cobas® 4800 HPV Test c<o>bas®

IN VITRO DIAGNOSZTIKAI CELRA. 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 | c4800 WB | 960 Tests P/N: 05235871190
240 Tests P/N: 05235863190

MEGJEGYZES: A termék megvasarlasa a vevé szamara nukleinsav-szekvencidk amplifikalasat és kimutatasat teszi lehetdvé
polimeraz lancreakcio (PCR) és rokon eljarasok révén human in vitro diagnosztikai célbdl. A termék megvasarlasaval a vevo
a konkrét hasznalati jogon til semmilyen altaldnos szabadalmi jogot vagy egyéb engedélyt nem kap.

FELHASZNALAS MODJA

A cobas® 4800 human papillomavirus (HPV) teszt egy minGségi in vitro vizsgélat a huméan papillomavirus kimutatasara betegmintakbdl. A vizsgélat
a target DNS amplifikdldséra polimeraz lancreakciét (PCR), a kimutatdsra nukleinsav-hibridizaciét alkalmaz a 14 magas kockazat( HPV tipus esetében
egyetlen vizsgalat soran. A vizsgdlat kifejezetten a HPV16 és HPV18 tipusokat azonositja, mialatt a tdbbi magas kockazatu tipust (31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66 és 68) is egyidejlileg kimutatja. A vizsgalathoz kizardlag a kovetkezé kézegtipusokba levett méhnyaki sejtmintdk haszndlhatok: Roche
sejtminta-gy(jtékozeg (Roche Molecular Systems, Inc), PreservCyt® oldat (Hologic Corp.) és SurePath™ konzervél6folyadék (BD Diagnostics-TriPath).

A cobas® 4800 HPV teszt javasolt felnasznaldsa:

(@) A cobas® 4800 HPV teszt felhasznélhatd olyan betegek szlirése soran, akiknél a Pap-kenet ASC-US (atypical squamous cells of undetermined
significance, azaz ismeretlen eredet(i atipusos hamsejtek) eredményii lett, annak felmérésére, hogy sziikséges-e kolposzképos vizsgalat.

(b) A cobas® 4800 HPV teszt az ASC-US Pap-kenet eredménnyel egytittesen hasznalhaté a magas kockézatd 16-0s és 18-as HPV genotipusok
jelenlétének vagy hidnyanak megdllapitésdra.

(c) A cobas® 4800 HPV teszt a Pap-kenettel egyiittesen hasznalhat6 a magas kockdzati HPV tipusok jelenlétének vagy hidnyénak megéllapitasara.

(d) A cobas® 4800 HPV teszt a Pap-kenettel egyiittesen hasznélhaté a HPV16 és HPV18 genotipusok jelenlétének vagy hidnyanak megéllapitasara.

(e) A cobas® 4800 HPV teszt elsd vonalbeli sziirévizsgalatként alkalmazhatd méhnyakrak kialakuldsara nézve magas kockazatu nék azonositésra,
illetve magas fokozatu betegség jelenlétének kimutatasdra.

(D A cobas® 4800 HPV teszt elsG vonalbeli sziirvizsgélatként hasznalhaté a HPV16 és HPV18 genotipusok jelenlétének vagy hidnydnak
megallapitasara.
A cobas® 4800 HPV teszt hasznalhaté Roche Cell Collection Medium kdzegbe vagy PreservCyt® oldatba, egészségiigyi szakember utasitaséra a beteg
altal levett hiivelyi mintdkkal is.

A cobas® HPV teszt eredményeit az orvos a beteg citolGgiai anamnézisének, egyéb kockdzati tényezéknek és szakmai irdnyelveknek az értékelésével
egy(tt alkalmazhatja a beteg gondozasa soran. A cobas® HPV tesztnek nem célja, hogy a nék kolposzkdpos vizsgélatat helyettesitse.

A VIZSGALAT OSSZEGZESE ES MAGYARAZATA

A méhnyakrék, valamint annak megel6z6 dllapota, a cervicalis intraepithelialis neoplasia (CIN) oka a humén papillomavirus (HPV) okozta perzisztald
fertdzés'-3. Vilagszerte a méhnyakrak esetek tobb, mint 99%-aban kimutattak a HPV jelenlétét’. A HPV egy kicsi, burokkal nem rendelkez6, kettGs széll
DNS-t tartalmazd virus, amelynek genomja megkdzelitéen 8000 nukleotidbdl all. Tobb, mint 118 kiilonb6z6 HPV tipus ismeretes*®, és mintegy
40 kilonboz6 HPV képes megfertézni a humén anogenitdlis nyalkahartydt®. Ugyanakkor ezek kozlil csak 13-18 tipust tekintenek magas
kockézatiaknak a méhnyakrdk és az azt megel6z6 dllapotok kialakuldsaban®®®. A Nemzetkozi Rakkutaté Ugynokség (IARC) multicentrikus
esetkontroll vizsgdlatdnak adatai alapjdn, amikor az adatelemzésben kizérélag j6l validalt HPV-kimutatési technikdkkal végzett vizsgalatok adatai
szerepeltek, a laphamsejtes méhnyakrak HPV-fertdzéssel vald tarsuldsdnak Gsszesitett esélyardnya 158,2 volt'2. Ebben a vizsgalatban a méhnyakréakra
vonatkozd esélyaranyok a vilag kiilonb6z6 részeir6l szarmazé vizsgalatokban 109 és 276 kozott valtoztak'

Bar a méhnyakrdk és az azt megel6z6 allapotok sziikségszer(i oka a magas kockdzati HPV-fert6zés, csak a fert6zések nagyon kis hanyadabdl
fejlédnek ki ilyen kdrallapotok. A szexudlis Gton atvitt HPV-fert6zés rendkiviil altaldnos, becslések szerint a nék mintegy 75%-a kertl élete soran
kapcsolatba HPV-expozicidval'™. Ugyanakkor a fert6zott nék tobb, mint 90%-a mutat hatékony immunvalaszt, €s elimindlja a fert6zést 6-24 hdnapon
beliil, minden hosszui tavi kévetkezmény nélkil'®2. Barmelyik HPV tipussal torténd fert6zés képes cervicalis intraepithelialis neoplasiat (CIN) okozni,
bar rendszerint ez is meggydgyul, amint a HPV-fert6zés megsziinik?'.

A fejlett orszdgokban a méhnyakraksz(irés soran az 1950-es évek kdzepétdl a Pap-kenetet hasznaljak, mint els6dleges eszkdzt a méhnyakrak korai
megelézd dllapotainak kimutatasara. Bar ennek folytdn a méhnyakrdk haldlozasi mutatdi dramaian csokkentek ezekben az orszdgokban, a Pap-kenet
egy viszonylag pontatlan vizsgalat, az alnegativ eredmények nagy aranyaval, amelynek értékeléséhez magasan képzett citopatolégus sziikséges. A Pap-
kenetben megfigyelt citolégiai abnormalitdsok els6sorban a HPV-fert6zés kdvetkeztében alakulnak ki; ugyanakkor a kiilénboz6 gyulladésos, illetve
a kenetkészitéssel kapcsolatba hozhaté eltérések alpozitiv Pap-eredményeket okozhatnak. Az abnormalis Pap-kenet tridszba tartozik a vizsgdlat
megismétlése, a kolposzkdpia és a biopszia. A szdvettanilag aldtédmasztott magas fokozatl 1€zidkat az invaziv méhnyakrdk kialakuldsét megelézendd
sebészileg el kell tavolitani.

05990297001-21HU 1 Doc Rev. 22.0



A papillomavirust rendkiviil nehéz in vitro tenyészteni, tovdbbd nem minden HPV-fertézott betegnek van kimutathaté antitestes valasza. A PCR
segitségével torténd nukleinsav- (DNS-) vizsgdlat egy nem invaziv médszer a méhnyaki HPV-fert6zés jelenlétének igazoldséra. A HPV DNS-vizsgdlat
bevezetése javitotta a méhnyakrak-sziir6programok hatékonysdgdt a magas kockazatu 1€zick 30 éves vagy id6sebb NILM citoldgidji nékben vald
kordbbi kimutatdsa révén, valamint azdltal, hogy cstkkentette a feleslegesen végzett kolposzképos vizsgélatok és kezelések szamat 21 éves vagy
idésebb ASC-US citolégiaju nékben. Tovabbda egy sz(rt populdcidéban a HPV vizsgalat érzékenysége jol dokumentéltan meghaladta a Pap kenetét
a magas fokozatl betegség kimutatasaban®2. Az igazoltan jobb érzékenység miatt a HPV DNS-vizsgélat javasolt elsé vonalbeli sziirovizsgalatnak, és
ezt tobb szlir6program at is vette.

ELJARAS ALAPELVEI

A cobas® 4800 HPV teszt két f6 lépésbdl épiil fel: (1) automatizalt minta-eldkészités HPV- és sejt-DNS parhuzamos kivonéséra; (2) a target DNS-
szekvencidk PCR-amplifikdldsa® mind HPV-, mind B-globin specifikus kiegészité primerpérok segitségével, és a hastott, fluoreszcensen jelélt HPV és
B-globin specifikus oligonukleotid kimutatdsi probak valdsidejli kimutatdsa. A cobas® 4800 HPV teszt sordn a B-globin parhuzamos extrakci6ja,
amplifikdldsa és kimutatdsa kontrolldlja a teljes vizsgalati eljarast.

A cobas® 4800 HPV teszt master mix reagense a 14 magas kockdazatt HPV tipusra és 3-globin DNS-re specifikus primerpérokat €s probakat tartalmaz.
Az amplifikélt DNS (amplikon) kimutatdsa négy kiilonbdz6 fluoreszcens festékkel jeldlt oligonukleotid préba segitségével a hevitési 1épések soran
torténik. Az amplifikélt tizenkét magas kockazatd HPV tipus (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 és 68) jelének kimutatdsa ugyanazzal a fluoreszcens
festékkel, mig a HPV16 és HPV18, valamint B-globin jelek kimutatdsa a sajat specifikus fluoreszcens festékiikkel torténik.

Minta elokészitése

A cobas® 4800 HPV teszt minta el6készitése a cobas x 480 segitségével automatizaltan torténik. A Roche sejtminta-gy(ijtékdzegbe, PreservCyt®
oldatba vagy SurePath™ konzerval6folyadékba levett méhnyaki mintdk emésztése denaturdld korilmények kozott, magas hémérsékleten torténik, majd
a lizis a kaotrép reagens jelenlétében megy végbe. A felszabaditott HPV nukleinsavak és a folyamat kontrolljaként szolgélé B-globin DNS tisztitdsa
magneses (ivegpartikulumokhoz abszorbedlds, kimosés és elvalasztds lépésein at torténik, amely utdn azok készen dllnak a PCR-amplifikélésra és
kimutatasra.

PCR-amplifikalas
A targetszekvencia kivalasztasa

A cobas® 4800 HPV teszt a HPV genom polimorf L1 régidjaban elhelyezkedd kb. 200 nukleotidbdl &ll6 szekvencidnak megfelel6 primereket hasznal.
A master mixben levé HPV primereket a 14 magas kockazat( HPV tipus (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 és 68) DNS amplifikélasara
tervezték®® 1325, A primerek dltal meghatarozott szekvencidk polimorf régidihoz fluoreszcens oligonukletid prébak kotédnek.

Egy tovabbi primerpar és préba targetja a humdan [3-globin gén (330 bp amplikon), igy az a folyamat kontrolljaként szerepel.

Targetamplifikalds

EagleZ05 DNS-polimerazt?, a Thermus species Z05 DNS-polimerdz egy kémiailag mddositott valtozatdt?” hasznéljak a HPV targetek €s a B-globin
kontroll ,.hot start” amplifikdlaséra. Az EagleZ05 DNS-polimerdz aktivaldsa, a virus és a genom DNS denaturéldsa valamint primer targetszekvencidk
szabaddd tétele végett a PCR reakcid elegyet el6szor fel kell heviteni. Az elegy kihGlésével az upstream és downstream primerek a target DNS-
szekvencidkhoz kapcsolédnak. Az EagleZ05 DNS-polimeréz kétértékl fémion és feleslegben levd dNTP-k jelenlétében a primerre egy masodik DNS-
szalat szintetizél. Ezzel a PCR elsd ciklusa véget ért, a HPV genom és a B-globin gén targetrégidjanak egy kettds szali DNS-masolatat létrehozva.
A DNS-polimerdz a primerekre a targettempldtoknak megfeleléen egy megkozelitéen 200 bézispar hossztisagu kett6s szali HPV target DNS molekuldt,
illetve egy 330 bazispar hosszlsagl B-globin DNS molekuldt szintetizal, amelyeket amplikonnak hivnak. Ez a folyamat szamos cikluson keresztiil
ismétlédik, az amplikon DNS-mennyisége ciklusonként megduplézdédik. Az amplifikélds a HPV-genomnak és/vagy a B-globin génnek csak a megfeleld
primer parok kozotti régidjaban zajlik. A teljes genom nem amplifikdlodik.

Automatizalt valds idejii kimutatas

A cobas® 4800 HPV teszt valds ideji®*® PCR technoldgiat alkalmaz. Minden egyes oligonukleotid préba a reakciéban egy jelzéként szolgald
fluoreszcens festékkel van jeldlve, valamint egy blokkoldval, amely az érintetlen prébaban blokkolja a festék fluoreszcens emisszidjat. Az amplifikélds
soran az amplikonnal komplementer probak specifikus egyszéli DNS-szekvencidkhoz kotGdnek, és az 5', 3'-nukledz aktivitdsi EagleZ05 DNS-
polimeraz hasitja azokat. Amikor a jelz6festéktdl a blokkoldt a nukledz-aktivitas elvélasztja, akkor az a megfeleld spektrumd fénnyel gerjesztve jellemzé
hulldmhosszu fluoreszcens sugdrzést bocsét ki. Ez az egyes festékekre jellemzd hulldmhossz teszi lehetévé a HPV16 amplikon, HPV18 amplikon, egyéb
magas kockazat( amplikonok (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 és 68), valamint a B-globin kontroll egymdstdl fliggetlen mérését, miutén az
ezekre a szekvenciakra specifikus probék kiilonbozé festékekkel vannak jeldlve.

Szelektiv amplifikdlas

A cobas® 4800 HPV teszt a target-nukleinsav szelektiv amplifikélasat a klinikai mintabol az AmpErase (uracil-N-glikozildz) enzim és dezoxiuridin-
trifoszfat (dUTP) haszndlatdval éri el. Az AmpErase enzim felismeri és katalizélja az olyan DNS-szdlak megsemmisitését, amelyek dezoxiuridint
tartalmaznak?, a dezoxitimidint tartalmazékét viszont nem. A dezoxiuridin a természetes DNS-ben nincs jelen, ugyanakkor az amplikonban mindig
megtaldlhat6, mivel a master mix reagens a dNTP-k egyikeként dezoxiuridin-trifoszfatot hasznal a dezoxitimidin-trifoszfat helyett; igy csak az amplikon
tartalmaz dezoxiuridint. A dezoxiuridinnak kdszonhetéen a szennyezé amplikont az AmpErase enzim még a target DNS amplifikaldsét megel6z6en
lebontja. A master mix reagensben levé AmpErase enzim katalizélja a dezoxiuridint tartalmazé DNS hasitdsét a dezoxiuridin-csoportokndl gy, hogy
a dezoxirib6z 1anc felnyildsat okozza a C1 helyen. Az els hevitési lépésben az amplikon DNS-Ianc eltérik a dezoxiuridin helyén, tehdt a DNS nem lesz
amplifikdlhatd. Az AmpErase enzim 55 °C felett, azaz a hevitési lépések sordn inaktiv, igy nem bontja le a targetamplikont. Kimutattak, hogy
a cobas® 4800 HPV teszt futédsakor az AmpErase enzim legalabb 10° darab dezoxiuridint tartalmazé HPV-amplikont inaktivél egy PCR sorén.
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REAGENSEK

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

A készlet reagensei A reagens dsszetevoi KészIl kénti yiség Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés?
MGP
Magneses tivegpartikulumok 10 x 45 ml
(cobas® 4800 rendszer
mégneses 93% izopropanol®
ivegpartikulumok)
VESZELY

H225: Fokozottan tlizveszélyes folyadék és goz.

H319: Sulyos szemirritaciét okoz.

H336: Almossagot vagy szédiilést okozhat.

P210: H6t4|, forrd felliletektdl, szikratdl, nyilt Iangtél és més
gyujtéforrastdl tavol tartandé. Tilos a dohdnyzas.

P233: Az edény szorosan lezarva tartandé.

P261: Kertilje a por/fust/gadz/kdd/gézok/permet belélegzését.
P280: Védbkeszty(i/szemvédé/arcvédd haszndlata kotelez6.
P303 + P361 + P353: HA BORRE (vagy hajra) KERUL: Az 6sszes
szennyezett ruhadarabot azonnal le kell vetni. A bért le kell
obliteni vizzel/zuhanyozas.

P370 + P378: T(iz esetén: Az oltdshoz szdraz homok, szdraz
vegyszer vagy alkoholallé hab haszndlandé.

67-63-0 Izopropanol

E8 Trisz puffer 10 x 18 ml N/A
(cobas® 4800 rendszer
elualé puffer) 0,09% natrium-azid

@ A termék biztonsagi cimkéi megfelelnek az EU GHS elGirdsainak.

b Veszélyes anyag.

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

A készlet reagensei A reagens Osszetevdi Készl kénti yiség Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés?®
MGP
Mégneses tivegpartikulumok 10 x 135 ml
(cobas® 4800 rendszer
magneses 9300 izopropanol®
ivegpartikulumok)
VESZELY

H225: Fokozottan tlizveszélyes folyadék és goz.

H319: Stilyos szemirritaciét okoz.

H336: Almosségot vagy szédiilést okozhat.

P210: H6t6l, forrd felliletektdl, szikratdl, nyilt langtél és més
gyujtéforrastdl tavol tartandd. Tilos a dohdnyzas.

P233: Az edény szorosan lezarva tartandé.

P261: Kertilje a por/fust/gdz/kdd/g6zok/permet belélegzését.
P280: Véddkeszty(i/védbruha/szemvédé/arcvédé hasznélata
kotelezo.

P303 + P361 + P353: HA BORRE (vagy hajra) KERUL: Az 6sszes
szennyezett ruhadarabot azonnal le kell vetni. A bért le kell
obliteni vizzel.

P370 + P378: T(iz esetén: Az oltdshoz szdraz homok, szdraz
vegyszer vagy alkoholallé hab haszndlandé.

67-63-0 lzopropanol

E8 Trisz puffer 10 x 18 ml N/A
(cobas® 4800 rendszer
elualé puffer) 0,09% natrium-azid

2 A termék biztonsdgi cimkéi megfelelnek az EU GHS el6irasainak.
b Veszélyes anyag.
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cobas® 4800 System Wash Buffer Kit (c4800 WB)

240 teszt (P/N: 05235863190)

A készlet reagensei A reagens dsszetevoi Készl kénti yiség Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés
wB
Nétrium-citrat-dihidrat 10 x 55 mi N/A
(cobas® 4800 rendszer
mosépuffer) 0,05% N-metilizotiazolon-HCI
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit (c4800 WB)
960 teszt (P/N: 05235871190)
A készlet reagensei A reagens Osszetevdi Készl ké yiség Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés
WB
Nétrium-citrat-dihidrt 10 x 200 ml N/A
(cobas® 4800 rendszer
mosépuffer) 0,05% N-metilizotiazolon-HCI
cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit (c4800 LIQ CYT)
240 teszt (P/N: 05235812190)
A készlet reagensei A reagens Osszetevdi Készl ké yiség Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés?®
PK Trisz puffer 10 x 0,9 ml
(cobas® 4800 proteinaz K)
< 0,05% EDTA
Kalcium-klorid
Kalcium-acetét VESZELY
Glicerin H317: Allergids bdrreakciot vélthat ki.
. b H334: Belélegezve allergids és asztmds tlineteket, és nehéz
< 2% proteinaz K 16gzést okozhat.
P261: Kertlje a por/flist/gaz/kod/g6zok/permet belélegzését.
P280: Véddkeszty(i hasznélata kitelezo.
P284: Légzésvédelem kotelez6.
P304 + P340: BELELEGZES ESETEN: Az érintett személyt friss
levegdre kell vinni, és olyan nyugalmi testhelyzetbe kell helyezni,
hogy kénnyen tudjon Iélegezni.
P333 + P313: Bérirritacio vagy kilitések megjelenése esetén:
orvosi ellatast kell kérni.
P342 + P311: Légzési problémak esetén: Forduljon
TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ/orvoshoz.
39450-01-6 proteindz, tritirachium album szerin
SDS
Trisz puffer 10 x3ml N/A
(cobas® 4800 rendszer
SDS-reagens) 0,2% SDS
0,09% natrium-azid
LYS 10 x 10 ml

(cobas® 4800 rendszer
lizispuffer)

Trisz puffer
37% (w/w) guanidin-HCIP

< 5% polidokanol®

gy

VESZELY

H302: Lenyelve artalmas.

H315: Bérirritdlé hatasu.

H318: Sulyos szemké&rosodast okoz.

P264: A hasznélatot kovetSen a bért alaposan meg kell mosni.
P270: A termék hasznélata kdzben tilos enni, inni vagy
dohényozni.

P280: Védbkeszty(i/szemvédé/arcvédd hasznalata kotelezo.
P301 + P312 + P330: LENYELES ESETEN: Rosszullét esetén
forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ/orvoshoz. A széjat ki
kell dbliteni.

P305 + P351 + P338 + P310: SZEMBE KERULES ESETEN: Tobb
percig tarté 6vatos 6blités vizzel. Adott esetben a kontaktlencsék
eltdvolitdsa, ha kdnnyen megoldhatd. Az oblités folytatdsa.
Azonnal forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ/orvoshoz.
P501: A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jovahagyott
hulladékkezelési tizemben.

50-01-1 Guanidin-klorid

9002-92-0 Polidokanol

2 A termék biztonsdgi cimkéi megfelelnek az EU GHS el6irasainak.

b Veszélyes anyag.
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cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit (c4800 LIQ CYT)
960 teszt (P/N: 05235839190)

A készlet reagensei A reagens dsszetevdi Készl kénti yiség Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés?
PK

Trisz puffer 20 x 1,2 ml
(cobas® 4800 proteinaz K)

< 0,05% EDTA

Kalcium-klorid

Kalcium-acetét VESZELY

Glicerin H317: Allergids bérreakciot vélthat ki.

H334: Belélegezve allergids és asztmds tiineteket, és nehéz
légzést okozhat.

P261: Kertilje a por/fust/gadz/kdd/gézok/permet belélegzését.
P280: Védbkeszty(i hasznélata kdtelez6.

P284: Légzésvédelem kotelezd.

P304 + P340: BELELEGZES ESETEN: Az érintett személyt friss
levegdre kell vinni, és olyan nyugalmi testhelyzetbe kell helyezni,
hogy kénnyen tudjon lélegezni.

P333 + P313: Bérirritacio vagy kilitések megjelenése esetén:
orvosi ellatast kell kérni.

P342 + P311: Légzési problémék esetén: Forduljon
TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ/orvoshoz.

39450-01-6 proteindz, tritirachium album szerin

< 2% proteinaz K®

SDS

Trisz puffer 10x9 ml N/A
(cobas® 4800 rendszer
SDS-reagens) 0,2% SDS
0,09% natrium-azid
Lys R Trisz puffer 10 x 36 ml
(cobas®™ 4800 rendszer
lizispuffer) 37% (w/w) guanidin-HCIP E@

< 5% polidokanol®

VESZELY

H302: Lenyelve artalmas.

H315: Bérirritdlé hatasu.

H318: Stilyos szemkdarosodast okoz.

P264: A haszndlatot kdvet6en a bért alaposan meg kell mosni.
P270: A termék hasznélata kozben tilos enni, inni vagy
dohényozni.

P280: Védbkeszty(i/szemvédé/arcvédd haszndlata kotelez6.
P301 + P312 + P330: LENYELES ESETEN: Rosszullét esetén
forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ/orvoshoz. A szajat ki
kell dbliteni.

P305 + P351 + P338 + P310: SZEMBE KERULES ESETEN: Tébb
percig tarté évatos 6blités vizzel. Adott esetben a kontaktlencsék
eltdvolitasa, ha kdnnyen megoldhatd. Az oblités folytatdsa.
Azonnal forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ/orvoshoz.
P501: A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jovahagyott
hulladékkezelési tizemben.

50-01-1 Guanidin-klorid

9002-92-0 Polidokanol

@ A termék biztonsagi cimkéi megfelelnek az EU GHS elGirdsainak.
b Veszélyes anyag.
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cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit (c4800 HPV AMP/DET)

240 teszt (P/N: 05235901190)

A készlet reagensei A reagens dsszetevoi Készl kénti yiség Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés
HPV MMX
Tricin puffer 10 x 05 ml N/A
(cobas® 4800 HPV
master mix) Kélium-acetdt
Kélium-hidroxid
Glicerin
< 0,13% dATP, dCTP, dGTP, dUTP
< 0,01% upstream és downstream HPV primerek
< 0,01% upstream és downstream {3-globin
primerek
< 0,01% fluoreszcensen jeldlt HPV prébak
< 0,01% fluoreszcensen jelélt B-globin probak
< 0,10% EagleZ05 DNS-polimeraz (mikrobidlis)
< 0,10% AmpkErase (uracil-N-glikozildz) enzim
(mikrobialis)
0,09% natrium-azid
HPV Mg/Mn magnézium-acetat 10 x 1,0ml N/A
(cobas® 4800 HPV
Mg/Mn-oldat) mangdn-acetat
< 0,02% jégecet
0,09% natrium-azid
cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit (c4800 HPV AMP/DET)
960 teszt (P/N: 05235910190)
A készlet reagensei A reagens dsszetevoi Készl kénti yiség Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés
HPV MMX
Tricin puffer 20 x 1,0 ml N/A
(cobas® 4800 HPV
master mix) Kélium-acetdt
Kélium-hidroxid
Glicerin
< 0,13% dATP, dCTP, dGTP, dUTP
< 0,01% upstream és downstream HPV primerek
< 0,01% upstream és downstream {3-globin
primerek
< 0,01% fluoreszcensen jeldlt HPV prébak
< 0,01% fluoreszcensen jelélt B-globin probak
< 0,10% EagleZ05 DNS-polimeraz (mikrobidlis)
< 0,10% AmpErase (uracil-N-glikozildz) enzim
(mikrobiélis)
0,09% natrium-azid
HPV Mg/M
g/Vin magnézium-acetat 10 x10ml N/A
(cobas® 4800 HPV ) )
Mg/Mn-oldat) mangan-acetat
< 0,02% jégecet
0,09% natrium-azid
05990297001-2THU 6
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cobas® 4800 HPV Controls Kit (c4800 HPV CTLs)
10 készlet (P/N: 05235855190)

A készlet reagensei A reagens dsszetevoi Készl kénti yiség Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés
HPV (+) C Trisz puffer 10 x 0,5 ml N/A
® -
(cobas® 4800 HPV pozitiv EDTA
kontroll)

0,05% natrium-azid
< 0,00001% poli-rA RNS (szintetikus)
< 0,00001% nem fert6z6 plazmid DNS
(mikrobialis), amely HPV 16, 18, 39
szekvenciat tartalmaz
< 0,00001% nem fert6z6 plazmid DNS
(mikrobialis), amely human B-globin-

szekvencidkat tartalmaz

-)C Trisz puffer 10 x 05 ml N/A

®
(cobas® 4800 rendszer EDTA
negativ kontroll)

0,05% natrium-azid

< 0,00001% poli-rA RNS (szintetikus)

MEGJEGYZES: A termék biztonsagi cimkéi megfelelnek az EU GHD elGirdsainak.

FIGYELMEZTETESEK ES OVINTEZKEDESEK

A
B.

C.

m o

CFARS— T em

=

QO

IN VITRO DIAGNOSZTIKAI CELRA.

A beteg dltal vett hivelyi mintét Roche Cell Collection Mediumban (sejtminta-gy(ijtékizegben) vagy PreservCyt® oldatban kell szuszpendélni mintavétel
utan.

A betegek 4ltal vett mintak dlnegativ vagy érvénytelen eredményt adhatnak, ha mintavétel utan nincsenek gydjtékézegben szuszpendalva.

Ne pipettdzzon szdjjal.

Ne egyen, igyon vagy dohdnyozzon a laboratérium teriiletén. Viseljen egyszer hasznélatos véddkeszty(it, laboratériumi kopenyt és szemvédét
a mintak és tesztreagensek kezelése kdzben. A mintak és tesztreagensek kezelését kovetéen gondosan mosson kezet.

Keriilje a reagensek mikrobidlis és DNS-szennyezését.

A fel nem hasznélt reagensek és hulladék kezelésének 6sszhangban kell lennie a megfeleld orszégos, szvetségi, dllami és helyi szabdlyozdsokkal.
A lejarati idejiik utdn ne hasznalja fel a reagenseket.

Ne dntse dssze a reagenseket.

Az anyagok biztonsdagi adatlapjai (MSDS) igény esetén hozzéférhet6ek a helyi Roche irodaban.

Viseljen keszty(t, tovabba a mintak és a cobas® 4800 reagensek kezelése kozott cseréljen kesztyiit.

A mintdkat fert6z6ként kell kezelni a Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories®' és az CLSI Document M29-A3%? elGirdsoknak
megfeleld biztonsagos laboratériumi eljdrasokat alkalmazva.

. A LYS reagens guanidin-hidrokloridot tartalmaz. Ne engedije, hogy a guanidin-hidroklorid natrium-hipoklorit (fehéritészer) oldattal vagy

mas erdsen reaktiv reagensekkel, példaul savakkal vagy bazisokkal érintkezzen. Az ilyen keverékekbdl veszélyes gaz fejlédhet. Ha
guanidin-hidrokloridot tartalmazo_folyadék omlik ki, megfelel6 laborat6riumi tisztitészerrel €s vizzel tisztitsa fel. Ha potenciélisan fert6z6 dgenst
tartalmazé folyadék émlik ki, ELOSZOR laboratériumi tisztitészerrel és vizzel, majd 0,5%-o0s nétrium-hipoklorit oldattal tisztitsa meg az érintett
teriiletet.

Az MGP izopropil-alkoholt tartalmaz, ami igen gyulékony. Tartsa tévol a nyilt langtdl és olyan helyekt6l, ahol szikra keletkezhet.

Az EB, SDS, HPV MMX, HPV Mg/Mn, (-) C és HPV (+) C reagensek natrium-azidot tartalmaznak. A nétrium-azid az 6lom- és rézcsovekkel
reakciéba lépve er6sen robbanékony fém-azidokat képezhet. Ha natrium-azid tartalmd oldatot 6nt ki a laboratériumi mosogatéba, nagy
mennyiség( hideg vizzel 6blitse a lefolydt az azidlerakddds megakadalyozésa érdekében.

Viseljen szemvédét, laboratériumi kbpenyt és egyszer hasznélatos védbkeszty(it minden reagens kezelése kdzben. Ezen anyagok bérrel, szemmel és
nydlkahartydkkal vald érintkezése keriilendd. Ha mégis el6fordul érintkezés, azonnal 6blitse le bé vizzel. Ellenkezd esetben égetd érzés jelentkezhet.
A reagenseket kiomlés esetén szdrazra torlés el6tt higitsa vizzel.

Az egyszer hasznélatos anyagokat csak egyszer szabad felhasznélni. Ne haszndlja Gjra azokat.

Ne hasznéljon nétrium-hipoklorit oldatot (fehéritszer) a cobas x 480 késziilék, illetve cobas z 480 analizétor tisztitdsdhoz. A cobas x 480
késziiléket, illetve a cobas z 480 analizatort a cobas® 4800 rendszer felhasznél6i segédletének utasitdsai szerint tisztitsa meg.

A cobas x 480 késziilék, illetve cobas z 480 analizator fert6zési kockdzatdnak csokkentésére vonatkozé tovabbi figyelmeztetéseket,
ovintézkedéseket és eljdrasokat a cobas® 4800 rendszer felhasznali segédletében taldlja.

Ne hasznaljon lathatéan sériilt vagy szivargés jeleit mutatd reagenseket vagy tartalyokat.

Ha a vizsgélat hasznalatakor stlyos nem vart esemény torténik, tajékoztassa réla a helyi illetékes hatésagot.
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TAROLASI ES KEZELESI KOVETELMENYEK

A

Ne fagyassza le a reagenseket.

B. Tarolia az MGP, EB, PK, SDS, LYS, HPV MMX, HPV Mg/Mn, HPV (+) C és (-) C reagenseket 2-8 °C-on. Ezek a reagensek a feltiintetett

C. AWB reagenst 15 és 25 °C kozott térolja. Ez a reagens a feltlintetett lejarati id6n beliil stabil marad.

lejdrati id6n belul stabilak maradnak.

A KESZLET TARTALMA

A.

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit
cobas® 4800 rendszer minta-el6készitd készlet
(P/N: 05235782190)

MGP

(cobas® 4800 rendszer magneses (ivegpartikulumok)
EB

(cobas® 4800 rendszer eludlg puffer)

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit
cobas® 4800 rendszer minta-el6készitd készlet
(P/N: 05235804190)

MGP

(cobas® 4800 rendszer magneses (ivegpartikulumok)
EB

(cobas® 4800 rendszer eludlé puffer)

cobas® 4800 System Wash Buffer Kit

cobas® 4800 rendszer mosépuffer készlet

(P/N: 05235863190)

WB

(cobas® 4800 rendszer mosépuffer)

cobas® 4800 System Wash Buffer Kit

cobas® 4800 rendszer mosopuffer készlet

(P/N: 05235871190)

WB

(cobas® 4800 rendszer mosépuffer)

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

HPV MMX

(cobas® 4800 HPV master mix)

HPV Mg/Mn

(cobas® 4800 HPV Mg/Mn-oldat)

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

HPV MMX

(cobas® 4800 HPV master mix)

HPV Mg/Mn

(cobas® 4800 HPV Mg/Mn-oldat)

cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit
cobas® 4800 rendszer folyékony citoldgiai el6készit6 készlet
(P/N: 05235812190)

PK

(cobas® 4800 proteinéz K)

SDS

(cobas® 4800 rendszer SDS-reagens)

LYS

(cobas® 4800 rendszer lizispuffer)

cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit
cobas® 4800 rendszer folyékony citoldgiai el6készit6 készlet
(P/N: 05235839190)

PK

(cobas® 4800 proteinaz K)

SDS

(cobas® 4800 rendszer SDS-reagens)

05990297001-21HU

c4800 SMPL PREP

c4800 SMPL PREP

c4800 WB

c4800 WB

¢4800 HPVY AMP/DET

c4800 HPVY AMP/DET

c4800 LIQ CYT

c4800 LIQ CYT

240 teszt

960 teszt

240 teszt

960 teszt

240 teszt

960 teszt

240 teszt

960 teszt
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LYS
(cobas® 4800 rendszer lizispuffer)

l. cobas® 4800 HPV Controls Kit ¢4800 HPV CTLS 10 szett
cobas® 4800 HPV kontrollkészlet
(P/N: 05235855190)

HPV (+) C

(cobas® 4800 HPV pozitiv kontroll)
-)C

(cobas® 4800 rendszer negativ kontroll)

SZUKSEGES, DE NEM BIZTOSITOTT ANYAGOK
Minta- és reagenskezelés
¢ Roche sejtminta-gytijtékdzeg (Roche P/N 07994745190, opcionalis)
¢ Roche sejtminta-gytijtékozeg, cserekupakok (Roche P/N 08037230190, opciondlis)
¢ Méhnyaki mintagy(ijt6 kefe (Roche P/N 08399832190, opcionalis)
o Méhnyaki mintagy(ijt6 kefe, steril (Roche P/N 08779040190, opcionalis)
o Copan FLOQSwab® for vaginal self-collection (hiivelyi mintavételre a beteg 4ltal), 552C.80 (Roche P/N 09032932190)
o Rovers Evalyn® Brush (Roche P/N 09032959190)

o Copan FLOQSwabs® for vaginal self-collection (hiivelyi mintavételre abeteg &ltal) - mintaszuszpendéldsi utasitdsok, 552C.80
(Roche P/N 09652671001)

o Mintaszuszpenddldsi utasitdsok: Evalyn® Brush (Roche P/N 09907238001)
¢ 1000 pl-es CO-RE hegyek, 96-0s allvanyban (Roche P/N 04639642001 vagy Hamilton P/N 235905)
¢ 50 ml-es reagenstdrold (Roche P/N 05232732001)
¢ 200 ml-es reagenstérolé (Roche P/N 05232759001)
o HPV ASAP v2.0.1 esetén hasznalja a cobas® 4800 rendszer kivonasi (mély lyukd) lemezét; 1,6 ml (Roche P/N 05232716001)
o HPV ASAP V2.1 esetén hasznalja a cobas® 4800 rendszer kivonasi (mély lyuki) lemezét; 2,0 ml (Roche P/N 06884008001
o cobas® 4800 rendszer AD (mikrotireg) lemez 0,3 ml és zérofilm (Roche P/N 05232724001)
¢ Biztonségi hulladékzacskd [Roche P/N 05530873001 (kicsi) vagy 04691989001 (nagy)]
¢ Hamilton STAR m(ianyag cstsztaté (Roche P/N 04639669001)
e 13 ml gémbolyd alju csévek (Roche P/N 07958048190) masodlagos mintacs6nek
o Kupakok, szintelen (Roche P/N 07958056190, a futds utani mintat tartalmazé 13 ml-es gémboly( alji csovek lezardsara)
o Egyszer hasznalatos keszty(ik, pidermentes
Miiszerezettség és szoftver
¢ cobas x 480 berendezés
cobas z 480 analizator
cobas® 4800 rendszer vezérlbegység és rendszerszoftver, 2.2-es vagy Ujabb verzio
cobas® 4800 rendszer cobas® HPV AP, 2.0-4s vagy Ujabb szoftververzié
Vélaszthatd felszerelés és anyagok
o cobas® minta-el6készitG puffer (Roche P/N 06526985190; trisz pufferes detergens)*
o Pipettdk: 1000 pl felszivasara alkalmas
¢ DNaz-mentes, aeroszol barrieres (sz(ir6s) hegyek: 1000 pl felszivasara alkalmas
¢ Centrifuga, kilendiil6 fejes rotorral, minimum 1500 RCF
o Kiilénallé magneses lemez (Roche P/N 05440777001)
o Vortex kever§ (egycsoves)
o Tobbcsoves vortex keverd [pl. VWR P/N 58816-116]
o H@all6 vonalkédcimkék (RACO Industries; kat.# RAC-225075-9501)
e -20/150 °C méréstartomany(i héméré (VWR kat.# 89095-600) vagy ennek megfeleld
¢ Digitdlis fit6blokk 120 V (VWR kat# 75838-294) vagy ennek megfeleld
e 12 lyuka fiit6blokkmodul, 16 mm (VWR kat.# 13259-162) vagy ennek megfelelé
*A SurePath™ mintdk preanalitikai kezelése céljdbdl nyitott cobas® Sample Prep Buffert (minta-el6készité puffer, CSPB) tartalmazd flakont legfeljebb
21 napig és legfeliebb 4 kiildén hasznalat céljabdl szobahémérsékleten (15-30 °C) szabad térolni.
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A MINTA LEVETELE, SZALLITASA ES TAROLASA
MEGJEGYZES:  Valamennyi mintat fertézé agensek atvitelére alkalmasként kell kezelni.
A. Mintavétel

Csak a Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® oldatba és SurePath™ konzervalg folyadékba levett mintékat validélték a cobas® 4800 HPV teszttel
valé hasznélatra.

A FLOQSwab® for vaginal self-collection termékkel vett és Roche Cell Collection Mediumban (sejtminta-gydjtékézegben) és PreservCyt® oldatban
szuszpendalt hiivelyi mintakat validalték a cobas® 4800 HPV teszttel végzett hasznalatra.

Az Evalyn® Brush eszkozzel vett és Roche Cell Collection Mediumban (sejtminta-gydjt6kozegben) és PreservCyt® oldatban szuszpendalt hivelyi
mintakat validalték a cobas® 4800 HPV teszttel végzett hasznalatra.

Mintavételkor kdvesse a gyartd utasitdsait.
B. Mintaszallitas

A Roche Cell Collection Mediumba (sejtminta-gy(jt6kdzegbe), PreservCyt® oldatba és SurePath™ Preservative Fluidba (konzerval6folyadékba) levett
mintak 2-30 °C-on szallithatok. A HPV-minték szallitdsanak meg kell felelnie a kdrokozd anyagok széllitdsdra vonatkozd orszagos, szovetségi, allami és
helyi szabalyozasoknak3,

C. Mintatarolas

A Roche Cell Collection Mediumba (sejtminta-gy(jt6kozegbe) PreservCyt® oldatba levett mintakat a mintavételt kévetéen 2-30 °C kozétt, legfeljebb
6 honapig lehet térolni. A SurePath™ konzervaldoldatba levett méhnyaki mintékat a mintavételt kovetéen 2-8 °C kozott legfeljebb 6 honapig, illetve
15-30 °C kozott legfeliebb 6 hétig lehet tdrolni, feltéve, hogy a SurePath™ konzervéldoldat métrixindukélt keresztkdtéseit cobas® minta-el6készitd
pufferes kezeléssel a HPV-vizsgélat el6tt megsziintetik.
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HASZNALATI UTMUTATO
Mintaszuszpendalasi utasitasok:
Copan FLOQSwabs® for vaginal self-collection (552C.80)

Mintakezelési utasitasok a beteg 4ltal a ,Copan FLOQSwabs® for vaginal self-collection” termékkel (552C.80) vett, a cobas® 4800 HPV
vagy cobas® HPV teszttel hasznalandé mintéhoz.

A beteg altal vett mintat gyiijtékdzegbe kell helyezni a mintavétel utan.
* A minta szuszpendalasa el6tt olvassa el az 6sszes utasitast.
o Mintavételkor kdvesse a mintavételi eszkdz gyartdja altal kiadott haszndlati itmutatot.
o Mintavétel utan folytassa a kovetkezd lépésekkel a minta tartdsitasahoz:

A levett mintat koriiltekintéen kezelje.

1 1. Ovatosan tavolitsa el a gy(ijtokozeget 4 4. A fioldt megtartva keverje korbe
— tartalmazo fiola kupakijat, és helyezze a FLOQSwab vattapalcat a fiola belsd
stabil, sik fellletre. fala mentén 20 masodpercig.

Ugyeljen ra, hogy a vattapalca hegye
végig a gyiijtékézegben maradjon.
Ugyeljen ra, hogy ne froccsenjen ki

‘LJ::

=

20 mp
folyadék.
2 2. Lassan hiizza le a FLOQSwab
kupakjat, és tavolitsa el a vattapélcat @
a cs6bdl. A FLOQSwab eltavolitasakor
l’lg_yeljen g "°9¥,a Ieh’e’:to If:gkevesbe 5 5. Ovatosan htizza ki a FLOQSwab
érintse vele a cso belso falat. — B .
vattapdlcét a fiola fala mentén, amig
g a hegy ki nem kertil a gyijt6kdzegbdl.

Nyomija a vattapalca hegyét a fiola
bels6 falahoz, hogy tavozzon beldle
a folyadék. Tegye a FLOQSwab
vattapdlcét a cs6be, és helyezze

3 3. Tartsa a fiolat az egyik kezével, a hulladek kozé.

a masikkal pedig helyezze a FLOQSwab
vattapalca hegyét a fioldba, amig

a FLOQSwab hegye teljesen

a gyiijtékozegbe keriil, és érinti a fiola

6. Tegye vissza a fiola kupakjat, és

aljat. csavarja rd addig, amig a kupakon és
a fiolan 1évé vonalak elérik vagy kissé
meghaladjak egymast: Igy
@ akadalyozhatja meg a szivargast.
Fligg6legesen térolja.
7. A minta mostantdl feldolgozhaté
a cobas® 4800 HPV vagy a cobas® HPV
teszttel.
Fogalomtar
@@———— FLOQSwab/vattapélca: A beteg éltali Fiola: A 20 ml 4tlatsz6 oldat taroléedénye. A beteg
mintavételhez hasznalt eszkdz 4ltal vett mintat ebbe az edénybe kell athelyezni, és
———  Csb: A beteg ltali mintavételhez hasznalt eszkoz ez az edény kertl a laboratériumba feldolgozésra.
védbécsomagoldsa, amelyben az eszkéz o o L )
a mintavétel utan is tarolhatd ideiglenesen. Gytijtokozeg: A fiolaban IévG folyadek neve.
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Mintaszuszpendalasi utasitasok:
Rovers Evalyn® Brush

Mintakezelési utasitdsok a beteg é&ltal a Rovers Evalyn® Brush termékkel vett, a cobas® 4800 HPV vagy cobas® HPV teszttel

hasznalandd mintahoz.

A beteg altal vett mintat gyiijtékdzegbe kell helyezni a mintavétel utan.
¢ A minta szuszpendalasa eldtt olvassa el az 6sszes utasitast.
o Mintavételkor kdvesse a mintavételi eszkdz gyartdja altal kiadott haszndlati itmutatot.
o Mintavétel utan folytassa a kovetkezd lépésekkel a minta tartdsitasdhoz:

A levett mintat koriiltekint6en kezelje.

1 1. Ovatosan tavolitsa el a gy(ijtskozeget
— tartalmazo fiola kupakjat, és helyezze

stabil, sik fellletre.

2 = 2. Tévolitsa el a r6zsaszin kupakot az
Evalyn keférdl, és iigyeljen ra, hogy ne
ol érintse a szabadda valt végét.

3. Nyomja lefelé a rézsaszin
dugattyut, amig a helyére nem
kattan, és a fehér kefe lathatova

v nem viélik. Ugyeljen ra, hogy
X

a szabadda valt kefe ne
érintsen semmit (pl. ujjat,
feltiletet).

4. Tartsa a fiolat az egyik kezével,

a masikkal pedig helyezze a fehér kefét
a fioldba, amig a sorték teljesen

a gyiijtékozegbe nem keriilnek, az
eszko6z szarnyai pedig 4t nem
haladnak a fiola nyilasan.

Fogalomtar

@f———0==f)  Evalyn kefe: A beteg dltali
Kupak mintavételhez hasznalt eszkdz
Fehér kefe Dugattyu

5. A fioldt megtartva
er6teljesen nyomja bele

a kefét, hogy a fehér kefe
a fiola aljahoz és belsé
faldhoz nyomadjon. Ezt
0sszesen 10-szer tegye,
hogy a leheté legtébb
mintaanyag a fioldba
keriiljon. Ugyeljen ra, hogy
ne fréccsenjen ki folyadék.

Ismételje 10-szer

6 6. Ovatosan htizza ki a fehér kefét az
elsédleges fiola belsd fala mentén, amig
a kefe feje ki nem kertil a gy(ijt6kdzegbdl.
A kefét nyomja a fiola belsé falahoz,
hogy tavozzon beléle a folyadék.
Tegye vissza az Evalyn kefét

a csomagoldanyagba, és selejtezze le.

7 7. Tegye vissza a fiola kupakjat, és
"3 | csavarjaré addig, amig a kupakon és
- a fiolan 1évé vonalak elérik vagy kissé
R —— meghaladjak egymast: Igy

akaddlyozhatja meg a szivargdast
Fligg6legesen térolja.

8. A minta mostantdl feldolgozhaté
a cobas® 4800 HPV vagy a cobas® HPV
teszttel.

Fiola: A 20 ml 4tlatsz6 oldat taroléedénye. A beteg éltal
vett mintat ebbe az edénybe kell thelyezni, és ez az edény
kertil a laboratériumba feldolgozésra.

Gyiijtékozeg: A fiolaban Iév6 folyadék neve.

MEGJEGYZES: A HPV MMX és HPV Mg/Mn kivételével minden reagensnek szobahdmérsékletiinek kell lennie a cobas x 480
késziilékbe valo betéltés eltt. A HPV MMX és HPV Mg/Mn reagens a 2-8 °C-os tarolashol kézvetleniil is
kivehetd, mert a folyamatban valo felhasznalasuk el6tt a cobas x 480 késziilékben toltott ido alatt felveszik

a szobahoémérsékletet.

MEGJEGYZES:  Minden Roche sejtminta-gyiijtékézegbe, PreservCyt® oldatba és SurePath™ konzervélofolyadékba gyiijtott
mintanak szobahémérsékletiinek kell lennie a cobas x 480 késziilékbe betoltés eloit.

MEGJEGYZES: A részletes iizemeltetési utasitisokat a cobas® 4800 rendszer felhasznéloi segédletében tallja.
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Futtatasi mennyiség:

A cobas® 4800 rendszer a cobas® 4800 HPV teszt futtatdsat tdmogatja 1-94 mintdval, plusz kontrollok (futdsonként legfeliebb 96 vizsgélat). Mind
acobas® 4800 rendszer minta-el6készitd készlet, a cobas® 4800 rendszer folyékony citologiai elbkészitd készlet és a cobas® 4800 rendszer
mosodfolyadék-készlet Gsszesen 10 futdsra elegendd 24 tesztet (készletenként 240 teszt), illetve 96 tesztet (készletenként 960 teszt) tartalmaz.
A cobas® 4800 HPV amplifikdldsi/kimutatdsi készletek mindegyike parhuzamosan 24 teszt (készletenként 240 teszt), illetve 96 teszt (készletenként
960 teszt) 10-szeri futtatasdra elegendd reagenst tartalmaz; a reagensfelhaszndlas optimalizéldsara tébb 240-es tesztkészlet is hasznélhatd 48 vagy 72 teszt
esetén. A cobas® 4800 HPV kontrollkészlet dsszesen 10 futdsra elegendd tesztet (készletenként 10 szett) tartalmaz. A legkisebb futtatdsi mennyiség
a cobas® 4800 rendszeren 1 minta plusz kontrollok. Minden egyes vizsgalati futdssal egy cobas® 4800 rendszer negativ kontrollt [(=) C] és egy
cobas® 4800 HPV pozitiv kontrollt [HPV (+) C] is kell futtatni (lasd , Mindség-ellendrzés” rész).

Munkafolyamat:

MEGJEGYZES: Bér ez nem a reagensek optimilis felhasznélisa, de a 960-as minta-elokészitési tesztkészletet is lehet egy
24 mintas futashoz, valamint a 960-as HPV amplifikalasi/kimutatasi készletet is lehet eqgy 24, 48 vagy
72 mintas futashoz hasznalni.

A cobas® 4800 HPV teszt a cobas® 4800 szoftveren beliil két munkafolyamattal futtathatd: ,Full Workflow” (Teljes munkafolyamat) vagy ,Recovery
Workflow” (helyreallitdsi munkafolyamat).

Teljes HPV munkafolyamat:

A ,telies HPV munkafolyamat” egy minta-el6készitési Iépésbdl all a cobas x 480 késziiléken és egy amplifikéldsi/kimutatési |épéshél a cobas z 480
analizétoron. A futasi mennyiség lehet 24-teszt formdtumd (1-22 minta plusz 2 kontroll) vagy 96-teszt formatumd (1-94 minta plusz 2 kontroll). Tovabbi
részletekért tanulményozza az aldbbi , Teljes munkafolyamat Kivitelezése” cimii részt és a cobas® 4800 rendszer felhasznéléi segédletét.

HPV helyredllitdsi munkafolyamat:
A ,HPV helyredllitasi munkafolyamat” a feldolgozott mély lyukd lemezb6l szarmazd eluatumot alkalmazé manuadlis PCR télcabedllitasi miiveletbdl 4ll,
amelyet a cobas z 480 analizdtoron végzet amplifikdlds/kimutatds kovet. Tovabbi részletekért tanulményozza az aldbbi ,Helyredllitdsi munkafolyamat
kivitelezése” cimdi részt és a cobas® 4800 rendszer felhasznaloi segédletét.
Mintak:
A kovetkezd harom mintatipus hasznélhat a cobas® 4800 HPV teszthez:

a) Méhnyaki minta Roche Cell Collection Mediumban (sejtminta-gyijt6kzegben)

b) Méhnyaki minta PreservCyt® oldatban

c) Méhnyaki minta SurePath™ Preservative Fluid konzervéldoldatban (lasd ,Surepath™ els6dleges mintdk kezelése” rész)

d) FLOQSwab® 552C.80 eszkdzzel a beteg éltal levett és Roche Cell Collection Mediumban (sejtminta-gydjtékdzegben) szuszpendalt hiivelyi
minta

e) FLOQSwab® 552C.80 eszkozzel a beteg altal levett és PreservCyt® oldatban szuszpendalt hiivelyi minta

f) Evalyn® Brush eszkdzzel a beteg éltal levett és Roche Cell Collection Mediumban (sejtminta-gy(ijtékdzegben) szuszpendalt hiivelyi minta

g) Evalyn® Brush eszkozzel a beteg 4ltal levett és PreservCyt® oldatban szuszpendalt hiivelyi minta
A Roche sejtminta-gy(ijtékozegben és PreservCyt® oldatban Iévé mintékat kozvetleniil a megfeleld vonalkdddal ellatott elsGdleges tartalyukbdl, illetve
13 ml-es, megfelelé vonalkéddal elldtott, gdmbaly( alji cs6bdl is fel lehet dolgozni a cobas x 480 késziiléken. A SurePath™ mintdkat a mintak kezelése
(lasd a SurePath™ elsddleges minték kezelését targyakd részt) és a cobas x 480 késziiléken torténd feldolgozds céljabdl megfelelé vonalkéddal ellatott
13 ml-es gdémbolyd alji csébe kell atvinni. Tanulményozza a cobas® 4800 rendszer felhasznaldi segédletét a megfelel vonalkddozasi eljarasokrol és
a cobas® 4800 rendszeren elfogadhaté vonalkddokrol.

MEGJEGYZES: A cobas® 4800 rendszeren végzett HPV-vizsgilatot megel6zéen a matrixindukalt keresztkotések

megsziintetése érdekében a SurePath™ mintakat a cobas® minta-el6készito pufferrel kell kezelni.
Az els6dleges SurePath™ mintak kezelése cobas® minta-el6készité pufferrel a métrix-indukélt keresztkdtések megsziintetéséhez

MEGJEGYZES: A miétrix-indukalt keresztkotések megsziintetéséhez héallo vonalkédcimkéket kell hasznélni a cséveken (ldsd
a ,Valaszthato felszerelés és anyagok” szakaszt).

MEGJEGYZES: A keresztszennyezés esélyének minimaliziliséra ajinlatos az alibbi B, C, G és H lépéseket biologiai biztonsagi
fiilkében végezni.
A. Készitsen el6 egy 0,5 ml cobas® minta-elokészit6 pufferrel toltott, vonalkdos, 13 ml-es, gombélyd aljii csovet minden egyes vizsgélni kivant
SurePath™ mintéhoz.

A SurePath™ mintdk preanalitikai kezelése céljabol nyitott cobas® Sample Prep Buffert (minta-el6készité puffer, CSPB) tartalmazd flakont
legfeljebb 21 napig és legfeljebb 4 kiilon hasznalat céljabdl szobahémérsékleten (15-30 °C) szabad térolni.

B. Atitel elétt vortexelie a SurePath™ mintdkat 10 masodpercig. Minden SurePath™ mintabdl 0,5 ml-ert vigyen &t az "A" lépéshen elskészitett
13 ml-es, gdmboly( alapi cs6be. Miel6tt tovabblépne, zarja vissza a csoveket. Minden minta utan cseréljen pipettahegyet.

Vortexelje mindegyik csévet 1 masodpercig.

Vigye 4t a csoveket a 120 °C-ra dllitott f(itéegységbe (ldsd a ,Vélaszthatd felszerelés és anyagok” cim(i részt). Tételenként legfeljebb 48 csé
dolgozhaté fel.

Melegitse a cstveket 20 percig.
Hevités utdn a csoveket helyezze gylijtéallvanyra, és hagyja ket 10 percen 4t szobahémérsékletlre hdlni.
Vortexelje a cstveket 5 masodpercig.

Helyezze 4t a csdveket a 24 féréhelyes cobas® 4800 mintaallvanyokra, dobja ki a kupakokat és végezze el a cobas® 4800 rendszeren a mintdk
HPV tesztjét.
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A cobas® minta-el6készité pufferrel kezelt SurePath™ minték tdrolhatdak tovabbi HPV tesztek céljdra - példaul, ha elészor citolgiai vizsgalatot kell
végezni. Az alabbi eljarast végezze el:

A. Kdvesse a fenti kezelési eljarast a "G" [épésig.

B. A cobas® minta-el6készité pufferrel kezelt SurePath™ minték legfeljebb 4 hétig tarolhatdak 2-30 °C-on a cobas® 4800 rendszeren elvégzett HPV
teszt el6tt.

MEGJEGYZES: A sziikséges legkisebb térfogat a Roche sejtminta-gyiijtékézeg és PreservCyt® oldat elsédleges tartalyaiban
3,0ml. 13 ml-es gombolyii alji masodlagos csovek hasznalata soran a minimalis téltotérfogat 1,0 mil,
a maximalis térfogat pedig 10 ml kell, hogy legyen.

MEGJEGYZES: Kizirdlag Roche sejtminta-gyiijtokézeget, PreservCyt® oldatot és SurePath™ konzervalofolyadékot hasznaljon
méhnyaki mintak gyiijtésére a cobas® 4800 HPV teszthez. A cobas® 4800 HPV tesztet nem validiltak egyéb
kozegtipusokkal valo hasznalatra. A cobas® 4800 HPV teszthez egyéb kézegtipusok hasznalata alnegativ,
alpozitiv és/vagy érvénytelen eredményekhez vezethet.

MEGJEGYZES: A feldolgozott mintik keresztszennyezésének elkerilésére a mintacsévek feldolgozas uténi ismételt
lezarasahoz tovabbi (lasd a ,Sziikséges, de nem biztositott anyagok” cimii szakaszt) kupakokat hasznaljon.
A csiveket szorosan zarja le. A cséveket allo helyzetben tarolja és szallitsa.

MEGJEGYZES: A cobas x 480 késziiléken valé feldolgozashoz sziikséges lehet a mintak részleteit vonalkédos, 13 mi-es,
gombélyii alju csévekbe aténteni. A mintak kezelésekor hasznaljon a pipettakhoz sziirbs vagy pozitiv
kiszoritasos hegyeket. A feldolgozott mintak keresztszennyezésének elkeriilésére a mintacsévek feldolgozas
utani ismételt lezarasahoz mas szinii (szintelen; lasd a ,,Sziikséges, de nem biztositott anyagok” cimii szakaszt)
kupakokat hasznaljon.

MEGJEGYZES:  Ovatosan jérjon el a minték elsédleges tartalybol a 13 mil-es, gémbélyii aljii csébe mérése soran. Az atvitel
elott vortexelje az elsddleges mintat. Minden minta utan cseréljen pipettahegyet.

MEGJEGYZES:  Ne dolgozzon fel olyan mintat, amely véresnek vagy sététbarna sziniinek latszik.

Egy futds a mintakat barmilyen kombindciGban tartalmazhatja (Roche sejtminta-gy(ijtékézeg, PreservCyt® oldat és/vagy SurePath™ konzervalGfolyadék)
és mindegyik minta vizsgalhaté a HPV High Risk vagy HPV High Risk Plus Genotyping alvizsgalatokkal is.

Munkafolyamatok

Teljes munkafolyamat kivitelezése:

A. A cobas® 4800 HPV teszt 1-94 minta, plusz egy cobas® 4800 rendszer negativ kontroll és egy cobas® 4800 HPV pozitiv kontroll vizsgélatéra
alkalmas.

A rendszer tizembe helyezését és karbantartésat a cobas® 4800 rendszer felhasznéldi segédletében irtak szerint végezze.

Inditson egy Uj futtatast a ,,New run” gombbal.

A ,Selection test” ablakban valassza ki a ,,Full” munkafolyamatot, majd valassza a ,HPV” tesztet.

Adjon meg egy nevet, vagy hagyja meg az alapértelmezett futtatdsi nevet, és a folytatdshoz kattintson az ,,OK” gombra.

. Kovesse a szoftver Utmutatd varazsléjat a mintdk betdltésekor.

MEGJEGYZES: A minték vonalkéddal ellstott elsédleges és masodlagos csévei tetszéleges sorrendben betélthetdk.
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MEGJEGYZES: Ha a feldolgozashoz a Roche sejtminta-gyiijtékézegben vagy PreservCyt® oldatban lévé mintsk elsédleges
tartalyait hasznalta, betéltés elott vortexeljen.

G. Vélassza ki minden minta esetében a minta tipusét.

o Roche sejtminta-gy(ijtékozeges vagy PreservCyt® oldatos mintdk rendeléséhez vélassza a ,PC” elemet.
o SurePath™ konzervéld oldatos mintdk rendeléséhez vélassza az ,SP” elemet.

MEGJEGYZES: A késziilék szoftverében ajinlott megjeléini a beteg &ltal vett mintikra vonatkozo tesztkéréseket.
A megjelélés maodjat lasd a cobas® 4800 rendszer felhasznal6i segédletében.

H. Vélassza ki minden minta esetében a kért eredményt.

e Valassza a ,HPV magas kockazatl panel” kért eredményt egy vagy tobb magas kockézatdi HPV tipus teszteredményének jelentéséhez: 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68.

e Vdlassza a ,HPV magas kockazatl panel plusz genotipizélds” kért eredményt egy vagy tébb magas kockézati HPV tipus teszteredményének
jelentéséhez: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, valamint a HPV16 és HPV18 magas kockézatu teszteredmény kiilon jelentéséhez.

. Kovesse a szoftver Gtmutatd varazsldjat a fogydeszkdzok betoltésére.

J. Kovesse a szoftver (itmutaté vardzsldjat a reagensek betdltésére.

MEGJEGYZES: A kontrollokat [HPV (+) C és (=) C] nem a mintskkal egyiitt kell betélteni. Ezeket a reagensek betéltése soran
kell a reagensszéllitoba télteni. A kivonasi lemezen és a kis lyuki lemezen két poziciot (A1 és B1) kell
fenntartani a HPV (+) és (-) kontrollok szamara, ebben a sorrendben.

MEGJEGYZES: A cobas® 4800 rendszer egy belsé 6réval van ellitva, hogy mérje a reagensek késziilékben téltétt idejének
hosszat. A WB beolvasasatol 1 ora all rendelkezésre a betéltési eljaras elvégzésére a ,,Start” gomb
megnyomasaig. A visszaszamlalo a ,,Workplace?” fiil alatt Iathato. A rendszer a belsé idékorlat letelte utan nem
engedélyezi a futtatas inditasat.

MEGJEGYZES: Az MGP pontos &tvitelének érdekében mieldtt beméri azt a reagenstaroloba, vortexelje vagy alaposan razza
fel az MGP reagenscsdvet.
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K Toltse be a minta-el6készité reagenseket (WB, MGP, EB, SDS és LYS) avonalkéddal ellatott reagenstdrolékba a ,beolvas-beolvas-bednt-
behelyez” mddszerrel:

¢ Qlvassa be a reagenstiveg vonalkddjt.

¢ Olvassa be a reagenstérold vonalkddjat.

¢ Ontse be a reagenst a tarolgba.

¢ Helyezze be a felt6ltott reagenstérolét a reagensszallité megfeleld poziciéjdba.

L. A reagenstarolok két méretben alinak rendelkezésre: 200 ml és 50 ml. Kbvesse a szoftver Gtmutaté vardzsléjat a megfelel6 reagenstdrold
méretének kivalasztdsdhoz. A reagenstdrold vonalkddja a hordozo jobb oldala felé kell, hogy nézzen.

MEGJEGYZES: Az amplifikalési/kimutatési reagenseket (HPV MMX és HPV Mg/Mn), a kontrollokat [HPV (+) C, és (-) C] és
a PK reagenst kézvetleniil a reagenshordozéba kell helyezni, amit a cobas x 480 késziilék automatikusan
leolvas.

MEGJEGYZES: Minden reagens és reagenstiarolé vonalkéddal van ellitva, és egyszeri hasznélatra tervezve.
A cobas® 4800 szoftver nyomon kéveti a reagensek és reagenstarol6k felhasznalasat és nem fogadja el az

pPa’s

elé6zéekben mar hasznalt reagenseket és reagenstarolokat. A szoftver azt is ellenérzi, hogy a megfelelé
reagenseket betéltotiék-e a késziilékbe.

MEGJEGYZES: A cobas® 4800 szoftver minden reagens lejirati datumét figyeli. Lejart reagenseket nem fogad el hasznalatra
a cobas® 4800 rendszer.

M. A ,Start Run” gombra kattintdssal inditsa el a minta-el6készitést.
N. A minta-el6készités sikeres befejezése utdn a lemezhordozd eltavolitdsdhoz kattintson az **,Unload” gombra.

* A minta-el6készités éllapota ennél a pontndl az ,Unload” gombra kattintdssal ellenGrizhet6. Tovabbi informaciokat a cobas® 4800 rendszer
felhasznaldi segédletében taldl.

0. Kovesse a cobas® 4800 rendszer felhasznaloi segédletének utasitasait a kis lyukd lemez lezrdsara és a lemez cobas z 480 analizétorba
széllitdséra, valamint az amplifikalasi és kimutatasi futds megkezdésére vonatkozdan.

MEGJEGYZES: A cobas® 4800 rendszer egy belsé oraval van ellitva, hogy mérje az elGkészitett mintsk master mix
reagenshez val6 hozzaadasatol szamitott idé hosszat. Az amplifikalast és kimutatast minél hamarabb, de nem
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késoébb mint 90 perccel a cobas x 480 késziilék futasanak befejezése utan meg kell kezdeni. A visszaszamlalo
a ,,Workplace” fiil alatt Iathato.

P.  Miutén egy amplifikélasi és detektéldsi futds befejezddbtt, tdvolitsa el a kis lyukl lemezt a cobas z 480 analizatorbdl.
Q. Kovesse a cobas® 4800 rendszer felhasznaléi segédletének utasitésait az eredmények éttekintésére és elfogadasara vonatkozoan.

Helyredllitasi munkafolyamat kivitelezése

MEGJEGYZES: A helyreéllitasi munkafolyamat egy helyreallitasi lehetdség arra az esetre, ha a felhasznalé hibajan kiviil nem
lehetett befejezni a teljes munkafolyamatot (példaul aramkimaradas az amplifikalasi/detektalasi Iépés alatt).

MEGJEGYZES: A helyredllitasi futds csak a cobas x 480 késziiléken sikeresen feldolgozott mintik amplifikaldsara/
kimutatasara alkalmazhato. A rendszer felméri, hogy a elegendé reagens és fogydeszkéz all-e rendelkezésre
a helyreallitasi futds elvégzésére. A helyredllitasi munkafolyamat soran nincs lehetéség a mintapoziciok
nyomon kévetésére — a végfelhasznalo feladata megbizonyosodni arrél, hogy a minta tényleges poziciéja
megfelel a helyreallitasi lemezelrendezési jelentés mintasorrendfajlban megjelélt pozicionak. A helyes PCR-
sorrend biztositasa és a szennyezés elkeriilése érdekében kifejezett gonddal kell eljarni a kis lyukii lemezek
el6készitése soran.

MEGJEGYZES: A cobas x 480 késziiléken feldolgozott mintsk stabilitsa limitalt. 2 °C és 30 °C kozotti tarolds esetén 24 6ran beliil
el kell végezni a helyredllitasi munkafolyamat amplifikalasi/kimutatasi futasat

Inditson egy helyredllitasi futdst a ,,New run” gombbal.

A ,Test Selection” ablakban valassza ki a ,,Recovery” lehetdséget, majd vélassza a ,HPV" tesztet.

Adjon meg egy nevet, vagy hagyja meg az alapértelmezett futtatdsi nevet, és a folytatdshoz kattintson az ,,OK” gombra.

Vélassza ki a helyredllitani kivant futtatast.

HPV ASAP v2.1 hasznélata esetén olvassa be az eredeti DWP azonositdt a teljes munkafolyamatbdl.

Adja meg az 4j MWP-azonositot.

A készlet 6sszes amplifikdldsi/kimutatdsi reagenscsdvéhez adja meg a Master Mix- és fémion-azonositot.

Készitse el a cobas® 4800 HPV Master Mix munkareagenst:
1. 240-es tesztkészlet esetén adjon 240 pl HPV Mg/Mn reagenst egy cs6 HPV MIMX reagenshez (0,5 ml-es cs6 a 240-es tesztkészletbdl).

2. 960-es tesztkészlet esetén adjon 450 pl HPV Mg/Mn reagenst mindkét cs6 HPV MMX reagenshez (1,0 ml-es csdvek a 960-es
tesztkészletbdD).

MEGJEGYZES: A helyredllitasi futst 90 percen beliil meg kell kezdeni attél szamitva, hogy a HPV Mg/Mn reagenst a HPV
MMX reagenshez adta. A helyreallitisi munkafolyamat soran a rendszer nem méri az el6készitett mintak
master mix reagenshez valé hozzaadasatol szamitott idét. A végfelhasznalo felelossége, hogy az amplifikacio
és a kimutatas a megengedett idén beliil elkezdédjon.

. Acs6/csovek dontbgetésével keverje j6l meg a master mix munkareagenst. Ne vortexelje a master mix munkareagenst.
Mérjen 25 pl master mix munkareagenst a kislyukd lemez megfeleld lyukaiba.
K. Helyezze az ismételni kivant futds kivondsi lemezét a kiilénallé magneses lemezre.

TIOoMMmMoOO®m>

—
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L. Manudlisan vigyen 4t 25 pl eludtumot a kivondsi lemezrél a kislyuki lemez megfelelé lyukaiba. Bizonyosodjon meg arrdl, hogy a lyukpozicidk
fennmaradnak (példéul a kivondsi lemez A1 lyukdban levd eludtum a kislyukd lemez A1 lyukdba kerdl). Bizonyosodjon meg arrél, hogy MGP nem
jutott &t a kislyuku lemezbe.

M. Kovesse a cobas® 4800 rendszer felhasznaléi segédletének utasitasait a kis lyukd lemez lezarasara vonatkozoan.

N. Centrifugalja a kislyuku lemezt kilendilé fejes rotor segitségével legalabb 5 masodpercig 1500 RCF mellett.

0. Helyezze a lemezt a cobas z 480 analizdtorba és inditsa el az amplifikélasi és kimutatasi futést.

P.  Miutan egy amplifikélasi és detektéldsi futds befejez6dott, tévolitsa el a kislyukud lemezt a cobas z 480 analizétorbdl.

Q. Kovesse a cobas® 4800 rendszer felhasznaléi segédletének utasitésait az eredmények éttekintésére és elfogadasara vonatkozoan.

Eredmények értelmezése

MEGJEGYZES:  Minden vizsgélat és futés értékelését a cobas® 4800 szoftver hajtja végre.
MEGJEGYZES:  Egy érvényes futés tartalmazhat érvényes és érvénytelen mintaeredményeket is.
Egy érvényes futds mintaeredményeit az 1 és 2 tdbldzat szemlélteti:

1 tablazat
A cobas® 4800 HPV teszt eredményeinek értelmezése HPV DNS jelenlétében

cobas® 4800
HPV Test

.HPV magas kockazatti panel” kért eredmény:

Magas kockazata HPV pozitiv
POS HR HPV A minta az aldbbi magas kockazat(i HPV tipusok DNS-e kdziil egyre/tébbre pozitiv: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66, 68.

Magas kockazatu HPV negativ*
NEG HR HPV A HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 és 68 tipusok DNS-e nem mutathatd ki, illetve mennyiségiik az el6re
bedllitott kiiszobérték alatt van.

Magas kockazati HPV érvénytelen

A HR HPV eredményei érvénytelenek. A PreservCyt® mintak esetében az érvényes eredmények érdekében nem szabad az
Invalid HRHPV | eredeti mintét tdbb mint két alkalommal Gjravizsgdini. Ha az eredmény igy sem érvényes, Uj mintdt kell haszndlni. A SurePath™
mintak esetében Ujra kell vizsgdlni az eredeti mintdt, ha elegendé mennyiség marad. Ha az eredmény igy sem érvényes, Uj
mintét kell haszndlIni.

A mintara nincs eredmény
Failed Kovesse a cobas® 4800 rendszer felhaszndldi segédletének utasitasait az eredmény jelzdinek éttekintésére és a javasolt
beavatkozasokra vonatkozdan. Az eredeti mintat Gjra kell vizsgalni, hogy érvényes eredményt adjon.

.HPV magas kockdzatu panel plusz genotipizalds” kért eredmény:

Mas magas kockazati HPV pozitiv
POS Other HR HPV A minta az aldbbi magas kockazat( HPV tipusok DNS-e koziil egyre/tdbbre pozitiv: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68.

Mas magas kockazatui HPV negativ*
NEG Other HR HPV | A HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 és 68 tipusok DNS-e nem mutathatd ki, illetve mennyisége az el6re bedllitott
kiiszObérték alatt van.

Ervénytelen mas magas kockazati HPV
Invalid Other HR A mésik HR HPV ered'mén)’/e érvénytelen.’A Prese[vQyt® mintdk esejtébejn az érv<,ény’es ereQménqu érdekébeq nem szabad az
HPV ergdet| mintat tobb mint kgt alkalqmmal UJray|z§gaIn|. Ha az eredmény igy sem érvényes, Uj mintat kell haszndlni. A SurePathT“"
mintdk esetében ujra kell vizsgalni az eredeti mintét, ha elegendé mennyiség marad. Ha az eredmény igy sem érvényes, Ujj
mintat kell hasznélni.

Eredményjelentés és -értelmezés

HPV16 pozitiv
POS HPV16 A minta a HPV 16 tipus DNS-ére pozitiv.
NEGHpvie | HPV16 negativ®

A HPV 16 tipus DNS-e nem mutathat6 ki, illetve mennyisége az elre bedllitott kiiszobérték alatt van.

Ervénytelen HPV16

A HPV16 eredménye érvénytelen. A PreservCyt® mintak esetében az érvényes eredmények érdekében nem szabad az eredeti
Invalid HPV16 mintat tdbb mint két alkalommal Gjravizsgdlni. Ha az eredmény igy sem érvényes, Uj mintét kell haszndini. A SurePath™ mintak
esetében Ujra kell vizsgalni az eredeti mintét, ha elegendé mennyiség marad. Ha az eredmény igy sem érvényes, Uj mintdt kell

hasznalni.

HPV18 pozitiv
POS HPV1g A minta a HPV 18 tipus DNS-ére pozitiv.
NEG HPvig | HPV18 negativ

HPV 18 tipus DNS-e nem mutathatd ki, illetve mennyisége az elére bedllitott kiiszobérték alatt van.

Ervénytelen HPV18

A HPV18 eredménye érvénytelen. A PreservCyt® minték esetében az érvényes eredmények érdekében nem szabad az eredeti
Invalid HPV18 mintat tobb mint két alkalommal Gjravizsgdlni. Ha az eredmény igy sem érvényes, Uj mintét kell haszndini. A SurePath™ mintak
esetében Ujra kell vizsgalni az eredeti mintét, ha elegendé mennyiség marad. Ha az eredmény igy sem érvényes, Uj mintdt kell
hasznéini.
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cobas® 4800
HPV Test

Eredményjelentés és -értelmezés

Failed

A mintara nincs eredmény
Kévesse a cobas® 4800 rendszer felhasznaléi segédletének utasitasait az eredmény jelzéinek attekintésére és a javasolt
beavatkozdsokra vonatkozdan. Az eredeti mintat Gjra kell vizsgalni, hogy érvényes eredményt adjon.

*A negativ eredmény nem zérja ki a HPV-fert6z€s jelenlétét, mivel az eredmény a megfeleld mintavételtdl, a gatidanyagok jelenlététdl és az elegendd
mennyiség( kimutathatd DNS jelenlététdl is fligg.

2 tablizat
A cobas® 4800 HPV teszt eredményeinek értelmezése abnormalis citolégidji betegeknél

Eredmények Magyarazat

NEG Other HR HPV* NEG HPV16, NEG HPV18 | A > CIN2 szovettan valdszin(isége nagyon alacsony.

POS Other HR HPV*, NEG HPV16, NEG HPV18 | A > CIN2 szévettan emelkedett valdszinisége kolposzkGpia sorén.

POS HPV16 és/vagy POS HPV18 A > CIN2 szévettan igen magas valdszin(isége kolposzkdpia soran®*3°

*Az egyéb HR HPV DNS tipusok a kdvetkez6k lehetnek: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68.

MEGJEGYZES: A HPV negativ eredmények nem helyettesitik a nék kolposzkopos vizsgalatat.

MEGJEGYZES: A fenti tiblizatban kozolt eredményeken til egy vagy tébb kombinéciéban érvénytelen eredmények is
lehetségesek. Ha ilyen eredményt kap, pl.:
Other HR HPV NEG, HPV16 POS, HPV18 Invalid
A pozitiv és negativ eredményeket az 1. tablazat szerint kell értelmezni. Ebben a példaban a HPV18
eredménye érvénytelen. Az érvényes eredmény érdekében az eredeti minta legfeljebb kétszer ujravizsgalhato.
Ha az eredmény igy sem érvényes, dj mintat kell hasznalni.

MEGJEGYZES: A negativ eredmény azt jelzi, hogy HPV DNS nem mutathaté ki, illetve annak mennyisége az elére bedllitott
kiiszébérték alatt van.

MEGJEGYZES: A pozitiv eredmény egy vagy tébb magas kockazati tipus jelenlétét mutatja, de mivel a betegek gyakran
parhuzamosan fertézéttek alacsony kockazatu tipusokkal is, ez nem zarja ki az alacsony kockazatu tipusok
Jjelenlétét keverten fertozétt betegekben.

MEGJEGYZES: A vizsgélat eredményét csak a beteg klinikai értékelésébdl és korel6zményébél széarmazo egyéb
informaciokkal egyiitt szabad értelmezni.

EREDMENYJELZOK LISTAJA

A kovetkezd tablézat tartalmazza a cobas® 4800 HPV-teszt eredményeinek értékelése szempontjabdl relevans szokésos jelzéket. A jelz6k teljes listdjat
a cobas® 4800 rendszer felhasznéloi segédletében talélja.

3. tablazat
A cobas® 4800 HPV-teszt jelzbinek listija

Jelzokod Leiras Javasolt teendd

R20 A pozitiv kontroll érvénytelen. A pozitiv kontroll értékei érvénytelenek voltak.

1. Ismételje az egész futtatdst friss reagensekkel.
2. Ha a probléma nem szlinik meg, Iépjen kapcsolatba a Roche szervizével.

R21 A negativ kontroll érvénytelen. A negativ kontroll értékei érvénytelenek voltak.

Az étvitel megakaddlyozdsa érdekében a helyes laboratdriumi gyakorlat
szerint jérjon el.

1. Ismételje az egész futtatast friss reagensekkel.

2. Ha a probléma nem sz(inik meg, Iépjen kapcsolatba a Roche szervizével.

X3 Hiba: A rendszer rogot észlelt. Gondoskodjon réla, hogy a mintak kezelése a munkafolyamat leirdsa szerint

A minta feldolgozasa nem tortént  |tgrténjen.

meg. 1. Ellenérizze, hogy van-e a mintdban rog.
2. Futtassa Ujra a mintat.
X4 Hiba: Pipettdzasi hiba tortént. A legvaldszin(ibb ok az elégtelen mintamennyiség vagy mechanikai hiba
A minta feldolgozasa nem tértént (4 pipettézas soran.
meg.

1. Gondoskodijon az elegendé mintamennyiségrél.
2. Ellendrizze, hogy a hasznalt hegyek télcéjat megfeleléen helyezték-e el.

3. Futtassa Ujra a mintét.
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MINOSEG-ELLENORZES

Minden futashoz tartozik egy szett cobas® 4800 HPV teszt pozitiv és negativ kontroll. Az érvényes futdshoz a cobas® 4800 szoftvernek mind a pozitiv,
mind a negativ kontrollra megjelenithetd eredményt kell kapnia az adott cobas® 4800 HPV teszt futasabdl.

Pozitiv kontroll

A HPV (+) kontroll eredménye ,Valid” kell, hogy legyen. Ha a HPV (+) kontroll eredménye kovetkezetesen érvénytelen lesz, technikai segitségért vegye
fel a kapcsolatot a helyi Roche irodéval.

Negativ kontroll

A (=) kontroll eredménye ,Valid” kell, hogy legyen. Ha a (=) kontroll eredménye kovetkezetesen érvénytelen lesz, technikai segitségért vegye fel
a kapcsolatot a helyi Roche irodéval.

ELJARASSAL KAPCSOLATOS OVINTEZKEDESEK

Mint minden vizsgalati eljarasnal, a helyes laboratdriumi technika alapvetd a vizsgélat megfeleld kivitelezéséhez. A vizsgalat nagy analitikai érzékenysége
miatt Gigyeljen arra, hogy a reagensek és amplifikdlasi keverékek szennyez6dést6l mentesek maradjanak.

ELJARASSAL KAPCSOLATOS KORLATOZASOK

1. A cobas® 4800 HPV teszt kimutatja a magas kockazatu tipusok - 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 és 68 - DNS-ét. Ez a teszt nem
mutatja ki az alacsony kockdzatu tipusok (pl. 6, 11, 42, 43, 44) DNS-ét, mivel nincs klinikai haszna az alacsony kockazatd HPV tipusok
kimutatasdnak®.

2. A cobas® 4800 HPV teszt a huméan papillomavirus 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 és 68-as tipusainak kimutatdsara alkalmas, nem
javasolt nemi er6szak értékelésére.

3. A cobas® 4800 HPV teszt teljesitménye még nem kielégité HPV oltasban részesilt egyének esetén®’.

4, A HPV-fert6zés el6forduldsi gyakorisdga egy populdciéban hatdssal lehet a vizsgdlat eredményességére. A pozitiv prediktiv értékek csokkennek,
amikor alacsony el6fordulési gyakorisagu populdcidkat vagy fert6zési kockdzattal nem rendelkezé egyéneket vizsgélnak.

5. A HPV-fert6zés nem tekinthetd a citoldgiai HSIL vagy magas fokozatu CIN indikatordanak, és nem kovetkezik beldle, hogy CIN2-3 vagy rak alakul ki.
A magas kockazatd HPV tipusokkal megfert6z6dott nék tobbségében nem alakul ki CIN2-3 vagy rék.

6. A negativ magas kockézat( HPV eredmény nem zdrja ki a lehetdségét a jovibeli HSIL szovettannak vagy CIN2-3 szbvettannak vagy raknak.
Csak a feltiintetett mintatipust vizsgélja. A cobas® 4800 HPV tesztet csak a kovetkezokkel valé hasznalatra validaltak:
¢ Roche Cell Collection Mediumba (sejtminta-gy(jt6kozeg) gydjtott méhnyaki mintdk
o PreservCyt® oldat kdzegbe gydijttt méhnyaki minta
¢ SurePath™ Preservative Fluid (konzervéléoldat) kdzegbe gytijtétt méhnyaki minta
o FLOQSwab® 552C.80 termékkel levett és Roche Cell Collection Mediumban (sejtminta-gy(ijtékozegben) szuszpendalt hiivelyi minta
o FLOQSwab® 552C.80 termékkel levett és PreservCyt® oldatban szuszpendalt hiivelyi minta
o  Evalyn® Brush eszkdzzel levett és Roche Cell Collection Mediumban (sejtminta-gydijtékizegben) szuszpendalt hiivelyi minta
o Evalyn® Brush eszkozzel levett és PreservCyt® oldatban szuszpendalt hiivelyi minta
Avizsgalat teljesitményét nem értékelték ki mds gydjt6kézeg és/vagy mintavételi eszkzok haszndlata esetén. Mas gy(jt6kdzegek és/vagy
mintavételi eszkdzok hamis pozitiv, hamis negativ vagy érvénytelen eredményekhez vezethet.

8. A magas kockézatd HPV kimutatdsa a mintdban levd virusképidk szamétdl fiigg, ezért befolyasolhatjdk a mintalevételi mddszerek, betegfaktorok,
fert6zés stddiuma és zavarg anyagok jelenléte.

9. A cobas® 4800 HPV tesztben a béta-globin amplifikélas és kimutatds arra szolgél, hogy megkilonbdztesse a HPV negativ mintédkat azoktd|,
amelyek a mintdban levd elégtelen mennyiségl sejtes dllomany miatt nem adnak HPV jelet. Valamennyi HPV negativ mintdnak az el6re definidlt
tartomanyba es6, érvényes béta-globin jelet kell adnia ahhoz, hogy a cobas® 4800 rendszer érvényes negativként azonositsa.

10. A megbizhaté eredmény a megfeleld mintalevételen, szallitdson, tdroldson és feldolgozason mulik. Kévesse az ebben a haszndlati utasitdsban és
a cobas® 4800 rendszer felhasznéloi segédletében irt eljdrasokat.

11. Az AmpErase enzim hozzdadésa a cobas® 4800 HPV master mixhez lehet6vé teszi a target DNS szelektiv amplifikalasat, ugyanakkor a reagensek
szennyezO6désének elkeriiléséhez a helyes laboratériumi gyakorlat és ezen haszndlati utasitdsban meghatdrozott eljdrdsok gondos betartdsa
szlikséges.

12. A terméket csak a PCR technikdk terén jartas személyzet éltal és a cobas® 4800 rendszeren szabad hasznalni.

13. Csak a cobas x 480 késziiléket és a cobas z 480 analizatort validdltak a termékkel vald haszndlatra. A termékkel nem hasznalhaté mas minta-
elékészitd késziilék vagy PCR rendszer.

14. A technoldgidk kiilonboz6sége miatt javasolt, hogy az egyik technoldgidrdl a masikra val &ttéréskor a felnaszndlok végezzenek korreldcios
laboratdriumi vizsgélatokat, hogy a technoldgiak kozotti kiilonbség mindsithetd legyen.

15. Més potencidlis tényezdk, mint a hiivelyfolyas, tamponhaszndlat, hiivelyoblités stb., valamint a mintavételi kdriilmények hatdsat nem vizsgaltak.

16. Ritkdn bar, de elgfordulhat, hogy a cobas® 4800 HPV teszt primerei és/vagy probai dltal lefedett HPV genomi DNS nagyfokban konzervalt régiGiban
levdé mutéciok kdvetkeztében a virélis DNS jelenlétének kimutatdsa sikertelen lesz.

17. PCR-inhibitorok jelenléte alnegativ vagy érvénytelen eredményeket okozhat.

18. Méhnyaki mintakban gyakran van rézsaszin vagy vildgosbarna elszinez6dés formdjaban jelen szemmel I4thaté mennyiség( teljes vér. Ezeket
a mintakat normél modon lehet feldolgozni a cobas® 4800 rendszeren. Ha a teljes vér koncentracidja a Roche sejtminta-gyijtékdzegben vagy
PreservCyt® oldatban meghaladja a 2%-ot (sotétvords vagy barna elszinezédés), illetve ha a cobas® minta-el6készit pufferrel kezelt SurePath™
konzervdl6folyadékban meghaladja a 4%-ot, lehetséges, hogy alnegativ eredmények fognak sziiletni. Részletekért ldsd a zavaré hatdst okozo
vizsgalati anyagok eredményeit.
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19. A Replens® hiivelynedvesitét dlnegativ eredményekkel hozték kapcsolatba SurePath™ konzervald folyadékban.
20. A tapasztalatok szerint a RepHresh® hiivelyi higiéniai termékek hasznalata hamis negativ eredményhez vezethet Roche sejtmintagyiijté kozegben
és PreservCyt® oldatban.

21. A Roche sejtminta-gytijtékozeg, PreservCyt® vagy SurePath™ mintdkbdl a virosvértestek eltévolitisa jégecettel (GAA) valé kezeléssel nincs validélva
a cobas® 4800 HPV teszttel. Ha a GAA kezelést a cobas® 4800 HPV teszttel kivanja haszndlni, azt a teszteld laboratériumnak validalnia kell.

KLINIKAI TELJESITMENY KLINIKAI MINTAK HASZNALATAVAL
(Osszehasonlitds eqy CE jelti 6sszehasonlitd HPV teszitel

A cobas® 4800 HPV teszt és egy CE jel(i dsszehasonlitd HPV teszt® betegség éllapotra (> CIN2) vonatkozo klinikai érzékenységét és specificitdsat
hatéroztdk meg olyan 21 év feletti n6kben, akiknek rutin méhnyakrak sz(irés sordn vett citolégidja ASC-US eredményt adott. Valamennyi vizsgélatot
PreservCyt® oldatba levett méhnyaki mintdkon végezték. Osszesen 1578 ASC-US citoldgidju vizsgdlati alanyndl tortént kolposzképos vizsgélat, valamint
késziilt érvényes HPV teszt és cervikdlis biopszia. A vizsgalati alanyok betegségallapotdt a kolposzkdpia sordn vett biopszids mintdk alapjan kézponti
patoldgiai vizsgalati panel segitségével hatdroztdk meg. Az ASC-US populdcié eredményeit a 4. tabldzat foglalja dssze, melyben lathaté, hogy
a cobas® 4800 HPV teszt teljesitménye dsszemérhetd volt a masik tesztével.
4. tablazat
A cobas® 4800 HPV teszt és egy CE jelii sszehasonlité HPV teszt teljesitményének ésszehasonlitisa
2 CIN2 és > CIN3 kimutatasaban az ASC-US populaciéban

cobas® 4800 HPV teszt CE jelii HPV teszt
Pontbecslés 95% CI Pontbecslés 95% CI
> CIN2
Erzékenység (%) 90,0 (72/80) (81,5,94,8) 87,2 (68/78) (78,0,92,9)
Specificitds (%) 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)
Prevalencia (%) 5,1 (80/1578) (4,1,6,3) 5,0 (78/1563) (4,0, 6,2)
2 CIN3
Erzékenység (%) 93,5 (43/46) (82,5,97,8) 91,3 (42/46) (79,7, 96,6)
Specificitds (%) 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)
Prevalencia (%) 2,9 (43/1578) (2,2,39) 3,0 (46/1563) (2,2,39)

Ketté > CIN2 diagndzisu vizsgdlati alany mintdja az ismételt vizsgélatok miatt elégtelen térfogatu volt,
ezért a CE jel( 6sszehasonlité HPV teszttel nem lehetett azt megvizsgdlni.

Tizenharom < CIN2 diagndzisti vizsgdlati alany mintdja az ismételt vizsgalatok miatt elégtelen
térfogatu volt, ezért a CE jel(i dsszehasonlitd HPV teszttel nem lehetett azt megvizsgéini.

N

> 30 év feletti normal citoldgidju ndkben a méhnyakbetegség (> CIN2) kockazata 7,29-szer nagyobb egy magas kockézatu pozitiv cobas® 4800 HPV
teszt eredmény mellett, mint egy negativ cobas® 4800 HPV teszt eredmény mellett. A relativ kockdzati értékeket és a 95%-os konfidencia-
intervallumokat a 5. tdblazat mutatja.

30 év feletti ndkben a cobas® 4800 HPV teszt alkalmazhaté a HPV 16 és 18 genotipusok jelenlétének vagy hidnydnak vizsgalatéra.
A méhnyakbetegség (> CIN2) kockazata 13,71-szer nagyobb egy HPV16 és/vagy HPV18 pozitiv cobas® 4800 HPV teszt eredmény mellett, mint egy
negativ eredmény mellett, és 2,51-szer nagyobb egy HPV16 és/vagy HPV18 pozitiv cobas® 4800 HPV teszt eredmény mellett dsszehasonlitva egy
pozitiv cobas® 4800 HPV teszt eredménnyel a 12 egyéb magas kockazatd tipusra. A 95%-os konfidencia intervallum alsd hatdra valamennyi esetben
meghaladja az 1-et, ami azt jelenti, hogy pozitiv HPV teszt eredmény mellett a méhnyakbetegség kialakuldsanak statisztikailag nagyobb a kockdzata.

5. tablazat
Meéhnyakbetegség (kézponti patoldgiai vizsgalat szerint > CIN2) relativ kockazata > 30 év feletti normal citolégidji nékben*

HPV-eredmények Relativ kockazat 95% CI*
Poz. vs. Neg. 7,29 (3,99,2211)
16+/18+ vs. Neg. 13,71 (7,31, 41,92)
16+/18+ vs. 12 egyéb HR+ 2,51 (1,73, 3,61)

Megjegyzés: a beteg vizsgdlati alanyok becsiilt szdmdnak nulla celldjdhoz 0,5 lett adva az 1000 bootstrap minta barmelyike esetén.
* 95% CI megfelel a bootstrap Cl 2,5 és 97,5 percentilisének 1000 bootstrap minta alapjan
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NILM (> 30 év) populécié - Klinikai értékelés
A NILM (> 30 év) populécid esetén a becsiilt érzékenységet és specificitdst a HR HPV pozitiv vs. HR HPV negativ 95% Cl értékekkel egy(itt az 6. tablazat
tlinteti fel a korrigdlatlan eredmények esetén.
> CIN2 szbvettan esetén a teszt korrigdlatlan érzékenysége 83,20 (109/131) volt 95% Cl: 759-88,6% mellett, mig specificitdsa 60,4% (2492/4127) volt

95% CI: 58,9-61,9% mellett. A > CIN3 szévettan kimutatdsara a cobas® HPV-teszt korrigélatlan érzékenysége 90,0% (72/80) volt 95% CI: 81,5-94,8% mellett,
mig specificitdsa 60,0% (2506/4178) volt 95% CI: 58,5-61,5% mellett.

A cobas® 4800 HPV-teszt teljesitménye a NILIIZ.[;a gﬁ’zg populacioban (korrigalatlan kézelitoé értékek)
CPR diagnézis Teljesitmény Erték 95% Cl
> CIN2 Erzékenység (%0) 83,2 (109/131) (75,9; 88,6)
Specificitds (%) 60,4 (2492/4127) (58,9;61,9)
PPV(%) 6,3 (109/1744) (5.8; 6,8)
NPV(%) 99,1 (2492/2514) (98,7;99.4)
Prevalencia (%) 3,1 (131/4258) (2,6; 3,6)
> CIN3 Erzékenység (%0) 90,0 (72/80) (81,5;94,8)
Specificitds (%) 60,0 (2506/4178) (58,5;61,5)
PPV(%) 4,1 (72/1744) (3,8; 4,5)
NPV(%) 99,7 (2506/2514) (99,4;99,8)
Prevalencia (%) 1,9 (80/4258) (1,5; 2,3)

Telies (> 25 év) populécié - HPV-teszt és citoldgia teljesitmény-6sszehasonlitds

A cobas® HPV-teszt és folyadékalapu citolégia (PreservCyt®) Klinikai teljesitményét 40901, legalabb 25 éves nd populdciGjaban vizsgéltak, citolégiai
statusztol fiiggetlendl (telies populacio). A teljes (> 25 év) populdciora vonatkozdan a 7. tablézatban léthat6 a cobas® HPV-teszt vs. citoldgia érzékenysége
és specificitasa a > CIN2 és > CIN3 kimutatasara®. A korrigélatian érzékenység a > CIN2 kimutatdsira a cobas® HPV-teszt esetén 88,2% (380/431) volt
95% CI: 84,8-90,9 mellett, a citologia esetén 51,5% (222/431) volt Cl: 46,8-56,200 mellett. A korrigélatlan érzékenység a > CIN3 kimutatdsara a cobas® HPV-
teszt esetén 92,000 (252/274) volt 95% CI: 88,1-94,6 mellett, a citoldgia esetén 53,3% (146/274) volt Cl: 47,4-59,10% mellett. Az ellen6rzéssel korrigalt
specificitas a > CIN2 kimutatésara a cobas® HPV-teszt esetén 90,5% (36343/40163) volt Cl: 90,2-90,8% mellett, a citoldgia esetén 94,1% (37811/40163) volt
Cl: 93,9-94,4% mellett.

7. tablazat
A cobas 4800 HPV-teszt és a citoldgia teljesitményének ésszehasonlitasa > CIN2 és > CIN3
kimutatasa soran a teljes (> 25 év) populacioban

Citoldgia cobas® HPV-teszt
% (n) 95% CI % (n) | 95% CI
2 CIN2
Erzékenység 515 (46,8-56,2) 88,2 (84,8-90,9)
(222/431) (380/431)
Specificitas 73,4 (72,4-74,4) 57.8 (56,6-58,9)
(5428/7392) (4270/7392)
PPV 10.2 ©,3-11,1) 109 (10,4-11,3)
(222/2186) (380/3502)
NPV 96,3 (95,9-96,6) 98,8 (98,5-99,1)
(5428/5637) (4270/4321)
2 CIN3
Erzékenység 533 (47,4-59,1) 92,0 (88,1-94,6)
(146/274) (252/274)
Specificitas 73,0 (72,0-74,0) 56.9 (55,8-58,1)
(5509/7549) (46299/7549)
PPV 6.7 (6,0-7.4) 7.2 (6,9-7.5)
(146/2186) (252/3502)
97,7 99,5
NPV (5509/5637) (97.4-98,0) (4299/4321) (99,2-99.7)

Kimutatési hatdr: PreservCyt® oldat és SurePath™ konzervalGfolyadék

Meghatérozték a kimutatési hatért [limit of detection (LOD)] a magas kockézatii HPV genotipusokra (HPV16, HPV18 és HPV31) a cobas® 4800 HPV
teszt esetén. A kimutatdsi hatart meghatarozték 1) HPV31, HPV16 és HPV18 plazmidok segitségével alapoldatként PreservCyt® oldatba és SurePath™
konzervald folyadékba levett gy(ijtétt HPV negativ betegmintakat hasznélva, valamint 2) HPV pozitiv SiHa (HPV16) és Hela (HPV18) sejtvonalak
segitségével alapoldatként HPV negativ sejtvonalat (HCT-15) tartalmazo PreservCyt® oldatot és SurePath™ konzervéld folyadékot hasznlva. A plazmid-
és sejtvonal mintakat a varhaté LOD szintek koncentrécidira, illetve azok ala és folé higitottak. Legaldbb 60 ismétlést teszteltek minden egyes plazmidra,
illetve sejtvonalra mind PreservCyt® oldatban, mind SurePath™ konzerval6 folyadékban 3 reagenstétel mindegyikével. A SurePath™ mintakkal végzett
minden vizsgalatot cobas® minta-elGkészitd pufferrel végzett kezelés el6zott meg. A LOD az a HPV DNS szint a mintaban, amely legalabb 95%-ban
pozitiv teszt eredményt adott. Az 8. és 8.tdblazat tartalmazza rendre a PreservCyt® oldatban és SurePath™ konzervdld folyadékban mért
legkonzervativabb (legmagasabb) LOD értékeket mutaté reagenstétel eredményeit.
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8. tablazat

HPV 31, 16, 18 tipusok és SiHa (HPV16) és HelLa (HPV18) sejtvonalak kimutatasi
hatdrai PreservCyt® oldatban

95% konfidencia-

Titer Pozitiv/vizsgalt :
HPV tipus (képia vagy mintak szég1 a % pozitiv intervallum
sejt/ml) Also Fels6
31 600 60/60 100% 94% 100%
31 300 59/61 97% 89% 100%
31 150 49/60 8200 70% 90%
16 1500 60/60 100% 94% 100%
16 600 60/60 100% 94% 100%
16 300 55/61 90% 80% 96%
18 1500 60/60 100% 94% 100%
18 600 60/60 100% 9490 100%
18 300 42/61 69% 56% 80%
SiHa
(HPV 16) 200 66/66 100% 95% 100%
SiHa
(HPV 16) 100 64/65 98% 920/ 100%
SiHa
(HPV 16) 50 57/60 95% 86% 990
Hela
(HPV 18) 80 60/60 100% 94% 100%
HelLa
(HPV 18) 40 60/60 100% 94% 100%
Hela
(HPV 18) 20 56/60 93% 84% 98%
9. tablazat

HPV 31, 16, 18 tipusok és SiHa (HPV16) és HelLa (HPV18) sejtvonalak kimutatasi

hatéarai SurePath™ konzervalé folyadékban

Titer Pozitiv/vizsaalt mintak 95% konfidencia-
HPV tipus | (kopiavagy | C2 v vs':zgf'a mintak o4 pozitiv intervallum
sejt/ml) Also Fels6
31 600 60/60 100% 94% 100%
31 300 59/59 100% 94% 100%
31 150 54/60 90% 80% 96%
16 600 60/60 100% 94% 100%
16 300 59/60 98% 91% 100%
16 150 40/60 67% 53% 78%
18 1500 60/60 100% 94% 100%
18 600 60/60 100% 94% 100%
18 300 55/59 93% 84% 98%
SiHa
(HPV 16) 400 60/60 100% 94% 100%
SiHa
(HPV 16) 200 60/60 100% 94% 100%
SiHa
(HPV 16) 100 55/60 92% 820 97%
Hela
(HPV 18) 80 60/60 100% 94% 100%
Hela
(HPV 18) 40 59/60 98% 91% 100%
Hela
(HPV 18) 20 43/60 72% 59% 83%
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Kimutatdsi hatar: Roche sejtminta-gy(ijt6kdzeg

HPV31 plazmidbdl, illetve HPV16 és HPV18 sejtvonalakbdl higitott paneleket Roche sejtminta-gydijtékézegbe és PreservCyt®oldatba gydijttt egyesitett
HPV-negativ betegmintak hétterében vizsgéltak egyméssal parhuzamosan. A cobas® 4800 HPV teszt kimutatési hatara dsszehasonlithatd volt.

Inkluzivitds megerdsitése

Annak megerdsitésére, hogy a cobas® 4800 HPV teszt képes valamennyi magas kockazatd HPV genotipus pontos kimutatéséra, a kimutatési hatart
[limit of detection (LOD)] meghatéroztak (10. és 11. téblézat) a 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, és 68 genotipusokra. A cobas® 4800 HPV teszt
érzékenységét HPV 16, 18 és 31 genotipusokra a hasznalati utasitdsban fentebb ismertetett kimutatasi hatér vizsgdlatban hatdroztédk meg. Az egyes
HPV genotipusok mennyiségileg ismert plazmid torzsoldatait HPV negativ HCT-15 sejteket tartalmazd PreservCyt® oldattal, illetve SurePath™
konzervald folyadékkal a varhaté LOD szintek koncentraciéira, illetve azok ald és folé higitottak. Egy reagenstétellel legaldbb 48 ismétlést készitettek
minden pozitiv szintre mindegyik kdzegben. A SurePath™ konzervalg folyadékba levett, cobas® minta-el6készité pufferrel kezelt mintak
vizsgdlatahoz (11. tdblazat) az alapoldat SurePath™ konzervalo folyadékba levett méhnyaki mintakbol késziilt, melyen két reagenstétellel, egyenként
24 ismételt vizsgdlatot végeztek. Mindegyik HPV tipus esetén a kézolt LOD értéket tgy hatdroztdk meg, mint a legalacsonyabb vizsgélati koncentréciét,
amely mellett > 95% a pozitiv taldlati ardny, és valamennyi magasabb koncentracid esetén legaldbb 95% a taldlati ardny.

10. tablazat
Magas kockazati genotipus kimutatdsi hatiranak 6sszegzése a cobas® 4800 HPV genotipus-inkluzivitasi vizsgalathoz

(PreservCyt® oldat)

HPV DNS LOD Pozitiv/vizsgalt | Talalati | 95% konfidenciaintervallum
tipus (képia/ml) mintak szama arany Alsé Felsé
33 190 46/48 96% 86% 99%
35 480 48/48 100% 93% 100%
39 80 48/48 100% 93% 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 98% 89% 100%
59 190 46/48 96% 86% 99%
66 640 48/48 100% 93% 100%
68 450 48/48 100% 93% 100%

11. tablazat
Magas kockazatd genotipus kimutatasi hataranak ésszegzése a cobas® 4800 HPV genotipus-inkluzivitasi vizsgalathoz
(SurePath™ konzerviléoldat)

0,
HP\! DNS LOD (képia/ml) Po_zitn’y/viz§gélt Tal.'i’nlati konfiden(zgiﬁtervallum

tipus mintak szama arany _ _
Also Felso
33 300 48/48 100% 93% 100%
35 600 47/48 100% 89% 100%
39 150 48/48 100% 93% 100%
45 300 48/48 100% 93% 100%

51 600 46/48 96% 86% 99%
52 4800 48/48 100% 93% 100%

56 1200 46/48 96% 86% 99%
58 600 48/48 100% 93% 100%
59 600 48/48 100% 93% 100%
66 1200 48/48 100% 93% 100%
68 300 48/48 100% 93% 100%

Pontossag: PreservCyt® oldat és SurePath™ konzervélgfolyadék

A hézon bellli pontossdg vizsgdlatat a hasznalati utasitdsban leirt kimutatdsi hatar vizsgdlat paneloldatainak segitségével végezték. A kimutatdsi
hatarnak me%felelé és afeletti szinteket hasznaltak a pontosségi vizsgalathoz. A paneleket HPV31, HPV16 és HPV18 plazmidoknak PreservCyt® oldatba
és SurePath™ konzervélo folyadékba levett gydijtstt HPV negativ betegmintdkba, mint alapoldatba valé beoltéséval készitették. A SurePath™ mintékkal
végzett minden vizsgélatot cobas® minta-el6készitd pufferrel végzett kezelés el6zott meg.

A paneltagok pozitiv talalati aranyét a LOD szinten és afelett a 12. és 13. tablazat tartalmazza (rendre PreservCyt® oldatban és SurePath™ konzervalg
folyadékban). A taldlati ardnyok valamennyi plazmid panel szinten 95% felett voltak. Vizsgaltdk a teszt Ct érték variancidjat, és kiszamoltdk
a reagenstétel, a rendszer, a futdsok kozotti, valamint a futdson beliili véletlen tényez6k hatését, amit a 14. tablazat foglal dssze a PreservCyt® oldat és
a 15. tablazat a SurePath™ konzervéld folyadék esetén. A 16. téblazat tartalmazza a Ct érték SD és %CV értékeit az adott valtozd komponensnek
PreservCyt® oldatban. A 17. tablazat tartalmazza a Ct érték SD és %CV értékeit az adott valtozd komponensnek SurePath™ konzervélo folyadékban.
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12. tablazat
A cobas® 4800 HPV pontossagi vizsgalat talalati aranyok 6sszefoglalisa LOD mellett
és afolott (PreservCyt® oldatban)

Koncentracio N Talalati | To/alau arany
Target | Panelszint e . o N poz. " 95% CI
kopia vagy sejt/ml vizsgalatok aran
(kopia vagy sejt/mi) 9 V. ["Ais6 | Fels6
> LOD 600 186 186 100% 98 100%
HPV31 (0) 0 0) 0
=L0D 300 187 184 98% 95% 100%
> LOD 1500 186 186 100% 98% 100%
HPV16
=LOD 600 186 186 100% 98% 100%
> LOD 1500 186 186 100% 98% 100%
HPV18
=LOD 600 186 186 100% 98% 100%

13. tablazat
A cobas® 4800 HPV pontossagi vizsgalat talilati aranyok 6sszefoglalisa LOD mellett
és afélott (SurePath™ konzervél6 folyadékban)

Koncentraci6 N Taldlati | Aot arany

Target Panelszint e : o, N poz. o 95% ClI

kopia vagy sejt/ml vizsgalatok aran

(kopia vagy sejt/mi) g V' "Aisé | Felst
HPV31 > LOD 300 180 180 100% 98% 100%
=L0OD 150 180 175 97% 94% 99%
HPV16 > LOD 600 180 180 100% 98% 100%
=L0D 300 180 180 100% 98% 100%
HPV18 > LOD 1500 180 180 100% 98% 100%
=L0D 600 180 180 100% 98% 100%

14. tablazat
Ct érték variancia komponensek analizise cobas® 4800 HPV pontosségi vizsgalat panel
szinteknél PreservCyt® oldatban

Taraet Panelszint N /-'\ﬂag Variancia komponensek/szazalékos hatas
9 konyok | Rgs tétel | Rendszer | Futas | Random | Osszes
> LOD 186 363 0,038 0 0,111 0,079 0,228
HPV16 17% 0% 49% 35% 100%
0,025 0 0,042 0,161 0,228
=LOD 186 375
11% 0% 18% 71% 100%
0,043 0 0,149 0,067 0,259
>10D 186 36,6 16% 004 5804 26% 10009
HPV18 0 02(; O0 0 05(;) 0 182 0 2610
=LOD 186 37,8 ' ' i ’
10% 0% 19% 71% 100%
0,003 0,002 0,105 0,187 0,297
> 10D 186 36,9 1% 1% 35% 63% 10009
HPV31 0 0200 O0 0 15; 0 48; 0 66(;J
=LOD 187 37,6 ! i ' !
3% 0% 240 73% 100%

05990297001-21HU

23

Doc Rev. 22.0



15. tablazat

Ct érték variancia komponensek analizise cobas® 4800 HPV pontosségi vizsgalat panel
szinteknél SurePath™ konzervilo folyadékban

Taraet Panelszint N /-'\ﬂag Variancia komponensek/szazalékos hatas
9 konyok | Rgs tétel | Rendszer | Futas | Random | Osszes
> LOD 180 372 0,014 0 0,039 0,157 0,209
7% 0% 18% 75% 100%
HPV16
0 0 0,090 0,316 0,405
=L0D 180 38,2
0% 0% 22% 78% 100%
0,011 0 0,119 0,073 0,204
> 10D 180 363 5% 0% 58% 36% 100%
HPV18 00 O0 0 14:3 021; 036(;J
=LOD 180 37,7 ' i ’
0% 0% 40% 60% 100%
0 0 0,099 0,393 0,493
> LoD 180 372 0% 0% 20% 80% 100%
HPV31 0 0 0 0 0
- LOD 180 281 0,026 0,015 0,038 0,684 0,764
- ’ 3% 2% 5% 90% 100%
16. tablizat
Ct érték SD és 9%CV analizise cobas® 4800 HPV pontossagi vizsgalat panel
szinteknél PreservCyt® oldatban
] Atlag SD komponens/%CV
Target | Panelszint N . X -
g konyok | Rgs tétel | Rendszer | Futas | Random | Osszes
0,19 0 0,33 0,28 0,48
> LoD 186 363 0,50% 0,00% 0,90% 0,80% 1,30%
HPV16 (’J160 ’0 : (’J200 (’)400 (’)480
=1L0D 186 379 0,40% 0,00% 0,50% 1,100 1,30%
0,21 0 0,39 0,26 0,51
> LOD 186 36,6
0,60% 0,00% 1,100 0,70% 1,40%
HPV18 0,16 0 0,22 0,43 0,51
=L0D 186 378 ' ! ' '
0,40% 0,00% 0,60% 1,100 1,30%
> LOD 186 365 0,05 0,05 0,32 0,43 0,54
0,10% 0,10% 0,90% 1,200 1,50%
HPV31 0,14 0 0,40 0,70 0,82
= LOD 187 376 i i i i
0,40% 0,00% 1,100 1,900 2,20%
17. tablazat
Ct érték SD és %CV analizise cobas® 4800 HPV pontossagi vizsgalat panel
szinteknél SurePath™ konzervilo folyadékban
] Atlag SD komponens/%CV
Target | Panelszint N X
g konyok | Rgstétel | Rendszer | Futas | Random | Osszes
> LOD 180 372 0,12 0 0,20 0,40 0,46
0,30% 0,00% 0,50% 1,100 1,20%
HPV16 0 0 0,30 0,56 0,64
= LOD 180 38,2 ! ' i
0,00% 0,00% 0,80% 1,5000 1,70%
0,11 0 0,34 0,27 0,45
> L0D 180 36,3
HPV18 0,30% 0,00% 1,000 0,70% 1,20%
0 0 0,38 0,47 0,61
= LOD 180 377
0,00% 0,00% 1,000 1,200 1,60%
0 0,02 0,32 0,63 0,70
> LoD 180 372 0,00% 0,10% 0,80% 1,700 1,90%
HPV31 6160 E)120 E]ZO0 8)830 E)870
= LOD 180 38,1 . i ' ’ i
0,40% 0,30% 0,50% 2,20% 2,30%
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Pontossag: Roche sejtminta-gydijt6kozeg

Paneleket készitettek tgy, hogy HPV16 sejtvonali DNS-t és HPV18 sejtvonali DNS-t oltottak Roche sejtminta-gy(ijt6kozegbe gydjtétt egyesitett HPV-
negativ betegmintdkba a kimutatdsi hatdron és felette. A Roche sejtminta-gyijt6kdzegben készitett panelek vizsgdlatdnak pontossdga
dsszemérhetének bizonyult a PreservCyt® oldatban készitett panelekével.

Analitikai specificitds

A cobas® 4800 HPV teszt analitikai specificitdsanak értékeléséhez egy baktériumokat, gombékat és virusokat (egyebek kozott olyanokat, amelyek a ni
urogenitalis traktusban szokvanyosan el6fordulnak, valamint szdmos alacsony vagy nem meghatarozott kockazatinak besorolt humén papillomavirus tipust)
tartalmazo panelt vizsgéltak. A 18. tablazatban felsorolt organizmusokat magas koncentracioban (= 1 x 10° egység/reakcid) HPV negativ PreservCyt®
oldatos mintakba - mint alapoldatba - oltottak be, valamint olyan HPV negativ PreservCyt® oldatos mintékba, amelyeket el6z6leg a LOD érték 3-szorosdnak
megfeleld koncentracioban HPV31, HPV16 és HPV18 plazmid DNS-sel oltottak be. A csillaggal jelélt organizmusokat SurePath™ konzervalé folyadékba
levett minta alapoldatdban is vizsgéltdk azonos koriiimények kozott. A kettds csillaggal jeldlt organizmusokat csak SurePath™ minta-alapoldatban
vizsgaltak. Az dsszes SurePath™ minta-alapoldat vizsgalata cobas® minta-elGkészitG pufferrel végzett kezeléssel tortént. Az eredmények azt mutatték, hogy
egyik organizmus sem zavarta a HPV31, HPV16 és HPV18 plazmid DNS kimutatdsat, vagy okozott alpozitiv eredményt a HPV negativ mintdkban.

18. tablazat
Analitikai specificitas vizsgalatara hasznalt mikroorganizmusok

Achromobacter xerosis Haemaophilus ducreyi Streptococcus agalactiae*
Acinetobacter calcaceticus Hepatitis B virus (HBV) Streptococcus anginosus
Acinetobacter Iwoffi Herpes simplex virus 1* Streptococcus faecalis**
Acinetobacter sp. genospecies 3 Herpes simplex virus 2* Streptococcus pyogenes*
Actinomyces isrealii Humdn immundeficiencia virus (HIV-1) Streptococcus sanguis
Adenovirus* 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 brevi Micrococcus luteus HPV 11*

Campylobacter jejuni Mobiluncus curtisii s. curtisii HPV 26*

Candida albicans* Moraxella osloensis HPV 30*

Chlamydia trachomatis* Morganella morganii HPV 34**

Chromobacter violaceum Mycobacterium avium HPV 40

Citrobacter braakii Mycobacterium smegmatis HPV 42

Clostridium adolescentis Mycoplasma genitalium HPV 53**

Clostridium beijerinckii** Mycoplasma hominis HPV 54

Clostridium perfringens Neisseria gonorrhoeae* HPV 55B
Corynebacterium genitalium** Neisseria meningitidis A szerocsoport HPV 61

Corynebacterium glutamicum Pasteurella multocida HPV 62
Cytomegalovirus* 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 virus* 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® és SurePath™ minta-alapoldatban is vizsgéltak
**Kizérélag SurePath™ minta-alapoldatban vizsgaltak
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Zavardst okozd anyagok

HPV pozitiv és HPV negativ méhnyaki mintdk, valamint mesterséges mintak segitségével vizsgaltdk a méhnyaki mintdkban potencidlisan jelen levé
endogén és exogén zavarast okozé anyagok hatdsat. A vizsgalatokban hasznalt anyagokat a 19. tablézat sorolja fel. A vizsgélt endogén és exogén
anyagok koncentrécidi olyan viszonyokat modelleztek, amelyek eléfordulhatnak a mintavétel soran.
A méhnyaki mintdkban potencidlisan eléforduld endogén zavarast okozé anyagként teljes vért, periférids vér mononukledris sejteket (PBMC), valamint
méhnyaki nyakot vizsgaltak. A SurePath™ mintékkal végzett minden vizsgalatot cobas® minta-el6készitd pufferrel végzett kezelés el6zott meg.
A vizsgalt potencidlisan zavardst okozé anyagok szintjeit, valamint a vonatkozé megfigyeléseket a 20. tabldzat tartalmazza. Semmilyen vizsgalt
koncentrécié mellett nem figyeltek meg zavaré hatdst PBMC és méhnyaki nydk esetén. A teljes vér nem okozott zavaré hatést, amikor szemmel
észlelhetd, maximum 2% mennyiségben volt jelen a Roche sejtminta-gydijtékozegben és a PreservCyt® oldatban. A teljes vér nem okozott zavarg hatést,
amikor maximum 4% vizudlisan észlelhetd mennyiségben volt jelen a SurePath™ konzervélgoldatban.

19. tablazat

Zavarast okozo anyagok vizsgalatahoz hasznalt mintak

Minta tipusa

Leiras

HPV pozitiv
méhnyaki mintdk

10 6nallé HPV pozitiv PreservCyt® oldatos mintét mértek ki endogén
zavarast okozd anyagokkal és azok nélkiil vald vizsgélatra

HPV negativ
méhnyaki mintdk

10 kiilon alanybdl szérmazd HPV negativ PreservCyt® oldatos mintat
mértek ki endogén zavardst okozd anyagokkal és azok nélkiil valg
vizsgélatra

Mesterséges HPV pozitiv
méhnyaki mintdk

HPV pozitiv (1. csatorna) PreservCyt® oldatos mintat HPV negativ
mintdval higitottak a LOD érték 3-szorosanak megfeleld
koncentrécidra. Ezutdn HPV16 (2. csatorna) és 18 (3. csatorna) tipusu
plazmidokat mértek hozza ~ 3 x LOD koncentracidban.

HPV31 plazmidot, HPV16 sejtvonali DNS-t és HPV18 sejtvonali DNS-t
adtak Roche sejtminta-gy(ijt6kdézegbe gy(jtétt HPV-negativ mintakhoz
a kimutatdsi hatdr haromszorosa koriili koncentraciéban.

3x LOD PreservCyt® oldat és
SurePath™ konzervald
folyadék alapoldatok

HPV 31, 16, 18 tipust plazmidokat higitottak kiilén-kilon 3 x LOD
koncentracioban PreservCyt® oldattal, illetve SurePath™ konzervalg
folyadékkal késziilt alapoldatokba.

20. tablazat

Endogén zavarast okozo anyagok vizsgalati eredményei

Vissalt Vizsalt k (réciG Eszlelt zavaras
izsgalt anya izsgalt koncentracio
9 yag g PreservCyt® SurePath™
Teljes vér 1%, 1,5%, 2%, 3%, 4%, 6%, 8% v/v 20 felett 49 felett
PBMC 104 108, 10° sejt/ml Nincs Nincs
. o Szokésos méhnyaki tisztitési eljras sordn . .
Méhnyaki nyak nyert nyak Nincs Nincs
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Potencidlisan zavardst okozdé anyagként 6sszesen 18 gydgyszertaron kiviili forgalomban kaphat6 néi higiénés és fogamzédsgétld terméket vizsgdltak.
A vizsgalt potencidlisan zavarast okozd anyagokat, valamint a teljesitményre vonatkozd megfigyeléseket a Roche sejtminta-gy(ijtékézegbdl, PreservCyt®
oldatbol és SurePath™ konzervalGfolyadékbal késziilt 3 x LOD koncentraciojd egyesitett mintékrol 21. tablazat tartalmazza.

SurePath™ minta stabilitdsa 6 hétig 2-30 °C-on cobas® minta-elékészitd puffer kezelés mellett

21. tablazat

Exogén zavarast okozo anyagok vizsgalati eredményei

6,5% tiokonazol kenécs, 20% benzokain

Vizsgalt anyag Eszlelt zavaras
Fogamzasgatlé gélek, habok Nincs
Hivelysikositok *lgen
Hivelyzuhany Nincs
Antifungalis krémek a kévetkezd hatéanyagokkal: 1% klotrimazol,
fenazopiridin-hidroklorid, 1% hidrokortizon, 2% mikonazol-nitrat, Nincs

* A Replens® (helyileg alkalmazott nedvesitégél) ismételten negativ eredményeket adott
a SurePath™ konzervalofolyadékkal késziilt 3 x LOD alapoldattal. Ez a zavaré hatds akkor is
mutatkozott, ha a SurePath™ anyagot cobas® minta-el6készité pufferrel kezelték.
A RepHresh® hiivelyi higiéniai termékek hasznalata negativ eredményekhez vezetett a Roche
sejtmintagy(ijté kozeg és a PreservCyt® oldat 3 x LOD higitéasaval készitett ismétlésekben.

Harom HPV negativ alapoldatot oltottak be 51-es tipusi HPV pozitiv SurePath™ mintaanyaggal, hogy pozitiv, magas pozitiv és alacsony pozitiv
alapoldatot kapjanak. Az alacsony pozitiv alapoldat a teszt kimutatdsi hatarédnak (LOD) kozelében volt a 0. napon a cobas® minta-el6készitd pufferrel
végzett kezelés el6tt. Az alapoldatokat 32 °C-on téroltak és legfeliebb 6 hetes id6kozonként vizsgaltak. A gydjtott anyagon a cobas® 4800 HPV teszt
elvégzését kovetben minden tesztelési id6pontban elvégezték a métrix-indukalt keresztkétések megsziintetését célzd kezelést. Mindharom
alapoldatban a Ct atlagok az 51-es tipusi HPV Klinikai cutoff értéke (40,0 az 1. csatorndra) alatt maradtak a 6 hetes téroldsi id6tartam alatt (lasd

a 22. tablazatot).
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22. tablazat
SurePath™ minta stabilitaseredményei 6 hétig cobas® minta-el6készité puffer kezelés mellett

SurePath™ csoportok Atlagos kritikus kiiszébértékek*
0. nap 1. hét 3. hét 4. hét 6. hét
Magas pozitiv 28,7 30,1 303 306 31,1
Pozitiv 329 335 34,1 339 346
Alacsony pozitiv (~LOD) 369 379 38,0 3838 38,7

*Alacsony pozitiv idépontok 40 ismételt vizsgalattal; pozitiv id6pontok 30 ismételt vizsgdlattal;

magas pozitiv idépontok 20 ismételt vizsgalattal
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Eredmények korrelacidja beteg dltal FLOQSwab® 552C.80 eszkdzzel vett mintdk és egészséqgiigyi szakember 4ltali mintavétel kozott

744 sz(irésre alkalmas n6 esetében Osszehasonlitottdk a beteg &ltal vett hiivelyi mintak és az egészségligyi szakember altal vett cervicalis mintak
eredményét.

Az egyes néi alanyok eldszor mintét vettek maguktol FLOQSwab® 552C.80 (Copan, ltaly) eszkézzel, majd mintavétel utdn a mintat Roche Cell Collection

Mediumban (sejtminta-gy(jtékozegben) vagy PreservCyt® szuszpendaltdk. A mésodik mintat egészségiigyi szakember vette az elldtdsi normanak
megfeleld protokoll szerint, majd ezt a mintdt ugyanolyan kézegben szuszpendalta, mint amit a beteg 4ltal vett mintdhoz hasznaltak.

A beteg, illetve egészségligyi szakember altal vett mintdkban az érvénytelenek ardnya 4,6%, illetve 0,3% volt. A korreldcids elemzéshez Gsszesen
708 érvényes eredménypdrt hasznaltak. A (HPV-HR) teszt 4ltal kimutatott 14 magas kockazat(i HPV-genotipus barmelyikére pozitiv mintdkat pozitivnak
tekintették; a vizsgalat altal kimutatott 14 magas kockazat( HPV-genotipus mindegyikére negativ mintdkat negativnak tekintették.

A korrelacids eredményeket és a szamitott pozitiv, negativ és dsszesitett szazalékos megfeleléseket, valamint a 95%-0s konfidenciaintervallumokat
a 23. tabl4zat tartalmazza.

23. tablazat
A beteg dltal FLOQSwab® 552C.80 eszkézzel vett hiivelyi mintak és az egészségiigyi szakember altal vett cervicalis mintak
eredményeinek korrelacioja

Egészségiigyi szakember éltal vett cervicalis minta
A 14 HR tipus eredménye
Pozitiv Negativ Osszesen
Beteg altal FLOQSwab® 552C.80 eszkozzel Pozitiv 161 48 209
vett hiivelyi minta

A 14 HR tipus eredménye Negativ 22 477 509
Osszesen 183 525 708
Eredmény (%) 95% konfidenciaintervallum

Pozitiv megfelelési arany 88,0% 82,5-91,9%

Negativ megfelelési arany 90,8% 88,1-93,0%

Teljes megfelelési arany 90,1% 87,7-92,1%

Eredmények korreldcidja beteg ltal Evalyn Brush® eszkozzel vett mintak és egészségiigyi szakember ltali mintavétel kozott

784 sz(irésre alkalmas nd esetében Osszehasonlitottdk a beteg &ltal vett hiivelyi mintdk és az egészségligyi szakember altal vett cervicalis mintak
eredményét.

Az egyes ndi alanyok el6szor mintat vettek maguktdl Evalyn® Brush (Rovers, Hollandia) eszkdzzel, majd mintavétel utdn a mintat Roche Cell Collection
Mediumban (sejtminta-gy(jtékozegben) vagy PreservCyt® oldatban szuszpendélték. A méasodik mintét egészségiigyi szakember vette az ellatasi
normanak megfeleld protokoll szerint, majd ezt a mintat ugyanolyan kdzegben szuszpendalta, mint amit a beteg 4ltal vett mintdhoz hasznaltak.

A beteg, illetve egészségiigyi szakember &ltal vett mintdkban az érvénytelenek aranya 4,7%, illetve 0,4% volt. A korreldcids elemzéshez dsszesen
742 érvényes eredménypdrt hasznaltak. A (HPV-HR) teszt dltal kimutatott 14 magas kockdzat(i HPV-genotipus barmelyikére pozitiv mintdkat pozitivnak
tekintették; a vizsgdlat altal kimutatott 14 magas kockdzati HPV-genotipus mindegyikére negativ mintakat negativnak tekintették.

A korreldciés eredményeket és a szamitott pozitiv, negativ és Osszesitett szazalékos megfeleléseket, valamint a 95%-o0s konfidenciaintervallumokat
a 24. tablazatban tartalmazza.

24. tablazat
A beteg altal Evalyn Brush® eszkézzel vett hiivelyi mintak és az egészségiigyi szakember altal vett cervicalis mintik
eredményeinek korreldcioja

Egészségiigyi szakember altal vett cervicalis minta
A 14 HR tipus eredménye
Pozitiv Negativ Osszesen
Beteg altal Evalyn Brush® eszkézzel vett Pozitiv 195 37 232
hiivelyi minta ;
A 14 HR tipus eredménye Negativ 25 485 510
Osszesen 220 522 742

Eredmény (%)

95% konfidenciaintervallum

Pozitiv megfelelési arany 88,6% 83,8-92,2%
Negativ megfelelési arany 92,9% 90,4-94,8%
Teljes megfelelési arany 91,6% 89,4-93,4%
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Frissitett Rendeltetésszerii hasznalat rész, amely tartalmazza a beteg altal vett mintdkat is.

Frissitett Figyelmeztetések és ovintézkedések rész: Kiegészitve azzal, hogy abeteg &ltal vett mintat
mintavétel utdn gy(ijt6kdzegben kell szuszpendalni.

A Szilkséges, de nem biztositott anyagok rész kiegészitve a mintavevé eszkoz adataival.

A Mintak levétele, szallitasa és tarolasa rész kiegészitve a beteg dltal vett mintdra vonatkozé informécidkkal.
A Hasznalati ditmutato kiegészitve a beteg 4ltal vett minta szuszpendaldsi utasitdsaival.

Az eljarassal kapcsolatos korlatozasok rész frissitve a teszthez validalt mintatipusokkal.

A Klinikai teljesitmény klinikai mintak hasznalataval rész frissitve a beteg éltal vett mintak teljesitményére
vonatkozd adatokkal.

Esetleges kérdésével forduljon a Roche helyi képvisel6jéhez.
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A Szilkséges, de nem biztositott anyagok rész kiegészitve a mintavevé eszkoz adataival.
A Mintak levétele, szallitasa és tarolasa rész kiegészitve a beteg dltal vett mintdra vonatkozé informécidkkal.

A Hasznalati itmutatoé rész kiegészitve az Evalyn Brush eszkdzzel a beteg dltal levett mintak szuszpendalasara
vonatkozo utasitdsokkal és a validalt mintatipusok frissitésével.

Az eljarassal kapcsolatos korlatozasok rész frissitve a teszthez validalt mintatipusokkal.

A Kilinikai teljesitmény klinikai mintak hasznalataval rész frissitve a beteg altal levett mintak teljesitményére
vonatkozo6 adatokkal Evalyn Brush hasznalatakor.

A védjegyekre és szabadalmakra vonatkozo rész és a hivatkozas frissitve.

Sziikség szerint végzett formatumjavitdsok az egész szévegben.

Esetleges kérdésével forduljon a Roche helyi képvisel6jéhez.

A biztonsdgi és teljesitményjelentés 6sszegzését a kovetkezd hivatkozdson taldlja: https://ec.europa.eu/tools/eudamed

05990297001-21HU
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Technikai segitségnyuijtas

Technikai segitségnyuijtasért (segitségért) forduljon a helyi kirendeltséghez:

https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Gyarto és importor

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

www.roche.com

Készlilt az USA-ban

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Védjegyek és szabadalmak
Lasd: https://diagnostics.roche.com/us/en/about-us/patents

©2022 Roche Molecular Systems, Inc.
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A Roche PCR diagnosztikai termékek jelolésére a kovetkezo jelzéseket hasznaljak.

Ag e/DOB| Kor vagy szlletési datum

Segédszoftver

sw

Megadott tartomény

Assi R i L
| Assigned Range [copies/mL] | (képia/mh)

| Assigned Range [IU/mL]| Megadott tartomény
u/mi)

Meghatalmazott képvisel6
E az Eurdpai Kozosségben

LITTIRTInnyd
BARCODE Vonalkéd-adatlap

LOT
g\i% Bioldgiai veszély

RE F Katal6gusszam

Lotszam

CE megfelel6ségi jelzés: ez

az eszkdz megfelel az in vitro
diagnosztikai felhasznélasu
orvostechnikai eszk6zok

CE jelolésére vonatkozd
el6irdsoknak.

Collect Date| Adatgyiijtés

Olvassa el a hasznélati
Utmutatot

Tartalma <n> vizsgélathoz
elegend6

=

CONTENT

CONTROL | Kontroll

A készlet tartalma

Gyértas napja

£

E Beteg kozelében hasznélhaté
teszteszk6z

e

®
Onteszteld eszkoz
p

05990297001-21HU

Nem a beteg kozelében
hasznélhaté teszteszkodz

Nem dntesztel6 eszkdz

Forgalmazé
(Megjegyzés: Az alkalmazandé
orszag/régio a szimbdlum alatt
Jelolheté meg.)

Ne hasznélja djra

N6

Csak IVD teljesitmény
értékelésre

Globalis kereskedelmi
cikkszédm

ga:u—o@@@@

Import6r

In vitro diagnosztikai
felhaszndldsra

IVD

Megadott tartomény

I' L R alsé hatara

e

= Negativ kontroll

Nem steril
*? Beteg neve

*# Beteg szama
4

Itt vélassza le

4

Pozitiv kontroll

QS-1U-k szama PCR-
reakciénként; haszndlja
a QS-1U-k (nemzetkozi
as IU/PCR egységek) reakcionkénti
szamat az eredmények
szdmitdsahoz.

SN | Sorozatszam

Site|Hey

| Procedure | Standard | Szokésos eljards

STERILE |EO| Etilén-oxiddal sterilizalva

Sotétben tarolandé

Hémérsékletkorlat

0~

Vizsgélatdefinicios f4jl
TDF

Felfelé nézzen

—
—

| Procedure | UltraSensitive | Ultraérzékeny eljards

Egyedi eszkdzazonositds

UDI
Megadott tartomény

ULR fels6 hatara
Urine Fill Line | Eddig téltendé vizelettel

Csak az USA-ban: Az USA
szOvetségi torvényei

RX Only értelmében az eszkoz csak
orvos részére vagy
rendelvényére adhato ki.

g Lejarat datuma

QS-képiak szama PCR-reakcionként; hasznalja

IQS copies/PCR I a QS-képiak reakcionkénti szamat az eredmények

szamitasahoz.
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