
Positiv 158 13** 171
Vaginal podning Negativ 9* 2993 3002
| alt 167 3006 3173

Positiv overensstemmelse = 158/167 = 94,6 % (n. g. 95 %-KI° 90 %)

Negativ overensstemmelse = 2993/3006 = 99,6 % (n. g. 95 %-KI* 99 %)
Samlet overensstemmelse = 3151/3173 = 99,3 % (n. g. 95 %-KI° 99 %)

*Bestemmelse af afvigende resultater med NAAT 3 og NAAT 4 angiver, at 6 ud af 9 er sandt positive
**Bestemmelse af afvigende resultater med NAAT 3 og NAAT 4 angiver, at 8 ud af 13 er sandt positive
Nedre greense (n. g.) for 95 %-konfidensinterval

' Ud af de 3.173 analyserede vaginale podeprgver blev 51,4 % indsamlet af klinisk personale, mens 48,6 % blev indsamlet af patienten.
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Tabel 13
Oversigt over cobas® 4800 CT/NG-testresultater for NG-sammenligning af vaginale podeprover
med endocervikale podeprover fra raske patienter og patienter inficeret med NG

cobas® 4800 CT/NG-test Endocervikal podeprgve
NG-infektion B .
N = 3173 Positiv Negativ | alt
Positiv 42 2%* v
Vaginal podning Negativ 1* 3128 3129
| alt 43 3130 3173

Positiv overensstemmelse = 42/43 = 97,7 % (n. g. 95 %-KI° 88 %)

Negativ overensstemmelse = 3128/3130 = 99,9 % (n. g. 95 %-KI° 99 %)

Samlet overensstemmelse = 3170/3173 = 99,9 % (n. g. 95 %-KI° 99 %)

*Bestemmelse af afvigende resultater med NAAT 3 og NAAT 4 angiver sandt positiv

**Bestemmelse af afvigende resultater med NAAT 3 og NAAT 4 angiver, at 1 ud af 2 er sandt positive
Nedre greense (n. g.) for 95 %-konfidensinterval

Tabel 14
Oversigt over cobas® 4800 CT/NG-testresultater for CT-sammenligning af PreservCyt-prover (for alikvotering)
med endocervikale podeprover fra raske patienter og patienter inficeret med CT

cobas® 4800 CT/NG-test Endocervikal podeprgve
CT-infektion — _
N = 3155 Positiv Negativ | alt
p o Positiv 159 15** 174
reservCyt - -
(for alikvotering) Negativ 8 2973 2981
| alt 167 2988 3155

Positiv overensstemmelse = 159/167 = 95,2 % (n. g. 95 %-KI° 91 %)

Negativ overensstemmelse = 2973/2988 = 99,5 % (n. g. 95 %-KI° 99 %)

Samlet overensstemmelse = 3132/3155 = 99,3 % (n. g. 95 %-KI° 99 %)

*Bestemmelse af afvigende resultater med NAAT 3 og NAAT 4 angiver, at 4 ud af 8 er sandt positive
**Bestemmelse af afvigende resultater med NAAT 3 og NAAT 4 angiver, at 6 ud af 15 er sandt positive
Nedre greense (n. g.) for 95 %-konfidensinterval

Tabel 15
Oversigt over cobas® 4800 CT/NG-testresultater for NG-sammenligning af PreservCyt-prover (for alikvotering)
med endocervikale podeprover fra raske patienter og patienter inficeret med NG

cobas® 4800 CT/NG-test Endocervikal podeprgve
NG-infektion — .
N = 3155 Positiv Negativ | alt
P oyt Positiv 43 g 46
reserv -
(for alikvotering) Negativ 2z 3107 3109
| alt 45 3110 3155

Positiv overensstemmelse = 43/45 = 95,6 % (n. g. 95 %-KI° 85 %)

Negativ overensstemmelse = 3107/3110 = 99,9 % (n. g. 95 %-KI°® 99 %)

Samlet overensstemmelse = 3150/3155 = 99,8 % (n. g. 95 %-KI° 99 %)

*Bestemmelse af afvigende resultater med NAAT 3 og NAAT 4 angiver, at 1 ud af 2 er sandt positive
**Bestemmelse af afvigende resultater med NAAT 3 og NAAT 4 angiver, at 1 ud af 3 er sandt positive
SNedre graense (n. g.) for 95 %-konfidensinterval
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Tabel 16
Oversigt over cobas® 4800 CT/NG-testresultater for CT-sammenligning af PreservCyt-prover (efter alikvotering)
med endocervikale podeprover fra raske patienter og patienter inficeret med CT

cobas® 4800 CT/NG-test Endocervikal podeprgve
CT-infektion — _
N = 3131 Positiv Negativ | alt
b c Positiv 155 8™ 163
reservCyt - .
(efter alikvotering) Negativ 9 2959 2968
| alt 164 2967 3131

Positiv overensstemmelse = 155/164 = 94,5 % (n. g. 95 %-KI° 90 %)

Negativ overensstemmelse = 2959/2967 = 99,7 % (n. g. 95 %-KI* 99 %)

Samlet overensstemmelse = 3114/3131 = 99,5 % (n. g. 95 %-KI° 99 %)

*Bestemmelse af afvigende resultater med NAAT 3 og NAAT 4 angiver, at 6 ud af 9 er sandt positive
**Bestemmelse af afvigende resultater med NAAT 3 og NAAT 4 angiver, at 2 ud af 8 er sandt positive
SNedre graense (n. g.) for 95 %-konfidensinterval

Tabel 17
Oversigt over cobas® 4800 CT/NG-testresultater for NG-sammenligning af PreservCyt-prover (efter alikvotering)
med endocervikale podeprover fra raske patienter og patienter inficeret med NG

cobas® 4800 CT/NG-test Endocervikal podeprgve
NG-infektion — .
N = 3131 Positiv Negativ | alt
p c Positiv 43 1 4k
reservCyt - .
(efter alikvotering) Negativ 2 3085 3087
| alt 45 3086 3131

Positiv overensstemmelse = 43/45 = 95,6 % (n. g. 95 %-KI° 85 %)

Negativ overensstemmelse = 3085/3086 = 99,9 % (n. g. 95 %-KI° 99 %)

Samlet overensstemmelse = 3128/3131 = 99,9 % (n. g. 95 %-KI° 99 %)

*Bestemmelse af afvigende resultater med NAAT 3 og NAAT 4 angiver, at 1 ud af 2 er sandt positive
**Bestemmelse af afvigende resultater med NAAT 3 og NAAT 4 angiver sandt negative

Nedre greense (n. g.) for 95 %-konfidensinterval

Reproducerbarhed

Der blev udfart en undersggelse af reproducerbarheden pa tveers af lot, testlokalitet, bruger, karsel og dag for cobas® 4800 CT/NG-
testen til detektion af Chlamydia trachomatis (CT) og Neisseria gonorrhoeae (NG) ved hjeelp af 3 paneler forberedt fra podninger og
urin indsamlet i cobas® PCR Media og PreservCyt® Solution. En kersel for cobas® PCR Media (urin eller podning) omfattede
3 bestemmelser af hver af 5 panelmedlemmer og 1 positiv og 1 negativ kontrol (i alt 17 test). Hvis cobas® PCR Media-paneler blev
kombineret i en kgrsel, blev der kun medtaget 1 positiv og 1 negativ kontrol (i alt 32 test). En karsel for PreservCyt-panelet omfattede
6 bestemmelser af hver af 5 panelmedlemmer og 1 positiv og 1 negativ kontrol (i alt 32 test). De 2 brugere pa hver lokalitet udfarte
2 karsler pr. dag i alt 3 dage pr. bruger pr. paneltype (6 dages test i alt for hver paneltype og reagenslot). For PCR Media-/
urinpanelet og cobas® PCR Media-/podepanelet blev testen udfart med 2 reagenslot (6 dages test pr. lot). PreservCyt-panelet blev
testet med 1 reagenslot.

Der blev udfart 74 kgarsler i alt, og der blev opndet 72 valide kersler for urin- og podepaneltyper. De 2 invalide karsler skyldtes
instrumentfejl. For PreservCyt blev der udfgrt 36 karsler, og alle karsler var valide. Der blev i alt udfgrt 1080 test pa de
5 panelmedlemmer for hver paneltype i de valide kgarsler. Der var 1 invalidt testresultat i urinpaneltypen, 2 invalide testresultater
i podepaneltypen og 0 i PreservCyt-paneltypen. Disse invalide test skyldtes instrumentfejl.

Alle valide testresultater blev medtaget i de analyser, hvor der var procentoverensstemmelse for C. trachomatis og N. gonorrhoeae for
hver paneltype separat. Der var ingen falsk positive resultater for nogen af analytterne (CT og NG) for de 3 paneltyper for negative
panelmedlemmer, hvilket giver en negativ procentoverensstemmelse (NPA) pa 100 % af hvert analyt.

C. trachomatis (tabel 18, 19, 20)

Procentoverensstemmelsen for de positive panelmedlemmer var fremragende pé tveers af alle paneltyper og panelmedlemmer. Den
laveste samlede positive procentoverensstemmelse (PPA) var 98,1 % for panelmedlemmet "1 X LOD CT, Negative NG" for PreservCyt-
paneltypen.
Analyse af varianskomponenter for Ct-veerdier fra valide test udfgrt pa positive panelmedlemmer gav overordnede CV-intervaller (%)
mellem 1,1 % og 1,5 % for urinpaneltypen, mellem 1,6 % og 1,8 % for podepaneltypen og mellem 1,7 % og 2,6 % for PreservCyt-
paneltypen.

05935873001-18DA 21 Doc Rev. 18.0



Tabel 18
C. trachomatis: Procentoverensstemmelse pr. panelmedlem for lot, lokalitet/instrument og dag — PCR Media/urin

Procentoverensstemmelse *
0,

Panelmediem CtSD CtCV % Lot Lokalitet/instrument Dag
ke Kke | 2] 1000 | 108/108 | 1] 1000 [ 71/71 [ 1] 1000 | 72/72
Negativ CT, Negativ NG . e 37771000 | 107/107 | 2 | 100,0 | 72/72 | 2 | 1000 | 71/71
tilgeengelig tilgaengelig 3| 1000 | 72/72 | 3 | 1000 | 72/72
2| 1000 | 108/108 | 1 | 100,0 | 72/72 | 1| 1000 | 72/72
1 X LOD CT, Negativ NG 0,54 15 3| 1000 | 108/108 | 2 | 100,0 | 72/72 | 2 | 100,0 | 72/72
3| 1000 | 72/72 | 3| 1000 | 72/72
. 2| 1000 | 108/108 | 1 | 1000 | 72/72 | 1| 1000 | 72/72
1N)‘29L"“8'E’) %TG il e'l';']‘ee" il ;;']‘ee“ 3| 1000 | 108/108 | 2 | 1000 | 72/72 | 2 | 100,0 | 72/72
geengelig| tigengeliy 3| 1000 | 72/72 | 3 | 1000 | 72/72
X LOD CT 2| 1000 | 108/108 | 1 | 1000 | 72/72 | 1| 1000 | 72/72
25 X 10D N& 0,48 13 3| 1000 | 108/108 | 2 | 1000 | 72/72 | 2 | 100,0 | 72/72
' 3| 1000 | 72/72 | 3| 1000 | 72/72
2| 1000 | 108/108 | 1 | 100,0 | 72/72 | 1| 1000 | 72/72
2i5xxL|b%DNC(3T ' 0,40 1,1 3| 1000 | 108/108 | 2 | 100,0 | 72/72 | 2 | 100,0 | 72/72
3| 1000 | 72/72 | 3| 1000 | 72/72

* For negative prgver: Procentoverensstemmelse = (antal negative resultater/samlet antal valide resultater).
For positive prgver: Procentoverensstemmelse = (antal positive resultater/samlet antal valide resultater)

Tabel 19
C. trachomatis: Procentoverensstemmelse pr. panelmedlem for lot, lokalitet/instrument og dag — PCR Media/podning
Procentoverensstemmelse *
0,
Panelmediem Ctsb Ctev % Lot Lokalitet/instrument Dag
Ikke Ikke 2 | 1000 108/108 | 1 | 1000 | 72/72 | 1| 1000 | 72/72
Negativ CT, Negativ NG tilazenaelia ltilazengeli 3| 1000 108/108 2 100,0 72/72 | 2 100,0 72/72
geengelig tigeengeli 3| 1000 | 72/72 | 3| 1000 | 72/72
2 | 1000 107107 | 1| 1000 | 72/72 | 1| 1000 | 72/72
1 X LOD CT, Negativ NG 0,61 1,6 3 | 100,0 108/108 | 2 | 1000 | 71/71 | 2 | 1000 | 72/72
3] 1000 | 72/72 | 3] 1000 | 71/71
. 2 | 100,0 108/108 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
1N§9L""Ct)'|‘3 CNTé il ;;']‘ee“ il e'l';']‘ee" 3] 1000 | 107/107 | 2 | 1000 | 71/71 | 2 | 1000 | 71/71
geengellg tigeengelig 3 | 1000 | 72/72 | 3| 1000 | 72/72
1XLOD CT 2 | 1000 108/108 | 1 | 1000 | 72/72 | 1| 1000 | 72/72
25 X LOD Né 0,66 1,8 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 | 1000 108/108 | 1 | 1000 | 72/72 | 1| 1000 | 72/72
20X 0,59 16 [3] 1000 | 108/108 | 2 | 1000 | 72/72 | 2| 1000 | 72/72
3] 1000 | 72/72 | 3| 100,0 | 72/72
* For negative prgver: Procentoverensstemmelse = (antal negative resultater/samlet antal valide resultater).
For positive prgver: Procentoverensstemmelse = (antal positive resultater/samlet antal valide resultater)
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Tabel 20
C. trachomatis: Procentoverensstemmelse pr. panelmedlem for lot, lokalitet/instrument og dag — PreservCyt
Procentoverensstemmelse *
Lot Lokalitet/instrument Dag
1| 1000 216/216 1] 1000 72/72 | 1 | 100,0 72/72
2 | 100,0 72/72 | 2 | 100,0 72/72
3 100,0 72/72 3 100,0 72/72

Panelmedlem CtSD CtCV %

Ikke Ikke
tilgeengelig |tilgeengelig

Negativ CT, Negativ NG

1 98,1 212/216 1 100,0 72/72 | 1 98,6 71/72
1 X LOD CT, Negativ NG 0,96 2,6 2 95,8 69/72 | 2 97,2 70/72
3 98,6 71/72 | 3 98,6 71/72

1 100,0 216/216 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72

Negativ CT Ikke Ikke

. . s . 2 100,0 72/72 2 100,0 72/72
1 X LOD NG tilgeengelig | tilgeengelig 31 1000 72/72 13 | 1000 79/72
2,4 1 99,5 215/216 1| 100,0 72/72 | 1 | 100,0 72/72
215XXLLOODDC|;|I—('3 0,86 2 | 986 71/72 | 2 | 986 71/72
' 3 100,0 72/72 3 100,0 72/72
1,7 1 100,0 216/216 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72

2,5 X LOD CT, : : : :
1X LOD NG 0,59 2 | 100,0 72/72 | 2 | 100,0 72/72

3 | 100,0 72/72 | 3 | 100,0 72/72
* For negative prgver: Procentoverensstemmelse = (antal negative resultater/samlet antal valide resultater).
For positive prgver: Procentoverensstemmelse = (antal positive resultater/samlet antal valide resultater)

N. gonorrhoeae (tabel 21, 22, 23)

Procentoverensstemmelsen for de positive panelmedlemmer var fremragende pa tveers af alle paneltyper og panelmedlemmer. Den
laveste overordnede PPA var 97,2 % for panelmedlemmet "Negative CT, 1 x LOD NG" for PreservCyt-paneltypen.

Analyse af varianskomponenter for Ct-veerdier fra valide test udfgrt pa positive panelmedlemmer gav overordnede CV-intervaller (%)
mellem 1,2 % og 1,5 % for urinpaneltypen, mellem 1,4 % og 1,9 % for podepaneltypen og mellem 1,9 % og 4,1 % for PreservCyt-
paneltypen.

Tabel 21
N. gonorrhoeae: Procentoverensstemmelse pr. panelmedlem for lot, lokalitet/instrument og dag — PCR Media/urin

Procentoverensstemmelse '
0,
Panelmediem CtSD Ctev o Lot Lokalitet/instrument Dag

. 2 100,0 108/108 1 100,0 71/71 1 100,0 72/72
Negativ CT, Ikke Ikke : : :

X : . - .1 3 100,0 107/107 2 100,0 72/72 2 100,0 71/71
Negativ NG tilgeengelig | tilgeengelig 3 100.0 72/72 3 1000 72/72

2 100,0 108/108 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
1 XLOD CT Ikke Ikke : : :

. ’ . s . 3 100,0 108/108 2 100,0 72/72 2 100,0 72/72
Negativ NG tilgeengelig | tilgeengelig 3 100.0 72/72 3 1000 72/72
Neqativ CT 2 99,1 107/108 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
1 ngOD Né 0,53 1,5 3 100,0 108/108 2 100,0 72/72 2 98,6 71/72

3 98,6 71/72 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 Né 0,41 1,2 3 100,0 108/108 2 100,0 72/72 2 100,0 72/72
' 3 100,0 72/72 3 100,0 72/72
2 100,0 108/108 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
21’5XXLIEJCI)3DNC(-3|-’ 0,54 1,5 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
" For negative praver: Procentoverensstemmelse = (antal negative resultater/samlet antal valide resultater).
For positive pragver: Procentoverensstemmelse = (antal positive resultater/samlet antal valide resultater)
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Tabel 22

N. gonorrhoeae: Procentoverensstemmelse pr. panelmedlem for lot, lokalitet/instrument og dag — PCR Media/podning

Procentoverensstemmelse '
0,
Panelmedlem Ctsb Ctev % Lot Lokalitet/instrument Dag

. 2 100,0 108/108 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
Negativ CT, Ikke Ikke : : :

X : . .. . 3 100,0 108/108 2 100,0 72/72 2 100,0 72/72
Negativ NG tilgeengelig | tilgeengelig 3 100.0 79779 3 100.,0 79779

2 100,0 107/107 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
1 XLOD CT Ikke Ikke : ’ ’

. ’ . .- . 3 100,0 108/108 2 100,0 71/71 2 100,0 72/72
Negativ NG tilgeengelig | tilgeengelig 3 100.0 72/72 3 100.0 2171
Negativ CT 2 100,0 108/108 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
1 ngOD Né 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
1XLOD CT 2 100,0 108/108 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
25 X LOD Né 0,49 1,4 3 100,0 108/108 2 100,0 72/72 2 100,0 72/72
' 3 100,0 72/72 3 100,0 72/72
2 100,0 108/108 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
26 XLODET, 071 1.9 3 | 1000 | 108/108 | 2 | 1000 | 72/72 | 2 | 1000 | 72/72
3 100,0 72/72 3 100,0 72/72
" For negative praver: Procentoverensstemmelse = (antal negative resultater/samlet antal valide resultater).
For positive pragver: Procentoverensstemmelse = (antal positive resultater/samlet antal valide resultater)
Tabel 23
N. gonorrhoeae: Procentoverensstemmelse pr. panelmedlem for lot, lokalitet/instrument og dag — PreservCyt
Procentoverensstemmelse *
0,
Panelmedlem CtSD Crev o Lot Lokalitet/instrument Dag

. 100,0 216/216 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72

NiSSRX NG tilgelxla(rll(gelig tilgf:zle(rll(geelig 2 | 1000 7272 | 2 | 1000 | 72/72
3 100,0 72/72 3 100,0 72/72
A PO 0 ) i 1 112 2 1 7
9 geengelig tigeengelig 3 |__1000 72/72_| 3 | 1000 | 72/72
Negativ CT 97,2 210/216 1 100,0 72/72 1 95,8 69/72
1 ngOD Né 0,94 25 2 93,1 67/72 2 97,2 70/72
3 98,6 71/72 3 98,6 71/72
1 100,0 216/216 1 100,0 72/72 1 100,0 72/72
215XXLLOODDCI;|I—&3 0,69 1,9 2 100,0 72/72 2 100,0 72/72
’ 3 100,0 72/72 3 100,0 72/72
1 98,6 213/216 1 98,6 71/72 1 98,6 71/72
20X OO 152 41 2 | 986 71/72_| 2 |_1000 | 72/72
3 98,6 71/72 3 97,2 70/72
* For negative prgver: Procentoverensstemmelse = (antal negative resultater/samlet antal valide resultater).
For positive prgver: Procentoverensstemmelse = (antal positive resultater/samlet antal valide resultater)

EVALUERING AF PERFORMANCE
Analytisk performance

Analytisk sensitivitet

Den analytiske sensitivitet (detektionsgraensen eller LOD) for cobas® 4800 CT/NG-testen blev bestemt ved at analysere fortyndinger af
kvantificerede Chlamydia trachomatis- og Neisseria gonorrhoeae-dyrkninger. CT- og NG-kulturer blev fortyndet i cobas® PCR Media,
negative vaginale podeprgver i cobas® PCR Media, negative urinprgver plus cobas® PCR Media og negative PreservCyt-praver for at
bestemme detektionsgraensen for endocervikale pode-, vaginale pode-, urin- og PreservCyt-praver. Alle niveauer blev analyseret med
den komplette cobas® 4800 CT/NG-testarbejdsgang pa tveers af 3 entydige lot af cobas® 4800 CT/NG-testreagenser.
Detektionsgreensen for denne test defineres som den targetkoncentration, som kan detekteres som positiv = 95 % af de testede
bestemmelser. Da evalueringen af detektionsgreensen udfgres med praver stabiliseret i cobas® PCR Media, er detektionsgreensen for
ubehandlet urin det dobbelte af det niveau, der er rapporteret i tabel 24.
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Detektionsgreensen for CT-serotype-D-kulturen og NG-stamme 19424 i cobas® PCR Media, vaginale podeprgver stabiliseret i cobas®
PCR Media, urinprgver fortyndet i cobas® PCR Media og PreservCyt-praver vises i tabel 24. Urinprgveresultaterne for maend og kvinder
var akvivalente for bdde CT- og NG-kulturer, nér de blev analyseret separat.

Tabel 24

Detektionsgraensen for cobas® 4800 CT/NG-test

C. trachomatis N. gonorrhoeae
Provetyper Testede . LOD Testede . Detektionsgraense
niveauer Bestemmelser/niveau (IFU/mD) | niveauer Bestemmelser/niveau (CFU/mD)
cobas® PCR
Media 7 192* 3,00 7 192* 9,00
(endocervikale
podninger)
Vaginale ok ok
podninger 5 192 10,00 5 192 100,00
Urin 7 192* 0,75 7 192* 2,25
PreservCyt 5 189-192** 0,60 5 189-192** 3,50

*Test omfattede ét negativt niveau med 167-168 bestemmelser
**Test omfattede ét negativt niveau med 82-84 bestemmelser

Kontrol af inklusivitet

Sensitiviteten for cobas® 4800 CT/NG-testen blev bestemt for yderligere 14 Chlamydia trachomatis-serotyper, den nye svenske variant
af (nvCT)-stammen og yderligere 44 uafhaengigt isolerede stammer af Neisseria gonorrhoeae. Paneler blev forberedt som beskrevet for
LOD-undersggelsen, hvor antallet af panelkoncentrationer varierede fra 1 til 5 efter behov. Der blev testet mindst 49 bestemmelser for
hver panelkoncentration med et lotnummer af cobas® 4800 CT/NG-testreagenser. Resultaterne vises i tabel 25 og 26. | tabel 26 vises
alle NG-stammer med identiske LOD-resultater som en gruppe, som vises i kolonnerne med overskriften "Antal NG-stammer". Da
evalueringen af detektionsgreensen udfgres med praver stabiliseret i cobas® PCR Media, er detektionsgreensen for ubehandlet urin det
dobbelte af det niveau, der er rapporteret i tabel 25 og 26.

Den analytiske sensitivitet for alle 14 CT-serotyper samt nvCT-varianten (tabel 25) varierede fra 0,2 IFU/ml til 5,0 IFU/ml i cobas® PCR
Media, fra 0,13 IFU/ml til 0,75 IFU/ml i cobas® PCR Media plus negativ urin og fra 0,2 IFU/ml til 2,0 IFU/ml i negativ PreservCyt-prave.
Alle CT-serotyper og nvCT-varianten blev kun analyseret ved 10 IFU/ml i stabiliseret negativ vaginal prgve. Alle havde 100 % positive hit
rates ved 10 IFU/ml (IFU = Inclusion Forming Units).

Den analytiske sensitivitet for alle 44 NG-stammer varierede fra 3,0 CFU/ml til 20 CFU/ml i cobas® PCR Media, var 3,75 CFU/ml
i cobas® PCR Media plus urin og varierede fra 1,5 CFU/ml til 10 CFU/ml i negative PreservCyt-praver. Alle NG-stammer blev kun
analyseret ved 100 CFU/m i stabiliseret negativ vaginal prave. Alle havde 100 % hit rates ved 100 CFU/mI (CFU = Colony Forming Units).

Tabel 25
Oversigt over resultater af inklusitivitetskontrol for CT-serotyper/varianter

Detektionsgranseresultater for C. trachomatis
cobas® PCR Media
Ser?’g?:n(taller (endocervikale Vaginale podninger* Urin (C:rl;ziz:v[gme)
podninger)
IFU/ml % Pos IFU/ml % Pos IFU/ml % Pos IFU/ml % Pos
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 Type 1 0,2 100 % 10,0 100 % 0,13 100 % 0,2 98 %
LV Type 2 0,2 96 % 10,0 100 % 0,13 100 % 0,2 98 %
LV Type 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 %
*Vaginal podning, inklusivitet kun bekreeftet med 10 IFU/ml
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Tabel 26

Oversigt over resultater af inklusitivitetskontrol for NG-stammer

LOD cobas® PCR Media

Antal NG-stammer (endocervikale podninger) glt:ﬂ:nl\:gr- Detektionsgraense, urin
CFU/ml % hit rate CFU/ml % hit rate

2 3,0 96 % 3 3,75 96 %

2 3,0 98 % 4 3,75 98 %

3 15,0 96 % 37 3,75 100 %

3 15,0 98 % | alt = 44

33 15,0 100 %

1 20,0 100 %

| alt = 44
Detektionsgreense, .
Antal NG-stammer vaginale podninger* Antal NG- Detektionsgraense, PreservCyt
CFU/mI % hit rate stammer CFU/mI % hit rate
| alt = 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 %
lalt = 44

*Vaginal podning, inklusivitet kun bekreeftet med 100 CFU/ml

Preecision

Den interne preecision blev undersggt ved hjeelp af paneler sammensat af CT- og NG-dyrkninger fortyndet i cobas® PCR Media,
cobas® PCR Media blandet med negativ urin og PreservCyt® Solution. Preecisionspanelet blev udviklet til at indeholde medlemmer med
enten CT eller NG ved den omtrentlige detektionsgraense for panelmatrixen, medlemmer med bade CT og NG ved den omtrentlige
detektionsgreense og 2,5 x detektionsgraensen for panelmatrixen og et negativt niveau. Testen blev udfgrt med tre unikke lotnumre af
cobas® 4800 CT/NG-testreagenser og tre instrumenter med i alt 24 kersler. Der vises en beskrivelse af praecisionspanelerne og
undersggelsens performance i procentvis hit rate i tabel 27. Alle positive panelniveauer gav de forventede hit rates. Alle negative

panelniveauer testede negative i hele undersggelsen.

Tabel 27
Intern praecisionsundersogelse af hit rate
Panel- . Target-konc. Ant. | Ant | Ant. | 95%Cl

nummer Panelmatrix CT NG testet p((:)_?. 'ﬁ’é Hit rate Nedre | Ovre
1 cobas® PCR Media Neg. Neg. 144 0 0 0 % 0,0 25
2 cobas® PCR Media 1 XLOD Neg. 144 144 0 100 % 97,5 100,0
3 cobas® PCR Media Neg. 1 XL0OD 144 0 144 100 % 97,5 | 1000
4 cobas® PCR Media 1 XLOD 2,5 X LOD 144 144 144 100 % 975 | 1000
5 cobas® PCR Media 25X L0OD 1 XLOD 144 144 144 100 % 97,5 | 1000
1 cobas® PCR Media + urin Neg. Neg. 144 0 0 0% 0,0 25
2 cobas® PCR Media + urin 1 XLOD Neg. 144 144 0 100 % 97,5 100,0
3 cobas® PCR Media + urin Neg. 1 XLOD 144 0 144 100 % 97,5 100,0
4 cobas® PCR Media + urin 1 XLOD 2,5 XLOD 144 144 144 100 % 97,5 100,0
5 cobas® PCR Media + urin 2,5 X LOD 1 XLOD 144 144 144 100 % 97,5 100,0
1 PreservCyt® Solution Neg. Neg. 144 0 0 0 % 0,0 2,5
2 PreservCyt® Solution 1 XLOD Neg. 144 144 0 100 % 97,5 100,0
3 PreservCyt® Solution Neg. 1 XLOD 144 0 141 97,9 % 97,5 100,0
4 PreservCyt® Solution 1 XLOD 25 X LOD 144 144 144 100 % 97,5 100,0
5 PreservCyt® Solution 2,5 X LOD 1 XLOD 144 144 143 *99,3 % 96,2 99,9

*99,3 00 hit rate for NG. Hit rate for CT er 100 %.
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Analytisk specificitet

Et panel af 184 bakterier, svampe og vira, herunder dem, der almindeligvis findes i det kvindelige urogenitale system, samt
repreesentanter af N. cineria, flava, lactamica, perflava og subflava og andre fylogenetisk ikke-relaterede organismer blev testet med
cobas® 4800 CT/NG-testen for at vurdere den analytiske specificitet. Organismerne i tabel 28 blev tilsat i hgje koncentrationer
(mikroorganismer testet under 1 x 108 kopier/ml er angivet i tabel 29) i CT/NG-negativ cobas® PCR Media, poolet negativ vaginal prove
og poolet negativ PreservCyt-prave og i CT/NG-negativt cobas® PCR Media, poolet negativ vaginal prgve og poolet negativ PreservCyt-
prave tilsat CT- og NG-dyrkninger ved 3 gange detektionsgreensen. Resultaterne angav, at ingen af disse organismer pavirkede
pavisningen af CT og NG eller gav et falsk positivt resultater i de CT/NG-negative matricer.

Tabel 28
Mikroorganismer, som er testet for analytisk specificitet

Achromobacter xerosis Helicobacter pylori Neisseria sicca
Acinetobacter calcoaceticus Hepatitis B-virus (HBV) Neisseria subflava
Acinetobacter Iwoffi Hepatitis C-virus (HCV) Neisseria subflava 6458
Acinetobacter sp. genospecies 3 Human immundefektvirus Neisseria subflava 6617
Actinomyces israelii Human papillomavirus type 16 (CaSki-celler) Neisseria subflava 6618
Actinomyces pyogenes Human papillomavirus type 18 (HeLa-celler) Neisseria subflava 7441

Neisseria subflava 7452
Neisseria weaverii

Pantoea agglomerans
Paracoccus denitrificans
Pasteurella multocida
Pediococcus acidilactici
Peptostreptococcus anaerobius
Peptostreptococcus
asaccharolyticus
Peptostreptococcus magnus
Plesiomonas shigelloides
Prevotella bivia

Prevotella corporis
Prevotella intermedia
Propionibacterium acnes

Adenovirus, type 2
Aerococcus viridans
Aeromonas hydrophila
Alcaligenes faecalis
Bacillus subtilis
Bacillus thuringiensis
Bacteroides caccae

Herpes simplex-virus (HSV-1)
Herpes simplex-virus (HSV-2)
Kingella denitrificans

Kingella kingae

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae ss ozaenae
Lactobacillus acidophilus

Bacteroides fragilis Lactobacillus brevis

Bacteroides ureolyticus
Bifidobacterium adolescentis
Bifidobacterium breve
Bifidobacterium longum
Branhamella catarrhalis
Brevibacterium linens

Lactobacillus crispatus

Lactobacillus delbrueckii subsp. lactis
Lactobacillus jensenii

Lactobacillus lactis lactis
Lactobacillus oris

Lactobacillus parabuchneri

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

Pseudomonas fluorescens
Pseudomonas putida
Rahnella aguatilis
Rhizobium radiobacter
Rhodospirillum rubrum
Ruminococcus productus
Saccharomyces cerevisiae
Salmonella choleraesuis
Salmonella minnesota
Salmonella typhimurium
Serratia denitrificans
Serratia marcescens

Candida guilliermondii
Candida krusei

Candida parapsilosis
Candida tropicalis
Chlamydophila pneumoniae
Chromobacter violaceum
Chryseobacterium meningosepticum
Citrobacter braakii
Citrobacter freundii
Clostridium innocuum
Clostridium perfringens
Clostridium sporogenes

Listeria monocytogenes
Micrococcus luteus

Mobiluncus curtisii subsp. curtisii
Mobiluncus curtisii subsp. holmesii
Mobiluncus mulieris

Moraxella catarrhalis

Moraxella lacunata

Moraxella osloensis

Morganella morganii
Mycobacterium avium
Mycobacterium gordonae
Mycobacterium smegmatis

Corynebacterium genitalium Mycoplasma genitalium Staphylococcus aureus
Corynebacterium renale Mycoplasma hominis Staphylococcus epidermidis
Corynebacterium xerosis Mycoplasma pneumoniae Staphylococcus saprophyticus

Neisseria cinerea 832

Neisseria cinerea 3306
Neisseria cinerea 3307
Neisseria cinerea 3308
Neisseria cinerea 6317

Cryptococcus neoformans
Cytomegalovirus
Deinococcus radiodurans
Deinococcus radiopugnans
Derxia gummosa

Streptococcus agalactiae
Streptococcus anginosus
Streptococcus bovis
Streptococcus dysgalactiae
Streptococcus equinis

Edwardsiella tarda Neisseria denitrificans Streptococcus mitis
Eikenella corrodens Neisseria elongata subsp. nitroreducens Streptococcus mutans

Enterobacter aerogenes Neisseria flava Streptococcus pneumoniae

Enterobacter cloacae Neisseria flavescens Streptococcus pyogenes
Enterococcus avium Neisseria kochii Streptococcus salivarius
Enterococcus faecalis Neisseria lactamica Streptococcus sanguis
Enterococcus faecium Neisseria meningitidis 135 Streptomyces griseus
Epstein Barr-virus Neisseria meningitidis Serogruppe A Treponema pallidum

Erwinia herbicola

Neisseria meningitidis, serogruppe B

Trichomonas vaginalis

Erysipelothrix rhusiopathiae

Neisseria meningitidis, serogruppe C

Ureaplasma urealyticum

Escherichia coli

Neisseria meningitidis, serogruppe D

Veillonella parvula
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Ewingella americana Neisseria meningitidis serogruppe 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

Tabel 29

Liste over mikroorganismer testet under 1 x 10° kopier/ml for analytisk specificitet

Testet mikroorganisme

Koncentration testet i angivet matrix*

cobas® PCR Media | Negativ vaginal prave Negativ PreservCyt-prave
Adenovirus 8 x 10° kopier/ml 8 x 10° kopier/ml
Cytomegalovirus (CMV) 1 x 10* kopier/ml
Chlamydophila pneumoniae 1 x 10° kopier/ml 1,1 x 10* kopier/m| 1,1 x 10* kopier/ml
Gemella morbillorum 4,5 x 10* kopier/ml 4,5 x 10 kopier/ml

Hepatitis C-virus (HCV)

5,6 x 10* kopier/ml

5,6 x 10* kopier/ml

Human papillomavirus (HPV), type 16 (SiHa-celler)

1 x 10* kopier/ml

1 x 10* kopier/ml

Human papillomavirus (HPV), type 18 (HeLa-celler)

1 x 10* kopier/ml

1 x 10* kopier/ml

Neisseria cinerea 3307

4 x 10° kopier/ml

4 x 10° kopier/ml

Prevotella bivia

9 x 10* kopier/ml

9 x 10* kopier/ml

Prevotella corporis

1,4 x 10° kopier/m|

1,4 x 10° kopier/m|

Treponema pallidum

Ikke testet

1 x 10° kopier/ml

1 x 10° kopier/ml

Trichomonas vaginalis

6,5 x 10° kopier/ml|

6,5 x 10° kopier/ml|

*Gra celler angiver, at den testede koncentration var 2 1 x 108 kopier/ml i den pageeldende matrix

Systemfejl generelt

Systemfejlfrekvensen blev bestemt for cobas® 4800 CT/NG-testen med cobas® PCR Media, cobas® PCR Media plus negativ urin, negativ
vaginal prove (stabiliseret i cobas® PCR Media) samt negativ PreservCyt-prave tilsat CT- og NG-dyrkninger ved ~ 3 x detektionsgreensen
for hvert target. Der blev kart mindst 100 bestemmelser, der repreesenterer hver af ovenneevnte matricer, p4 cobas® 4800-systemet med
cobas® 4800 CT/NG-testen. Alle resultater var positive og gav en systemfejlfrekvens pa 0,0 % under betingelser, som anvendes til at
behandle endocervikale pode-, vaginale pode-, urin- og PreservCyt-praver.

Interferens

Der blev foretaget interferenstest med negativ endocervikal podeprgve (stabiliseret i cobas® PCR Media), cobas® PCR Media plus
negativ urin, negativ vaginal podeprave (stabiliseret i cobas® PCR Media) og negativ PreservCyt-prave tilsat CT- og NG-dyrkninger ved
~ 3 x detektionsgreensen for hvert target. Atten (18) ikke-receptpligtige produkter, herunder svangerskabsforebyggende gel,
smgremidler, feminine spray, anti-svampemidler og creme mod klge samt fuldblod, cervikal mucus og PBMC-celler blev testet for
interferens. Af de 18 ikke-receptpligtige produkter, der blev testet, gav Replens®-vaginalgel invalide og/eller falsk negative resultater
i prever fra panelet med cobas® PCR Media plus negativ urin. RepHresh™ Odor Eliminating Vaginal Gel og RepHresh™ Clean Balance
indeholder en sammenseetning svarende til Replens® vaginal moisturizer og kan forventes at generere invalide og/eller falsk-negative
resultater i urinprgver. Der blev ikke observeret interferens fra Replens®-vaginalgel med de andre testede prgvematricer.

Koncentrationerne af fuldblod, mucus og PBMC-celler, som vises i tabel 30, repreesenterer de hgjeste tilladte koncentrationer, som ikke
vil pévirke cobas® 4800 CT/NG-testens performance. Koncentrationer i urinprgver blev bestemt ved hjeelp af den samlede
prgvemangde, inklusive stabiliseringsmedier.

Tabel 30
Resultater af endogen interferenstest
Blod (v/v) PBMC (celler/ml) Mucus
Testet konc. Qbserveret Testet konc. Qbserveret Testet konc. Qbserveret
interferens interferens interferens
0
Endocervikal prgve stabiliseret 0, 1%, 3%, 0, 1,0E+05, 5 0,25%, > 0,35 %
i cobas® PCR Media 50 Ingen 1,0E+06, > 1x10 0,35%, v/v)
1,0E+07 Rutineniveau*
0, 0,25 %%, 0, 1,0E+05,
cobas® PCR Media + urin 0,35 %, 0,5 9%, >0,35% | 1,0E+06, >1x10° IT IT
1%, 3% 1,0E+07
. - 0, 1%, 3 %, 0, 1,0E+05,
Vag'"a'gm"e stabll_lseret 5% Ingen 1,0E+06, >1x10° Rutineniveau* Ingen
i cobas® PCR Media
1,0E4+07
0, 1%, 3 %, 0, 1,0E+05,
PreservCyt-prgve 5% Ingen 1,0E+06, Ingen Rutineniveau* Ingen
1,0E4+07

IT = lkke testet

*Rutineniveau = Mangde cervikal mucus svarende til maengde, som normalt fjernes inden prgvetagning
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Oplysninger om dokumentrevision
Doc Rev. 18.0 Opdateret for at leve op til IVDR-kravene.
02/2022 Symbolet Rx Only er indsat pa farste side.

Afsnittet ADVARSLER og FORHOLDSREGLER er opdateret til at rdde brugere til at kontakte den
lokale kompetente myndighed.

Afsnittet Korrelationsundersagelser er omdgbt til afsnittet Klinisk performance ved brug af
kliniske praver.

Opdateret inklusion af cobas PCR Media Kit i relevante afsnit.

Tabel 6 opdateret med yderligere data.

Der er fgjet et weblink til rapporten med oversigten over sikkerhed og performance.
Opdateret afsnittet Varemaerker og patenter.

Tilfgjet "Fremstillet i"-bemeerkning.

Afsnittet Teknisk support er tilfgjet.

Opdateret til gkonomiske aktgarer.

Siden med harmoniserede symboler er opdateret.

Kontakt den lokale Roche-repraesentant ved eventuelle spgrgsmal.

Du kan finde rapporten med oversigten over sikkerhed og performance ved hjeelp af falgende link:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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Teknisk support
Kontakt den lokale afdeling for teknisk support (assistance):
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Producent og importar

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

Fremstillet i USA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Varemerker og patenter

Dette produkt er underlagt et eller flere amerikanske patentnr. 8097717, 8192958, 10059993, 10358675, 8609340, 9234250 og
6727067 samt tilsvarende udenlandske patenter for hver af disse.

COBAS og AMPERASE er varemeerker, der tilhgrer Roche.

PRESERVCYT er et varemeerke, der tilhgrer Hologic Corporation, Marlborough, MA.
REPLENS er et varemeaerke, der tilhgrer Lil' Drug Store Products, Inc., Cedar Rapids, IA.
Alle gvrige produktnavne og varemeerker tilhgrer deres respektive ejere.

Teknikken til forebyggelse af afsmitning i AmpErase®-enzymet er omfattet af de amerikanske patentnr. 7,687,247, der tilhgrer
Life Technologies og er licenseret til Roche Molecular Systems, Inc.

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

Copyright
©2022 Roche Molecular Systems, Inc.
Roche Diagnostics GmbH
EC|REP Sandhofer Str. 116 c € I v D
68305 Mannheim
Germany 2797
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Symboler

Folgende symboler er nu i anvendelse pa etiketter til Roche PCR diagnostiske produkter.

sSwW

| Assigned Range [copies/mL] |

| Assigned Range [1U/mL] |

E Autoriseret repraesentant i EF

[ERRNRRRARTN]
BARCODE

LOT

REF

C€

Collect Date

il

)

4

CONTENT

™[ L

05935873001-18DA

Alder eller fgdselsdato

Hjeelpesoftware

Tildelt interval
(kopier/ml)

Tildelt interval
(IE/mD)

Barkodedataark

Batchkode

Biologisk fare

Katalognummer

CE-overensstemmelses-
maerkning: Denne enhed
stemmer overens med de
geeldende krav for CE-
maerkning af medicinsk
udstyr til in vitro-diagnostik

Prgvetagningsdato

Se brugsanvisning

Indeholder tilstreekkeligt
til <n> tests

Indhold i pakning

Kontrol

Fremstillingsdato

Udstyr til patientneer test

Udstyr til selvtest

Udstyr, der ikke er til

patientnzer test QS IE pr. PCR-reaktion.

Brug QS internationale
O.S IU/PCR enheder (IE) pr. PCR-reaktion

Udstyr, der ikke er til selvtest til beregning af resultaterne.

&P Distributer
(Bemaerk! Gaeldende land/region kan s N Serienummer
veere angivet under symbolet.)
Ma ikke genbruges S|te Sted

Kvinder | Procedure I Standard I Standardprocedure

Kun til evaluering
af IVD-performance

STERILE E Steriliseret med ethylenoxid

Global Trade Item Number Opbevares markt

Importer Temperaturbegreensning

@ % =»+O@@@®

Medicinsk udstyr til
in vitro-diagnostik

IVD

Testdefinitionsfil

Nedre greense for tildelt
interval

& Meend
u Producent

Negativ kontrol

Usteril
*? Patientnavn

*# Patientnummer

4

Riv her g Sidste anvendelsesdato
<4

CONTROL Positiv kontrol

LLR

Denne side op

=0~ @

| Procedure | UltraSensitive | Ultrasensitive-procedure

UDI

Unik udstyrsidentifikation

@vre greense for tildelt

ULR interval
Urine Fill Line| Urinpafyldningslinje

Kun USA: Ifalge amerikansk

lovgivning ma denne enhed
RX Only kun seelges af eller efter

anmodning fra en laege.

QS kopier pr. PCR-reaktion. Brug QS kopier
pr. PCR-reaktion til beregning af resultaterne.

[ QS copies/PCR
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