cobas® 4800 HPV Test (;(O)I)as®

IN VITRO DIAGNOSTIK KULLANIM iCiNDiR. Rx Only
cobas® 4800 System Sample Preparation Kit | ¢4800 SMPL PREP | 960 Tests P/N: 05235804190
240 Tests P/N: 05235782190
cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit | ¢4800 HPV AMP/DET | 960 Tests P/N: 05235910190
240 Tests P/N: 05235901190
cobas® 4800 HPV Controls Kit | ¢4800 HPV CTLS | 10 Sets P/N: 05235855190
cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit | ¢4800 LIQ CYT | 960 Tests P/N: 05235839190
240 Tests P/N: 05235812190
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit | ¢4800 WB | 960 Tests P/N: 05235871190
240 Tests P/N: 05235863190

BILDIRIM: Bu iiriiniin satin alinmasi, alicinin bu iiriinii polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve insan in vitro tamsi icin ilgili
islemler yoluyla niikleik asit sekanslarinin amplifikasyonu ve saptanmasi i¢in kullanmasina izin verir. Bu belirli kullanim hakki
disinda, bu satin almayla birlikte hicbir genel patent veya baska bir lisans veriimemektedir.

KULLANIM AMACI

cobas® 4800 insan Papilloma Viriisii (HPV) Testi, hasta érneklerinde insan Papilloma Viriisiiniin saptanmasi igin kalitatif bir in vitro testtir.
Test, tek bir analizde 14 ylksek riskli (HR) HPV tipinin saptanmasi icin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve niikleik asit hibridizasyonu
ile hedef DNA'nin amplifikasyonunu kullanir. Test, 6zel olarak HPV16 ve HPV18'i tanimlarken ayni zamanda klinik olarak iliskili enfeksiyon
dlzeylerinde diger yuksek riskli tipleri (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68) saptar. Ornekler, Roche Cell Collection Medium
(Roche Molecular Systems, Inc.), PreservCyt® Solution (Hologic Corp.) ve SurePath™ Preservative Fluid (BD Diagnostics-TriPath) icinde
toplanan servikal hiicrelerle sinirhdir.

cobas® 4800 HPV Testinin kullanim endikasyonlari sunlardir:

(a) cobas® 4800 HPV Testi, kolposkopiye sevk ihtiyacini belirlemek amaciyla ASC-US (anlamliigi belirsiz atipik skuaméz hiicreler)
servikal sitoloji sonuclarina sahip hastalarin taranmasinda kullanim icin endikedir.

(b) cobas® 4800 HPV Testi, yliksek riskli HPV genotipleri 16 ve 18'in varligini veya yoklugunu degerlendirmek tizere ASC-US servikal
sitoloji sonuglarina sahip hastalarin taranmasinda kullanim igin endikedir.

(c) cobas® 4800 HPV Testi, yiiksek riskli HPV tiplerinin varligini veya yoklugunu degerlendirmek (izere servikal sitoloji ile birlikte
kullanim i¢in endikedir.

(d) cobas® 4800 HPV Testi, HPV genotipleri 16 ve 18'in varligini veya yoklugunu degerlendirmek tizere servikal sitoloji ile birlikte
kullanim i¢in endikedir.

(e) cobas® 4800 HPV Testi, servikal kanser veya yiiksek dereceli hastalik gelisiminin varligi agisindan artmig risk altinda olan
kadinlarin tanimlanmasinda birinci basamak primer tarama testi olarak kullanim icin endikedir.

() cobas® 4800 HPV Testi, HPV genotipleri 16 ve 18'in varligini veya yoklugunu degerlendirmek iizere birinci basamak primer tarama
testi olarak kullanim i¢in endikedir.

cobas® 4800 HPV Testi, saglik galisaninin yonlendirmesiyle kisi tarafindan alinan ve Roche Cell Collection Medium veya PreservCyt®
Solution iginde toplanan vajinal numuneler ile de kullanilabilir.

cobas® HPV Testi sonuglari, hekimin sitoloji ykustinii, diger risk faktorlerini degerlendirmesi ve profesyonel kilavuzlarla birlikte, hasta
yonetimine rehberlik etmede kullanilabilir. cobas® HPV Testi sonuglari, kadinlarin kolposkopiyle devam etmelerini onlemek igin
tasarlanmamustir.

TEST OZETi VE ACIKLAMASI

insan papilloma viriisii (HPV) ile persistan enfeksiyon, servikal kanserin ve prekiirsorii servikal intraepitelyal neoplazinin (CIN) nedenidir'=3.
HPV'nin varligi, diinya capinda servikal kanserlerin %99'undan fazlasiyla iligkilidir®. HPV, yaklasik 8000 n(ikleotid igeren bir genoma sahip
kiguk, zarfsiz, gift zincirli bir DNA virtistiddr. 118'den farkli HPV tipi*® ve insan anogenital mukozasini enfekte edebilen yaklasik 40 farkli
HPV vardir®’. Bununla birlikte, bu tiplerden yalnizca 13 ila 18'lik bir alt kimesi, servikal kanser ve prekiirsor lezyonlarinin geligimi igin
yuksek riskli olarak kabul edilir®®'3, Uluslararasi Kanser Arastirmalar Ajansi (IARC) gok merkezli vaka kontrol galismasina ait verilerin
analizinde, HPV enfeksiyonu olan skuamdéz hiicreli servikal kanser icin havuzlanmis OR (Risk orani), iyi dogrulanmig HPV saptama
teknikleri kullanan galigmalarla sinirlandinldiginda 158,2'dir'2 Bu galigmada servikal kanser igin risk orani, diinyanin farkli bolgelerindeki
galismalarda 109 ila 276 arahgindadir'2.

Yiksek riskli (HR) HPV ile persistan enfeksiyon, servikal kanser ve prekilrsor lezyonlarinin gerekli bir nedeni olmasina ragmen,
enfeksiyonlarin ¢ok kigik bir orani bu hastalik durumlarina ilerler. HPV ile cinsel yolla bulasan enfeksiyon oldukga yaygindir ve tahminlere
gore tlim kadinlarin %75'i bir zaman noktasinda HPV'ye maruz kalmaktadir'. Bununla birlikte, enfekte kadinlarin > %90' etkili bir bagisiklik
yaniti olusturacak ve uzun stireli bir saglik sonucu olmadan 6 ila 24 ay iginde enfeksiyonu temizleyecektir'®2, Herhangi bir HPV tipine
sahip bir enfeksiyon, servikal intraepitelyal neoplaziye (CIN) neden olabilir, ancak bu genellikle HPV enfeksiyonu temizlendikten sonra da
duzelir?.

Servikal kanser tarama programlarina sahip olan gelismis (lkelerde Pap smear testi, 1950'lerin ortalarindan beri servikal kanserin
prekarsorlerini saptamak icin primer ara¢ olarak kullaniimaktadir. Pap smear testi bu tlkelerdeki servikal kansere bagli 6lim oranlarini
6nemli dlctide azaltmig olsa da testin ylUksek egitimli sitopatologlar tarafindan yorumlanmasi gerekir ve yilksek yanlis negatif orani ile
dogrulugu nispeten az bir testtir. Pap smear testinde gozlenen sitolojik anomaliler birincil olarak HPV enfeksiyonundan kaynaklanir;
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bununla birlikte, gesitli inflamatuvar veya dérnekleme varyasyonlari, yanlg pozitif Pap sonuglarina neden olabilir. Anormal Pap smear testi
triyaji testin tekrarini, kolposkopi ve biyopsiyi icerir. Invaziv servikal kanserin gelisimini 6nlemek icin histolojik olarak onaylanmig yiiksek
diizeyli bir lezyon cerrahi olarak ¢ikariimahdir.

Papilloma virtistiniin in vitro olarak kulturlenmesi oldukg¢a zordur ve HPV ile enfekte olan tim hastalarda gdésterilebilir bir antikor yaniti
yoktur. PCR ile nikleik asit (DNA) testi, servikal HPV enfeksiyonunun varliginin saptanmasi i¢in non-invaziv bir yontemdir. HPV DNA
testinin uygulanmasi, NILM sitolojisi ile 30 yas ve tizeri kadinlarda yiiksek riskli lezyonlari daha erken saptayarak ve ASC-US sitolojisi ile
21yas ve Uzerindeki hastalarda gereksiz kolposkopi ve tedavi ihtiyacini azaltarak servikal kanser tarama programlarinin etkililigini
arttirmigtir. Ayrica, bir tarama popilasyonunda yiiksek dereceli hastaligin saptanmasi i¢in HPV testinin Pap smear testlerine gore Ustiin
hassasiyeti iyice belgelenmistir?>2%, Belirlenmis Ustiin hassasiyet ile HPV DNA testi, birinci basamak primer tarama testi olarak dnerilmis
ve baz tarama programlarinda benimsenmistir.

PROSEDUR PRENSIPLERI

cobas® 4800 HPV Testi, iki temel isleme dayanir: (1) HPV ve hiicresel DNA'y1 ayni anda ekstrakte etmek igin otomatik érnegin hazirlanmasi;
(2) HPV ve B-globulin'e 6zgli kompleman primer ciftleri ve klevajli floresan etiketli HPV ve B-globulin'e 6zgii oligoniikleotid saptama
problarinin gergek zamanl saptamasi kullanilarak hedef DNA sekanslarinin PCR amplifikasyonu?. Tiim test islemini cobas® 4800 HPV
Testinde B-globulin'in ayni anda ekstraksiyonu, amplifikasyonu ve saptanmasi izler.

cobas® 4800 HPV Testi igin Master Mix reaktifi, 14 yiiksek riskli HPV tipi ve B-globulin DNA'ya 6zgii primer giftler ve problar igerir.
Amplifikasyon uygulanan DNA'nin (amplikon) saptanmasi, dort farkl floresan boya ile etiketlenmis oligontkleotid problar kullanilarak isil
dongu sirasinda gerceklestirilir. On iki yliksek riskli HPV tipinden (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68) amplifikasyon uygulanmig
sinyal, ayni floresan boya kullanilarak saptanirken HPV16, HPV18 ve B-globulin sinyallerinin her biri, kendi 6zgl floresan boyalari ile
saptanir.

Ornegin Hazirlanmasi

cobas® 4800 HPV Testi icin 6rnegin hazirlanmasi, cobas® x 480 cihazi kullanilarak otomatiklestirilir. Roche Cell Collection Medium,
PreservCyt® Solution veya SurePath™ Preservative Fluid iginde toplanan servikal ornekler, yiiksek sicakliklarda denattiran kosullar altinda
sindirilir ve daha sonra kaotropik reaktifin varliginda lizlenir. Islem kontrolt gérevi géren p-globulin DNA ile birlikte salinan HPV niikleik
asitleri, manyetik cam partikuller yoluyla saflastirilir, yikanir ve son olarak bu partikilleri PCR amplifikasyonu ve saptama icin hazir hale
getirerek bunlardan ayrilr.

PCR yoluyla amplifikasyon
Hedefin secilmesi

cobas® 4800 HPV Testi, HPV genomunun polimorfik L1 bélgesi iginde yaklasik 200 niikleotid igeren bir sekansi tanimlamak igin primerleri
kullanir. Ana Karigim i¢inde var olan HPV primerleri havuzu, 14 yiksek riskli tipten (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68)
HPV DNA'y1 amplifiye etmek igin tasarlanmigtir® 81325, Floresan oligoniikleotid problari, bu primerler tarafindan tanimlanan sekans igindeki
polimorfik bolgelere baglanir.

Ek bir primer cifti ve prob, bir islem kontrol( saglamak icgin insan $-globulin genini (330 bp amplikon) hedefler.
Hedef amplifikasyonu

Thermus tirt Z05 DNA polimerazin kimyasal olarak deg|§t|rllm|§ bir versiyonu?” olan EagleZ05 DNA Polimeraz?, HPV hedeflerinin ve
B-globulin kontroliiniin “sicak baglatma” amplifikasyonu icin kullanilir. llk olarak, PCR reak3|yon karigimi, EagleZ05 DNA Polimerazini
aktive etmek, viral DNA ve genomik DNA'yI denatiire etmek ve primer hedef sekanslarini agiga gikarmak igin isitilir. Karnigim sogudukea,
ileri ve geri primerler hedef DNA sekanslarinda yeniden birlesir. EagleZ05 DNA Polimeraz, divalent metal iyonu ve fazlalik dNTP'lerin
varhiginda, primerleri uzatir ve ikinci bir DNA zinciri sentezlenir. Bu, PCR'nin birinci dénglsiinii tamamlayarak HPV genomunun ve
B-globulin geninin hedef bélgesinin cift zincirli DNA kopyasini tretir. DNA Polimeraz, yaklasik 200 baz cifti ¢ift zincirli HPV hedef DNA
molekli veya amplikon olarak adlandirilan 330 baz cifti B-globulin DNA molekill Greterek birlesmis primerleri hedef sablonlar boyunca
uzatir. Bu islem, belli sayida dongi igin tekrarlanir, her doéngtide amplikon DNA'nin miktarini etkili bir sekilde iki katina cikarir.
Amplifikasyon, yalnizca uygun primer cifti arasindaki HPV genomu ve/veya B-globulin geni bdlgesinde meydana gelir. Tim genom
amplifikasyona tabi tutulmaz.

Otomatik Gercek Zamanli Saptama

cobas® 4800 HPV Testi, gercek zamanh? 3° PCR teknolojisini kullanir. Reaksiyondaki her bir oligoniikleotid probu, haberci iglevi géren
floresan bir boya ve intakt bir prob igindeki boyadan gelen floresan emisyonlar séndiren bir séndirtc ile isaretlenir. Amplifikasyon
ilerledikce, amplikona tamamlayici olan problar, spesifik tek zincirli DNA sekanslarina baglanir ve EagleZ05 DNA Polimerazinin 5' ila
3'nlikleaz aktivitesi ile klevajlanir. Haberci boya bu nlkleaz aktivitesi ile sondiriiciiden ayrildiktan sonra, uygun isik spektrumu ile
tetiklendigi durumlarda karakteristik bir dalga boyunda floresans yayar. Her boya icin bu karakteristik dalga boyu, HPV16 amplikonu,
HPV18 amplikonu, diger HR amplikonlar (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68) ve B-globulin kontroliiniin bagimsiz olarak
Olctlmesine izin verir, ciinkl bu sekanslara 6zgi olan problar, farkll boyalarla etiketlenmistir.

Selektif Amplifikasyon

Klinik 6rnekteki hedef nikleik asidin selektif amplifikasyonu, AmpErase (Urasil-N-glikozilaz) enzimi ve deoksitiridin trifosfat (dUTP)
kullanilarak cobas® 4800 HPV Testinde elde edilir. AmpErase enzimi, deoksitimidin iceren DNA zincirlerini degil deoksitridin igeren
DNA zincirlerini tanir ve bunlarin yikimini katalize eder. Deoksitridin, dogal olusumlu DNA'da yoktur ancak Ana Karigim reaktifinde
dNTP'lerden birisi olarak timidin trifosfatin yerine deoksitridin trifosfat kullanildigi icin amplikonda her zaman mevcuttur; bu nedenle
sadece amplikon deoksiliridin igerir. Deoksiliridin, kontamine edici amplikonu, hedef DNA'nin amplifiye edilmesi 6ncesinde AmpErase
enzimiyle yiklmaya maruz birakir. Ana Kanigim reaktifinde yer alan AmpErase enzimi, C1-konumunda deoksiriboz zincirini acgarak
deoksitiridin kalintilarinda deoksitridin igeren DNA'nin béliinmesini katalizler. Birinci isil gevrim asamasinda isitildiginda, amplikon DNA
zinciri deoksitiridinin konumunda kinlir, boylece DNA'nin amplifiye edilemez olmasini saglar. AmpErase enzimi, 55°C'nin (zerindeki
sicakliklarda yani 1sil gevrim agamalarinin tiimiinde inaktiftir ve boylece hedef amplikonu yikmaz. cobas® 4800 HPV Testindeki AmpErase
enziminin, PCR basina en az 10° kopya deoksitridin igeren HPV amplikonunu inaktive ettigi gosterilmistir.
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REAKTIFLER

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit (c4800 SMPL PREP)
240 test (P/N: 05235782190)

Kit bilesenleri Reaktif icerigi Kit bagina miktar | Giivenlik sembolii ve uyan®
MGP
Manyetik cam partikiiller 10 x 4,5 mL
(cobas® 4800 System ) .
Magnetic Glass Particles) %93 izopropanol
TEHLIKE

H225: Kolay alevlenir sivi ve buhar.

H319: Ciddi goz tahrisine yol agar.

H336: Rehavete veya bas dénmesine yol acabilir.

P210: Isidan/kivilcimdan/alevden/sicak yiizeylerden uzak tutun.
Sigara igilmez.

P233: Kabi sikica kapali tutun.

P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini solumaktan
kaginin.

P280: Koruyucu eldiven/gdz koruyucu/ytiz koruyucu kullanin.
P303 + P361 + P353: DERI (veya sag) ILE TEMAS HALINDE ISE:
Kirlenmig tim giysilerinizi hemen kaldirin/gikanin. Cildinizi su/dus
ile durulayin.

P370 + P378: Yangin durumunda: Séndirme igin kuru kum, kuru
kimyasal veya alkole direngli kdpuk kullanin.

67-63-0 Propan-2-ol

EB

(cobas® 4800 System
Elution Buffer) 90,09 sodyum azit

Tris tamponu 10 x 18 mL Yok

2 Uriin giivenlik etiketi dncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.
b Tehlikeli madde.

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit (c4800 SMPL PREP)
960 test (P/N: 05235804190)

Kit bilesenleri Reaktif icerigi Kit bagina miktar | Giivenlik sembolii ve uyan®
MGP
Manyetik cam partikdiller 10 x 135 mL
(cobas® 4800 System )
Magnetic Glass Particles) %93 izopropanol®
TEHLIKE

H225: Kolay alevlenir sivi ve buhar.

H319: Ciddi goz tahrisine yol agar.

H336: Rehavete veya bas dénmesine yol acabilir.

P210: Isidan/kivilcimdan/alevden/sicak yiizeylerden uzak tutun.
Sigara igilmez.

P233: Kabi sikica kapali tutun.

P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini solumaktan
kaginin.

P280: Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/géz koruyucu/ytiz
koruyucu kullanin.

P303 + P361 + P353: DERI (veya sag) ILE TEMAS HALINDE iSE:
Kirlenmis tiim giysilerinizi hemen kaldirin/gikarin. Cildinizi su ile
durulayin.

P370 + P378: Yangin durumunda: Séndiirme igin kuru kum, kuru
kimyasal veya alkole direngli kopik kullanin.

67-63-0 Propan-2-ol

EB

(cobas® 4800 System
Elution Buffer) 900,09 sodyum azit

Tris tamponu 10 x 18 mL Yok

2 Uriin giivenlik etiketi dncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.
b Tehlikeli madde.
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cobas® 4800 System Wash Buffer Kit (c4800 WB)

240 test (P/N: 05235863190)

Kit bilesenleri

Reaktif icerigi

Kit bagina miktar

Giivenlik sembolii ve uyan

WB
(cobas® 4800 System Wash Buffer)

Sodyum sitrat dihidrat

900,05 N-Metilizotiyazolon HCI

10 x 55 mL

Yok

cobas® 4800 System Wash Buffer Kit (c4800 WB)

960 test (P/N: 05235871190)

Kit bilesenleri

Reaktif icerigi

Kit bagina miktar

Giivenlik sembolii ve uyan

WB
(cobas® 4800 System Wash Buffer)

Sodyum sitrat dihidrat

960,05 N-Metil izotiyazolon HCI

10 x 200 mL

Yok

cobas® 4800 Sy
240 test (P/N: 05235812190)

Liquid Cytology Preparation Kit (c4800 LIQ CYT)

Kit bilesenleri

Reaktif icerigi

Kit basina miktar

Giivenlik sembolii ve uyan®

PK
(cobas® 4800 Proteinaz K)

Tris tamponu

< 000,05 EDTA

Kalsiyum klortr
Kalsiyum asetat
Gliserol

< %2 Proteinaz K®

10 x 0,9 mL

TEHLIKE

H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol acar.

H334: Solunmasi halinde nefes alma zorluklari, astim nébetleri veya alerjiye
yol agabilir.

P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini solumaktan kaginin.
P280: Koruyucu eldiven kullanin.

P284: Solunum koruyucu giyin.

P304 + P340: SOLUNDUGUNDA: Zarar géren kigiyi temiz havaya gikartin
ve kolay bigimde nefes almasi igin rahat bir pozisyonda tutun.

P333 + P313: Ciltte tahris veya dokintl s6z konusu ise: Tibbi
yardim/bakim alin.

P342 + P311: Solunumla bulgulan gésterirse: ULUSAL ZEHIR DANISMA
MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru.

39450-01-6 Proteinaz, Tritirachium album serin

SDS
(cobas® 4800 System SDS Realkifi)

Tris tamponu
%0,2 SDS

90,09 sodyum azit

10 x 3 mL

Yok

LYS
(cobas® 4800 System Lysis Buffer)

Tris tamponu
%37 (a/a) guanidin HCIP

< %5 polidokanol®

10 x 10 mL

g

TEHLIKE

H302: Yutulmasi halinde zararlidir.

H315: Cilt tahrigine yol agar.

H318: Ciddi gz hasarina yol agar.

P264: Islem yaptiktan sonra cildi iyice yikayin.

P270: Bu Griind kullanirken higbir sey yemeyin, icmeyiniz veya sigara
icmeyin.

P280: Koruyucu eldiven/géz koruyucu/ytiz koruyucu kullanin.

P301 + P312 + P330: YUTULDUGUNDA: kendinizi iyi hissetmiyorsaniz
ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya
doktoru arayin. Agzinizi galkalayin.

P305 + P351 + P338 + P310: GOZ ILE TEMASI HALINDE: Su ile birkag
dakika dikkatlice durulayin. Takili ve yapmasi kolaysa, kontak lensleri
¢ikartin. Durulamaya devam edin. Hemen ULUSAL ZEHIR DANISMA
MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru.

P501: Igerigi/kabi onayli bir atik imha tesisine atin.

50-01-1 Guanidinyum klortr

9002-92-0 Polidokanol

2 Uriin giivenlik etiketi ncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.

b Tehlikeli madde.
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cobas® 4800 Sy Liquid Cy
960 test (P/N: 05235839190)

logy Preparation Kit (c4800 LIQ CYT)

Kit bilesenleri

Reaktif icerigi

Kit bagina miktar

Giivenlik sembolii ve uyan®

PK

Tris tamponu 20 x 1,2mL
(cobas® 4800 Proteinaz K)
< 000,05 EDTA
Kalsiyum klortir
Kalsiyum asetat TEHLIKE
Gliserol H317: Alerjik cilt reaksiyonlarina yol acar.
H334: Solunmasi halinde nefes alma zorluklari, astm ndbetleri veya alerjiye
< %2 Proteinaz K° yol agabilir.
P261: Tozunu/dumanini/gazini/sisini/buharini/spreyini solumaktan kaginin.
P280: Koruyucu eldiven kullanin.
P284: Solunum koruyucu giyin.
P304 + P340: SOLUNDUGUNDA: Zarar géren Kigiyi temiz havaya gikartin ve
kolay bigimde nefes almasi igin rahat bir pozisyonda tutun.
P333 + P313: Ciltte tahrig veya dokiintii soz konusu ise: Tibbi yardim/bakim
aln.
P342 + P311: Solunumla bulgular gésterirse: ULUSAL ZEHIR DANISMA
MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru.
39450-01-6 Proteinaz, Tritirachium album serin
Sbs Tris tamponu 10 x 9 mL Yok
(cobas® 4800 System SDS Realkifi)
%0,2 SDS
90,09 sodyum azit
LYs 10 x 36 mL

(cobas® 4800 System Lysis Buffer)

Tris tamponu
%37 (a/a) guanidin HCIP

< %5 polidokanol®

g

TEHLIKE

H302: Yutulmasi halinde zararlidir.

H315: Cilt tahrisine yol agar.

H318: Ciddi géz hasarina yol agar.

P264: Islem yaptiktan sonra cildi iyice yikayin.

P270: Bu triinii kullanirken higbir sey yemeyin, igmeyiniz veya sigara igmeyin.
P280: Koruyucu eldiven/gdz koruyucu/yiiz koruyucu kullanin.

P301 + P312 + P330: YUTULDUGUNDA: kendinizi iyi hissetmiyorsaniz
ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ 114 NOLU TELEFONUNU veya
doktoru arayin. Agzinizi ¢alkalayin.

P305 + P351 + P338 + P310: GOZ ILE TEMASI HALINDE: Su ile birkag
dakika dikkatlice durulayin. Takili ve yapmasi kolaysa, kontak lensleri ¢ikartin.
Durulamaya devam edin. Hemen ULUSAL ZEHIR DANISMA MERKEZININ
114 NOLU TELEFONUNU veya doktoru.

P501: Igerigi/kabi onayl bir atik imha tesisine atin.

50-01-1 Guanidinyum klorir

9002-92-0 Polidokanol

2 Uriin giivenlik etiketi dncelikli olarak AB GHS kilavuzlarina tabidir.

b Tehlikeli madde.
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240 test (P/N: 05235901190)

cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit (c4800 HPV AMP/DET)

Kit bilesenleri

Reaktif icerigi

Kit bagina miktar

Giivenlik sembolii ve uyan

HPV MMX

(cobas® 4800 HPV Master
Mix)

Trisin tamponu

Potasyum asetat

Potasyum hidroksit

Gliserol

< 90,13 dATP, dCTP, dGTP, dUTP

< %0,01 yukan akish ve asagi akigh HPV primerleri

< 9%0,01 yukar akigl ve asagi akisl B-globulin primerleri
< %0,01 floresan etiketli HPV problar

< %0,01 floresan etiketli 3-globulin problar

< %0,10 EagleZ05 DNA polimeraz (mikrobik)

< 9%0,10 AmpErase (irasil-N-glikozilaz) enzimi (mikrobik)

90,09 sodyum azit

10 x 0,5 mL

Yok

HPV Mg/Mn

(cobas® 4800 HPV Mg/Mn
Solution)

Magnezyum asetat
Manganez asetat
< 9%0,02 glasiyal asetik asit

90,09 sodyum azit

10 x 1,0 mL

Yok

960 test (P/N: 05235910190)

cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit (c4800 HPV AMP/DET)

Kit bilesenleri

Reaktif icerigi

Kit bagina miktar

Giivenlik sembolii ve uyan

HPV MMX

(cobas® 4800 HPV Master
Mix)

Trisin tamponu

Potasyum asetat

Potasyum hidroksit

Gliserol

< 90,13 dATP, dCTP, dGTP, dUTP

< %0,01 yukan akish ve asagi akigh HPV primerleri

< %0,01 yukari akigl ve asagi akisl B-globulin primerleri
< 9%0,01 floresan etiketli HPV problari

< 9%0,01 floresan etiketli 3-globulin problari

< 9%0,10 EagleZ05 DNA polimeraz (mikrobik)

< 9%0,10 AmpErase (urasil-N-glikozilaz) enzimi (mikrobik)

90,09 sodyum azit

20 x 1,0 mL

Yok

HPV Mg/Mn

(cobas® 4800 HPV Mg/Mn
Solution)

Magnezyum asetat
Manganez asetat
< 9%0,02 glasiyal asetik asit

90,09 sodyum azit

10 x 1,0 mL

Yok

05641225001-04TR
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cobas® 4800 HPV Controls Kit (c4800 HPV CTL'ler)
10 Set (P/N: 05235855190)

Kit bilesenleri Reaktif icerigi Kit bagina miktar Giivenlik sembolii ve uyan
HPV (+4) C Tris tamponu 10 x 0,5 mL Yok

(cobas® 4800 HPV Positive | EDTA

Control)

90,05 sodyum azit
< 900,00001 Poly rA RNA (sentetik)

< 9%0,00001 HPV 16, 18, 39 sekanslarini igeren bulasici
olmayan plazmid DNA (mikrobik)

< 9%0,00001 insan B-globulin sekanslarini iceren bulasic
olmayan plazmid DNA (mikrobik)

-)C Tris tamponu 10 x 0,5 mL Yok

(cobas® 4800 System EDTA
Negative Control)

900,05 sodyum azit
< 9%0,00001 Poly rA RNA (sentetik)

NOT: Uriin giivenlik etiketi 6ncelikli olarak AB GHS kilavuziarina tabidir.

UYARILAR VE ONLEMLER

A.
B.

C.

m

X~ TIom

© O

—

IN VITRO DIAGNOSTIK KULLANIM iCiNDIR.

Kisi tarafindan alinan vajinal numuneler, numunenin alinmasindan sonra Roche Cell Collection Medium veya PreservCyt® Solution
icinde stispansiyon halinde tutulacaktir.

Kisi tarafindan alinan numuneler, ortamda stispansiyon halinde tutulmazsa numunelerde yanlis negatif veya gecersiz sonuglar
meydana gelebilir.

Agzinizla pipetleme yapmayin.

Laboratuvar galigma ortamlarinda yiyecek veya igecek tilketmeyin veya sigara icmeyin. Ornekler ve kit reaktifleriyle islem yaparken
koruyucu tek kullanimlik eldivenler, laboratuvar 6nliigii ve géz korumasi kullanin. Orneklerle ve test reaktifleriyle islem yaptiktan sonra
ellerinizi iyice yikayin.

Reaktiflerin mikrobiyal ve DNA kontaminasyonundan kaginin.

Kullanilmayan reaktifleri ve atiklari Gilke genelindeki, federal, eyalet dlizeyindeki ve yerel diizenlemelere gére atin.

Reaktifleri son kullanma tarihi gegmisse kullanmayin.

Reaktifleri havuzlamayin.

Materyal Givenlik Bilgi Formlari (MSDS) talep halinde Roche'un bolgenizdeki ofisinden temin edilebilir.

Kontaminasyonu 6nlemek icin eldiven kullaniimalidir ve farkli érneklerle ve cobas® 4800 reaktifleriyle islem yapildiktan sonra eldiven
degistirilmelidir.

Ornekler, Mikrobiyoloji ve Biyomedikal Laboratuvarlarinda Biyogtivenlik (Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories)*'
ve CLSI Belgesi M29-A3'te®? tanimlanan gtivenli laboratuvar uygulamalan kullanilarak bulasici madde gibi degerlendirilmelidir.

LYS, guanidin hidroklorir icerir. Guanidin hidrokloriir ve sodyum hipoklorit (agartici) veya asitler veya bazlar gibi yiiksek
oranda reaktif diger ajanlar arasinda dogrudan temasa izin vermeyin. Bu kansimlar zehirli gaz salabilir. Guanidin
hidroklorir igeren sivi dokdlirse, uygun bir laboratuvar deterjani ve su ile temizleyin. Potansiyel olarak bulagici olan ajanlar igeren bir
materyal dokuldigi zaman, ILK ONCE etkilenen alani laboratuvar deterjani ve suyla ardindan %0,5 sodyum hipoklorit ile temizleyin.

MGP, izopropanol igerir ve kolay alevlenir. Alevden ve potansiyel kivilcim ¢ikaran ortamlardan uzak tutun.

EB, SDS, HPV MMX, HPV Mg/Mn, (-) C ve HPV (+) C sodyum azit icerir. Sodyum azit, bakir ve kursun su borulariyla reaksiyona
girerek yuksek patlayici 6zellige sahip metal azitler olusturabilir. Laboratuvardaki lavabolara sodyum azit iceren ¢ozeltiler atilirsa, azit
birikimini 6nlemek i¢in bol miktarda soguk su akitarak giderleri temizleyin.

Reaktiflerle islem yaparken gozllk, laboratuvar 6nligu ve tek kullanimlik eldiven kullanin. Bu materyallerin cildinize, gézlerinize veya
mukoza membranlarina temas etmesinden kaginin. Temas etmeniz durumunda, vakit kaybetmeden bol miktarda suyla yikayin. Tedavi
edilmezse yaniklar olusabilir. Dokilme meydana gelirse, silmeden dnce suyla seyreltin.

Tek kullamnimlik Grtinlerin hepsi sadece bir kez kullanilmak igindir. Tekrar kullanmayin.

cobas® x 480 cihazini veya cobas® z 480 analizoriinii temizlemek igin sodyum hipoklorit ¢ézeltisi (gamasir suyu) kullanmayin.
cobas® x 480 cihazini veya cobas® z 480 analizoriinii, cobas® 4800 Sistemi - Kullanici Yardiminda tarif edilen prosediirlere gére
temizleyin.

cobas® x 480 cihazinin veya cobas® z 480 analizoriiniin kontaminasyon riskini azaltmaya yonelik ek uyarilar, 6nlemler ve prosediirler
icin cobas® 4800 Sistemi - Kullanici Yardimina bakin.

Gorunar sekilde zarar gérmUs veya sizinti belirtileri gdsteren reaktifleri veya kaplan kullanmayin.
Bu testi kullanirken meydana gelebilecek tiim ciddi olaylar yerel yetkili makama bildirin.
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SAKLAMA VE KULLANMA KOSULLARI

A.

Reaktifleri dondurmayin.

B. MGP, EB, PK, SDS, LYS, HPY MMX, HPV Mg/Mn, HPV (+) C ve (-) Cli 2-8°C'de saklayin. Bu reaktifler, belirtilen son kullanma

tarihine kadar stabildir.

C. WBYyi 15-25°C'de saklayin. Bu reaktif belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir.
SAGLANAN MATERYALLER

A.

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit
(P/N: 05235782190)

MGP

(cobas® 4800 System Magnetic Glass Particles)
EB

(cobas® 4800 System Elution Buffer)

. cobas® 4800 System Sample Preparation Kit

(P/N: 05235804190)

MGP

(cobas® 4800 System Magnetic Glass Particles)
EB

(cobas® 4800 System Elution Buffer)

. cobas® 4800 System Wash Buffer Kit

(P/N: 05235863190)

WB
(cobas® 4800 System Wash Buffer)

. cobas® 4800 System Wash Buffer Kit

(P/N: 05235871190)

WB

(cobas® 4800 System Wash Buffer)

cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit
(P/N: 05235901190)

HPVY MMX

(cobas® 4800 HPV Master Mix)

HPV Mg/Mn

(cobas® 4800 HPV Mg/Mn Solution)

cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit
(P/N: 05235910190)

HPVY MMX

(cobas® 4800 HPV Master Mix)

HPV Mg/Mn
(cobas® 4800 HPV Mg/Mn Solution)

. cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit

(P/N: 05235812190)

PK

(cobas® 4800 Proteinaz K)

SDS

(cobas® 4800 System SDS Reagent)

LYS
(cobas® 4800 System Lysis Buffer)

. cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit

(P/N: 05235839190)

PK
(cobas® 4800 Proteinaz K)

SDS
(cobas® 4800 System SDS Reagent)

LYS
(cobas® 4800 System Lysis Buffer)

cobas® 4800 HPV Controls Kit

(P/N: 05235855190)

HPV (+) C

(cobas® 4800 HPV Positive Control)
-)C

(cobas® 4800 System Negative Control)

05641225001-04TR

c4800 SMPL PREP

c4800 SMPL PREP

| 4800 WB |

| 4800 WB |

| c4800 HPV AMP/DET |

¢4800 HPV AMP/DET

c4800 LIQ CYT

c4800 LIQ CYT

c4800 HPV CTLS

240 test

960 test

240 test

960 test

240 test

960 test

240 test

960 test

10 Set
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GEREKLI OLAN FAKAT SAGLANMAYAN MATERYALLER

Ornek ve Reaktif Kullanimi

¢ Roche Cell Collection Medium (Roche P/N 07994745190, istege baglr)

¢ Roche Cell Collection Medium Yedek Kapaklarn (Roche P/N 08037230190, istege baglh)

o Servikal Toplama Firgcasi (Roche P/N 08399832190, istege bagl)

o Servikal Toplama Fir¢asi, steril (Roche P/N 08779040190, istege bagh)

e Kisi tarafindan vajinal numune almak igin Copan FLOQSwab®, 552C.80 (Roche P/N 09032932190)

e Rovers Evalyn® Brush (Roche P/N 09032959190)

« Kisi tarafindan vajinal numune almak igin Copan FLOQSwabs®, 552C.80 igin numune siispansiyon talimatlari (Roche P/N 09652671001)

e Evalyn® Brush igin numune stspansiyon talimatlari (Roche P/N 09907238001)

e CO-RE Uglari, 1000 pL, 96'I rak (Roche P/N 04639642001 veya Hamilton P/N 235905)

e 50 mL Reaktif Haznesi (Roche P/N 05232732001)

¢ 200 mL Reaktif Haznesi (Roche P/N 05232759001)

e HPV ASAP v2.0.1 icin 1,6 mL cobas® 4800 System Extraction (derin kuyucuk) plagi kullanin (Roche P/N 05232716001)

e HPV ASAP v2.1 igin 2,0 mL cobas® 4800 System Extraction (derin kuyucuk) plagi kullanin (Roche P/N 06884008001)

e cobas® 4800 System AD (mikrokuyucuk) plagi 0,3 mL ve Kapatici Film (Roche P/N 05232724001)

o Kati atik torbasi (Roche P/N 05530873001 [kiigiik] veya 04691989001 [blyUk])

e Hamilton STAR Plastik Oluk (Roche P/N 04639669001)

o Sekonder ornek tipleri olarak kullamim icin tiipler, 13 mL Yuvarlak Tabanli (Roche P/N 07958048190)

o Kapaklar, nétr renk (Roche P/N 07958056190; 13 mL Yuvarlak Tabanl tiplerdeki ¢calisma sonrasi drneklerin tekrar kapaklanmasi igin)

o Tek kullanimlik eldivenler, pudrasiz

Cihaz ve Yazilim

e cobas® x 480 Cihaz

e cobas® z 480 Analizor

« cobas® 4800 Sistem Kontrol Unitesi ve Sistem Yazilimi siiriimii 2.2 veya distii

« cobas® 4800 Sistemi cobas® HPV AP yazilimi versiyonu 2.0. veya (istii

istege Bagh Ekipman ve Materyaller

 cobas® Sample Prep Buffer (Roche P/N 06526985190; Tris tamponlu deterjan)*

o Pipetler: 1000 pL iletme kapasiteli

» Aerosol bariyerli DNaz icermeyen uglar: 1000 pL iletme kapasiteli

e Minimum 1500 RCF'ye sahip sallanir kova rotoru ile donatilmis santrifij

¢ Bagimsiz manyetik plak (Roche P/N 05440777001)

» Vorteks Karigtirici (tekli tip)

o Cok tiipli vorteksleyici (6r. VWR P/N 58816-116)

o Isiya direncli barkod etiketleri (RACO Industries; Kat. no. RAC-225075-9501)

e Termometre -20/150°C (VWR Kat. no. 89095-600) veya esdederi

o Dijital Isitici Blogu 120 V (VWR Kat. no. 75838-294) veya esdegeri

¢ 12 Delikli Isi Blogu Moduli 16 mm (VWR Kat. no. 13259-162) veya esdegeri

e Acik bir cobas® Sample Prep Buffer (CSPB) sisesi, 21 giine kadar ve SurePath™ orneklerinin pre-analitik igslemi igin en fazla 4 ayn
kullanima kadar ortam sicakliginda (15-30°C) saklanabilir.

ORNEGIN ALINMASI, TASINMASI VE SAKLANMASI
NOT: Tiim érnekleri bulasici madde yayma potansiyeli oldugunu varsayarak kullanin.
A. Numune Alinmasi

Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® Solution ve SurePath™ Preservative Fluid icinde toplanan servikal numuneler, cobas® 4800
HPV Testi ile kullanim i¢in dogrulanmisgtir.

Kisi tarafindan alinan vajinal numuneler igin FLOQSwab® ile toplanan ve Roche Cell Collection Medium ve PreservCyt® Solution iginde
stispansiyon halinde tutulan vajinal numuneler, cobas® 4800 HPV Testi ile kullanim igin dogrulanmistir.

Evalyn® firga ile toplanan ve Roche Cell Collection Medium ve PreservCyt® Solution iginde siispanse edilen vajinal numuneler,
cobas® 4800 HPV Testi ile kullanim igin dogrulanmistir.

Numunelerin toplanmasi i¢in Greticinin talimatlarini takip edin.
B. Numunelerin Taginmasi

Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® Solution ve SurePath™ Preservative Fluid iginde toplanan numuneler, 2-30°C'de tasinabilir.
HPV numunelerin tasinmasi, etiyolojik ajanlarin taginmasiyla ilgili tilke genelindeki, federal, eyalet diizeyindeki ve yerel diizenlemelere
uygun olmahdir®,
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C. Numunelerin Saklanmasi

Roche Cell Collection Medium ve PreservCyt® Solution iginde toplanan numuneler, toplama tarihinden sonra 6 aya kadar 2-30°C'de
saklanabilir. SurePath™ Preservative Fluid i¢inde toplanan servikal numuneler, SurePath™ Preservative Fluid matrisiyle indliklenmis ¢apraz
baglarin HPV testinden 6nce cobas® Sample Prep Buffer ile islem yoluyla tersine gevrilmesi sartiyla 6 aya kadar 2-8°C'de veya toplama
tarihinden sonra 6 haftaya kadar 15-30°C'de saklanabilir.

KULLANIM TALIMATLARI
Numune siispansiyon talimatlari

Kisi tarafindan vajinal numune almak igin Copan FLOQSwabs® (552C.80)

cobas® 4800 HPV Test veya cobas® HPV ile test yapilmasi amaciyla kisi tarafindan vajinal numune almak igin Copan FLOQSwabs®
(552C.80) kullanilarak kisi tarafindan alinan numuneye yénelik numune isleme talimatlari

Kisi tarafindan alinan numune, numunenin alinmasindan sonra ortama yerlestirilmelidir.

¢ Numune siispansiyonuna baslamadan énce tiim talimatlan okuyun.

e Numune almak icin numune alma cihazi treticisinin Kullanim talimatlarina uyun.

e Numune alindiktan sonra numuneyi korumak icin asagidaki talimatlarla devam edin:

Alinan numuneyi dikkatle isleme alin.

1

2

3
Sozlitk

1. Dikkatli bir sekilde ortami igeren
flakonun kapagini agin ve flakonu stabil,
diiz bir yizeye yerlestirin.

2. Siirtintt gubugunu tipten ¢ikarmak
icin FLOQSwab kapagini yavaseca ¢ekin.
FLOQSwab'1 cikanirken tiipiin i¢
duvarlanyla temasi en aza indirin.

3. Bir elinizle flakonu tutun, ardindan
diger elinizle FLOQSwab ucu tamamen
ortamin icine daldinlincaya ve flakonun
dibiyle temas edinceye kadar
FLOQSwab ucunu flakona yerlestirin.

@—— FLOQSwab/Siiriintii cubugu: Numune almak
icin kullanilan kisi tarafindan numune alma cihazi.

—/—/>

Tiip: Kisi tarafindan numune alma cihazinin iginde

geldigi ve numune alindiktan sonra numune alma
cihazinin gegici olarak saklanmasi igin
kullanilabilecek koruyucu kap.

05641225001-04TR
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4, Flakonu tutarken siiriintii cubugunun
ortama daldirilmis halde kaldigindan
emin olarak FLOQSwab' 20 saniye
boyunca flakonun i¢ duvan boyunca
dondiiriin. Sigratmamaya dikkat edin.

5. Ug, ortamin iginden ¢ikarlacak sekilde
FLOQSwab'i flakonun i¢ duvari boyunca
dikkatlice geri ¢ekin. Stirtintu
cubugundaki siviyr akitmak icin ucu
flakonun i¢ duvarina dogru bastirin.
FLOQSwab'i tiipe yerlestirin ve atin.

6. Flakonun kapagini tekrar kapatin ve
sizintiyl 6nlemek icin kapak ve flakon
iizerindeki cizgiler birbirine denk
gelene veya hafifce iist iiste gelene
kadar sikin. Dik olacak sekilde saklayin.

7. Artik numune cobas® 4800 HPV Test
veya cobas® HPV ile islenebilir.

Flakon: 20 mL berrak ¢ézelti iceren kap. Aldiginiz
numunenin bu kaba aktarilmasi gerekecektir ve bu
kap islem icin laboratuvara génderilecektir.

Ortam: Flakonda bulunan siviya verilen addr.
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Numune siispansiyon talimatlari
Rovers Evalyn® Brush

cobas® 4800 HPV Testi veya cobas® HPV ile test yapilmasi amaciyla Rovers Evalyn® Brush kullanilarak kisi tarafindan alinan numuneye
yonelik numune igleme talimatlari.

Kisi tarafindan alinan numune, numunenin alinmasindan sonra ortama yerlestirilmelidir.
¢ Numune siispansiyonuna baslamadan énce tiim talimatlan okuyun.
e Numune almak i¢cin numune alma cihazi treticisinin Kullanim talimatlarina uyun.
e Numune alindiktan sonra numuneyi korumak icin asagidaki talimatlarla devam edin:

Alnan numuneyi dikkatle isleme alin.

1 1. Dikkatli bir sekilde ortami iceren 5. Flakonu tutmaya devam
— flakonun kapagini agin ve flakonu stabil, edin ve numuneyi en iyice

diiz bir yiizeye yerlestirin. serbest birakmak i¢in
fircayl kuvvetlice daldirarak
beyaz fircayi flakonun dibine
ve i¢ duvarina 10 kez
carptinin. Sigratmamaya

dikkat edin.

2 % 2. Aciktaki uca dokunmamaya dikkat
ederek Evalyn fircanin pembe kapagini
/ cikarin. 6 6. Firga ortamin igcinden cikana kadar
fircay primer flakonun i¢ duvari boyunca
dikkatlice ¢ekerek beyaz firgayi ¢ikarin.
Fircadaki siviyr akitmak icin firgayi
flakonun i¢ duvarina bastinn. Evalyn
fircayl ambalajinin icine geri koyun ve

3. Beyaz fircayl aciga cikarmak atin.

icin, klik sesiyle yerine oturana
kadar pembe pistonu bastirin. @

v Aciga cikan fircanin herhangi
X

islemi 10 kez tekrarlayin

bir seyle temas etmemesi
icin dikkatli olun
(6r. parmaklar, yizeyler).

7. Flakonun kapagini tekrar kapatin ve
sizintiyr 6nlemek icin kapak ve flakon
tizerindeki cizgiler birbirine denk
gelene veya hafifce iist iiste gelene
kadar sikin. Dik olacak sekilde saklayin.

4, Bir elinizle flakonu tutun, ardindan

diger elinizle firga killan ortamin icine
tam olarak batacak ve kanatlar 8. Artik numune cobas® 4800 HPV Test

flakonun agzini gececek sekilde beyaz veya cobas® HPV ile iglenebilir.
fircayl flakonun igine yerlestirin.

Sozliik

4:[4 Evalyn Firca: Numune almak icin Kisi Flakon: 20 mL berrak ¢ozelti iceren kap. Aldiginiz

Kapak tarafindan kullanilan numune alma numunenin bu kaba aktarilmasi gerekecektir ve bu kap
{6:[. cihaz. islem icin laboratuvara génderilecektir.

Beyaz fir¢a Piston

Ortam: Flakonda bulunan siviya verilen addir.

NOT: HPV MMX ve HPV Mg/Mn disindaki tiim reaktifler, cobas® x 480 cihazina yiiklenmeden énce ortam sicakligmnda
olmalidir. HPV MMX ve HPV Mg/Mn, islenecekleri zamana kadar cobas® x 480 cihazi iizerinde ortam sicakligmna
geleceginden, dogrudan 2-8°C'de saklamadan alinabilir.

NOT: Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® Solution ve SurePath™ Preservative Fluid icindeki érnekler,
cobas® x 480 cihazina yiiklenmeden énce ortam sicakhginda olmalidir.

NOT: Ayrntili gahgtirma yénergeleri icin cobas® 4800 Sistemi — Kullanici Yardimmna bakin.

05641225001-04TR 11 Doc Rev. 23.0



Calisma Hacmi:

cobas® 4800 Sistemi, 1 ila 94 6rnek arti kontrolleri (gcalisma basina 96 teste kadar) igeren c¢alisma hacmi ile cobas® 4800 HPV Testini
desteklemek igin tasarlanmigtir. Her cobas® 4800 System Sample Preparation Kit, cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit
ve cobas® 4800 System Wash Buffer Kit, 24 test (kit bagina 240 test) veya 96 testin (kit bagina 960 test) 10 galismast igin yeterli reaktif
igerir. Her cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit, 24 test (kit basina 240 test) veya 96 testin (kit bagina 960 test) 10 caligmasi igin
yeterli reaktif igerir; goklu 240 test Kitleri, 48 veya 72 test igin reaktif kullanimini optimize etmek icin kullanilabilir. cobas® 4800 HPV
Controls Kit, toplam 10 galigma (kit basina 10 set) igin yeterli reaktif icerir. cobas® 4800 Sistemindeki minimum ¢alisma hacmi, 1 6rnek
arti kontrollerdir. Her bir galismanin gergeklestiriimesi igin bir cobas® 4800 System Negative Control [(-) C] tekrari ve bir cobas® 4800
HPV Positive Control [HPV (+) C] tekrari gereklidir (bkz. “Kalite Kontrol” bélimdi).

is Akist:
NOT: Reaktiflerin optimal kullanimi olmasa da, 24 érnek iceren bir calisma icin bir System Sample Preparation 960 Test
Kiti ve 24, 48 veya 72 érnek iceren bir calisma icin bir HPV Amplification/Detection 960 Test Kiti kullanilabilir.

cobas® 4800 HPV Testi, cobas® 4800 Software iginde “Tam Ig Akigi” veya “Kurtarma ig Akigi” olarak anilan iki is akigindan biri kullanilarak
calistinlabilir.

HPV Tam Is Akist:

“HPV Tam is Akisi”, cobas® x 480 cihazinda érnegin hazirlanmasini ve ardindan cobas® z 480 analizériinde amplifikasyon/saptamayi
icerir. Calisma hacmi, 24'lii test formati (1 ila 22 érnek arti 2 kontrol) veya 96' test formati (1 ila 94 drnek arti 2 kontrol) olabilir. Ayrintilar
icin asagidaki “Tam I Akiginin Gergeklestirilmesi” bolimiine ve cobas® 4800 Sistemi - Kullanici Yardimina bakin.

HPV Kurtarma is Akisi:

“HPV Kurtarma Is Akisi”, islenmis derin kuyucuklu plaktaki eliiat kullanilarak manuel PCR plagi diizenegini ve ardindan cobas® z 480
analizoriinde amplifikasyon/saptama islemini icerir. Ayrintilar i¢in asagidaki “Kurtarma Is Akisinin Gergeklestirilmesi” bolimiine ve
cobas® 4800 Sistemi - Kullanici Yardimina bakin.

Numuneler:
Asagida cobas® 4800 HPV Testi kullanilarak test edilebilen numune tipleri verilmigtir:
a) Roche Cell Collection Medium i¢indeki servikal numuneler
b) PreservCyt® Solution igindeki servikal numuneler
c) SurePath™ Preservative Fluid igindeki servikal numuneler (Surepath™ primer numunelerin islenmesi b6limiine bakin)

d) FLOQSwab® 552C.80 kullanilarak kisi tarafindan alinan ve Roche Cell Collection Medium iginde siispanse edilen vajinal
numuneler

e) FLOQSwab® 552C.80 kullanilarak kisi tarafindan alinan ve PreservCyt® Solution iginde siispanse edilen vajinal numuneler
f) Evalyn® Brush kullanilarak kisi tarafindan alinan ve Roche Cell Collection Medium iginde siispanse edilen vajinal numuneler
g) Evalyn® Brush kullanilarak kisi tarafindan alinan ve PreservCyt® Solution iginde siispanse edilen vajinal numuneler

Roche Cell Collection Medium ve PreservCyt® Solution 6rnekleri, uygun bir barkodla dogrudan primer kaplarindan veya cobas® x 480
cihazinda uygun barkodlu 13 mL yuvarlak tabanh tpten islenebilir. SurePath™ &6rnekleri, 6rnegin islenmesi (bkz. Surepath™ primer
orneklerin islenmesi boélimii) ve cobas® x 480 cihazinda igleme igin uygun sekilde barkodlu 13 mL'lik yuvarlak tabanl bir tiipe
aktarnimaldir. Uygun barkodlama prosediirleri ve cobas® 4800 Sistemi igin kabul edilebilir barkodlarin listesi icin cobas® 4800 Sistemi -
Kullanici Yardimina bagvurun.

NOT: SurePath™ érnekleri, cobas® 4800 Sisteminde HPV testinden énce matrisle indiiklenmis ¢capraz baglarin tersine
cevrilmesi icin cobas® Sample Prep Buffer ile islenmelidir.

Matrisle indiiklenmis capraz baglarin tersine cevrilmesi icin cobas® Sample Prep Buffer ile primer SurePath™ érneklerinin islenmesi

NOT: Matris kaynakl capraz baglari tersine cevirmede kullanilan tiipler icin 1siya direncli barkodlar gereklidir (bkz. Istege
Bagh Ekipman ve Materyaller béliimii).

NOT: Olasi capraz kontaminasyonu en aza indirmek icin asagidaki B, C, G ve H adimlarimin biyolojik bir ceker ocakta
yapimasi énerilir.

A. Test edilecek her SurePath™ 6rnegi igin 0,5 mL cobas® Sample Prep Buffer ile barkodlu 13 mL'lik yuvarlak tabanl bir tiip hazirlayin.

Agcik bir cobas® Sample Prep Buffer (CSPB) sisesi, 21 giine kadar ve SurePath™ orneklerinin pre-analitik iglemi igin en fazla 4 ayri
kullanima kadar ortam sicakliginda (15-30°C) saklanabilir.

B. Aktarmadan dnce SurePath™ drneklerini 10 saniye vorteksleyin. Her SurePath™ érneginden 0,5 mL'yi, A adiminda hazirlanan 13 mL'lik
yuvarlak tabanl tlipe aktarin. Sonrakine gegmeden 6nce her tiipiin kapagini tekrar kapatin. Her 6rnek icin mutlaka pipet uclarini
degistirin.

C. Hertip( 1 saniye vorteksleyin.

Tapleri, 120°C'ye ayarlanmis isitma (initesine aktarin (bkz. istege Bagh Ekipman ve Materyaller bsliimii). Seri bagina en fazla 48 tip
islenebilir.

20 dakika isitin.

Isittiktan sonra tiipleri bir toplama rakina ¢ikarin ve 10 dakika ortam sicakhiginda sogutun.

Her tlip(i 5 saniye vorteksleyin.

Tupleri 24 konumundaki cobas® 4800 6rnek raklarina aktarin, kapaklar atin ve tipleri HPV testi icin cobas® 4800 Sisteminde igleyin.

Tomm
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cobas® Sample Prep Buffer ile iglenmig SurePath™ 6rnekleri, eger, drnegin, ilk 6nce sitolojik degerlendirme gerekliyse, gelecekteki HPV
testi icin saklanabilir. Asagidaki prosedir takip edilmelidir:

A. Yukandaki islem prosedirini G adimina kadar takip edin.

B. cobas® Sample Prep Buffer ile islenmis SurePath™ 6rneklerini igeren tipleri, cobas® 4800 Sisteminde HPV testinden énce 4 haftaya
kadar 2-30°C'de saklayin.

NOT: Roche Cell Collection Medium ve PreservCyt® Solution primer kaplarinda gerekli olan minimum hacim 3,0 mL'dir.
13 mL yuvarlak tabanlh sekonder tiipleri kullanirken minimum 1,0 mL hacme ve maksimum 10 mL hacme kadar
doldurun.

NOT: cobas® 4800 HPV Testi icin servikal 6rneklerin toplanmasinda yalmzca Roche Cell Collection Medium, PreservCyt®
Solution ve SurePath™ Preservative Fluid'i kullanin. cobas® 4800 HPV Testi, diger ortam tipleri ile dogrulanmamlgtlr
cobas® 4800 HPV Testinin diger ortam tipleriyle kullamlmasi yanhs negatif, yanhg pozitif ve/veya gecersiz sonuglara
yol acabilir.

NOT: Islenmis érneklerin ¢apraz kontaminasyonunu énlemek amaciyla islemden sonra érneklerin kapaklarinin tekrar
kapatilmasi icin flakonlar icin ek kapaklar (bkz. Gerekli Olan Fakat Saglanmayan Materyaller) kullaniimalidir. Sikica
tekrar kapatin. Flakonlan dik bir sekilde saklaymn ve sevk edin.

NOT: cobas® x 480 cihazinda islemek icin érnekleri, barkodlu 13 mL yuvarlak tabanl tiiplere alikotlamak gerekebilir.
Ornekleri kullanmak icin aerosol bariyerli veya pozitif yer degistirmeli uclara sahip pipetler kullanin. Islenmis
érneklerin capraz kontaminasyonunu énlemek amaciyla islemden sonra érneklerin kapaklarimin tekrar kapatilmasi
icin bu tiipler icin alternatif renkte ek kapaklar (bkz. Gerekli Olan Fakat Saglanmayan Materyaller) kullanilmalidir.

NOT: Ornekleri, primer kaplardan 13 mL yuvarlak tabanl sekonder tiiplere aktanirken dikkatli olun. Aktarmadan énce
primer érnekleri vorteksleyin. Her 6rnekten sonra pipet uclarini degistirin.

NOT: Kanh gériinen veya koyu kahverengi bir renge sahip érnekleri islemeyin.

Tek bir galisma, herhangi bir 6rnek kombinasyonunu igerebilir (Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® Solution ve/veya SurePath™
Preservative Fluid) ve her 6rnek, HPV Yiksek Riskli veya HPV Yiiksek Riskli Arti Genotipleme alt testleri ile test edilebilir.

is Akislan
Tam Is Akisinin Gerceklestirilmesi:

A. cobas® 4800 HPV Testi, 1ila 94 érnek arti bir cobas® 4800 Sistemi negatif kontrolii ve bir cobas® 4800 HPV pozitif kontrolii igin
kullanilabilir.

cobas® 4800 Sistemi - Kullanici Yardimindaki talimatlari takip ederek sistemi baglatma ve bakim prosediirlerini gergeklestirin.
“New run” (Yeni ¢alisma) digmesine tiklayarak yeni bir caligma baglatin.

“Selection test” (Secim test) penceresinde “Workflow type” (is akisi tipini) “Full” (Tam) olarak segin, ardindan “HPV” testini segin.
Bir calisma adi girin veya varsayilan ¢alisma adi olarak birakin, ardindan devam etmek icin “OK” (Tamam) 6gesine tiklayin.
Ornekleri yiiklemek igin yazilim sihirbazi rehberini takip edin.

NOT. Ornekler, barkodlu primer veya sekonder tiiplere herhangi bir sirada yiiklenebilir.

NOT: Eger islem igin Roche Cell Collection Medium igin primer kaplar ve PreservCyt® Solution érnekleri kullanilirsa,
Yiiklemeden énce vorteksleyin.

G. Her drnek igin bir “Specimen type” (Ornek tipi) segin.
e Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® Solution érneklerini tanimlamak icin “PC” égesini segin.
e SurePath™ Preservative Fluid 6rneklerini tammlamak igin “SP” 6gesini secin.

NOT: Cihaz yazilimi kullanilarak kisi tarafindan alinan numuneleri tanimlamak icin test istemlerine aciklama eklenebilir
ve kullanicilarin bunu yapmasi tesvik edilir. Aciklama yénergeleri icin cobas® 4800 Sistemi — Kullanici Yardimina
bakin.

""!"".U.OPJ

[ ]
H. Her 6rnek icin bir “Request result” (istek sonucu) secin.

e Yiiksek riskli HPV tiplerinden herhangi birini veya bunlarin bir kombinasyonunu raporlamak igin “Requested result” (istenen sonug)
olarak “HPV High Risk Panel” (HPV Yuksek Riskli Panel) 6gesini segin: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 test
sonuglari.

e Yiiksek riskli HPV tiplerinden herhangi birini veya bunlarin bir kombinasyonunu raporlamak igin “Requested result” (istenen sonug)
olarak “HPV High Risk Panel Plus Genotyping” (HPV Yiksek Riskli Panel Arti Genotipleme) 6gesini secin: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66, 68 ve yuksek riskli HPV tipi 16 ve ylksek riskli HPV tipi 18 test sonugclarini ayri raporlamak igin.

I. Tam sarf malzemelerini yiklemek i¢in yazihm sihirbazi rehberini takip edin.
J. Tam reaktifleri yiklemek icin yaziim sihirbazi rehberini takip edin.
NOT: Kontroller [HPV (+) C ve (-) C], érneklerle birlikte yiiklenmez. Reaktifin yiiklenmesi sirasinda reaktif tasiyiciya

yiiklenirler. Ekstraksiyon plaginin ve mikrokuyucuk plaginin her birindeki iki konum (A1 ve B1), sirasiyla HPV (+)
ve (-) kontrolleri icin ayrilnustir.

NOT: cobas® 4800 Sistemi, reaktiflerin cihaz iizerinde oldugu siireyi izlemek icin dahili bir saate sahiptir. WB tarandiginda
Yiikleme isleminin tamamlanmasi icin 1 saat bekleyin ve “Start” (Baslat) diigmesine tiklaymn. “Workplace” (Isyeri)
sekmesinde bir geri sayim saati gériintiilenir. Cihaz iizerindeki siire sona ermisse sistem, calismamn baslamasina
izin vermeyecekiir.
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NOT: MGP'nin dogru aktarimim saglamak icin, reaktif haznesine dagitimdan énce MGP flakonunu vorteksleyin veya
kuvvetlice calkalayn.

K. Ornek hazirlamada kullanilan reaktifleri \WB, MGP, EB, SDS ve LYS), “tara-tara-dok-yerlestir” yontemini kullanarak barkodlu reaktif
haznelerine yiikleyin:

o Reaktif sigesinin barkodunu tarayin

Reaktif haznesinin barkodunu tarayin

Reaktifi hazneye dokiin

¢ Dolu reaktif haznesini reaktif tasityici tizerinde belirtilen konuma yerlestirin

L. Reaktif hazneleri, iki hacimde mevcuttur: 200 mL ve 50 mL. Uygun reaktif haznesi hacimlerini segmek icin yaziim sihirbazi rehberini
takip edin. Reaktif haznesi barkodlar, tagiyicinin sagina bakmalidir.

NOT: Amplifikasyon/saptama reaktifleri (HPV MMX ve HPV Mg/Mn), Kontroller [HPV (+) C ve (-) C] ve PK, dogrudan
reaktif tastyicimin iizerine yiiklenir ve otomatik olarak cobas® x 480 cihaziyla taranir.

NOT: Tiim reaktifler ve reaktif hazneleri barkodludur ve tek kullanimhk olarak tasarlanmislardir. cobas® 4800 Yazilum,
reaktiflerin ve reaktif haznelerinin kullanimm izler ve énceden kullanilmis reaktifleri veya reaktif haznelerini
reddeder. Yazilim ayni zamanda cihaza yeterli reaktifin yiiklendigini de dogrular.

NOT: cobas® 4800 Yazilum, tiim reaktiflerin son kullanma tarihlerini izler. Son kullanma tarihi gecen reaktifler,
cobas® 4800 Sisteminde kullamm icin kabul edilmeyecektir.

M. “Start Run” (Calismayi Baslat) 6gesine tiklayarak érnegin hazirlanmasini baglatin.
N. Ornegin hazirlanmasi basariyla tamamlandiktan sonra plak tastyiciyi ¢ikarmak icin “Unload™* (Cikar) 6gesine tiklayin.

* Ornegin hazirlanmasinin durumu, “Unload” (Gikar) 8gesine tiklamadan énce bu noktada gézden gegirilebilir. Bkz. cobas® 4800
Sistemi - Kullanici Yardimi.

0. Mikrokuyucuk plagini kapatmak, plagi cobas® z 480 analizoriine aktarmak ve amplifikasyon ve saptama galismasini baglatmak igin
cobas® 4800 Sistemi - Kullanici Yardimindaki talimatlarn takip edin.

NOT: cobas® 4800 Sistemi, hazirlanan 6rneklerin ¢aligsma ana karisimina eklenmesinden sonraki siireyi izlemek icin dahili
bir saate sahiptir. Amplifikasyon ve saptama, miimkiin olan en kisa siirede, cobas® x 480 cihazinin calsmasi
bittikten en gec 90 dakika sonra baslatilmalidir. “Workplace” (Isyeri) sekmesinde bir geri sayim saati gériintiilenir.

P. Amplifikasyon ve saptama galismasi tamamlandiginda mikrokuyucuk plagini cobas® z 480 analizoriinden gikarin.
Q. Sonuclan gozden gegirmek ve kabul etmek igin cobas® 4800 Sistemi - Kullanici Yardimindaki talimatlari takip edin.
Kurtarma is Akisinin Gerceklestirilmesi

NOT: Kurtarma lis Akisi, kullanicinin kontrolii digindaki kogullar nedeniyle (6r. amplifikasyon/saptama calismasi sirasinda
elektrik kesintisi) tam is akisinin tamamlanamamasi durumunda bir geri kazanim secenegi olarak mevcuttur.

NOT: Kurtarma calismasi kullanilarak yalmzca cobas® x 480 cihazinda basariyla islenen érnekler amplifikasyona tabi
tutulabilir/saptanabilir. Reaktifler ve sarf malzemeleri icin sistem degerlendirmesi, Kurtarma calismasi sirasinda
simrhdir. Kurtarma is akisi kullanilirken érnek konumu izlenemez. Son kullanici, érnegin mikrokuyucuk plagi
lizerindeki gercek konumunun Kurtarma Plagi Diizeni Raporunun Is Diizeni dosyasinda belirtilenle ayni oldugundan
emin olmaldi. Uygun PCR diizenegini saglamak ve kontaminasyonu dénlemek icin mikrokuyucuk plagi
hazirlanirken oldukca é6zen gésterilmelidir.

NOT: cobas® x 480 cihazinda islenen érnekler, siirl stabiliteye sahiptir. 2°C ila 30°C'de saklandiginda 24 saat iginde
Kurtarma is akisi kullanilarak amplifikasyona tabi tutulmali/saptanmalidir.

. “New run” (Yeni calisma) digmesine tiklayarak bir Kurtarma ¢aligmasi baslatin.
. “Test Selection” (Test Secimi) penceresinde “Recovery” (Kurtarma) 6desini secin, ardindan “HPV” test tipini segin.
. Bir calisma adi girin veya varsayilan calisma adi olarak birakin, ardindan devam etmek icin “OK” (Tamam) 6desine tiklayin.

A
B
C
D. Kurtarilacak bir ¢aligma secin.
E
F.
G
H

. HPV ASAP v2.1 kullaniliyorsa tam is akigindan orijinal DWP IDyi tarayin.
Yeni MWP IDlyi girin.
. Kit icindeki tim Amplifikasyon/Saptama reaktif flakonlari icin Ana Karisim ve Metal iyon ID'lerini girin.
. cobas® 4800 HPV galisma ana karigimini hazirlayin:
1. 240 Test Kiti i¢in 240 pL HPV Mg/Mn'yi bir HPV MMX flakonuna (240 Test Kitinden 0,5 mL flakon) ekleyin.
2. 960 Test Kiti i¢in 450 yL HPV Mg/Mn'yi iki HPV MIMX flakonunun her birine (960 Test Kitinden 1,0 mL flakon) ekleyin.

NOT: Kurtarma calismasi, HPV MMX'e HPV Mg/Mn eklendikten sonra 90 dakika icinde baslatiimalidir. Sistem, hazirlanan
érneklerin calisma ana kansima eklenmesinden sonra gecen siireyi Kurtarma is akisi sirasinda izlemez. Son
kullanici, tahsis edilen siire icinde amplifikasyon ve saptamann baslatildigindan emin olmaldir.

Flakonlari dikkatlice ters yiiz ederek ¢alisma ana karigimini iyice karigtirin. Calisma ana karigimini vortekslemeyin.
25 pL calisma Ana Kangimini mikrokuyucuk plagindaki gerekli kuyucuklara aktarin.
Tekrarlanacak ¢alismadan Ekstraksiyon plagini bagimsiz manyetik plak Gzerine yerlestirin.

Ekstraksiyon plagi kuyucuklarindan 25 pL eltatt manuel olarak mikrokuyucuk plagindaki ilgili kuyucuklara aktarin. Kuyucuk
konumlarinin korundugundan emin olun (6r. Ekstraksiyon plaginin A1 kuyucugundaki eltiat, mikrokuyucuk plagindaki A1'e aktarilir).
Mikrokuyucuk plagina MGP tasinmadigindan emin olun.

e
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. Mikrokuyucuk plagini kapatmak icin cobas® 4800 Sistemi - Kullanici Yardimindaki talimatlar takip edin.

. Mikrokuyucuk plagini, 1500 RCF'de en az 5 saniye sallanir kova rotorunu kullanarak santriftijleyin.

Plagi cobas® z 480 analizoriine taslyin ve amplifikasyon ve saptama galigmasini baslatin.

Amplifikasyon ve saptama galismasi tamamlandiginda mikrokuyucuk plagini cobas® z 480 analizoriinden gikarin.
Sonuglar gézden gegirmek ve kabul etmek icin cobas® 4800 Sistemi - Kullanici Yardimindaki talimatlar takip edin.

Sonuclarin Yorumlanmasi

NOT: Tiim test ve calisma dogrulamasi, cobas® 4800 Yazilmyla gerceklestirilir.
NOT: Gecerli bir calismasi hem gecerli hem de gecersiz érnek sonuclarini icerebilir.
Gegerli bir galisma igin, 6rnek sonuglari Tablo 1 ve 2'de gosterildigi gibi yorumlanir:

Tablo 1
HPV DNA'nin Varligi igin cobas® 4800 HPV Test Sonucunun Yorumlanmasi

cobas® 4800
HPV Test

Sonuc¢ Raporu ve Yorumlama

istenen Sonuc “HPV Yiiksek Riskli Panel”:

POS HR HPV

High Risk HPV Positive
Ornek, asagidaki yiksek riskli HPV tiplerinden herhangi birinin veya bunlarin kombinasyonunun DNA's! igin pozitiftir:
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68.

NEG HR HPV

High Risk HPV Negative*
HPV tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68 DNA'sI saptanamamistir veya 6n ayarli esigin
altindadir.

High Risk HPV Invalid
HR HPV igin sonuglar gegersizdir. PreservCyt® érnekleri igin orijinal ornek, gegerli sonuglar almak igin en fazla iki kez

Invalid HR HPV tekrar test edilmelidir. Sonuclar hala gecersizse yeni bir 6rnek alinmaldir. SurePath™ érnekleri icin orijinal 6rnek,
yeterli hacim kaldiysa tekrar test edilmelidir. Sonuclar hala gecersizse yeni bir 6rnek alinmaldir.
No Result for Specimen
Failed Calisma isaretleri ve 6nerilen iglemlerin gézden gegirilmesine iligkin talimatlar igin cobas® 4800 Sistemi - Kullanici

Yardimina bagvurun. Gegerli sonug¢ almak igin orijinal 6rnek tekrar test edilmelidir.

istenen Sonuc “HPV Yiiksek Riskli Panel Arti Genotipleme”:

Other High Risk HPV Positive

POS ﬂg{?r HR Ornek, asagidaki yiiksek riskli HPV tiplerinden herhangi birinin veya bunlarin kombinasyonunun DNA's! igin pozitiftir:
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68.
NEG Other HR | Other High Risk HPV Negative*
HPV HPV tipleri 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68 DNA'sI saptanamamistir veya 6n ayarl esigin altindadir.
Invalid Other High Risk HPV
Invalid Other | Diger HR HPV igin sonug Gegersizdir. PreservCyt® érnekleri igin orijinal érnek, gegerli sonuglar almak igin en fazla iki
HR HPV kez tekrar test edilmelidir. Sonuclar hala gegersizse yeni bir 6rnek alinmalidir. SurePath™ ornekleri igin orijinal 6rnek,
yeterli hacim kaldiysa tekrar test edilmelidir. Sonuglar hala gegersizse yeni bir 6rnek alinmaldir.
HPV16 Positive
POSHPVIG | 5mek, HPV tipi 16 DNA's! igin poxitifir.
HPV16 Negative*
NEG HPV16 HPV tipi 16 DNA'sI saptanamamistir veya 6n ayarl esigin altindadir.
Invalid HPV16
Invalid HPV16 HPV16 igin sonug Gegersizdir. PreservCyt® érnekleri igin orijinal 6rnek, gegerli sonuglar almak igin en fazla iki kez
tekrar test edilmelidir. Sonuglar hala gegersizse yeni bir 6rnek alinmalidir. SurePath™ 6rnekleri igin orijinal 6rnek,
yeterli hacim kaldiysa tekrar test edilmelidir. Sonuglar hala gegersizse yeni bir 6rnek alinmahdir.
HPV18 Positive
POSHPVIS | 5rmek, HPV tipi 18 DNA's! igin pozitifir.
HPV18 Negative*
NEG HPV18 HPV tipi 18 DNA'sI saptanamamistir veya dn ayarl esigin altindadir.
Invalid HPV18
Invalid HPV18 HPV18 igin sonug Gegersizdir. PreservCyt® érnekleri igin orijinal 6rnek, gegerli sonuglar almak igin en fazla iki kez
tekrar test edilmelidir. Sonuclar hala gecersizse yeni bir 6rnek alinmaldir. SurePath™ &érnekleri icin orijinal 6rnek,
yeterli hacim kaldiysa tekrar test edilmelidir. Sonuclar hala gecersizse yeni bir 6rnek alinmaldir.
No Result for Specimen
Failed Calisma isaretleri ve 6nerilen iglemlerin gézden gegirilmesine iligkin talimatlar igin cobas® 4800 Sistemi - Kullanici

Yardimina basvurun. Gegerli sonuclar almak icin orijinal 6rnek tekrar test edilmelidir.

* Negatif bir sonug, HPV enfeksiyonunun varhigini dislamaz ciinkii sonuclar yeterli érnek toplamaya, inhibitorlerin yokluguna ve
saptanacak yeterli DNA'ya baghdir.
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Tablo 2
Sitolojik Anomalileri olan Hastalar icin cobas® 4800 HPV Test Sonucunun Yorumlanmasi

Sonuclar Yorum
Hgg SE{;&&HR HPV®, NEG HPV16, Altta yatan > CIN2 olasihgi cok dusuktir.
El%é Eltg\?{BHR HPV", NEG HPV16, Kolposkopide altta yatan = CIN2'nin saptanma olasiligi artar.
POS HPV16 ve/veya POS HPV18 | Kolposkopide altta yatan = CIN2'nin saptanma olasiligi en yiiksek seviyededir®* %,

* Diger HR HPV DNA, asagidaki tipleri icerir: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68.

NOT: HPV negatif sonuclari, kadinlarin kolposkopiye gecmesini engellemek icin tasarlanmanustir.

NOT: Yukanda tabloda sunulan sonuclara ek olarak, bir veya daha fazla kombinasyon icin gecersiz sonuclar da
miimkiindiir. Béyle bir sonuc alinirsa, érnegin:
Other HR HPV NEG, HPV16 POS, HPV18 Invalid
Pozitif ve negatif sonuclar Tablo 1'de gdésterildigi gibi yorumlanmalidir. Bu érnekte HPV18 sonuclan gecersizdir.
Orijinal érnek, gecerli sonuclar almak icin en fazla iki kez tekrar test edilmelidir. Sonuclar hala gecersizse yeni bir
6rnek alinmalidir.

NOT: Negatif sonuclar, HPV DNA konsantrasyonlarinin saptanamadigini veya én ayarh esigin altnda oldugunu gésterir.

NOT: Pozitif test sonuclan, yiiksek riskli tiplerden herhangi birinin veya daha fazlasinin varligimi belirtir, ancak hastalar
siklikla diigiik riskli tiplerle birlikte enfekte olduklarindan, karnigik enfeksiyonlu hastalarda diigiik riskli tiplerin
varligini dislamaz.

NOT: Bu testin sonuclarn yalnizca hastamin klinik degerlendirmesi ve hasta gecmisinde mevcut olan bilgilerle birlikte
yorumlanmalidir.

SONUC iSARETLERININ LiSTESI
Asagidaki tabloda, cobas® 4800 HPV Testi icin sonucun yorumlanmasiyla ilgili yaygin olan isaretler listelenmistir. isaretlerin tam listesi
icin cobas® 4800 Sistemi - Kullanici Yardimina bakin.

Tablo 3
cobas® 4800 HPV Testi icin isaretlerin listesi

isaret kodu Aciklama Onerilen islem
R20 Pozitif kontrol gegersizdir. Pozitif kontrol degerleri gegersizdir.
1. Tim caligmayi taze reaktiflerle tekrarlayin.
2. Sorun devam ederse Roche Servisi ile iletisime gecin.
R21 Negatif kontrol gegersizdir. Negatif kontrol degerleri gegersizdir.

Taginmayi 6nlemek igin lyi Laboratuvar Uygulamalarini kullanin.
1. Tim ¢aligmay taze reaktiflerle tekrarlayin.

2. Sorun devam ederse Roche Servisi ile iletisime gegin.

meydana geldi.
Ornek islenmedi.

X3 Hata: Pihti saptand. Orneklerin is akiginin tanimina gére kullanildigindan emin olun.
Ornek iglenmedi. 1. Ornegi pihtilar igin kontrol edin.
2. Ornegi tekrar galigtirin.
X4 Hata: Pipetleme hatasi Yetersiz 6rnek hacmi veya pipetleme sirasindaki mekanik hata,

en muhtemel nedendir.
1. Yeterli 6rnek hacmi oldugundan emin olun.

2. Ug cikarma plaginin dogru yerlestirildigini kontrol edin.
3. Ornegi tekrar galigtirin.

KALITE KONTROL

Her calismaya bir cobas® 4800 HPV Test Positive and Negative Controls Seti dahildir. Herhangi bir ¢alisma igin, o ¢aligmadan
raporlanabilir cobas® 4800 HPV Test sonuglarini gériintiilemek tizere cobas® 4800 Yazilimi i¢in hem Pozitif hem de Negatif Kontrol igin
gecerli sonuglar elde edilmelidir.

Pozitif kontrol

HPV (+) Control sonucu “Gegerli” olmalidir. HPV (+) Control sonuglar tutarl bir gegersizlik gosteriyorsa, teknik destek igin yerel Roche
ofisinizle iletisime gegin.
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Negatif kontrol

(=) Control sonucu “Gegerli” olmaldir. (-) Control sonuglari tutarl bir gecersizlik gdsteriyorsa, teknik destek icin yerel Roche ofisinizle
iletisime gecin.

PROSEDUR ONLEMLERI

Herhangi bir test prosedirinde oldugu gibi, bu testin iyi performans saglamasi icin iyi laboratuvar teknigi esastir. Bu testin analitik
hassasiyetinin yliksek olmasi nedeniyle, reaktifleri ve amplifikasyon karigimlarini kontaminasyondan korumaya dikkat edilmelidir.

PROSEDUR iLE iLGiLi SINIRLAMALAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19

cobas® 4800 HPV Testi, yiiksek riskli tipler 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68'in DNA'sini saptar. Bu test, disiik
riskli HPV tiplerinin testi icin Kklinik bir kullanim olmadigindan &tirti HPV distk riskli tiplerin DNA'sini (6r. 6, 11, 42, 43, 44)
saptamaz®®.

insan papilloma viriisii tipleri 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68'in saptanmasina yonelik cobas® 4800 HPV Testi,
stipheli cinsel istismarin degerlendirilmesi icin 6nerilmez.

cobas® 4800 HPV Testinin performansi, HPV'ye karsi agilanmis kisiler igin yeterli seviyede belirlenmemistir®”.

Bir populasyonda HPV enfeksiyonunun prevalansi, performansi etkileyebilir. Disik prevalansa sahip popilasyonlari veya
enfeksiyon riski olmayan Kisileri test ederken pozitif tahmin degerleri azalir.

HPV ile enfeksiyon, sitolojik HSIL'nin veya altta yatan yiiksek dlizeyde CIN'in bir géstergesi degildir ve CIN2-3 veya kanserin
gelisecegi anlamina gelmez. Bir veya daha fazla yiiksek riskli HPV tipi ile enfekte olan kadinlarin cogunda CIN2-3 veya kanser
gelismez.

Negatif bir yiiksek riskli HPV sonucu, gelecekteki sitolojik HSIL veya altta yatan CIN2-3 veya kanser olasihgini diglamaz.
Yalnizca belirtilen numune tipini test edin. cobas® 4800 HPV Testi, yalnizca asagidakilerle kullamim igin dogrulanmigtir:

¢ Roche Cell Collection Medium icinde toplanan servikal numune

e PreservCyt® Solution iginde toplanan servikal numune

e SurePath™ Preservative Fluid i¢cinde toplanan servikal numune

e FLOQSwab® 552C.80 ile toplanan ve Roche Cell Collection Medium iginde siispanse edilen vajinal numuneler

e FLOQSwab® 552C.80 ile toplanan ve PreservCyt® Solution iginde siispanse edilen vajinal numuneler

e Evalyn® Brush ile toplanan ve Roche Cell Collection Medium iginde siispanse edilen vajinal numuneler

o Evalyn® Brush ile toplanan ve PreservCyt® Solution iginde siispanse edilen vajinal numuneler

Test performansi, diger toplama ortami ve/veya toplama cihazlar ile kullanim igin dogrulanmamistir. Diger toplama ortamlarinin
ve/veya toplama cihazlarinin kullaniimasi yanhs pozitif, yanlis negatif veya gecersiz sonuglara yol acabilir.

Yiiksek riskli HPV'nin saptanmasi, 6rnekte var olan kopya sayisina baglidir ve 6rnek toplama yontemlerinden, hasta faktorlerinden,
enfeksiyon evresinden ve etkilesimde bulunma potansiyeli olan maddelerin varliindan etkilenebilir.

Beta-globulin amplifikasyonu ve saptanmasi, HPV negatif érnekleri, drnekteki yetersiz hiicre kutlesi nedeniyle HPV sinyali
gostermeyenlerden ayirt etmek igin cobas® 4800 HPV Testine dahildir. Taum HPV negatif érneklerin, cobas® 4800 Sistemi tarafindan
gecerli negatifler olarak tanimlanabilmesi icin 6nceden belirlenmis aralik icinde gecerli bir Beta-globulin sinyaline sahip olmasi
gerekir.

Sonuglarin glvenilirligi érnek icin yeterli toplama, tagima, saklama ve isleme kosullarina baghdir. Bu Kullanma Talimatinda ve
cobas® 4800 Sistemi - Kullanici Yardiminda yer alan prosediirleri izleyin.

AmpErase enziminin cobas® 4800 HPV Master Mix'e eklenmesi, hedef DNA'nin selektif amplifikasyonunu saglar; ancak reaktiflerin
kontaminasyonunu 6nlemek icin iyi laboratuvar uygulamalari ve bu Kullanma Talimati belgesinde belirtilen prosedirlere tam uyum
gereklidir.

Bu iriinii sadece PCR tekniklerinde ve cobas® 4800 Sisteminin kullamiminda egitimli olan personel kullanmalidir.

Yalnizca cobas® x 480 cihazi ve cobas® z 480 analizoriiniin bu Griinle kullanilmasi onaylanmigtir. Bu (riinle baska higbir 6rnek
hazirlama cihazi veya PCR sistemi kullanilamaz.

Teknolojiler arasindaki i¢sel farkhliklardan 6tir, bir teknolojiden baska birine gegcmeden 6nce kullanicilarin, teknoloji farkhiliklarini
degerlendirmek icin kendi laboratuvarlarinda yéntem korelasyon caligmalar yapmalar énerilir.

Vajinal akinti, tampon kullanimi, dus ve o6rnek toplama degiskenleri vs. gibi diger potansiyel degiskenlerin etkileri
degerlendirilmemistir.

Nadir olsa da cobas® 4800 HPV Testinin primerleri ve/veya problari ile kapsanan insan papilloma viriisiiniin genomik DNA'sinin
ylksek oranda korunan bdlgeleri igindeki mutasyonlar, viral DNA'nin varliginin saptanamamasi ile sonuclanabilir.

PCR inhibitérlerinin varlidi, yanlig negatif ya da gecersiz sonuglara yol agabilir.

Servikal 6rnekler genellikle pembe veya acgik kahverengi bir renk olarak gozle goruliir sekilde saptanabilir tam kan seviyeleri gosterir.
Bu ornekler cobas® 4800 Sisteminde normal sekilde iglenir. Tam kan konsantrasyonlari, Roche Cell Collection Medium veya
PreservCyt® Solution iginde %2'yi (koyu kirmizi veya kahverengi renklenme) veya cobas® Sample Prep Buffer ile islenmis SurePath™
Preservative Fluid icinde %4'li asarsa, yanlig negatif sonug elde etme olasihdi vardir. Ayrintilar icin Interferans sonuglarina bakin.

. Vajinal nemlendirici Replens®in kullanimi, SurePath™ Preservative Fluid'de yanls negatif sonuglarla iligkilidir.
20.

RepHresh® vajinal hijyen driinlerinin kullanimi, Roche Cell Collection Medium ve PreservCyt® Solution'da yanlg negatif sonuglarla
iligkilidir.
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21. Glasiyal asetik asit (GAA) ile igslem yoluyla Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® veya SurePath™ orneklerinden kirmizi kan
hiicrelerinin gikariimasi, cobas® 4800 HPV Testi ile dogrulanmamistir. cobas® 4800 HPV Testi ile GAA iglemlerinin herhangi bir
kullanimi, test laboratuvar tarafindan dogrulanmalidir.

KLiNiK ORNEKLER KULLANILARAK KLiNiK PERFORMANS
CE lsaretli Karsilastirma Yontemi HPV Testivle Performans Karsilastirmasi

Rutin servikal kanser taramasi ile saptanan, ASC-US sitoloji sonuglari olan en az 21 yagindaki kadin popiilasyonunda cobas® 4800 HPV
Testi ve CE Isaretli Karsilastirma Yontemi HPV testi*® icin hastalik durumuna iliskin klinik hassasiyet ve 6zgtillik (= CIN2) belirlenmistir.
Tim testler, PreservCyt® Solution servikal érnekleri kullanilarak yuritilmistir. llk ASC-US sitoloji sonucu olan toplam 1578 géndillilye
kolposkopi uygulanmistir ve gecerli HPV testleri ve servikal biyopsi sonuglan alinmistir. Gondllilerin hastalik durumu, kolposkopide elde
edilen biyopsi 6rneklerinden merkezi bir patoloji inceleme paneliyle saptanmistir. Bir ASC-US poplilasyonu igin sonuglar, Tablo 4 icinde

ozetlenmigtir ve cobas® 4800 HPV Test performansinin, karsilagtirma testiyle benzer oldugunu belirtmektedir.

Tablo 4

ASC-US Popiilasyonunda 2 CIN2 ve 2 CIN3'iin Saptanmasinda cobas® 4800 HPV Testi ve CE lsaretli Karsilastirma

Yéntemi HPV Testinin Performans Karsilastirmasi

cobas® 4800 HPV Test CE isaretli HPV Testi
Nokta Tahmini %95 GA Nokta Tahmini %95 GA
2 CIN2
Hassasiyet (%) 90,0 (72/80) (81,5, 94,8) 87,2 (68/78)' (78,0,92,9)
OZgU”Uk (%) 70,5 (1056/1498) (68,1,72,7) 71,1 (1056/1485)? (68,8, 73,4)
PPV (%) 14,0 (72/514) (12,8, 15,3) 13,7 (68/497) (12,4, 15,1)
NPV (%) 99,2 (1056/1064) (98,6, 99,6) 99,1 (1056/1066) (98,3, 99,5)
Prevalans (%) 5,1 (80/1578) (4,1,6,3) 5,0 (78/1563) (4,0,6,2)
2 CIN3
Hassasiyet (%) 93,5 (43/46) (82,5,97,8) 91,3 (42/46) (79,7, 96,6)
OngII[jk (%) 69,3 (1053/1517) (66,9, 71,5) 70,0 (1062/1517) (67,7,72,3)
PPV (%) 8,4 (43/514) (7,6,9,2) 8,5 (42/497) (7,6,9,4)
NPV (%) 99,7 (1061/1064) (99,2, 99,9) 99,6 (1062/1066) (99,0, 99,9)
Prevalans (%) 2,9 (43/1578) (2,2,39) 3,0 (46/1563) (2,2,39)

' 2 CIN2 tanisi konulmus iki gonalliintin sonuglari, tekrarlanan testlerden kaynaklanan
yetersiz hacim nedeniyle CE Isaretli Karsilagtirma Yontemi HPV Testi ile belirlenememistir.

2 < CIN2 tanisi konulmus on (¢ goéndlliiniin sonuglari, tekrarlanan testlerden kaynaklanan
yetersiz hacim nedeniyle CE lsaretli Karsilastirma Yéntemi HPV Testi ile belirlenememistir.

Normal sitolojiye sahip > 30 yasindaki kadinlarda servikal hastalik riski (> CIN2), negatif cobas® 4800 HPV Test sonucuna kiyasla Yiiksek
Riskli pozitif cobas® 4800 HPV Testi sonucunda 7,29 kat daha yiiksektir. Bagil risk tahminleri ve bunlarin %95 giiven araliklari, Tablo 5
icinde gosterilmistir.
30 yas ve iistli kadinlarda cobas® 4800 HPV Testi, HPV genotipleri 16 ve 18'in varligini veya yoklugunu degerlendirmek igin kullanilabilir.
Servikal hastalik riski (= CIN2), HPV16 ve/veya HPV18 pozitif cobas® 4800 HPV Test sonucu ile negatif sonuca gore 13,71 kat daha
yiiksektir ve diger 12 yiiksek riskli tip igin pozitif cobas® 4800 HPV Test sonucuna kiyasla HPV16 ve/veya HPV18 pozitif cobas® 4800 HPV
Test sonucu ile risk 2,51 kat daha yiiksektir. Her durumda, %95 gliven araliginin alt siniri 1'i agar, bu da pozitif HPV test sonucuyla servikal
hastalik geligtirme riskinin istatistiksel olarak daha yuksek oldugunu gésterir.
Tablo 5 .
Normal Sitolojiye Sahip 2 30 Yasindaki Kadinlarda Bagil Servikal Hastalik Riski (Merkezi Patoloji Incelemesine
gore 2 CIN2)*

HPV Sonucu Bagil Risk Tahmini %95 GA*
Poz ve Neg 7,29 (3,99,22,11)
16+/18+ ve Neg 13,71 (7,31, 41,92)
16+/18+ ve diger 12 HR+ 2,51 (1,73,3,61)

Not: 1000 6nyiikleme 6rneginin herhangi birindeki tahmini hastalikli gonalli sayisinin sifir hiicresine
0,5 eklenmistir

* 0095 GA, 1000 6nylkleme 6rnegine dayal olarak ényiikleme GA degerinin 2,5 ve 97,5. ylizdeligidir
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NILM (> 30 Yas) Popiilasyonu - Performans Dederlendirmesi

NILM (= 30 yas) popilasyonu icin, HR HPV pozitif ve HR HPV negatif icin %95 GA ile birlikte hassasiyet ve 6zgillik tahminleri,
ayarlanmamis sonuglar icin Tablo 6'de gdsteriimektedir.

2 CIN2 histolojisi icin testin ayarlanmamis hassasiyeti ve 6zglilliig, sirasiyla %83,2'de (109/131) %95 GA ile %75,9 ila %88,6 ve %60,4'te
(2492/4127) %95 GA ile %58,9 ila %61,9'dur. > CIN3 histolojisinin saptanmasi igin cobas® HPV Testinin ayarlanmamis hassasiyeti ve
ozgullugu, sirasiyla %90,0'da (72/80) %95 GA ile %81,5 ila %94,8 ve %60,0'da (2506/4178) %95 GA ile %58,5 ila %61,5'dir.

NILM (2 30 yas) Popiilasyonunda cobas® 4800T7-IbP!3 ?’estinin Performansi (Ayarlanmarmg Tahminler)
CPR Tanisi Performans Tahmin %95 GA
Hassasiyet (%) 83,2 (109/131) (75,9, 88,6)
Ozgiillik (%) 60,4 (2492/4127) (58,9, 61,9)
> CIN2 PPV (%) 6,3 (109/1744) (58,6,8)
NPV (%) 99,1 (2492/2514) (98,7,99,4)
Prevalans (%) 3,1 (131/4258) (2,6, 3,6)
Hassasiyet (%) 90,0 (72/80) (81,5, 94,8)
Ozgl']IIl'Jk (%) 60,0 (2506/4178) (58,5, 61,5)
> CIN3 PPV (%) 4,1 (72/1744) (3,8, 45)
NPV (%) 99,7 (2506/2514) (99,4, 99,8)
Prevalans (%) 1,9 (80/4258) (1,5, 2,3)

Genel (> 25 Yas) Popiilasyon - HPV testi ve Sitoloji Performansinin Karsilastiriimasi

cobas® HPV Testi ve sivi bazl sitolojinin (PreservCyt®) klinik performansi, sitolojinin durumundan bagimsiz olarak 25 yasg ve Ustii
40.901 kadindan olusan bir popilasyonda belirlenmistir (Genel Popilasyon). Genel (= 25 yas) poptlasyonda > CIN2 ve 2> CIN3'in
saptanmasi igin cobas® HPV Testi ve sitolojiye yonelik hassasiyet ve 6zgillik tahminleri®®, Tablo 7 iginde gdésterilmigtir. > CIN2'nin
saptanmasina yonelik cobas® HPV Testinin ve sitolojinin ayarlanmamig hassasiyetleri, sirasiyla %88,2'de (380/431) %95 GA ile %84,8-90,9
ve %51,5e (222/431) GA ile %46,8-56,2'dir. = CIN3'iin saptanmasina yonelik cobas® HPV Testinin ve sitolojinin ayarlanmamig
hassasiyetleri, sirasiyla %92,0'da (252/274) %95 GA ile %88,1-94,6 ve %53,3'te (146/274) GA ile %47,4-59,1'dir. > CIN2'nin saptanmasina
yonelik cobas® HPV Testinin ve sitolojinin dogrulama yanhligi ayarlanmig 6zguilltikleri, sirasiyla %90,2-90,8 GA ile %90,5 (36.343/40.163)
ve %93,9-94,4 GA ile %94,1'dir (37.811/40.163).

Tablo 7
Genel (2 25 yas) Popiilasyonda > CIN2 ve 2 CIN3'iin saptanmasi icin cobas® 4800 HPV Testi
ve Sitoloji performansimin karsilastirmasi

Sitoloji cobas® HPV Test
% (n) | %95 GA % (n) | %95 GA
2 CIN2
. 515 85.2
Hassasiyet | oo, (46,8-56,2) (380/431) (84,8-90,9)
N 73,4 57,8
OzQUITK | (o ngy | T24748) | (56,6-58,9)
10,2 109
PV @2zzi8e) | ¥ | (380/3502) (104-11.3)
963 98,8
NPV uze/sea) | 29900 | az0maan) (98,5-99,1)
> CIN3
. 533 920
Hassasiyet | ;e (47,4-59,1) (252/274) (88,1-94,6)
730 56,9
Ozgiillik (5509/7549) | (72,0-74,0) (4299/7549) (55,8-58,1)
PPV o7 60-74) | 7,2 (252/3502) (6,9-7,5)
(146/2186) 0=/ ' 9-7,
97,7 995
NPV (esoarsean | 7480 T agesany (99,2-99.7)

05641225001-04TR 19 Doc Rev. 23.0



Saptama Limiti: PreservCyt® Solution ve SurePath™ Preservative Fluid

Yiiksek riskli HPV genotipleri HPV16, HPV18 ve HPV31'in saptama limiti (LoD), cobas® 4800 HPV Testi icin belirlenmistir. LoD'lar,
1) PreservCyt® Solution ve SurePath™ Preservative Fluid iginde toplanan havuzlanmig HPV negatif hasta 6rnekleri temelinde HPV31, HPV16
ve HPV18'in plazmidleri ve 2) HPV negatif hiicre soyu (HCT-15) temelini igeren PreservCyt® Solution ve SurePath™ Preservative Fluid
icinde SiHa (HPV16) ve HeLa (HPV18) HPV pozitif hiicre soylan kullanilarak degerlendirilmistir. Plazmid ve hiicre soylar, beklenen LoD
seviyelerindeki, bu seviyelerin altindaki ve istiindeki konsantrasyonlara seyreltilmistir. Her 3 reaktif lotu igin PreservCyt® Solution ve
SurePath™ Preservative Fluid icinde her plazmid veya hiicre soyu seviyesi icin minimum 60 tekrar test edilmistir. SurePath™ 6rnek
temelindeki tiim testler, cobas® Sample Prep Buffer ile iglenerek yapilmigtir. LoD, yapilan testlerin en az %95'inde pozitif test sonuglarina
sahip 6rnekteki HPV DNA seviyesidir. Tablo 8 ve 9, sirasiyla PreservCyt® Solution ve SurePath™ Preservative Fluid analizinde en konservatif
(en yiiksek) LoD ureten reaktif lotundan elde edilmis sonuglari icerir.

Tablo 8

PreservCyt® Solution icinde HPV Tipleri 31, 16, 18 ve Hiicre Soylar1 SiHa (HPV16) ve HeLa (HPV18)
icin Saptama Limiti Seviyeleri

Titre - %95 giiven arahig
HPVTipi | (kopyaveya | Fomtil/Test -1 g, oo A 5
hiicre/mL) y t st
31 600 60/60 %100 0094 %100
31 300 59/61 %97 %89 %100
31 150 49/60 0682 %70 %90
16 1500 60/60 %100 0094 %100
16 600 60/60 %100 %94 %100
16 300 55/61 %90 %80 0096
18 1.500 60/60 %100 0094 %100
18 600 60/60 %100 0094 %100
18 300 42/61 0069 0056 %80
SiHa 0 0 0
(HPV 16) 200 66/66 0100 095 %100
SiHa o o o
(HPV 16) 100 64/65 %98 092 %100
SiHa 0 0 0
(HPV 16) 50 57/60 095 %086 099
Hela 0 0 0
(HPV 18) 80 60/60 0100 094 %100
Hela o o o
(HPV 18) 40 60/60 %100 %94 100
Hela 0 0 0
(HPV 18) 20 56/60 %93 %084 %98
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Tablo 9
SurePath™ Preservative Fluid icinde HPV Tipleri 31, 16, 18 ve Hiicre Soylari SiHa (HPV16) ve Hela (HPV18)
icin Saptama Limiti Seviyeleri

Titre . %95 giiven arahgi
HPV Tipi (kopya veya ;(?lz;t':fgelsstl % pozitif Al 0
hiicre/mL) y t st
31 600 60/60 %100 0094 %100
31 300 59/59 %100 %94 %100
31 150 54/60 %90 %80 0096
16 600 60/60 %100 0094 %100
16 300 59/60 098 %91 %100
16 150 40/60 0067 0053 078
18 1.500 60/60 %100 0094 %100
18 600 60/60 %100 %94 %100
18 300 55/59 0093 084 0098
SiHa 0 0 0
(HPV 16) 400 60/60 %100 094 %100
SiHa o o o
(HPV 16) 200 60/60 %100 /094 %100
SiHa 0 0 0
(HPV 16) 100 55/60 /092 /082 097
Hela
0, 0, 0,
(HPV 18) 80 60/60 %100 094 %100
Hela o o o
(HPV 18) 40 59/60 098 91 %100
Hela
0, 0, 0,
(HPV 18) 20 43/60 Y072 /059 /083

Saptama Limiti: Roche Cell Collection Medium

Roche Cell Collection Medium ve PreservCyt® Solution iginde toplanan havuzlanmig HPV negatif hasta 6rneklerinin temelinde HPV31

plazmidi, HPV16 ve HPV18 hiicre soylarinin seyreltme panelleri yan yana test edilmistir. cobas® 4800 HPV Testi igin saptama limiti benzer
olmustur.

Kapsama Dogrulamasi

cobas® 4800 HPV Testinin tim HPV yiiksek riskli genotiplerini dogru olarak saptama kapasitesinin oldugunu dogrulamak amaciyla 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 ve 68 genotipleri icin saptama limiti (LoD) belirlenmistir (Tablo 10 ve 11). HPV genotipleri 16, 18 ve 31 igin
cobas® 4800 HPV Testinin hassasiyeti, bu Kullanma Talimatinda yukarida agiklanan Saptama Limiti Calismasinda belirlenmistir. Her HPV
genotipinin kantifiye edilen plazmid stoklari, HPV-negatif HCT-15 hiicrelerini igeren PreservCyt® Solution veya SurePath™ Preservative
Fluid icinde beklenen LoD seviyelerindeki, altindaki ve Gstiindeki konsantrasyonlara seyreltilmistir. Her ortamdaki her pozitif seviye igin
minimum 48 tekrar (iretmek amaciyla bir reaktif lotu kullanilmistir. cobas® Sample Prep Buffer (Tablo 11) ile islenerek SurePath™
Preservative Fluid iginde test icin temel materyal, SurePath™ Preservative Fluid icinde toplanan servikal 6rneklerden hazirlanmistir ve her
iki reaktif lotu ile 24 tekrar olarak test edilmistir. Her HPV tipi icin bildirilen LoD, tum yiksek konsantrasyonlarin en az %95 isabet oranina
sahip oldugu = %95 pozitif isabet oranina sahip en diguk test konsantrasyonu olarak tanimlanmigtir.

Tablo 10
cobas® 4800 HPV Genotipi Kapsama Calismasi icin Yiiksek Riskli Genotip Saptama Limiti Ozeti (PreservCyt® Solution)
HPV LoD Pozitif/Test edilen | isabet | %95 giiven arah

DNATipi | (kopya/mL) sayisi orani Alt Ust
33 190 46/48 %96 %86 %99
35 480 48/48 %100 0093 %100
39 80 48/48 %100 0093 %100
45 190 46/48 %96 %86 %99
51 100 46/48 %96 %86 %99
52 2400 48/48 %100 %93 %100
56 1400 48/48 %100 %93 %100
58 480 47/48 0098 %89 %100
59 190 46/48 0096 %86 %99
66 640 48/48 %100 0093 %100
68 450 48/48 %100 %93 %100
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Tablo 11

cobas® 4800 HPV Genotipi Kapsama Calismasi icin Yiiksek Riskli Genotip Saptama Limiti Ozeti
(SurePath™ Preservative Fluid)

HPV LoD Pozitif/Test edilen | isabet | %95 giiven aralig
DNA Tipi (kopya/mL) sayisi orani Alt Ust
33 300 48/48 %100 0093 %100
35 600 47/48 %100 0089 %100
39 150 48/48 %100 0093 %100
45 300 48/48 %100 0093 %100
51 600 46/48 096 086 %99
52 4800 48/48 %100 0093 %100
56 1200 46/48 096 086 %99
58 600 48/48 %100 0093 %100
59 600 48/48 %100 0093 %100
66 1200 48/48 %100 0093 %100
68 300 48/48 %100 0093 %100

Kesinlik: PreservCyt® Solution ve SurePath™ Preservative Fluid

Kurum ici Kesinlik, bu Kullanma Talimatinda agiklanan Saptama Limiti Calismasi icin hazirlanan panel 6geleri kullanilarak incelenmistir.
Kesinlik analizi i¢in saptama limitindeki ve bu limitin Gzerindeki seviyeler kullaniimigtir. Paneller, HPV31, HPV16 ve HPV18 plazmidlerinin
PreservCyt® Solution ve SurePath™ Preservative Fluid iginde toplanan havuzlanmig HPV negatif hasta érnekleri temeline eklenmesiyle
hazirlanmigtir. SurePath™ 6rnek temelindeki tiim testler, cobas® Sample Prep Buffer ile iglenerek yapilmistir.

Panel 6geleri (PreservCyt® Solution ve SurePath™ Preservative Fluid) igin LoD'de ve izerindeki pozitif isabet oranlar, sirasiyla Tablo 12
ve 13'te gosterilmistir. Tim plazmid panel seviyeleri igin isabet oranlari %95'in Gzerindedir. Test icin Ct degerindeki varyans analiz edilmistir
ve reaktif lotunun, sistemlerin, galismalar arasindaki ve galisma igindeki rastgele faktorlerin katkisi hesaplanmistir ve PreservCyt® Solution
icin Tablo 14 iginde ve SurePath™ Preservative Fluid igin Tablo 15 iginde 6zetlenmistir. Tablo 16, PreservCyt® Solution igindeki varyasyon
bilegenlerinin Ct degeri SD'sini ve %CV'yi gosterir. Tablo 17, SurePath™ Preservative Fluid igindeki varyasyon bilesenlerinin Ct degeri SD'sini

ve 0%CV'yi gdsterir.

Tablo 12

LoD'da veya iizerinde cobas® 4800 HPV Kesinlik Caligmasi icin isabet Oranlarinin Ozeti [Preseeryt@ Solution'da)

Panel Konsantrasyon Test Poz isabet |_lsabet Orani icin %95 GA
Hedef Seviyesi (kopya veya Sayis1 | Sayis1 | oram Alt Ust
hiicre/mL) S
> 0, 0, 0,
HPV31 LoD 600 186 186 0100 098 0100
= LoD 300 187 184 098 0095 %100
HPV16 > LoD 1.500 186 186 %100 0098 %100
= LoD 600 186 186 %100 0098 %100
HPV18 > LoD 1.500 186 186 %100 0098 %100
= LoD 600 186 186 %100 0098 %100
Tablo 13

LoD'da veya iizerinde cobas® 4800 HPV Kesinlik Caligmasi igin Isabet Oranlarinin Ozeti (SurePath™ Preservative Fluid'de)

Panel Konsantrasyon Test Poz isabet Isabet Orani igin %95 GA

Hedef Seviyesi (kopya veya Sayis1 | Sayis1 | oram Alt Ust
hiicre/mL) S

> 0 0 0
HPV31 LoD 300 180 180 0100 /098 0100

= LoD 150 180 175 0097 0094 0099
HPV16 > LoD 600 180 180 %100 0098 %100

= LoD 300 180 180 %100 0098 %100
HPV18 > LoD 1.500 180 180 %100 0098 %100

= LoD 600 180 180 %100 098 %100
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SurePath™ Preservative Fluid icinde Hazirlannug cobas® 4800 HPV Kesinlik Calismasi Panel Seviyeleri
icin Ct Degeri Varyans Bilesenlerinin Analizi

05641225001-04TR

PreservCyt® Solution icinde Hazirlanmis cobas® 4800 HPV Kesinlik Calismasi Panel Seviyeleri
icin Ct Degeri Varyans Bilesenlerinin Analizi

Tablo 14

Varyans Bilesenleri/Katki Yiizdesi
Hedef | JFanel | y |Oralama —p =l
Seviyesi Dirsek Lotu Sistem | Calisma | Rastgele | Toplam
0,038 0 0,111 0,079 0,228
>
HPV16 LoD | 186 | 363 0017 %00 0649 %635 %100
= LoD | 186 375 0,025 0 0,042 0,161 0,228
- ’ 0011 000 0018 0071 00100
0,043 0 0,149 0,067 0,259
>
HPV18 LoD 186 366 0016 000 0058 0026 00100
= LoD | 186 378 0,027 0 0,050 0,184 0,261
- ' %710 %0 %19 %71 %100
> LoD | 186 36,5 0,003 0,002 0,105 0,187 0,297
HPV31 001 01 0035 0063 00100
= LoD 187 376 0,020 0 0,157 0,489 0,666
- ’ 003 000 0024 0073 00100
Tablo 15

PreservCyt® Solution icinde Hazirlanms cobas® 4800 HPV Kesinlik Calismasi Panel Seviyeleri

icin Ct Degeri SD ve %CV Analizi

Varyans Bilesenleri/Katki Yiizdesi
Hedef | [Panel |  |Ortalama —o o o
Seviyesi Dirsek Lotu Sistem | Calisma | Rastgele | Toplam
0,014 0 0,039 0,157 0,209
>
HPV16 LoD | 180 |  37.2 007 %0 018 %75 06100
= LoD 180 38.2 0 0 0,090 0,316 0,405
- ’ 000 000 0022 0078 00100
0,011 0 0,119 0,073 0,204
>
HPV18 LoD | 180 | 363 065 %0 0058 0636 06100
= LoD 180 377 0 0 0,148 0,219 0,366
- ’ %0 000 %40 %60 %100
0 0 0,099 0,393 0,493
>
HPV31 LoD 180 372 000 000 0020 0080 00100
= LoD 180 381 0,026 0,015 0,038 0,684 0,764
- ’ %3 %2 %5 %90 %100
Tablo 16

SD Bilesenleri/%CV
Hedef | Fanel | y |Ortalama —o o o
Seviyesi Dirsek Lotu Sistem | Calisma | Rastgele | Toplam
> LoD 186 363 0,19 0 0,33 0,28 0,48
HPV16 000,50 000,00 000,90 000,80 001,30
= LoD 186 375 0,16 0 0,20 0,40 0,48
- ’ 000,40 000,00 000,50 001,10 001,30
0,21 0 0,39 0,26 0,51
>
HPV18 LoD 186 366 %0,60 000,00 001,10 %0,70 001,40
— LoD | 186 978 0,16 0 0,22 0,43 0,51
- ’ 000,40 000,00 000,60 001,10 001,30
0,05 0,05 0,32 0,43 0,54
> LoD 186 36,5 ’ ’ ’ . .
HPV31 o ’ 000,10 000,10 000,90 001,20 001,50
—LoD | 187 | 378 0,14 0 0,40 0,70 0,82
- ’ 00,40 000,00 001,10 %1,90 002,20
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Tablo 17
SurePath™ Preservative Fluid icinde Hazirlanmig cobas® 4800 HPV Kesinlik Calismasi Panel Seviyeleri
icin Ct Degeri SD ve %CV Analizi

SD Bilesenleri/%CV
Hedef | Janel | | Ortalama —o oo
Seviyesi Dirsek Lotu Sistem | Calisma | Rastgele | Toplam
0,12 0 0,20 0,40 0,46
>LoD | 180 37,2 : . : :
0 000,30 %0,00 000,50 001,10 001,20
HPV16
= LoD | 180 382 0 0 0,30 0,56 0,64
- ’ 000,00 000,00 000,80 001,50 001,70
0,11 0 0,34 0,27 0,45
>
LoD 180 363 000,30 000,00 01,00 000,70 001,20
HPV18
= LoD | 180 377 0 0 0,38 0,47 0,61
- ’ 000,00 %0,00 001,00 001,20 001,60
> LoD | 180 372 0 0,02 0,32 0,63 0,70
HPV31 000,00 000,10 000,80 001,70 001,90
= LoD 180 38.1 0,16 0,12 0,20 0,83 0,87
- ’ 000,40 000,30 000,50 002,20 002,30

Kesinlik: Roche Cell Collection Medium

Paneller, LoD'de ve (izerinde Roche Cell Collection Medium iginde toplanan havuzlanmig HPV negatif hasta érneklerinin temeline HPV16
hiicre soyu DNA'si ve HPV18 hiicre soyu DNA'sI eklenerek hazilanmistir. Roche Cell Collection Medium igcinde hazirlanan panellerin testi,
PreservCyt® Solution iginde hazirlanan panellerle benzer kesinlik gostermistir.

Analitik 6zgilliik

Kadin Grogenital sisteminde yaygin olarak bulunanlar dahil olmak Uzere bir bakteri, mantar ve viris paneli ve dlgiik veya belirsiz risk
olarak siniflandirilan birkag Insan papilloma virts tipi, analitik 6zgillagi degerlendirmek tizere cobas® 4800 HPV Testi ile test edilmistir.
Tablo 18 iginde listelenen organizmalar, LoD'un 3 katinda HPV 31, HPV16 ve HPV18 plazmid DNA'si eklenen HPV negatif PreservCyt®
Solution 6rnegi temeline ve HPV negatif PreservCyt® Solution érnegine yiiksek konsantrasyonlarda (= 1 x 10° birim/reaksiyon) eklenmistir.
Yildiz igaretli organizmalar da ayni kosullar altinda SurePath™ Preservative Fluid érnegi temelinde test edilmistir. Cift yildiz isaretli
organizmalar, yalnizca SurePath™ 6rnegi temelinde test edilmistir. SurePath™ 6rnek temelindeki tim testler, cobas® Sample Prep Buffer
ile islenerek yapilmistir. Sonuglar, bu organizmalarin higbirinin HPV31, HPV16 ve HPV18 plazmid DNA'sinin saptanmasiyla etkilesimde
bulunmadigini veya HPV negatif érnekte yanls pozitif sonu¢ iretmedigini gostermistir.

Tablo 18
Analitik ézgiilliik icin test edilen mikroorganizmalar

Achromobacter xerosis Haemophilus ducreyi Streptococcus agalactiae*
Acinetobacter calcoaceticus Hepatit B virtisti (HBV) Streptococcus anginosus
Acinetobacter Iwoffi Herpes simplex virtist 1* Streptococcus faecalis**
Acinetobacter tiiriiniin genotdiri 3 Herpes simplex virtist 2* Streptococcus pyogenes*™
Actinomyces israelii insan immiinyetmezlik virtisti (HIV-1) Streptococcus sanguinis
Adenoviris* Kingella kingae Sv40

Aerococcus viridans Klebsiella pneumoniae ss ozaenae* Treponema pallidum
Alcaligenes faecalis Lactobacillus acidophilus* Trichomonas vaginalis*
Bacillus thuringiensis Lactobacillus crisptus Ureaplasma urealyticum
Bacteroides caccae™* Lactobacillus delbrueckii s. lactis Veillonella parvula
Bacteroides fragilis Lactobacillus jensenii Vibrio parahaemolyticus
Bacteroides ureolyticus Lactobacillus vaginalis Weissella paramesenteroides
Bifidobacterium longum Lactococcus lactis cremoris Yersinia enterocolitica
Bifidobacterium adolescentis* Legionella pneumophila HPV 6*

Bifidobacterium breve Micrococcus luteus HPV 11*

Campylobacter jejuni Mobiluncus curtisii s. curtisii HPV 26*

Candida albicans* Moraxella osloensis HPV 30**

Chlamydia trachomatis* Morganella morganii HPV 34**
Chromobacterium violaceum Mycobacterium avium HPV 40

Citrobacter braakii Mycobacterium smegmatis HPV 42

Clostridium adolescentis Mycoplasma genitalium HPV 53**

Clostridium beifjerinckii** Mycoplasma hominis HPV 54

Clostridium perfringens Neisseria gonorrhoeae* HPV 55B
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Corynebacterium genitalium** Neisseria meningitidis serogrup A HPV 61
Corynebacterium glutamicum Pasteurella multocida HPV 62
Sitomegalovir(is* Pediococcus acidilactici HPV 64
Eikenella corrodens Peptostreptococcus anaerobius™ HPV 67*
Enterobacter aerogenes** Propionibacterium acnes HPV 69*
Enterobacter cloacae Proteus mirabilis* HPV 70*
Enterococcus faecalis Proteus vulgaris HPV 71
Enterococcus faecium* Providencia stuartii HPV 72
Epstein-Barr virtisi* Pseudomonas aeruginosa HPV 73*
Erysipelothrix rhusiopathiae Pseudomonas fluorescens™* HPV 81
Escherichia coli* Ruminococcus productus HPV 82*
Ewingella americana Salmonella minnesota HPV 83
Fusobacterium nucleatum Serratia marcescens HPV 84
Fusobacterium varium™* Staphylococcus aureus*™ HPV 85**
Gemella morbillorum Staphylococcus epidermidis* HPV 89 (CP6108)
Gardnerella vaginalis Staphylococcus saprophyticus -

* PreservCyt® ve SurePath™ ornek temelinde test edilmigtir
** Yalnizca SurePath™ 6rnek temelinde test edilmistir

Etkilesimde Bulunan Maddeler

Servikal drneklerde potansiyel olarak mevcut olabilecek etkilesimde bulunan endojen ve egzojen maddelerin etkilerini degerlendirmek
icin HPV pozitif ve HPV negatif servikal 6rneklerinin yani sira yapay ornekler kullaniimistir. Bu ¢alismalarda kullanilan test materyalleri,
Tablo 19 iginde aciklanmigtir. Test edilen endojen ve egzojen maddelerin konsantrasyonlari, 6rnek toplama sirasinda meydana gelebilecek

kosullar temsil eder.

Tam kan, Periferik Kan MononUkleer Hiicreleri (PBMC) ve servikal mukus, servikal érneklerde bulunan potansiyel olarak etkilesimde
bulunan endojen maddeler olarak test edilmistir. SurePath™ 6rnek temelindeki tim testler, cobas® Sample Prep Buffer ile islenerek
yapiimigtir. Test edilen her potansiyel olarak etkilesimde bulunan madde seviyeleri ve performans goézlemleri, Tablo 20 icinde agiklanmigtir.
Test edilen hicbir seviyede PBMC veya servikal mukus icin interferans goértilmemistir. Tam kan, Roche Cell Collection Medium ve
PreservCyt® Solution iginde %2'ye kadar gorsel olarak saptanabilir miktarlarda mevcut oldugunda higbir interferans géstermemistir. Tam
kan, SurePath™ Preservative Fluid icinde %d4'e kadar gorsel olarak saptanabilir miktarlarda mevcut oldugunda higbir interferans

gostermemistir.

Tablo 19

Interferans Testi Ornek Tammlar

Ornek tipi

Aciklama

HPV Porzitif Servikal Ornekler

test icin alikotlanmisgtir.

10 ayri HPV pozitif PreservCyt® Solution drnegi, etkilesimde
bulunan endojen maddeleri icerecek ve icermeyecek sekilde

HPV Negatif Servikal Ornekler

test icin alikotlanmistir.

10 ayrn HPV negatif PreservCyt® Solution érnegi, etkilesimde
bulunan endojen maddeleri icerecek ve icermeyecek sekilde

Yapay HPV Pozitif Servikal
Ornek

~3 x LoD'da eklenmistir.

HPV pozitif (kanal 1) PreservCyt® Solution érnekleri, HPV
negatif drnek ile yaklasik 3 x LoD seviyesine seyreltilmistir.
HPV tipleri 16 (kanal 2) ve 18 (kanal 3) plazmidleri daha sonra

HPV31 plazmidi, HPV16 hiicre soyu DNA'si ve HPV18 hticre
soyu DNA'si, ~3 x LoD'da Roche Cell Collection Medium
icinde toplanan HPV negatif 6rneklere eklenmistir.

3 x LoD PreservCyt® Solution
ve SurePath™ Preservative
Fluid havuzlari

3 x LoD'ye seyreltilmistir.

HPV tipi 31, 16, 18 plazmidlerinin her biri, PreservCyt® Solution
ve SurePath™ Preservative Fluid negatif érnek havuzlarinda

Tablo 20
Endojen Bozucu Maddelerle Interferans Testi Sonuclar
Test Edilen Bozucu . Gozlemlenen interferans

Madde Test Edilen Konsantrasyonlar PreservCyt® SurePath™
Tam Kan %1, %71,5, %2, %3, %4, %6, %8 h/h 062'nin Gstlinde 0b4'nin Gstiinde

PBMC 104 10°, 108 hiicre/mL Yok Yok

. Standart servikal temizlik

Servikal Mukus prosediriinden elde edilen mukus Yok Yok

05641225001-04TR

25

Doc Rev. 23.0



Toplam 18 recgetesiz (OTC) kadin hijyeni ve dogum kontrol Gr{in{i, potansiyel olarak etkilesimde bulunan maddeler olarak test edilmistir.
Test edilen potansiyel bozucu madde tipleri ve Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® Solution ve SurePath™ Preservative Fluid
3 x LoD havuzlarindaki performans gézlemleri, Tablo 21 i¢inde agiklanmistir.

Tablo 21
Egzojen Bozucu Maddelerle Interferans Testi Sonuclar

Bozucu Maddenin Tanimi Gozlemlenen interferans
Dogum Kontrol Jelleri, Kopukler Yok
Vajinal Kaydiricilar Evet*
Vajinal Dug Yok
%1 klotrimazol, Fenazopiridin
Hidroklorir, %1 Hidrokortizon, %2 Mikonazol nitrat, %6,5 Tiyokonazol Yok
Merhem, %20 Benzokain iceren mantar 6nleyici kremler

* Replens® (topikal kuruluk énleyici jel), SurePath™ Preservative Fluid 3 x LoD havuzundaki tekrarlarda
negatif sonuglar vermistir. Bu interferans ayni zamanda SurePath™ materyali, cobas® Sample Prep
Buffer ile islendiginde de gortlmastir. RepHresh® vajinal hijyen artinleri, Roche Cell Collection
Medium ve PreservCyt® Solution'in 3 x LoD havuzlarinin tekrarlarinda negatif sonuglar tretmistir.

cobas® Sample Prep Buffer ile islem kullanilarak SurePath™ Orneginin 6 Hafta Boyunca 2-30°C'de Stabilitesi

Pozitif, yiiksek pozitif ve disiik pozitif 6rnek havuzlan olusturmak icin G¢ SurePath™ HPV negatif 6rnek havuzuna HPV Tipi 51 pozitif
SurePath™ érnek materyali eklenmistir. Diisiik pozitif havuz, cobas® Sample Prep Buffer ile islenmeden 6nce 0. giinde test icin ~Saptama
Limitindedir (LoD). Bu havuzlar, 32°C'de saklanmis ve 6 haftaya kadar araliklarla test edilmistir. Havuzlanmig materyaller, matrisle
indiiklenmis gapraz baglari tersine gevirmek igin islenmis ve ardindan her zaman noktasinda cobas® 4800 HPV Testi ile analiz yapilmigtir.
Uc havuzun tiimi, 6 haftalik saklama stresi boyunca HPV tipi 51 (kanal 1 igin 40,0) icin klinik esigin altinda Ct ortalamalarini korumustur
(bkz. Tablo 22).

Tablo 22
cobas® Sample Prep Buffer ile Islem kullanilarak 6 Hafta Boyunca SurePath™ Orneginin Stabilite Sonuclar

™ Ortalama Ct Degerleri*

SurePath™ Havuzlan 0. Giin 1. hafta 3. hafta 4. hafta 6. hafta
Yiiksek Pozitif 28,7 30,1 30,3 30,6 31,1
Pozitif 329 335 34,1 339 34,6
Diisiik Pozitif (~LoD) 36,9 379 38,0 38,8 38,7

* Duslk Pozitif zaman noktalar 40 tekrar olarak test edilmistir; Pozitif zaman noktalari 30 tekrar
olarak test edilmistir; Yiiksek Pozitif zaman noktalar 20 tekrar olarak test edilmistir

FLOQSwab® 552C.80 kullanilarak kisi tarafindan alinan ve klinisyen tarafindan alinan numunelerden elde edilen sonuglarin korelasyonu
Kisi tarafindan alinan vajinal numunelerden ve klinisyen tarafindan alinan servikal numunelerden elde edilen sonuglarin karsilastirmasi,
taramaya uygun 744 kadindan eslestiriimis numuneler kullanilarak yapildi.

Her kadin 6nce FLOQSwab® 552C.80 (Copan, italya) kullanarak Roche Cell Collection Medium veya PreservCyt® Solution iginde siispanse
edilen numuneyi aldi. Ayni ziyaret sirasinda bir klinisyen tarafindan standart bakim protokold kullanilarak ikinci numune alindi; klinisyen
tarafindan alinan numune, Kisi tarafindan alinan numune ile ayni ortam tipinde stspanse edildi.

Kisi tarafindan alinan ve klinisyen tarafindan alinanlarin sonuglari icin gecersiz sonuclarin orani sirasiyla %4,6 ve %0,3 idi. Korelasyon
analizi icin toplam 708 eslestiriimis gegerli sonu¢ kullanildi. Test tarafindan saptanan 14 yiksek riskli HPV genotipinden (HPV-HR)
herhangi biri igin pozitif olan numuneler pozitif olarak kabul edilmistir, test tarafindan tespit edilen 14 yiiksek riskli HPV genotipinin tamami
icin negatif sonu¢ veren numuneler negatif olarak kabul edilmistir.

Korelasyon sonuclari ve hesaplanan pozitif, negatif ve genel uyum ytizdeleri ile birlikte %95 guiven araliklari, Tablo 23 igcinde gdsterilmigtir.
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Tablo 23

FLOQSwab® 552C.80 Kullamlarak Kisi Tarafindan Alinan Vajinal Numuneler ve Klinisyen Tarafindan Alinan Servikal

Numuneler icin Sonuclarin Korelasyonu

Klinisyen tarafindan alinan servikal
numune

14 HR Sonucu

Pozitif Negatif Toplam
FLOQSwab® 552C.80 -
kullanilarak kisi tarafindan Pozitif 161 48 209
alinan vajinal numune ]
14 HR Sonucu Negatif 22 477 499
Toplam 183 525 708
Sonug (%) %95 giiven arahgi
Pozitif uyum yiizdesi %388,0 0082,5-91,9
Negatif uyum yiizdesi %90,8 %88,1-93,0
Genel uyum yiizdesi %90,1 %87,7-92,1

Evalyn® Brush kullanilarak kisi tarafindan alinan ve klinisyen tarafindan alinan numunelerden elde edilen sonuclarin korelasyonu

Kisi tarafindan alinan vajinal numunelerden ve klinisyen tarafindan alinan servikal numunelerden elde edilen sonuglarin karsilastirmasi,
taramaya uygun 784 kadindan eslestiriimis numuneler kullanilarak yapildi.
Her kadin 6nce Evalyn® Brush (Rovers, Hollanda) kullanarak Roche Cell Collection Medium veya PreservCyt® Solution iginde siispanse
edilen numune aldi. Ayni ziyaret sirasinda bir klinisyen tarafindan standart bakim protokolii kullanilarak ikinci numune alindi; klinisyen
tarafindan alinan numune, kisi tarafindan alinan numune ile ayni ortam tipinde stispanse edildi.

Kisi tarafindan alinan ve Klinisyen tarafindan alinanlarin sonuglari igin gegersiz sonuglarin orani sirasiyla %4,7 ve %0,4 idi. Korelasyon
analizi icin toplam 742 eslestiriimis gegerli sonu¢ kullanildi. Test tarafindan saptanan 14 yiksek riskli HPV genotipinden (HPV-HR)
herhangi biri icin pozitif olan numuneler pozitif olarak kabul edilmistir, test tarafindan tespit edilen 14 yiiksek riskli HPV genotipinin tamami
icin negatif sonu¢ veren numuneler negatif olarak kabul edilmigtir.
Korelasyon sonugclari ve hesaplanan pozitif, negatif ve genel uyum yizdeleri, %95 giiven araliklari ile birlikte Tablo 24 iginde gdsterilmigtir.

Tablo 24

Evalyn® Brush kullamlarak kisi tarafindan alinan vajinal numuneler ve klinisyen tarafindan alinan servikal numuneler igin
sonuclarin korelasyonu

Klinisyen tarafindan alinan servikal
numune
14 HR Sonucu
Pozitif Negatif Toplam
Evalyn® Brush kullanilarak kisi Pozitif 195 37 232
tarafindan alinan vajinal numune
14 HR Sonucu Negatif 25 485 510
Toplam 220 522 742
Sonug (%) %95 giiven arahgi

Pozitif uyum yiizdesi %88,6 %83,8-92,2

Negatif uyum yiizdesi %92,9 %90,4-94,8

Genel uyum yiizdesi %91,6 %89,4-93,4

05641225001-04TR

27

Doc Rev. 23.0



REFERANSLAR

1.
2.
3.

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Burd, Eileen M. 2003. Human Papillomavirus and Cervical Cancer. Clinical Microbiology Reviews. 16:1-17.
zur Hausen, H. 2002. Papillomaviruses and Cancer: From Basic Studies to Clinical Application. Nat Rev Cancer. 2(5):342-50.

Walboomers, Jan M.M., Jacobs, Marcel V., Manos, M.M., et al. 1999. Human Papillomavirus is a Necessary Cause of Invasive
Cervical Cancer Worldwide. Journal of Pathology. 189:12-19.

Bernard HU. Review: The clinical importance of the nomenclature, evolution and taxonomy of human papillomaviruses. J Clin
Virol. 2005; 32S:S1-6.

Molijn A, Kleter B, Quint W, van Doorn, L. Review: Molecular diagnosis of human papillomavirus (HPV) infections. J Clin Virol.
2005; 32S:543-51.

zur Hausen H. Roots and perspectives of contemporary papillomavirus research. J Cancer Res Clin Oncol. 1996; 122:3-13.
de Villiers EM, Fauguet C, Broker TR, Bernard HU, zur Hausen H. Classification of papillomaviruses. Virology. 2004; 324:17-27.

Franco EL, Rohan TE, Villa LL. Epidemiologic evidence and human papillomavirus infection as a necessary cause of cervical
cancer. J Natl Cancer Inst. 1999; 91:506-511.

Lorincz AT, Reid R, Jenson AB, et al. Human papillomavirus infection of the cervix: relative risk associations of 15 common
anogenital types. Obstet Gynecol. 1992; 79:328-37.

Bosch, F.X,, Manos, M.M., Munoz, N., et al. 1995. International Biological Study on Cervical Cancer (IBSCC) Study Group.
Prevalence of Human Papillomavirus in Cervical Cancer: a Worldwide Perspective. Journal of the National Cancer Institute, Vol.
87, No. 11:796-802.

Bosch, F.X,, A. Lorincz, N. Mufioz, C.J.L.M. Meijer, K.V. Shah (2002) “The causal relation between human papillomavirus and
cervical cancer” J Clin Path 55:244-265.

Mufioz N, F.X. Bosch, S. de Sanjosé, R. Herrero, X. Castellsagué, K.V. Shah, P.J.F. Snijders, and Chris J.L.M. Meijer, for the
International Agency for Research on Cancer Multicenter Cervical Cancer Study Group. (2003) “Epidemiologic Classification of
Human Papillomavirus Types Associated with Cervical Cancer” N Engl J Med 348(6):518-527.

Clifford GM, Smith JS, Plummer M, Mufioz N, Franceschi S. Human papillomavirus types in invasive cervical cancer worldwide: a
meta-analysis. Br J Cancer. 2003; 88:63-73.

Koutsky, L. 1997. Epidemiology of genital human papillomavirus infection. American Journal of Medicine. 102(5A):3-8.

Winer RL, Kiviat NB, Hughes JP, et al. Development and duration of human papillomavirus lesions, after initial infection. J Infect
Dis. 2005;191:731-738.

Moscicki, A, Schiffman M, Kjaer S, Villa L. Updating the natural history of HPV and anogenital cancer. Vaccine 2006; 24(S3):42-51.

Moscicki AB, Ellenberg JH, Farhat S, Xu J. Persistence of human papillomavirus infection in HIV-infected and -uninfected
adolescent girls: risk factors and differences, by phylogenetic type. J Infect Dis. 2004 Jul 1;190(1):37-45.

Palmer Castle PE, Schiffman M, Herrero R, Hildesheim A, Rodriguez AC, Bratti MC, Sherman ME, Wacholder S, Tarone R, Burk
RD. A prospective study of age trends in cervical human papillomavirus acquisition and persistence in Guanacaste, Costa Rica.
J Infect Dis. 2005 Jun 1;191(11):1808-16.

Zielinski GD, Snijders PJF, Rozendaal |, et al. High-risk HPV testing in women with borderline and mild dyskaryosis; long term
follow-up data and clinical relevance. J Pathol 2001;195:300-306.

Holowaty P, Miller AB, Rohan T, To T. Natural history of dysplasia of the uterine cervix, J Natl Cancer Inst 1999; 91:252-58.

Nobbenhuis MA, Helmerhorst TJ, van den Brule AJ, Rozendaal L, Voorhorst FJ, Bezemer PD, Verheijen RH, Meijer CJ. Cytological
regression and clearance of high-risk human papillomavirus in women with an abnormal cervical smear. Lancet. 2001;
358(9295):1782-1783.

Cuzick J, Clavel C, Petry KU, et al. Overview of the European and North American studies on HPV testing in primary cervical
cancer screening. Int J Cancer 2006;119:1095-1101.

Whitlock EP, Vesco KK, Eder M, Lin JS, Senger CA, Burda BU. Liquid-based cytology and human papillomavirus testing to screen
for cervical cancer: a systematic review for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med 2011;155:687,697, W214-5.

Myers, TW. and Gelfand, D.H. 1991. Reverse transcription and DNA amplification by a Thermus thermophilus DNA polymerase.
Biochemistry. 30:7661-7666.

Davies, P., Kornegay, J., Iftner, T. 2001. Current methods of testing for human papillomavirus. Best Practice and Research Clinical
Obstetrics and Gynaecology. Vol. 15, No. 5:677-700.

Birch, D.E., et al. 1996. The use of a thermally activated DNA polymerase PCR gives improved specificity, sensitivity and product
yield without additives or extra process steps. Nature. Vol 381, No 6581:445-446.

05641225001-04TR 28 Doc Rev. 23.0



27.

28.

29.

30.
31.

32.

33.
34.

35.

36.

37.

38.

Meng, Q., et al. 2001. Automated Multiplex Assay System for Simultaneous Detection of Hepatitis B Virus DNA, Hepatitis C Virus
RNA, and Human Immunodeficiency Virus Type 1 RNA. J Clin Microbiol. Vol 39, No 8:2937-2945.

Longo, M.C., Berninger, M.S. and Hartley, J.L. 1990. Use of uracil DNA glycosylase to control carry-over contamination in
polymerase chain reactions. Gene. 93:125-128.

Higuchi, R., Dollinger, G., Walsh, P.S., and Griffith, R. 1992. Simultaneous amplification and detection of specific DNA sequences.
Bio/Technology 10:413-417.

Heid, C.A,, Stevens, J., Livak, J.K, and Williams, P.M. 1996. Real time quantitative PCR. Genome Research 6:986-994.

Richmond, J.Y. and McKinney, RW. eds. 1999. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories. HHS Publication Number
(CDC) 93-8395.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections.
Approved Guideline-Third Edition. CLSI Document M29-A3 Villanova, PA:CLSI, 2005.

International Air Transport Association. Dangerous Goods Regulations, 48" Edition. 2007.

Wheeler, C.M., Hunt, W.C., Joste, N.E., Key, C.R., Quint, W.G.V. and Castle, P.E. 2009. Human Papillomavirus Genotype Distributions:
Implications for Vaccination and Cancer Screening in the United States. J Natl Cancer Inst. 101:475-487.

Khan, M.J,, Castle, P.E., Lorincz, AT., Wacholder, S., Sherman, M., Scott, D.R,, Rush, B.B., Glass, A.G. and Schiffman, M. 2005. The
Elevated 10-Year Risk of Cervical Precancer and Cancer in Women With Human Papillomavirus (HPV) Type 16 and 18 and the
Possible Utility of Type-Specific HPV Testing in Clinical Practice. J Natl Cancer Inst. 97:1072-1079.

Wright TC, Jr., Massad LS, Dunton CJ, Spitzer M, Wilkinson EJ, and Solomon D. 2007. 2006 Consensus Guidelines for the
Management of Women with Abnormal Cervical Cancer Screening Tests, Am J Obstet Gynecol 197 (4):346-355.

Saslow D, Runowicz CD, Solomon D, Moscicki A-B, Smith RA, Eyre HJ, Cohen C. 2002, American Cancer Society Guideline for
the Early Detection of Cervical Neoplasia and Cancer. CA Can Jour Clin 53:342-362.

Stoler MH, Wright TC Jr, Sharma A, Apple R, Gutekunst K, Wright TL; ATHENA(Addressing The Need for Advanced HPV
Diagnostics) HPV Study Group. High-risk human papillomavirus testing in women with ASC-US cytology: results from the
ATHENA HPV study. Am J Clin Pathol. 2011 Mar;135(3):468-475.

05641225001-04TR 29 Doc Rev. 23.0



Belge revizyonu bilgileri

Doc Rev. 22.0 Gerekli olan fakat saglanmayan materyaller bolim{ne toplama cihazinin bilgileri eklenmistir.

11/2022
Numunelerin alinmasi, taginmasi ve saklanmasi béltimii kisi tarafindan alinan numune hakkindaki bilgilerle

glincellenmistir.

Evalyn Brush kullanilarak kisi tarafindan alinan numuneler igin siispansiyon talimatlan eklenmistir ve Kullanim
talimatlan boliminde, dogrulanmig numune tipleri gtincellenmistir.

Prosediir ile ilgili sitmirlamalar bolimi test icin dogrulanmis numune tipleri ile glincellenmistir.

Evalyn Brush kullanarak kisi tarafindan alinan numuneler icin Klinik numuneler kullanilarak klinik
performans bolimi performans verileriyle glincellenmistir.

Baglanti da dahil olmak Uzere Ticari markalar ve patentler bolimi glncellenmistir.

Gereken yerlerde bicim genel olarak diizeltilmistir.

Herhangi bir sorunuz varsa liitfen Roche Temsilciniz ile iletisime gegin.

Doc Rev. 23.0
11/2023

Tablo 23 diizeltildi.
Gereken yerlerde bicim genel olarak diizeltilmistir.

cobas® markasi gtincellendi.

Herhangi bir sorunuz varsa liitfen Roche Temsilciniz ile iletisime gegin.

Gvenlik ve performans raporunun 6zeti, asagidaki baglanti adresi kullanilarak bulunabilir: https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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Roche PCR diagnostik iiriinlerinin etiketlenmesinde artik agagidaki semboller kullanilmaktadir.
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