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Avsedd anvandning

cobas® HPV for anvindning pa cobas® 5800/6800/8800 Systems (cobas® HPV) dr ett automatiskt, kvalitativt in vitro-test
tor detektion av humant papillomavirus-DNA (HPV) i patientprover. I testet anvands amplifiering av target-DNA genom
PCR-teknik (Polymerase Chain Reaction) och nukleinsyrahybridisering for detektion av 14 hogrisk-(HR)-HPV-typer i en
enda analys. Testet definierar specifikt HPV16 och HPV18 medan det samtidigt detekterar 6vriga hogrisktyper (31, 33, 35,
39,45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 och 68) pa kliniskt relevanta infektionsnivéer. Proverna dr begrinsade till cervixceller som
tagits i Roche Cell Collection Medium (Roche Molecular Systems, Inc.), PreservCyt® Solution (Hologic Corp.) och
SurePath™ Preservative Fluid (BD Diagnostics-TriPath).

Den avsedda anvindningen av cobas® HPV ir foljande:

A. cobas® HPV ir avsett att anvdndas vid screening av patienter med cervixcytologiresultat av svarvarderad
skivepitelatypi (ASC-US; atypical squamous cells of undetermined significance) for bestimning av behovet av
kolposkopi.

B. cobas® HPV dr avsett att anvandas vid screening av patienter med ASC-US-cervixcytologiresultat for att bedoma
forekomst eller franvaro av HR HPV-genotyperna 16 och 18.

C. cobas® HPV dr avsett att anvandas tillsammans med cervixcytologi for att bedoma férekomst eller franvaro av
HR HPV-typer.

D. cobas® HPV dr avsett att anvindas tillsammans med cervixcytologi for att bedoma férekomst eller franvaro av
HPV-genotyperna 16 och 18.

E. cobas® HPV dr avsett att anvindas som ett primért screeningtest (forsta linjen) for att identifiera kvinnor med
okad risk for att utveckla cervixcancer eller med fullt utvecklad cancer.

F. cobas® HPV dr avsett att anvandas som ett primért screeningtest (forsta linjen) for att bedoma forekomst eller
franvaro av HPV-genotyperna 16 och 18.

cobas® HPV kan dven anvandas med vaginala prover som ér sjdlvtagna efter instruktion fran sjukvardspersonal och som
tagits i Roche Cell Collection Medium eller PreservCyt®-16sning.

Resultaten fran cobas® HPV, tillsammans med likarens bedomning av cytologisk historik, 6vriga riskfaktorer och
professionella riktlinjer, kan anvandas som végledning i patientbehandlingen. Resultaten av cobas® HPV ér inte avsedda
att hindra kvinnor fran att ga vidare till kolposkopi.
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Sammanfattning och férklaring av testet
Bakgrund

Ihallande infektion med humant papillomavirus (HPV) dr huvudorsaken till cervixcancer och dess forstadium

CIN (cervical intraepitelial neoplasi).'* HPV dr involverat i mer d4n 99 % av cervixcancerfallen i varlden. HPV ér ett litet,
dubbelstrangat DNA-virus utan holje, med ett genom pa cirka 8 000 nukleotider. Det finns fler &n 140 olika genotyper av
HPV*? och cirka 40 olika typer som kan infektera méanniskans anogenitala slemhinnor.*” Dock 4r det endast

14 HPV-genotyper som har ansetts utgora orsaken till de flesta fall av cervixcancer och dess forstadium.>* " I det hér
dokumentet ar "HPV” avsett som "hogrisk-HPV”, om inget annat anges.

I industrilander dédr det pagar screeningprogram mot cervixcancer har cytologi (Pap smear) sedan 1960-talet varit det
huvudsakliga hjalpmedlet for att uppticka tidiga forstadium till cervixcancer. Tack vare metoden har savil férekomsten
av cervixcancer som dodsfallen till f6ljd darav minskat dramatiskt i dessa lander. Cytologi dr dock kostsamt och kraver
flera testningar med kort intervall. Tolkning av resultaten av hogutbildade cytopatologer har dessutom begrinsad
reproducerbarhet och relativt lag sensitivitet for detektion av forstadium till cancer. Upptackten av ihallande HPV
som den enskilda agens som orsakar cervixcancer genererade intresse for anvindning av HPV-tester vid screening for
cervixcancer, och efterféljande studier pavisade att HPV-baserad testning var mer sensitiv dn cytologi for detektion av
forstadium till cancer.'* Ar 2001 rekommenderades forsta gangen i professionella riktlinjer anviandningen av
HPV-testning som ett tilligg till cytologi fér kvinnor > 21 ér, och 2012 var samtestning (cytologi plus HPV-testning)
den lampligaste metoden vid screening for cervixcancer for kvinnor > 30 ér."” Testet cobas® 4800 HPV erholl FDA-
godkidnnande 2014 som primdrt screeningtest (forsta linjen), och interim végledning som stddjer primérscreening
med HPV-test som ett alternativ vid screening av kvinnor > 25 ar utfirdades av 2 branschorganisationer 2015.'

Princip fér HPV-testning

De flesta fall av cervixcancer samt dodsfall till foljd darav kan férhindras genom tidig detektion av cellfordndringar

i livmoderhalsen. Pap-cytologitestning har varit central i screeningprogram mot cervixcancer i 6ver 50 ar och har bidragit
till den 70-procentiga minskningen av cervixcancerfall i industrilinderna.”” HPV ér definierad som den enskilda agens
som orsakar cervixcancer och féorekommer i 99,7 % av cervixcancerfallen.’ Tretton HPV-genotyper klassas som
karcinogena eller hogrisk-genotyper (HR) pa grund av att de dr associerade med cervixcancer: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68. Ytterligare en genotyp (66) ar klassad som férmodat karcinogen."” Dérfor anvinds nu allt oftare tester
som detekterar infektion med dessa HR HPV-genotyper i screeningprogram mot cervixcancer. I ”2006 Consensus
Guidelines for the Management of Women with Abnormal Cervical Cancer Screening Tests”'® beskrivs vardet av att
anvanda en kombination av cervixcytologi, tester for HR HPV-infektion och typspecifik HPV-testning f6r kvinnor som
genomgar screening for cervixcancer. I dessa riktlinjer ar tidpunkten for ytterligare undersokningar (t.ex. kolposkopi) och
intervall for upprepad screening avhangigt av resultaten fran de hér testerna. Dessa riktlinjer har nyligen reviderats och nu
rekommenderas kombinationen av cytologi och HR HPV-testning (samtestning) som den limpligaste metoden for
screening, med specifik testning av HPV16/18-genotyp som ytterligare alternativ."” HPV-testning erbjuder en mer sensitiv
metod vid screening for cervixcancer dn cytologi'® och dess medicinska virde har tydligt pavisats som ett tillagg till
cytologi, bedomning av ASC-US-cytologi och som ett forsta linjens test.
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Forklaring av testet

cobas® HPV ir ett kvalitativt, realtids-PCR-test’*' som detekterar 14 hogrisk-HPV-genotyper. cobas® HPV anvinder
primers for att definiera en sekvens av cirka 200 nukleotider inom den polymorfa L1-regionen av HPV-genomet. En pool
av HPV-primers som dr narvarande i mastermix dr utformade for att amplifiera HPV-DNA fran 14 hogrisktyper (16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 och 68).>"'>** I det hir testet anvinds p-globin-DNA som en internkontroll for
overvakning av hela provberednings- och PCR-amplifieringsprocessen sa att ytterligare ett primerpar har den humana
B-globin-genen som mél (330 baspars amplikon). Fluorescensmirkta oligonukleotidprober binder till polymorfa regioner
inom sekvensen som definieras av dessa primers. Dessutom anvénds en positiv kontroll med lag titer och en negativ
kontroll i testet.

cobas® HPV ér baserat pa helt automatisk provberedning (extraktion och rening av nukleinsyra) f6ljt av PCR-
amplifiering” och detektion. cobas® 5800 System &r utformat som ett integrerat instrument. cobas® 6800/8800 Systems
bestar av en provinmatningsmodul, 6verforingsmodul, processmodul(er) och analysmodul, allt integrerat som ett
instrument. Automatisk datahantering utfors av cobas® 5800 eller cobas® 6800/8800 Systems-programmen som tilldelar
testresultat for alla tester som positiva, negativa eller ogiltiga. Resultaten kan visas direkt i systemfonstret, exporteras eller
skrivas ut som en rapport.

Nukleinsyra (DNA) fran patientprover och externa kontroller extraheras samtidigt. Sammanfattningsvis frisitts
nukleinsyra genom tillsats av proteinas och lyseringsreagens i provet. Den frisatta nukleinsyran binder till kiselytan pa de
tillsatta magnetiska glaspartiklarna. Obundna substanser och fororeningar, till exempel denaturerat protein, cellrester och
potentiella PCR-hammare tas bort med efterf6ljande tvittsteg, och renad nukleinsyra elueras fran de magnetiska glas-
partiklarna med hjdlp av elueringsbuffert vid forho6jd temperatur.

Ett virmebestidndigt DNA-polymerasenzym anvéinds for PCR-amplifiering. HPV och B-globin-sekvenserna amplifieras
samtidigt med hjdlp av en universell PCR-amplifieringsprofil med fordefinierade temperatursteg och antal cykler.

I master-mixen ingar deoxiuridintrifosfat (dUTP) istéllet for deoxitymidintrifosfat (dTTP), som inkorporerats i det
nyligen syntetiserade DNA:t (amplikon). Eventuellt kontaminerande amplikon fran tidigare PCR-kdrningar elimineras
med hjalp av AmpErase-enzymet (ingér i PCR-master-mixen) under det forsta termocyklingssteget.** Nybildade amplikon
elimineras dock inte eftersom AmpErase-enzymet inaktiveras nar det utsétts for temperaturer 6ver 55 °C.

cobas® HPV-mastermixen innehaller detektionsprober som ar specifika for tolv hogrisk-HPV target-sekvenser, en
detektionsprob som éar specifik for HPV'16 target-sekvensen, en detektionsprob som ér specifik for HPV18 target-
sekvensen och en for -globin. Den amplifierade signalen fran tolv hogrisk-HPV-typer (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66 och 68) detekteras med samma fluorokrom, medan signalerna frain HPV16, HPV18 och B-globin detekteras var
for sig med sin egen speciellt tilldelade fluorokrom. Fluorescenssignalen for intakta prober himmas av en quencher-
fluorokrom nér den inte dr bunden till target-sekvensen. Under PCR-amplifieringssteget hybridiserar proberna specifikt
till respektive mal pa det enkelstrangade DNA:t, vilket resulterar i klyvning av proben genom 5'-till-3'-exonukleas-
aktiviteten i DNA-polymeraset, vilket i sin tur resulterar i separation av reporter- och quencherfluorokromen och gor att
en fluorescenssignal genereras. For varje PCR-cykel genereras 6kande mangder klyvda prober, och som en f6ljd av detta
okar den sammanlagda signalen for reporterfluorokromen. Realtidsdetektion och urskiljning av PCR-produkter uppnas
genom att mata fluorescensen i de frisldppta reporterfluorokromerna f6r HPV targets respektive for 3-globin.
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Reagens och material

cobas® HPV-reagens och -kontroller

Tabell 1 cobas® HPV

cobas® HPV
Forvaras i 2-8 °C

Kassett med 480 tester (P/N 09040544190)

Kitkomponenter Reagensingredienser Kvantitet per kit
480 tester
Proteinaslésning Trisbuffert, < 0,05 % EDTA, kalciumklorid, kalciumacetat, 8 % proteinas 38 ml
(PASE) EUH210: Sakerhetsdatablad finns att rekvirera.
EUH208: Innehaller subtilisin fran Bacillus subtilis. Kan orsaka allergisk reaktion.
Tomt kérl N/A 1
(EV)
Elueringshbuffert Trisbuffert, 0,2 % metyl-4 hydroxibensoat 38 ml
(EB)
Master Mix-reagens 1 Manganacetat, kaliumhydroxid, < 0,1 % natriumazid 14,5 ml
(MMX-R1)
HPV Master Mix-reagens 2 Tricinbuffert, kaliumacetat, EDTA, glycerol, < 18 % dimetylsulfoxid, 17,5 ml

(HPV MMX-R2)

< 0,12 % dATP, dCTP, dGTP, dUTPs, < 0,1 % Tween 20, < 0,1 % natriumazid,

< 0,1 % Z05 DNA-polymeras, < 0,10 % AmpErase-enzym (uracil-N-glykosylas)
(mikrobiellt), < 0,1 % uppstréms- och nedstréms-HPV-primers, < 0,01 %
uppstréms- och nedstroms-p-globin-primers, < 0,01 % fluorescensmarkta
oligonukleotidprober specifika fér HPV och B-globin, < 0,01 % oligonukleotid-
aptamer

Tabell 2

cobas® HPV Positive Control Kit

cobas® HPV Positive Control Kit
Forvaras i 2-8 °C
(P/N 09040552190)

Kitkomponenter Reagensingredienser Kvantitet per kit
HPV Positive Control Trisbuffert, < 0,05 % EDTA, < 0,1 % natriumazid, < 0,01 % icke smittsamt 16 ml
(HPV (1) O) plasmid-DNA (mikrobiellt) innehallande HPV16-, HPV18- och HPV 39-sekvenser, (16 x 1 ml)
< 0,01 % icke smittsamt plasmid-DNA (mikrobiellt) innehallande B-globin-
sekvenser, < 0,002 % Poly rA RNA (syntetiskt)
Tabell 3 cobas® Buffer Negative Control Kit

cobas® Buffer Negative Control Kit

Forvaras i 2-8 °C
(P/N 09051953190)

Kitkomponenter

Reagensingredienser

Kvantitet per kit

cobas® Buffer Negative Control
(BUF(-) ©)

Trisbuffert, < 0,1 % natriumazid, EDTA, < 0,002 % Poly rA RNA (syntetiskt)

16 ml
(a6 x 1ml

09199586001-02SV
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cobas omni-reagens for provberedning

Tabell 4 cobas omni-reagens fér provberedning*
Reagens Reagensingredienser Kvantitet = Sakerhetssymbol och varning**
per kit

cobas omni Magnetiska glaspartiklar, Trisbuffert, 480 tester  Ej tillampligt

MGP Reagent 0,1 % metyl-4 hydroxybensoat,

(MGP) < 0,1 % natriumazid

Forvaras i 2-8 °C

(P/N 06997546190)

cobas omni Trisbuffert, 0,1 % metyl-4 hydroxybensoat, 4 x 875 ml  Ej tillampligt

Specimen Diluent | . 1 o4 natriumazid

(SPEC DIL)

Forvaras i 2-8 °C

(P/N 06997511190)

Eob_asRomni . 42,56 % (vikt/vikt) guanidintiocyanat***, 4 x 875 ml

ysis heagen 5 % (vikt/volym) polydokanol***, »

(LYS) 2 % (vikt/volym) ditiotreitol***, Eg:

Forvaras i 2-8 °C natriumdivétecitrat

(P/N 06997538190) FARA
H302 + H332: Skadligt vid fortaring eller vid inandning.
H314: Orsakar allvarliga fratskador pa hud och 6gon.
H411: Giftigt for vattenlevande organismer med
langtidseffekter.
EUH032: Utvecklar mycket giftig gas vid kontakt med syra.
P273: Undvik utslapp till miljon.
P280: Anvand skyddshandskar/skyddsklader/égonskydd/
ansiktsskydd/horselskydd.
P303 + P361 + P353: VID HUDKONTAKT (&ven haret):
Ta omedelbart av alla nedstankta klader. Skélj huden
med vatten.
P304 + P340 + P310: VID INANDNING: Flytta personen till
frisk luft och se till att andningen underlattas. Kontakta
genast GIFTINFORMATIONSCENTRALEN/lakare.
P305 + P351 + P338 + P310: VID KONTAKT MED
OGONEN: Skdlj forsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur
eventuella kontaktlinser om det gér latt. Fortsatt att skolja.
Kontakta genast GIFTINFORMATIONSCENTRALEN/Iakare.
P391: Samla upp spill.
593-84-0 Guanidintiocyanat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R* R*)-1,4-ditioerytritol

cobas omni Natriumcitrat-dihydrat, 421 Ej tillampligt

Wash Reagent 0,1 % metyl-4 hydroxybensoat

(WASH)

Forvaras i 15-30 °C
(P/N 06997503190)

*

** Produktsakerhetsmarkningen f6ljer huvudsakligen EU:s GHS-system.

*** Farlig substans.
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Forvaring och hantering av reagens
Reagens ska forvaras och hanteras enligt specifikationerna i Tabell 5, Tabell 6 och Tabell 7.

Nir reagensen inte ar laddade i cobas® 5800 System eller cobas® 6800/8800 Systems ska de forvaras i den temperatur som

anges i Tabell 5.

Tabell 5 Forvaring av reagens (nér reagenset inte dr i systemet)
Reagens Forvaringstemperatur
cobas® HPV 2-8°C

cobas® HPV Positive Control Kit 2-8°C

cobas® Buffer Negative Control Kit 2-8°C

cobas omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas omni MGP Reagent 2-8°C

cobas omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas omni Wash Reagent 15-30 °C

Reagenshantering for cobas® 5800 System

Reagens som laddas i cobas® 5800 System forvaras i ritt temperatur och deras utgangsdatum Gvervakas av systemet.
Systemet tillater endast att reagens anvinds om alla villkor som anges i Tabell 6 dr uppfyllda. Systemet férhindrar
automatiskt anvdandning av reagens som har passerat utgangsdatum. Tabell 6 visar de villkor for hantering av reagens
som uppratthalls av cobas® 5800 System.

Tabell 6  Villkor fér hallbarhet for reagens som uppritthalls av cobas® 5800 Systems

Reagens Utgangsdatum for kitet Hallbarhet i 6ppnat Antal kérningar som  Hallbarhet
kit* kitet kan anvéndas i instrumentet
cobas® HPV Datumet har inte passerats 90 dagar fran forsta Max 40 kérningar Max 36 dagar*
anvandning
cobas® HPV Positive Control Kit Datumet har inte passerats  Ej tillampligt** Ej tillampligt Max 36 dagar*
cobas® Buffer Negative Control Kit | Datumet har inte passerats  Ej tillampligt™ Ej tillampligt Max 36 dagar*
cobas omni Lysis Reagent Datumet har inte passerats 30 dagar fran laddning*  Ej tillampligt Ej tillampligt
cobas omni MGP Reagent Datumet har inte passerats 30 dagar fran laddning*  Ej tillampligt Ej tillampligt
cobas omni Specimen Diluent Datumet har inte passerats 30 dagar fran laddning*  Ej tillampligt Ej tillampligt
cobas omni Wash Reagent Datumet har inte passerats 30 dagar fran laddning*  Ej tillampligt Ej tillampligt

*  Tiden mits fran forsta gdngen reagenset laddas i cobas® 5800 System.

** Reagens for engangsbruk
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Reagenshantering for cobas® 6800/8800 Systems

Reagens som laddas i cobas® 6800/8800 Systems forvaras i ritt temperatur och deras utgdngsdatum 6vervakas av systemet.
cobas® 6800/8800 Systems tillater endast att reagens anvdnds om alla villkor som anges i Tabell 7 ar uppfyllda. Systemet
forhindrar automatiskt anvandning av reagens som har passerat utgangsdatum. Tabell 7 beskriver de villkor for hantering
av reagens som upprétthalls av cobas® 6800/8800 Systems.

Tabell 7 Villkor for hallbarhet for reagens som uppritthalls av cobas® 6800/8800 Systems

Reagens Utgangsdatum for kitet Hallbarhet i 6ppnat kit*  Antal kérningar Hallbarhet
som kitet kan i instrumentet
anvindas (sammanlagd tid
i instrumentet
utanfor kylskap)
cobas® HPV Datumet har inte passerats 90 dagar fran forsta Max 20 kérningar Max 20 timmar
anvandning
cobas® HPV Positive Control Kit Datumet har inte passerats  Ej tillampligt** Max 16 korningar Max 10 timmar
cobas® Buffer Negative Control Kit | Datumet har inte passerats  Ej tillampligt** Max 16 korningar Max 10 timmar
cobas omni Lysis Reagent Datumet har inte passerats 30 dagar fran laddning* Ej tillampligt Ej tillampligt
cobas omni MGP Reagent Datumet har inte passerats 30 dagar fran laddning* Ej tillampligt Ej tillampligt
cobas omni Specimen Diluent Datumet har inte passerats 30 dagar fran laddning* Ej tillampligt Ej tillampligt
cobas omni Wash Reagent Datumet har inte passerats 30 dagar fran laddning* Ej tillampligt Ej tillampligt

*

Tiden mats fran forsta gangen reagenset laddas i cobas® 6800/8800 Systems.

** Reagens for engangsbruk

09199586001-02SV
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Extramaterial som behovs for cobas® 5800 System

Tabell 8 Material och forbrukningsartiklar for anvandning pa cobas® 5800 System

Material P/N

cobas omni Processing Plate 24 08413975001
cobas omni Liquid Waste Plate 24 08413983001
cobas omni Amplification Plate 24 08499853001
Tip CORE TIPS med filter, 1 ml 04639642001
Tip CORE TIPS med filter, 300 pl 07345607001
cobas omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190
Pése for fast avfall 07435967001
eller eller

Pése for fast avfall med insats 08030073001
S-carrier med 16 positioner for ror, komplett 09224319001
R-carrier for rack med 5 positioner, komplett 09224475001
Carrier for behéllare till provtagningsmedium (CMC C-carrier) 09224599001

Extramaterial som behovs for cobas® 6800/8800 Systems

Tabell 9 Utrustning, material och férbrukningsartiklar som krivs fér anvindning med cobas® HPV

Material P/N

cobas® Sample Prep Buffer (CSPB)* 06526985190

cobas omni Processing Plate 05534917001

cobas omni Amplification Plate 05534941001

cobas omni Pipette Tips 05534925001

cobas omni Liquid Waste Container 07094388001

cobas omni Lysis Reagent 06997538190

cobas omni MGP Reagent 06997546190

cobas omni Specimen Diluent 06997511190

cobas omni Wash Reagent 06997503190

Pase for fast avfall och behéllare for fast avfall 07435967001 och 07094361001
eller eller

Pase for fast avfall med insats och kit-lada 08030073001 och 08387281001

09199586001-02SV

Doc Rev. 2.0

12



cobas® HPV

Instrument och programvara som behévs

cobas® 5800-programvaran och analyspaketet cobas® HPV (ASAPs) for cobas® 5800 maste installeras pa instrumentet

cobas® 5800. Data Manager-programvaran och en pc for cobas® 5800 System medfoljer systemet.

cobas® 6800/8800-programvaran och analyspaketen cobas® HPV (ASAPs) for cobas® 6800/8800 maste installeras pa

instrumentet/instrumenten. IG-servern (Instrument Gateway) medfoljer systemet.

Tabell 10 Instrument
Utrustning P/N
cobas® 5800 System 08707464001

cobas® 6800 System (flyttbar plattform)

05524245001 och 06379672001

cobas® 6800 System (fast plattform)

05524245001 och 06379664001

cobas® 8800 System 05412722001
Provinmatningsmodul fér cobas® 6800/8800 Systems 06301037001
Extramaterial som behévs for provtagning for cobas® HPV
Tabell 11  Provtagningskit fér anvindning med cobas® HPV
Provtagningskit P/N
Roche Cell Collection Medium (250 behallare) 07994745190

ThinPrep Pap Test Physician’s Kit (500 behéllare och provtagningsborstar)
ThinPrep Pap Test Physician’s Kit (500 behallare och Cytobrush/spatlar fér provtagning)

Hologic 70136-001
Hologic 70136-002

SurePath™ GYN Preservative Vial Kit
BD SurePath™ Collection Vial Kit (500 behallare)
BD SurePath™ Collection Vial Kit (25 behallare)

Becton, Dickinson 490522, 490527
Becton, Dickinson 491253
Becton, Dickinson 491324

Cervical Collection Brush - 20 pésar, 25 borstar i varje (500/1ada)
Cervical Collection Brush - steriliserad, singelférpackning (100/I&da)

08399832190
08779040190

Rovers® Cervex-Brush® Combi (500/1ada)

VWR 89171-022

Cytobrush Plus GT - 25 pasar, 100 borstar i varje (2 500/l4da)
Cytobrush Plus GT - 2 pasar, 500 borstar i varje (1 000/l&ada)
Cytobrush Plus GT - 10 pasar, 10 borstar i varje (100/lada)
Cytobrush Plus GT Sterile - 1 borste per pase (40/lada)

Cytobrush Plus GT Scored - 25 pasar, 100 borstar i varje (2 500/lada)
Pap-Perfect plastspatlar (500/I&da)

Medscand C0105
Medscand C0121
Medscand C0104
Medscand C0112
Medscand C0305
Medscand 11080

Copan FLOQSwabs® for vaginal sjélvprovtagning (552C.80) 09032932190
och och
Anvisningar till provsuspension fér Copan FLOQSwabs® fér vaginal sjélvprovtagning (552C.80) 09652671001
Rovers Evalyn® Brush 09032959190
och och
Anvisningar till provsuspension for Rovers Evalyn® Brush 09907238001

I anvindarassistansen och/eller anvindarhandboken till cobas® 5800 System eller cobas® 6800/8800 Systems finns mer information om primér- och

sekundérror som kan anvindas pa instrumenten.

Obs! Kontakta Roche kundsupport om du vill ha en detaljerad bestallningslista 6ver provrack, rack for igensatta spetsar och rackbrickor som kan

anvindas pa instrumenten.
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Extramaterial for beredning av prover

Tabell 12 Provberedningsmaterial som anvinds med cobas® HPV

Material P/N

cobas® Sample Prep Buffer (CSPB)* 06526985190
cobas® Secondary Tube Kit 07958048190
cobas® Replacement Cap Kit (fér cobas®-sekundérror) 07958056190

Ersattningslock till Roche Cell Collection Medium (lésa, 250/pase)

08037230190 (tillval)

42 mm ersattningslock for behallare (8 brickor med 48/l&da)

07682247001 (tillval)

Varmeresistenta streckkodsetiketter

RACO Industries, RAC-225075-9501

Vortexmixer (ett ror)

Valfri produkttillverkare

Termometer -20/150 °C

VWR 89095-600 eller motsvarande

Digitalt vérmeblock 120 V

VWR 75838-294 eller motsvarande

12-hals varmeblocksmodul 16 mm

VWR 13259-162 eller motsvarande

MPA-rack 16 mm ljusgront 7001-70502 ¢

03143449001

RD5-rack - RD-standardrack 0001-0050 LR b-¢

11902997001

* En 6ppnad flaska cobas® provpreparationsbuffert (CSPB) kan férvaras i rumstemperatur (15-30 °C) i upp till 21 dagar och upp till 4 separata

anvandningstillfillen f6r den preanalytiska behandlingen av SurePath™-prover.

@ RD5- eller MPA-rack behovs i kombination med hallare for rack med 5 positioner pa cobas® 5800 System.

® Vi rekommenderar MPA 16 mm-rack eller provrack med 16 positioner for anvindning med prover som har samlats upp i cobas®-sekundérrér.

¢ MPA- eller RD5-rack som identifierats ar exempelmaterial och artikelnummer. Kontakta Roche kundsupport om du vill ha en detaljerad

bestallningslista 6ver provrack och hallare for rack som kan anvéndas pa instrumenten.
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Forsiktighetsatgarder och information om hantering

Varningar och sikerhetsatgarder

Liksom for alla testmetoder dr det mycket viktigt att anvinda god laboratoriesed for att denna analys ska fungera korrekt.

Med hiansyn till testets hoga sensitivitet &r noggrann hantering nodvandig sa att reagens- och amplifieringsblandningarna

halls rena.

Endast for in vitro-diagnostisk anvindning.

Sjélvtagna vaginala prover maste suspenderas i Roche Cell Collection Medium eller PreservCyt®-16sning efter
provtagning.

Falskt negativa eller ogiltiga resultat kan uppsta med sjédlvtagna prover om proverna inte suspenderas i medium
efter provtagning.

Alla patientprover ska hanteras som smittbarande material i enlighet med sékra laboratorierutiner som beskrivs
i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories* och i CLSI-dokumentet M29-A4.* Endast personal
som har erfarenhet av att hantera smittbarande material och att anvinda cobas® HPV och cobas® 5800 System
eller cobas® 6800/8800 Systems far utféra denna procedur.

Allt material av humant ursprung ska betraktas som potentiellt smittbdarande och hanteras enligt allmdnna
sakerhetsforeskrifter. Om spill sker, desinficera omedelbart med en firsk 16sning bestdende av natriumhypoklorit
0,5 % i destillerat eller avjoniserat vatten (hushallsblekmedel utspatt 1:10) eller f6lj de lokala rutinerna.

Frys inte prover som har forvarats i primér- eller sekundérror.

Anvind endast de forbrukningsartiklar som medfoljer eller efterfragas for att sikerstilla den faststdllda
testprestandan.

Sdkerhetsdatablad (SDS) erhalls pa begdran fran Roche kundsupport.

Folj noga de rutiner och riktlinjer som medf6ljer for att sdkerstilla att testet utfors korrekt. Avvikelse fran
rutinerna och riktlinjerna kan gora att den faststillda testprestandan inte blir optimal.

Falskt positiva resultat kan férekomma om kontrollen av carryover av prover ar otillracklig vid provhantering
och -bearbetning.

Informera berord lokal myndighet om eventuella allvarliga incidenter som intraffar nar du anvander den hir
analysen.

Reagenshantering

Hantera alla reagens, kontroller och prover enligt god laboratoriesed for att férhindra carryover av prover,
reagens eller kontroller.

Kontrollera varje reagenskassett, spadningslosning, lyseringsreagens och tvittreagens fore anvandning och

forsakra dig om att det inte finns tecken pa ldckage. Anvind inte material om det finns tecken pa lackage.

cobas omni Lysis Reagent innehaller guanidintiocyanat, en potentiellt farlig kemikalie. Undvik att reagens
kommer i kontakt med hud, 6gon och slemhinnor. Tvitta omedelbart med rikliga miangder vatten vid eventuell
kontakt. Brannskador kan annars uppsta.

Lét inte cobas omni Lysis Reagent, som innehaller guanidintiocyanat, komma i kontakt med
natriumhypokloritlosning (blekmedel). Denna blandning kan bilda en mycket giftig gas.
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e Anvinda kontrollkit innehéller perforerade behallare med éaterstaende reagens. Var extra forsiktig vid kassering
for att undvika spill och kontakt med reagenset.

e cobas® HPV, cobas® HPV Positive Control Kit, cobas® Negative Control Kit, cobas omni MGP Reagent och
cobas omni Specimen Diluent innehaller natriumazid som konserveringsmedel. Undvik att reagens kommer
i kontakt med hud, 6gon och slemhinnor. Tvitta omedelbart med rikliga méngder vatten vid eventuell kontakt.
Brannskador kan annars uppsta. Vid spill av dessa reagens, spad med vatten innan spillet torkas upp.
Natriumazid kan reagera med bly- eller kopparrdr och bilda mycket explosiva metallazider. Forhindra
aziduppbyggnad genom att spola med mycket kallt vatten om 16sningar som innehaller natriumazid halls ut
i avloppet.

e Kassera allt material som har kommit i kontakt med prover och reagens enligt gillande nationella, regionala och
lokala foreskrifter.

God laboratoriesed
e Pipettera inte med munnen.
e At drick eller rok inte i laboratoriet.

e Anvind laboratoriehandskar, laboratorierock och 6gonskydd nir du hanterar prover och reagens. Undvik att
fororena handskarna nér du hanterar prover och kontroller. Handskar maste bytas mellan hantering av prover
och cobas® HPV, cobas® HPV Positive Control Kit cobas® Buffer Negative Control Kit och cobas omni-reagens
for att férhindra kontamination.

e Tvitta handerna noga efter hantering av prover och reagens, och efter att du har tagit av dig handskarna.

e Rengor och desinficera noga alla arbetsytor i laboratoriet med en nyberedd 16sning bestdende av 0,5 % natrium-
hypoklorit i destillerat eller avjoniserat vatten (hushallsblekmedel utspétt 1:10). Torka déarefter av ytan med
70-procentig etanol.

e Om spill forekommer pa cobas® 5800- eller cobas® 6800/8800-instrumentet ska anvisningarna i anvandar-
assistansen och/eller anvandarhandboken till cobas® 5800 System eller cobas® 6800/8800 Systems foljas for
att rengora och dekontaminera ytan pa instrumenten pa ratt satt.

Provtagning, transport och forvaring av prover

Obs! Hantera alla prover och kontroller som potentiellt smittbdrande.

Provtagning
Cervixprover som tagits i Roche Cell Collection Medium, PreservCyt®-16sning och SurePath™ Preservative Fluid har
validerats for anvindning med cobas® HPV.

Vaginala prover som tagits med FLOQSwabs® for vaginal sjilvprovtagning och som har suspenderats i Roche Cell
Collection Medium och PreservCyt®-16sning har validerats for anvindning med cobas® HPV.

Vaginala prover som tagits med Evalyn® Brush och som har suspenderats i Roche Cell Collection Medium och
PreservCyt®-16sning har validerats for anvindning med cobas® HPV.

Folj tillverkarens instruktioner for provtagning.
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Transport av prover

Prover som tagits i Roche Cell Collection Medium, PreservCyt®-16sning eller SurePath™ Preservative Fluid kan transpor-
teras i 2-30 °C. Vid transport av HPV-prover ska gillande bestimmelser for transport av etiologiska agens foljas.”

Forvaring av prover

Prover tagna i Roche Cell Collection Medium och PreservCyt®-16sning kan foérvaras i 2-30 °C i hogst 3 manader efter
provtagningsdatum innan testning med cobas® HPV utfors. Information om krav pa forvaring av Roche Cell Collection
Medium finns pa produktmarkningen. Information om krav pa forvaring av PreservCyt®-16sning finns pa produkt-
markningen. Prover i Roche Cell Collection Medium och PreservCyt® ska inte frysas.

Matrix-inducerade korsbindningar i SurePath™ Preservative Fluid reverseras genom behandling med cobas® prov-
preparationsbuffert (CSPB) innan HPV-testning. Den preanalytiska behandlingen ér ett obligatoriskt steg for all
cervixprover tagna i SurePath™ innan testning med cobas® HPV. SurePath™-prover ska inte frysas.

Primédrbehallare med cervixprover tagna i SurePath™ Preservative Fluid kan forvaras i 2-8 °C i hogst 3 manader eller

i 15-30 °C i hogst 6 veckor efter provtagningsdatum. Om s& 6nskas kan SurePath™-prover blandas med cobas® prov-
preparationsbuffert i ett sekundérror och forvaras i 2-30 °C i hogst 6 veckor innan uppvarmningssteget slutfors enligt
beskrivningen i avsnittet "Prover i SurePath™ Preservative Fluid”. Alternativt kan SurePath™-prover férvaras i 2-30 °C

i hogst 6 veckor efter att prover har forbehandlats (enligt beskrivningen i avsnittet "Prover i SurePath™ Preservative
Fluid”) och innan HPV-testning. Tabell 13 sammanfattar de godkdnda forvaringsvillkoren fér prover innan testning med
cobas® HPV.

Tabell 13 Sammanfattning av godkénda forvaringsvillkor for prover innan testning med cobas® HPV

Provtyp 2-8°C 15-30 °C
Roche Cell Collection Medium och PreservCyt® 3 manader 3 manader
SurePath™*  Forvaring av primarbehallare med prov innan preanalytisk behandling 3 manader 6 veckor
eller
Forvaring av prov blandat med CSPB innan uppvarmningssteg 6 veckor 6 veckor
eller
Férvaring av behandlat prov 6 veckor 6 veckor

* En 6ppnad flaska cobas® provpreparationsbuffert (CSPB) kan forvaras i rumstemperatur (15-30 °C) i upp till 21 dagar och upp till 4 separata
anvandningstillfillen for den preanalytiska behandlingen av SurePath™-prover.
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Bruksanvisning

Suspension av sjilvtaget prov
Anvisningar till provsuspension for Copan FLOQSwabs® for vaginal sjilvprovtagning (552C.80)

Anvisningar om provhantering for sjélvtaget prov med Copan FLOQSwabs® for vaginal sjalvprovtagning (552C.80)
for bearbetning med testet cobas® 4800 HPV eller cobas® HPV.

Prov som erhallits med sjalvprovtagning maste placeras i medium efter att provet har samlats upp.
e Lis alla anvisningar innan provsuspensionen paborjas.

e Folj bruksanvisningen fran tillverkaren av provtagningsenheten vid provtagning.
e Efter provtagningen fortsitter du enligt anvisningarna nedan for att bevara provet:

Hantera det uppsamlade provet forsiktigt.

1 1. Oppna forsiktigt burken som 4 4. Hall i burken och snurra FLOQSwab
., innehaller medium och placera den langs burkens insida i 20 sekunder
pa en stabil och plan yta. och se till att pinnen &r fortsatt
I nedsankt i mediet. Var forsiktig s att
@ \ = det inte skvatter.
20 sek.
2 2. Dra langsamt av korken pa
FLOQSwab och ta ut pinnen fran roret. @
Vidror insidan av roret sa lite som
mdjligt nér du tar ut FLOQSwab. 5 5. Dra forsiktigt upp FLOQSwab liangs
burkens insida tills spetsen inte langre
| ar nedsankt i mediet. Hall spetsen
tryckt mot burkens insida fér att
fa bort vatska fran pinnen. Placera
FLOQSwab i réret och kassera det.
3 3. Hall burken med ena handen och
placera med andra handen spetsen pa
FLOQSwab i burken tills spetsen pa
FLOQSwab ér fullstindigt nedsankt L. .
i mediet och vidrér botten av burken. 6. Satt tillbaka korken pa burken och
(~————= | draattills linjerna pa korken och
- burken méts eller dverlappar
@ varandra nagot for att undvika lackage.
Forvara uppratt.
7. Provet kan nu bearbetas med testet

cobas® 4800 HPV eller cobas® HPV.

Ordlista

@@—— FLOQSwab/pinne: Provtagningsenheten Burk: En behallare som innehaller 20 ml klar 16sning.
som anvands for sjélvprovtagning. Provet som du tar maste overforas till den har

— Ror: En skyddande behéllare som behallaren, och den skickas sedan till laboratoriet for
provtagningsenheten levereras i och som bearbetning.
kan anvéndas for tillfallig férvaring av Medium: Namnet pa den vétska som finns i burken.

provtagningsenheten efter sjilvprovtagning.
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Anvisningar till provsuspension for Rovers Evalyn® Brush

Anvisningar om provhantering for sjélvtaget prov med Rovers Evalyn® Brush for bearbetning med testet cobas® 4800 HPV
eller cobas® HPV.

Prov som erhallits med sjidlvprovtagning maste placeras i medium efter att provet har samlats upp.
e Lis alla anvisningar innan provsuspensionen paborjas.
e Folj bruksanvisningen fran tillverkaren av provtagningsenheten vid provtagning.
e Efter provtagningen fortsitter du enligt anvisningarna nedan for att bevara provet:

Hantera det uppsamlade provet forsiktigt.

1 1. Oppna forsiktigt burken som 5. Hall i burken, for ned
s._%/ innehaller medium och placera den penseln kraftfullt och sla

pa en stabil och plan yta. den vita penseln mot

botten och insidan av
burken 10 ganger for
optimal frisdttning av

provet. Var forsiktig sa

g Grush ochvar noga mod attinte | _"Peeee 0w ot detinte skygttr.
/ vidrora den dppnade dnden. 6 6. Ta ut den vita penseln genom att
forsiktigt dra penseln uppét langs
burkens insida tills penseln inte
langre &r nedsankt i mediet. Hall
penseln tryckt mot burkens insida
for att fa bort vatska fran penseln.
3 3. Tryck ned den rosa kolven Lagg tillbaka Evalyn Brush i sin

tills den klickar pé p|atS for forpacknlng och kassera.
att fa fram den vita penseln. @

v Var noga med att inte lata
X

penseln vidrora nagonting

(tex. fingrar, ytor). 7 7. Sitt tillbaka korken pa burken

och dra &t tills linjerna pa korken
och burken méts eller éverlappar
varandra nagot for att undvika
lackage. Forvara upprétt.

4. Hall burken med ena handen och

placera med andra handen den vita
penseln i burken sa att alla 8. Provet kan nu bearbetas med

penselstran ar fullstandigt testet cobas® 4800 HPV eller

nedsénkta i mediet och vingarna cobas® HPV.
ar nedanfér burkens 6ppning.

“:H Evalyn Brush: Burk: En behallare som innehaller 20 ml klar l6sning. Provet
Kork Provtagningsenheten som som du tar maste overforas till den hér behéllaren, och den
{6:[. anvands for sjalvprovtagning. skickas sedan till laboratoriet for bearbetning.

Vit pensel Kolv Medium: Namnet pa den vatska som finns i burken.
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Prover i Roche Cell Collection Medium eller PreservCyt®-l6sning
cobas® 5800 System

e cobas® 5800 System kan bearbeta prover i Roche Cell Collection Medium och PreservCyt®-16sning direkt fran
sina priméra behéllare med korrekt streckkod eller fréin ett korrekt streckkodsmirkt cobas®-sekundérror
(se avsnittet cobas® 5800/6800/8800 System nedan for instruktioner om olika fordelningsalternativ for
cobas® 5800 System).

1.  Birrena handskar och vortexa den forslutna primérbehéllaren i 10 sekunder omedelbart innan laddning.

2. Taavlocket pa primérbehallaren och placera pa en hallare for provtagningsmedium.

e Forladdning av primérbehéllare 4r den minsta volym som krévs i de priméra behéllarna 3,0 ml.

cobas® 5800/6800/8800 Systems

e Prover i Roche Cell Collection Medium eller PreservCyt®-10sning ska fordelas i cobas®-sekundérror enligt
foljande, for bearbetning i cobas® 5800 System eller cobas® 6800/8800 Systems:
1.  Preparera ett streckkodsmarkt 13 ml cobas®-sekundérror for varje prov i Roche Cell Collection Medium
eller PreservCyt® som ska testas.

2. Bir rena handskar och vortexa varje priméirbehallare med Roche Cell Collection Medium eller
PreservCyt®-prov i 10 sekunder omedelbart innan 6verforing.

3. Tabortlocket pa en primarbehallare och 6verfoér minst 1,0 ml men inte mer &n 4,0 ml i det preparerade
streckkodsmarkta sekundérroret fran steg 1. Var alltid forsiktig nér prover éverfors fran primdra
behdllare till sekunddrror. Anvind alltid en ny pipettspets for varje prov. Overfor roret till ett rack
(elle forslut cobas®-sekundérroret om testningen ska utforas langre fram).

4. Aterforslut primirbehallaren med ett ersittningslock innan du gar till nista prov. Férvara primar-
behallaren uppritt.

5. Ladda racken med 6ppna sekundarror i cobas® 5800 System eller cobas® 6800/8800 Systems for
HPV-testning.
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Prover i SurePath™ Preservative Fluid
cobas® 5800/6800/8800 Systems

Prover i SurePath™ maste genomgé den preanalytiska behandlingen som beskrivs nedan innan testning med

cobas® HPV.

1. Preparera ett streckkodsmarkt* 13 ml cobas®-sekundérror for varje SurePath™-prov som ska testas och
fordela 0,5 ml cobas® provpreparationsbuffert (CSPB) i varje sekundarror.

2. Bir rena handskar och vortexa varje primarbehallare med SurePath™-prov i 10 sekunder omedelbart
innan overforing.

3. Tabort locket pé en primarbehallare och 6verfor 0,5 ml SurePath™-prov i det preparerade streckkods-
markta cobas®-sekundarroret fran steg 1. Var alltid forsiktig nér prover overfors fran primdra behallare
till sekunddrror. Anvind alltid en ny pipettspets for varje prov.

4.  Forslut sekundérroret och aterforslut primédrbehallaren med ett ersittningslock innan du gar till nasta
prov. Forvara primédrbehallaren uppritt.

5. Vortexa varje sekundérror i 1 sekund.

6.  Overfor roren till virmeenheten som ér instilld pa 95 °C och inkubera i 20 minuter.

7. Flytta roren till ett forvaringsrack och kyl dem i rumstemperatur i 10 minuter. Var forsiktig eftersom
sekunddrroren kan vara varma.

8.  Vortexa varje sekunddrror i 5 sekunder.

9. Tabort locken pé roren, kassera locken, 6verfor roren till rack och bearbeta dem pa cobas® 5800 System
eller cobas® 6800/8800 Systems for HPV-testning.

10. SurePath™-prover som har bearbetats med cobas® provpreparationsbuffert kan forvaras for HPV-

testning senare om det behovs. Efter att proceduren ovan har f6ljts till och med steg 7 ska roren med
SurePath™-prover som har bearbetats med cobas® provpreparationsbuffert férvaras i 2-30 °C i upp till
6 veckor innan HPV -testning.

* Virmeresistenta streckkodsetiketter krdvs for ror som anvinds med uppvirmningssteget for att reversera matrix-

inducerade korsbindningar.

Information om rekommenderade artikelnummer finns i avsnittet “Extramaterial for beredning av prover”.

Anmarkningar om testet

09199586001-02SV

Anvind inte cobas® HPV, cobas® HPV Positive Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit eller

cobas omni reagens efter utgangsdatum.

Ateranvind inte forbrukningsartiklar. De dr endast avsedda for engingsbruk.

Kontrollera att streckkodsetiketterna pa provroren syns genom dppningarna pa sidan av provracken.

I anvdndarassistansen och/eller anvandarhandboken till cobas® 5800 System eller cobas® 6800/8800 Systems

finns specifikationer for streckkoderna samt ytterligare information om laddning av provror.

I anvdndarassistansen och/eller anvandarhandboken till cobas® 5800 System eller cobas® 6800/8800 Systems

finns instruktioner om hur underhall av instrumenten ska utforas.
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Kora cobas® HPV pa cobas® 5800 System

cobas® HPV kan koras pa cobas® 5800 med en minimiprovvolym pa 3,0 ml f6r prover i Roche Cell Collection Medium

och PreservCyt® fran primiarbehéllaren. Portioner av prover i Roche Cell Collection Medium och PreservCyt®

i cobas®-sekundérror kan koras med en minimiprovvolym pa 1,0 ml. Prover i SurePath™ som har genomgatt den

preanalytiska proceduren i ett cobas®-sekundarror har en volym pa 1,0 ml. Den preanalytiska proceduren for prover

i SurePath™ beskrivs i avsnittet "Prover i SurePath™ Preservative Fluid”. En detaljerad beskrivning av hur instrumentet

anvénds finns i anvidndarassistansen och/eller anvindarhandboken till cobas® 5800 System. Bild 1 sammanfattar

proceduren.

e Prover i Roche Cell Collection Medium och PreservCyt® kan koras fran primérbehallare. Vortexa varje prov
i 10 sekunder omedelbart innan de laddas.

Obs! Anvind langsamma och stadiga rorelser ndir du laddar och matar ut carriern for behdllare till provtagnings-

medium (som haller primdrbehallarna) for att undvika stink av prover.

e Alternativt kan prover fordelas till streckkodsmérkta 13 ml cobas®-sekundérror for bearbetning pa cobas® 5800

System. Anvind pipetter med spets med aerosolbarriér eller positiv forskjutning vid provhantering.

e En och samma kdrning kan ha en kombination av prover (Roche Cell Collection Medium, PreservCyt®-16sning

och/eller SurePath™ Preservative Fluid) och provbehallare (primira eller sekundira), och varje prov kan testas
med antingen HPV High Risk (HPV-HR) eller HPV High Risk Plus Genotyping (HPV-GT) ASAPs.

e Proverna ska bearbetas med provtagningsalternativet i anvdandargranssnittet (UI) for cobas® HPV enligt

beskrivningen i Tabell 14.

e Virmeresistenta streckkodsetiketter kréavs for ror som anvands for prover tagna i SurePath™ Preservative Fluid.

e Det gar att anvianda programvaran till att forse testbestéllningar med en kommentar. Mer information om

kommentarfunktionen finns i anvdndarassistansen och/eller anvandarhandboken till cobas® 5800 System.

Tabell 14 Provtagningsalternativ for cobas® HPV pa cobas® 5800

Behallare som stods

Prov Provtagningsmedium Bearbeta som provtyp
Primérbehallare Sekundérror

Cervixprover Roche Cell Collection Medium Ja Ja Roche Cell Collection Medium

Cervixprover PreservCyt®-lsning (ThinPrep) Ja Ja PreservCyt®

Cervixprover SurePath™ Preservative Fluid Nej Ja SurePath™

Sjalvtaget vaginalt prov Roche Cell Collection Medium Ja Ja Sjalvtaget,-vaginalt-- RCCM/PC

Sjalvtaget vaginalt prov PreservCyt®-16sning (ThinPrep) Ja Ja Sjalvtaget,-vaginalt-- RCCM/PC
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cobas® HPV

Bild1 cobas® HPV-procedur pa cobas® 5800 System

. Logga in i systemet

Fyll pa reagens och férbrukningsartiklar vid uppmaning fran systemet
Ladda testspecifika reagenskassetter
Ladda kontroll-minirack

Ladda processpetsar

Ladda elueringsspetsar

Ladda processplattor

Ladda amplifieringsplattor

Ladda vatskeavfallsplattor

Ladda MGP-reagens

Fyll pa spadningsbuffert

Fyll pa lyseringsreagens

Fyll pa tvéttreagens

Ladda prover i systemet
e  For varje behallare med prov i Roche Cell Collection Medium eller PreservCyt®:
o Vortexa primarbehallaren i 10 sekunder omedelbart innan den laddas i provracket
eller
o Bearbeta i ett cobas®-sekundrror sa hér:
= Vortexa primarbehéllaren i 10 sekunder
= Tills&tt minst 1 ml prov i Roche Cell Collection Medium eller PreservCyt® i ett 13 ml cobas®-sekundérror
. Overfor réret till provracket
o  For varje primarbehallare med SurePath™-prov:
o Tillsatt 0,5 ml CSPB i ett 13 ml cobas®-sekundéarror
Vortexa primérbehallaren med SurePath™-prov i 10 sekunder
Tillsatt 0,5 ml SurePath™-prov i det preparerade sekundérréret som innehéller 0,5 ml CSPB och forslut ordentligt
Vortexa varje ror i 1 sekund
Overfor réren till en virmeenhet som &r instélld pa 95 °C och inkubera i 20 minuter
Flytta roren till ett forvaringsrack och kyl dem i rumstemperatur i 10 minuter
Vortexa varje ror i 5 sekunder
o Ta bort locket pé réret och 6verfor det till racket
o lLadda provrack i systemet
Bekréfta att proverna har tagits emot i systemet
Systemet férbereds automatiskt
Bestall tester
e  Vilj "Roche Cell Collection Medium” for bestéllning av prover i Roche Cell Collection Medium
e  Vilj "PreservCyt®” for bestéllning av prover i PreservCyt®-losning
e  Valj "SurePath™” for bestéllning av prover i SurePath™ Preservative Fluid som har genomgétt den definierade preanalytiska proceduren
e  Valj "Sjalvtaget,vaginalt --RCCM/PC” for bestallning av sjélvtagna vaginala prover
Valj testnamn

Starta kdrningen genom att trycka pa knappen "Start processing” (Starta bearbetning) i anvandargranssnittet. Alla efterfljande kérningar
startar automatiskt om de inte skjuts upp manuellt.

Granska och exportera resultat

Ta bort provréren. Om det behdvs, forslut alla provror som uppfyller kraven for minimivolym foér framtida anvandning.
Gor i ordning instrumentet

e [Mata ut tomma kontroll-minirack

e [Viata ut tomma testspecifika reagenskassetter

e Tom ladan for amplifieringsplattan

e Tom vatskeavfallet

Tom det fasta avfallet

o © © 0 © ©
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Kora cobas® HPV pa cobas® 6800/8800 Systems

cobas® HPV kan koras med en minimiprovvolym pa 1,0 ml for prover i Roche Cell Collection Medium och PreservCyt®
samt for prover i SurePath™ som har genomgétt den preanalytiska proceduren. Den preanalytiska proceduren beskrivs pa

foljande sida. En detaljerad beskrivning av hur instrumentet anvands finns i anvindarhandboken till cobas® 6800/8800

Systems. Bild 2 sammanfattar proceduren.

e Det dr nodvindigt att fordela prover till streckkodsmérkta 13 ml cobas®-sekundarror for bearbetning pa
cobas® 6800/8800 Systems. Anvind pipetter med spets med aerosolbarriér eller positiv forskjutning vid

provhantering.

e En och samma kdrning kan ha en kombination av prover (Roche Cell Collection Medium, PreservCyt®-16sning
och/eller SurePath™ Preservative Fluid) och varje prov kan testas med antingen HPV High Risk (HPV-HR) eller
HPV High Risk Plus Genotyping (HPV-GT) ASAPs.

e Proverna ska bearbetas med provtagningsalternativet i anvandargrinssnittet (UI) for cobas® HPV enligt

beskrivningen i Tabell 15.

e Virmeresistenta streckkodsetiketter kravs for ror som anvands for prover tagna i SurePath™ Preservative Fluid.

e Det gar att anvidnda programvaran till att forse testbestdllningar med en kommentar. Anvisningar om
kommentarer finns i anvindarhandboken till cobas® 6800/8800 Systems.

Tabell 15 Provtagningsalternativ i anvandargrinssnittet for cobas® HPV

Prov Provtagningsmedium Bearbeta som provtyp
Cervixprover Roche Cell Collection Medium RCCM

Cervixprover PreservCyt®-l6sning (ThinPrep) PreservCyt®
Cervixprover SurePath™ Preservative Fluid SurePath™

Sjélvtaget vaginalt prov

Roche Cell Collection Medium

Sjalvtaget,-vaginalt-- RCCM/PC

Sjélvtaget vaginalt prov

PreservCyt®-l6sning (ThinPrep)

Sjalvtaget,-vaginalt-- RCCM/PC
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Bild 2 cobas® HPV-procedur pa cobas® 6800/8800 Systems

Logga in i systemet

Tryck pé Start for att férbereda systemet

Bestall tester

Valj "TRCCM” for att bestélla prover i Roche Cell Collection Medium
Vilj "PreservCyt” for bestillning av prover i PreservCyt®-1dsning

Valj "Sjalvtaget,-vaginalt --RCCM/PC” for bestéllning av sjélvtagna vaginala prover

Valj "Surepath” for bestéllning av prover i SurePath™ Preservative Fluid som har genomgétt den definierade preanalytiska proceduren

Fyll pa reagens och férbrukningsartiklar vid uppmaning fran systemet
¢ ladda testspecifik reagenskassett

¢ Ladda kontrollkassetter

e |adda pipettspetsar

e Ladda processplattor

e Ladda MGP-reagens

o |adda amplifieringsplattor

o Fyll pa spadningsbuffert

o Fyll pa lyseringsreagens

o Fyll pa tvattreagens

Ladda prover i systemet
e Forvarje primdrbehallare med prov i Roche Cell Collection Medium eller PreservCyt®:
o Vortexa i 10 sekunder
o Tillsatt minst 1T ml prov i Roche Cell Collection Medium eller PreservCyt® i ett 13 ml cobas®-sekundarror
o Overfor roret till ett rack
e  For varje primarbehallare med SurePath™-prov:
Tillsatt 0,5 ml CSPB i ett 13 ml cobas®-sekundarror
Vortexa primarbehallaren med SurePath™-prov i 10 sekunder
Tillsatt 0,5 ml SurePath™-prov i det preparerade sekundéarréret som innehéller 0,5 ml CSPB och forslut ordentligt
Vortexa varje ror i 1 sekund
Overfor roren till en varmeenhet som &r instélld p& 95 °C och inkubera i 20 minuter
Flytta réren till ett férvaringsrack och kyl dem i rumstemperatur i 10 minuter
Vortexa varje ror i 5 sekunder
o Ta bort locket pé réret och dverfor det till racket
e Ladda provrack och racket for igensatta spetsar pa provinmatningsmodulen
e Bekréfta att proverna har tagits emot i 6verféringsmodulen

Starta kdérningen

Granska och exportera resultat

Ta bort provréren. Om det behdvs, forslut alla provrér som uppfyller kraven fér minimivolym fér framtida anvéndning. Gor i ordning
instrumentet

e Mata ut tomma kontrollkassetter

e Tom ladan fér amplifieringsplattan

e Tom vatskeavfallet

e TOm det fasta avfallet
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Resultat

cobas® HPV detekterar och urskiljer automatiskt 14 hogrisk-HPV-genotyper (HPV-HR) och/eller 12 hogriskgenotyper
med individuell typning av HPV16 och HPV 18 samtidigt (HPV-GT).

Kvalitetskontroll och giltighet for resultaten pa cobas® 5800 System

En cobas® Buffer Negative Control [(-) Ctrl] och en HPV Positive Control [HPV (+) C] maste bearbetas minst var
72:a timme eller for varje ny kitlot. Positiva och/eller negativa kontroller kan schemaldggas mer frekvent baserat
pa laboratorierutinerna och/eller de gillande lokala bestimmelserna.

Resultaten for kontrollerna visas i cobas® 5800-programmet i appen ”Controls”.

I cobas® 5800 System-programmet och/eller -rapporten ska du kontrollera om det finns flaggor for att sikerstilla
validiteten hos motsvarande testresultat (i anvandarassistansen och/eller anvandarhandboken till x800 Data
Manager finns en “Lista med flaggkoder”).

Kontrollerna ar giltiga om ingen flagga visas for nagon av kontrollerna.

Kontroller ar markerade med "Valid” (Giltig) i kolumnen ”Control result” (Kontrollresultat) om alla targets
for kontrollen har rapporterats som giltiga. Kontroller ar markerade med “Invalid” (Ogiltig) i kolumnen
”Control result” om en eller bada targets for kontrollen har rapporterats som ogiltig.

Kontroller som dr markerade med "Invalid” har en flagga i kolumnen “Flags” (Flaggor). Mer information om
varfor kontrollen har rapporterats som ogiltig (inklusive flagginformation) visas i vyn med detaljerad information.
Om den positiva kontrollen ér ogiltig upprepar du testningen av den positiva kontrollen och alla associerade
prover. Om den negativa kontrollen ar ogiltig upprepar du testningen av alla kontroller och alla associerade
prover.

Validering av resultat utfors automatiskt av cobas® 5800-programmet baserat pa kontrollresultat.

OBS! cobas® 5800 System levereras med standardinstallningen for korning av en uppséttning kontroller (positiva och

negativa) i varje korning, men kan konfigureras till ett mindre frekvent korschema pa upp till var 72:a timme, baserat pa

laboratorierutinerna och/eller de géllande bestimmelserna. Kontakta Roche kundsupport om du vill ha mer information.

Kvalitetskontroll och giltighet for resultaten pa cobas® 6800/8800 Systems

En cobas® Buffer Negative Control [(-) Ctrl] och en HPV Positive Control [HPV (+) C] bearbetas med varje
provomgang for en begard resultattyp (HPV-HR eller HPV-GT).

Kontrollera om det finns flaggor till resultaten i cobas® 6800/8800-programmet och/eller i rapporten for att
sakerstalla giltigheten for provomgangen.

Alla flaggor beskrivs i anvandarhandboken till cobas® 6800/8800 Systems.

Omgangen ér giltig om ingen flagga visas for ndgon av kontrollerna. Om omgéngen ér ogiltig méste du upprepa
testningen av hela omgangen.

Validering av resultat utfors automatiskt av cobas® 6800/8800-programmet baserat pa prestandan for de negativa och

positiva kontrollerna.
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cobas® HPV fér cobas® 5800 System-program v1.0 eller hogre

Resultaten for proverna visas i cobas® 5800-programmet i appen "Results”. Exempel for cobas® HPV pa cobas® 5800

System-programmet visas i Bild 3 och Bild 4.

Exempel pa visning av cobas® HPV-resultat for begéran om HPV-HR-resultat fér cobas® 5800 System

Bild 3

Prov-id Test
PC_HPVHRinv_01 HPV-HR
PC_HPVHRneg_01 HPV-HR
RCCM_HPVHRpos_01 HPV-HR
SP_HPVHRneg_01 HPV-HR
SP_HPVHRpos_01 HPV-HR

SC_RCCM_HPVHRpos 02 HPV-HR

SC_PC_HPVHRpos_02 HPV-HR

Kontrollresultat
Valid
Valid
Valid
Valid
Valid
Valid
Valid

Flagga

-

Resultat

HR HPV Invalid

HR HPV Negative

HR HPV Positive (Ct 36.52)
HR HPV Negative

HR HPV Positive (Ct 35.44)
HR HPV Positive (Ct 34.61)
HR HPV Negative

Obs! Bilden giller for alla provtyper. I resultatoversikten visas en flaggsymbol i handelse av ogiltiga resultat. Detaljerade flaggbeskrivningar finns

i resultatinformationen.

Exempel pa visning av cobas® HPV-resultat for begéran om HPV-GT-resultat fér cobas® 5800 System

Bild 4
Prov-id Test
RCCM_HPVGTneg_03 HPV-GT
RCCM_HPVGTpos_05 HPV-GT
SP_HPVGTpos_03 HPV-GT
SP_HPVGTneg_04 HPV-GT
PC_HPVGTinv_01 HPV-GT

SC_RCCM_HPVGTneg_02 HPV-GT

SC_PC_HPVGTpos_01 HPV-GT

Obs! Bilden giller for alla provtyper. I resultatoversikten visas en flaggsymbol i hdndelse av ogiltiga resultat. Detaljerade flaggbeskrivningar finns

i resultatinformationen.

Kontrollresultat
Valid
Valid
Valid
Valid
Valid
Valid
Valid

Flagga Resultat

"

Other HR Negative HPV 16 Negative HPV 18 Negative

Other HR Positive (Ct 33.43) HPV 16 Negative HPV 18 Positive (Ct 32.54)
Other HR Negative HPV 16 Positive (Ct 35.21) HPV 18 Negative

Other HR Negative HPV 16 Negative HPV 18 Negative

Other HR Invalid HPV 16 Invalid HPV 18 Invalid

Other HR Negative HPV 16 Negative HPV 18 Negative

Other HR Negative HPV 16 Negative HPV 18 Positive (Ct 33.63)

Kontrollera varje enskilt prov avseende flaggor i cobas® 5800 System-programmet och/eller i rapporten. Tolkningen

av resultaten ska goras pa foljande satt:

Prover associerade med giltiga kontroller visas som ”Valid” (Giltig) i kolumnen ”Control result”.

Prover associerade med en misslyckad kontroll visas som "Invalid” (Ogiltig) i kolumnen ”Control result”.

Om de associerade kontrollerna for ett provresultat dr ogiltiga laggs en specifik flagga till enligt f6ljande:

QO5D: Fel vid resultatvalidering pa grund av en ogiltig positiv kontroll

QO6D: Fel vid resultatvalidering pa grund av en ogiltig negativ kontroll

Virdena i kolumnen "Results” (Resultat) for enskilda prov-target-resultat ska tolkas enligt Tabell 16 och Tabell 17.

Om ett eller flera prov-targets har markerats med "Invalid” visar cobas® 5800-programmet en flagga

i kolumnen "Flags” (Flaggor). Mer information om varfor prov-targets har rapporterats som ogiltiga

(inklusive flagginformation) visas i vyn med detaljerad information.
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e Ogiltiga resultat for en eller flera target-kombinationer dr mojliga med begéran av HPV-GT-resultat och
rapporteras specifikt for varje kanal. Lds anvisningarna om omtestning for respektive provtyp nedan.

e Resultaten fran det hér testet ska endast tolkas tillsammans med tillganglig information fran en klinisk

utvirdering av patienten samt patientens historik.

e Vid ogiltiga target-resultat fran Roche Cell Collection Medium eller PreservCyt®-prover ska det ursprungliga
provet testas om hogst tva ganger sa att giltiga resultat erhalls. Om resultaten fortfarande ar ogiltiga ska ett nytt
prov tas. Vid ogiltiga target-resultat fran SurePath™-prover ska det ursprungliga provet testas om ifall tillracklig

volym aterstdr. Om resultaten fortfarande ér ogiltiga ska ett nytt prov tas.

cobas® HPV fér cobas® 6800/8800 System-program v1.4 eller hogre

Exempel for cobas® HPV for cobas® 6800/8800 System-program v1.4 eller hogre visas i Bild 5 och Bild 6.

Bild 5

v1.4 eller hdgre

Test

HPV-HR

HPV-HR

HPV-HR 400 ul

HPV-HR 400 ul

HPV-HR 400 ul

HPV-HR 400 ul

HPV-HR 400 ul

HPV-HR 400 ul

HPV-HR 400 ul

HPV-HR 400 ul

HPV-HR 400 ul

Prov-id
C161420284084194727902
C161420284090428825772

PC_HPVHRinv_01
PC_HPVHRneg 01
RCCM_HPVHRneg_02
RCCM_HPVHRneg_03

RCCM_HPVHRpos_01

SC_RCCM_HPVHRpos_01

SC_PC_HPVHRpos_01

SP_HPVHRinv_01

SP_HPVHRneg_01

Giltig Flaggor

Yes

Yes

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Provtyp
HPV (+) C
(=) Ctrl
PreservCyt®
PreservCyt®
RCCM
RCCM

RCCM

Sjalvtaget, vaginalt--

RCCM/PC

Sjalvtaget, vaginalt--

RCCM/PC
Surepath™

Surepath™

Totalt resultat

Valid

Valid

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Target 1
Valid
Valid
Invalid
HR HPV Negative
HR HPV Negative
HR HPV Negative

HR HPV Positive

HR HPV Positive

HR HPV Positive

Invalid

HR HPV Negative

Exempel pa visning av cobas® HPV-resultat for begéran om HPV-HR-resultat fér cobas® 6800/8800 System-program

Target 2 Target 3

Obs! Kolumnerna Target 2 och Target 3 ar reserverade for HPV16- respektive HPV18-resultat med HPV-GT-begdran.
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Bild 6
eller hégre
Test Prov-id

HPV-GT 400 ul ~ RCCM_HPVGTpos_02
HPV-GT 400 ul RCCM_HPVGTpos_01
HPV-GT 400 ul ~ RCCM_HPVGTpos_04
HPV-GT 400 ul SC_RCCM_HPVGTpos_03
HPV-GT 400 ul ~ SC_PC_HPVGTpos_05
HPV-GT 400 ul SP_HPVGTpos_06
HPV-GT 400 ul SP_HPVGTpos_02
HPV-GT 400 ul PC_HPVGTneg_01
HPV-GT 400 ul PC_HPVGTpos_06
HPV-GT 400 ul PC_HPVGTpos_03
HPV-GT 400 ul  C161420284090390657451
HPV-GT 400 ul C161420284090419645071

Giltig Flaggor

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Yes

Yes

Provtyp

RCCM

RCCM

RCCM

Sjalvtaget, vaginalt--
RCCM/PC

Sjalvtaget, vaginalt--
RCCM/PC

Surepath™

Surepath™

PreservCyt®

CO02H1 PreservCyt®

CO02H1 PreservCyt®
HPV (+)C

() Ctrl

Totalt resultat

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Valid

Valid

Target 1

Other HR HPV
Negative

Other HR HPV
Negative

Other HR HPV
Positive

Other HR HPV
Positive

Other HR HPV
Positive

Other HR HPV
Positive

Other HR HPV
Negative

Other HR HPV
Negative

Invalid
Invalid
Valid

Valid

Target 2

HPV 16 Negative

HPV 16 Positive

HPV 16 Negative

HPV 16 Negative

HPV 16 Positive

HPV 16 Positive

HPV 16 Negative

HPV 16 Negative

HPV 16 Positive
HPV 16 Positive
Valid

Valid

Exempel pa visning av cobas® HPV-resultat for begéran om HPV-GT-resultat fér cobas® System-program v1.4

Target 3

HPV 18 Positive

HPV 18 Positive

HPV 18 Positive

HPV 18 Negative

HPV 18 Negative

HPV 18 Positive

HPV 18 Positive

HPV 18 Negative

HPV 18 Positive

Invalid

Valid

Valid

For en giltig omgang ska varje enskilt prov kontrolleras avseende flaggor i cobas® 6800/8800-programmet och/eller

i rapporten. Tolkningen av resultaten ska goras pa foljande sitt:

e En giltig omgang kan innehalla bada giltiga och ogiltiga provresultat.

e Kolumnerna "Valid” och "Overall Result” ar inte tillimpliga (NA) pa provresultat for cobas® HPV och dr

markerade med "NA”. Virdena som rapporteras i de har kolumnerna paverkar inte giltigheten for resultat som

rapporteras i kolumner med resultat for enskilda targets.

e De rapporterade target-resultaten for enskilda prover dr giltiga om de inte indikeras som "Invalid” i kolumnen

med resultat for enskilda targets.

e Ogiltiga resultat for en eller flera target-kombinationer ar mojliga med begéran av HPV-GT-resultat och

rapporteras specifikt for varje kanal. Lds anvisningarna om omtestning for respektive provtyp nedan.

e Vid ogiltiga target-resultat fran Roche Cell Collection Medium eller PreservCyt®-prover ska det ursprungliga

provet testas om hogst tva ganger sa att giltiga resultat erhalls. Om resultaten fortfarande ér ogiltiga ska ett nytt

prov tas. Vid ogiltiga target-resultat fran SurePath™-prover ska det ursprungliga provet testas om ifall tillracklig

volym aterstdr. Om resultaten fortfarande ér ogiltiga ska ett nytt prov tas.

09199586001-02SV

Doc Rev. 2.0

29



cobas® HPV

Tabell 16

Tabell 17

Tolkning av resultat

Target 1

HR HPV Positive

HR HPV Negative

HR HPV Invalid/Invalid

Target 1

Other HR HPV Positive

Other HR HPV Negative

Other HR HPV
Invalid/Invalid

Other HR HPV Positive,
Other HR HPV Negative
eller Other HR HPV
Invalid/Invalid

Other HR HPV Positive,
Other HR HPV Negative
eller Other HR HPV
Invalid/Invalid

09199586001-02SV

Target 2

<Blank>

Target 2

HPV 16 Positive,
HPV 16 Negative eller
HPV 16 Invalid/Invalid

HPV 16 Positive
HPV 16 Negative eller
HPV 16 Invalid/Invalid

HPV 16 Positive,

HPV 16 Negative eller
HPV 16 Invalid/Invalid

Target 3

<Blank>

Target 3

HPV 18 Positive,
HPV 18 Negative
eller HPV 18
Invalid/Invalid

HPV 18 Positive,
HPV 18 Negative
eller HPV 18
Invalid/Invalid

HPV 18 Positive

HPV 18 Negative

HPV 18
Invalid/Invalid

cobas® HPV-resultat och tolkning for begiaran om HPV-HR-resultat

Betydelse

Provet ar positivt for DNA fran ndgon av, eller en kombination av,
féljande hogrisk-HPV-typer: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66 och 68.

DNA fran HPV-typerna 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 och 68 var icke detekterbart eller lag under det forinstéllda
troskelvardet.

Resultatet for HPV-typerna 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66 och 68 ar ogiltigt.

cobas® HPV-resultat och tolkning for begiran om HPV-GT-resultat

Betydelse

Provet &r positivt for DNA fran nagon av, eller en kombination av,
féljande hogrisk-HPV-typer: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 och 68.

HPV-typerna 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 och 68 var icke
detekterbara eller lag under det forinstallda troskelvardet.

Resultatet for HPV-typerna 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 och 68 &r ogiltigt.

Provet &r positivt for DNA fran HPV-typ 16.

DNA fran HPV-typ 16 var icke detekterbart eller &g under det
forinstéllda tréskelvardet.

Resultatet for HPV-typ 16 ar ogiltigt.
Provet &r positivt for DNA fran HPV-typ 18.
DNA fran HPV-typ 18 var icke detekterbart eller lag under det

forinstallda troskelvardet.

Resultatet for HPV-typ 18 ar ogiltigt.

Resultaten och deras motsvarande tolkning for detektion av endast HR HPV (Tabell 16) och 6vriga HR HPV, HPV16 och
HPV 18 (Tabell 17) visas nedan.
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Testets begransningar

cobas® HPV har endast validerats for anviandning tillsammans med cobas® HPV Positive Control Kit,
cobas® Buffer Negative Control Kit, cobas omni MGP Reagent, cobas omni Lysis Reagent, cobas omni
Specimen Diluent och cobas omni Wash Reagent for anviandning pa cobas® 5800/6800/8800 Systems.

cobas® HPV har validerats f6r anvandning med cervixprover som tagits i Roche Cell Collection Medium,
PreservCyt®-10sning och SurePath™ Preservative Fluid. Analysens prestanda har inte validerats fér anvindning
med andra provtagningsmedier och/eller provtyper. Anvindning av andra provtagningsmedier och/eller
provtyper kan leda till falskt positiva, falskt negativa eller ogiltiga resultat.

cobas® HPV har validerats for testning av vaginala prover som tagits med FLOQSwabs® for vaginal provtagning
och Evalyn Brush® och sedan suspenderats i Roche Cell Collection Medium eller PreservCyt®-16sning efter prov-
tagningen. Analysens prestanda har inte validerats fér anvindning med andra provtagningsmedier och/eller
provtagningsenheter. Anvidndning av andra provtagningsmedier och/eller provtagningsenheter kan leda till falskt
positiva, falskt negativa eller ogiltiga resultat.

cobas® HPV har validerats for testning av cervixprover tagna i SurePath™ Preservative Fluid som behandlats med
cobas® provpreparationsbuffert for att reversera matrix-inducerade korsbindningar i SurePath™ Preservative
Fluid-prover. Bearbetning av SurePath™-prover utan f6ljande forbehandlingsprotokoll med cobas® prov-
preparationsbuffert eller forbehandling med andra reagens kan ge falskt negativa eller ogiltiga resultat.

cobas® HPV detekterar DNA fran hogrisktyperna 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 och 68. Testet
detekterar inte DNA fran lagrisk-HPV-typer (t.ex. 6, 11, 42, 43, 44) eftersom det inte finns ndgon klinisk
anvandbarhet i att testa 1agrisk-HPV-typer.'®

cobas® HPV for detektion av humant papillomavirus av typ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 och 68
rekommenderas inte for utviardering av misstankt sexuellt utnyttjande eller for andra rattsmedicinska
indikationer.

Detektion av hogrisk-HPV dr beroende av antalet kopior i provet och kan péverkas av provtagningsmetoder,
patientfaktorer, infektionsstadium och férekomst av interfererande substanser.

Forekomst av HPV-infektion i en population kan paverka resultatet. Positiva predikativa virden minskar nér
populationer med lag prevalens eller personer utan risk for infektion testas.

Infektion med HPV ir inte en indikation pa cytologi-HSIL eller bakomliggande hoggradig CIN, och det innebér
inte heller att CIN2-3 eller cancer kommer att utvecklas. De flesta kvinnor som ar infekterade med en eller flera
hogrisk-HPV-typer utvecklar inte CIN2-3 eller cancer.

Ett negativt hogrisk-HPV -resultat utesluter inte risken for framtida cytologi-HSIL eller bakomliggande CIN2-3
eller cancer.

Amplifiering och detektion av f-globin ingar i cobas® HPV for att sarskilja HPV-negativa prover fran sadana
som inte uppvisar en HPV-signal pa grund av otillracklig cellmassa i provet. Alla HPV-negativa prover maste ha
en giltig B-globin-signal inom ett fordefinierat intervall for att kunna identifieras som giltigt negativa resultat.

Tillforlitliga resultat forutsétter rétt provtagning, forvaring och hantering av prover.

Tillsats av AmpErase-enzym i cobas® HPV-mastermix mojliggor selektiv amplifiering av target-DNA.
Kontaminering av reagens kan dock endast undvikas om god laboratoriesed tillimpas och de forfaranden som
beskrivs i den hér bruksanvisningen foljs noga.
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e Produkten far endast anvindas av personal med erfarenhet av PCR-teknik och anvandning av cobas® 5800
System och/eller cobas® 6800/8800 Systems.

e Pagrund av inneboende skillnader mellan metoder rekommenderas anvdndaren, innan en metod byts ut mot en
annan, att genomfora metodkorrelationsanalyser i laboratoriet for att bestimma skillnaderna mellan metoderna.
Etthundra procent 6verensstimmelse mellan resultaten ska inte forvintas pa grund av de tidigare nimnda
skillnaderna mellan metoderna samt normal variabilitet mellan testerna.

e Effekterna av andra mojliga variabler, t.ex. vaginalflytning, anvdndning av tamponger, skoljning osv. samt
provtagningsvariabler har inte utvarderats.

e Mutationer inom de maximalt konserverade regionerna pé det genomiska DNA f6r humant papillomavirus som
tacks av cobas® HPV:s primers och/eller prober kan gora att det inte gér att detektera forekomst av viralt DNA.

e Nairvaron av PCR-hdmmare kan orsaka falskt negativa eller ogiltiga resultat.

e Produkter som innehaller carbomer, till exempel glidmedel, kramer och gel kan interferera med testet och
ska inte anvdndas under eller fére provtagning av prover. Mer information finns i resultaten (Tabell 33)
for interferenstestning.

e HPV-negativa resultat ar inte avsedda att hindra kvinnor frén att ga vidare till kolposkopi.

e DPositiva testresultat indikerar forekomst av en eller flera av hogrisktyperna, men eftersom patienterna kan vara
coinfekterade med lagrisktyper utesluter det inte forekomst av lagrisktyper hos patienter med kombinerade
infektioner.

Resultaten fran det har testet ska endast tolkas tillsammans med tillganglig information fran en klinisk
utvirdering av patienten samt patientens historik.
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Klinisk prestanda med kliniska prover

Prover fran en prospektiv, populationsbaserad multicenterkohort av deltagare i en studie utformad for att utvardera
prestandan hos cobas® HPV for identifiering av fullt utvecklad cervixsjukdom (CIN2, CIN3, cervixcancer eller adeno-
karcinom in situ [ACIS]) testades. Studiedeltagarna representerade en allmén screening-population med en histologi-
bedomning baserad pa en central patologigranskningspanel (CPRP). De kvinnor som var lampliga f6r deltagande var
25-65 ar gamla och genomgick rutinmassig screening for cervixcancer, och hade undertecknat informerat samtycke samt
uppfyllde inklusions- och exklusionskriterierna for studien. Tva cervixprover togs, det forsta i SurePath™ Preservative
Fluid och det andra i PreservCyt®-16sning. Tre tester genomfordes for alla deltagare for varje provtyp: Pap-cytologitest,
cobas® HPV for anviandning pa cobas® 6800/8800 Systems och testet cobas® 4800 HPV.

Kvinnor med > ASC-US-cytologi i SurePath™ tillfragades om de ville genomga kolposkopi. Dessutom valdes alla kvinnor
med ett positivt testresultat f{or HR HPV-DNA (positivt med testetcobas® 4800 HPV) samt en slumpmissigt vald andel
av kvinnorna med NILM-cytologi (negativa for intraepiteliala lesioner eller malignitet) och negativt HR HPV-DNA
(med testet cobas® 4800 HPV) {or fortsatt behandling med kolposkopi. For att undvika bias hade varken studiedeltagarna
eller personerna som utférde kolposkopin tillgang till ndgra resultat frin HPV-testerna och cytologin forran kolposkopin
hade slutforts. Kolposkopin genomfordes enligt ett standardprotokoll dar biopsier togs fran alla synliga lesioner;
cervixskrapning utfordes pa alla patienter dar skvamo-pelarcellkontakten inte syntes och en enskild slumpmassig
cervixbiopsi togs om inga lesioner syntes. Alla biopsier undersoktes av en central patologigranskningspanel (CPRP) som
bestod av tre patologer, och avvikande resultat bedomdes enligt ett fordefinierat protokoll. For varje provtyp jamfordes
den kliniska prestandan (sensitivitet och specificitet) for testet cobas® 4800 HPV och cobas® HPV f6r anviandning pa
cobas® 6800/8800 Systems med CPRP-histologiresultaten. Analyserna genomférdes f6r de kvinnor som hade en histologi
> CIN2 med CPRP. Totalt 995 PreservCyt®-prover (Tabell 18) och 841 SurePath™-prover (Tabell 19) som tagits i den
kliniska undersokningen med slutférd histologibedémning testades. Det fanns 65 kvinnor som hade en histologisk
diagnos pa > CIN2.

Tabell 18 Prestanda fér cobas® HPV och testet cobas® 4800 HPV for detektion av 2 CIN2 i PreservCyt®

cobas® HPV Testet cobas® 4800 HPV

Uppskattning

95 % KI

Uppskattning

95 9 KI

Sensitivitet

93,8 % (61/65)

(85,2 %, 97,6 %)

93,8 % (61/65)

(85,2 %, 97,6 %)

Specificitet

41,7 % (387/929)

(38,5 %, 44,9 %)

43,3 % (403/930)

(40,2 %, 46,5 %)

KI = konfidensintervall.

Tabell 19 Prestanda fér cobas® HPV och testet cobas® 4800 HPV for detektion av 2 CIN2 i SurePath™

cobas® HPV

Testet cobas® 4800 HPV

Uppskattning

95 % Ki

Uppskattning

95 % Ki

Sensitivitet

93,1 % (54/58)

(83,6 %, 97,3 %)

94,8 % (55/58)

(85,9 %, 98,2 %)

Specificitet

43,4 % (340/783)

(40,0 %, 46,9 %)

33,6 % (263/783)

(30,4 %, 37,0 %)

KI = konfidensintervall.
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Overensstimmelse mellan cobas® HPV i SurePath™ och PreservCyt®
med sammansatt komparator

Overensstimmelse mellan cobas® HPV -resultaten och en sammansatt komparator som bestod av HPV-DNA -resultaten
frdn Qiagen Hybrid Capture 2 (hc2; hogrisk-genotypprob) och testet cobas® 4800 HPV bedomdes. Ett positivt resultat fran
béde testet cobas® 4800 HPV och hc2-analyserna definierades som positiv sammansatt komparator, ett negativt resultat
fran bade testet cobas® 4800 HPV och hc2 definierades som negativ sammansatt komparator; prover med avvikande
resultat mellan de tvd metoderna betraktades som indeterminanta och anvindes inte vid berakning av positiv, negativ

och total overensstimmelse. Positiv, negativ och total 6verensstimmelse i procent berdknades for varje mediatyp och
jamfordes med sammansatt komparator. Den slutliga dataanalysen inkluderade resultat for cobas® HPV och sammansatt
komparator fran 2 318 PreservCyt®-prover (Tabell 20) och 1 651 SurePath™-prover (Tabell 21).

Tabell 20 Overensstammelse mellan cobas® HPV och sammansatt komparator
(hc2 i PreservCyt® och cobas® 4800 HPV i PreservCyt®) for prover tagna i PreservCyt®

Resultat fér sammansatt komparator
Resultat fér - . . . PPA NPA OPA
cobas® HPV Positiva | Negativa | Indeterminant* | Totalt (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
Positiva 195 33 67 295 98.0 06 (195/199) 98,3 % 98,3 %
Negativa 4 1966 53 2 023 (9'49 %, 99.2 %) (1 966/1 999) (2 161/2 198)
Totalt 199 1999 120 2318 s (97,7 %, 98,8 %) (97,7 %, 98,8 %)

KI = konfidensintervall, NPA = 6verensstimmelse for negativ procentandel, OPA = 6verensstimmelse f6r total procentandel, PPA = Gverensstimmelse

for positiv procentandel
*hc2 och testet cobas® 4800 HPV 6verensstimde inte

Det fanns tre ogiltiga resultat med cobas® HPV

Tabell 21  Overensstammelse mellan cobas® HPV och sammansatt komparator
(hc2 i PreservCyt® och cobas® 4800 HPV i SurePath™) fér prover tagna i SurePath™

Resultat fér sammansatt komparator

Resultat for Positiva | Negativa | Indeterminant* | Totalt PPA NPA OPA
cobas® HPV 9 (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
Positiva 141 13 50 204
. 94,0 % (141/150) 99,1 % (1 376/1 389) | 98,6 % (1 517/1 539)
Negativa ’ 1376 62 1447 1 (89,0 %, 96,8 %) (98,4 %, 99,5 %) (97,8 %, 99,1 %)
Totalt 150 1389 112 1651

KI = konfidensintervall, NPA = 6verensstimmelse for negativ procentandel, OPA = 6verensstimmelse f6r total procentandel, PPA = Gverensstimmelse

for positiv procentandel

*hc2 och cobas® 4800 HPV 6verensstimde inte
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Utvirdering av icke-klinisk prestanda

Prestandan for cervixprover tagna i Roche Cell Collection Medium har visat sig vara jamforbar med cervixprover tagna

i PreservCyt°-16sning. Testning av prestanda for cervixprover tagna i SurePath™ Preservative Fluid genomférdes med hjalp

av behandling med cobas® provpreparationsbuffert. Alla koncentrationer som anges i de foljande studierna aterspeglar det

behandlade SurePath™-provet.

Viktiga prestandaegenskaper

Detektionsgréans (LoD)

LoD for HPV16 och HPV18 bedomdes med hjélp av SiHa- och HeLa-cellinjer i bakgrunden av poolade HPV-negativa
patientprover tagna i PreservCyt®-16sning och SurePath™ Preservative Fluid. Cellinjerna spdddes till koncentrationer lagre

an, hogre an och i nivd med de forvintade detektionsgranserna. Minst 24 replikat testades for varje cellinjeniva i bade
PreservCyt®-10sning och SurePath™ Preservative Fluid med hjélp av 3 reagensloter med ett lika stort antal kdrningar som
utfordes pa cobas® 6800 och cobas® 8300 Systems. LoD definierades som den niva av HPV-celler i provet som har positiva
testresultat minst 95 % av tiden med alla koncentrationsnivaer 6ver de uppvisade positiva resultaten mer dn 95 % av tiden.

LoD for SiHa var 16 celler/ml for bade PreservCyt® och SurePath™; LoD fér HeLa var 16 celler/ml i PreservCyt® och
8 celler/ml i SurePath™. Tabell 22 till tabell 25 innehaller resultat fran den reagenslot som gav den bést bibehéllna (hogsta)
detektionsgransen i analysen for HPV16 och HPV18 i PreservCyt®-16sning respektive i SurePath™ Preservative Fluid.

Spadningspaneler frain HPV16- och HPV18-cellinjer i bakgrunden av poolade HPV-negativa patientprover tagna

i Roche Cell Collection Medium och PreservCyt®-10sning testades sida vid sida. Detektionsgransen for cobas® HPV

var jamforbar.

Tabell 22 Detektionsgrinser for HPV16 (SiHa-cellinje) i PreservCyt®-l6sning

SiHa-koncentration (celler/ml)

Antal positiva/testade

% positiva

95-procentigt konfidensintervall

32 24/24 100 % 85,8-100 %
16 24/24 100 % 85,8-100 %
8 22/24 91,7 % 73,0-100 %

Tabell 23 Detektionsgrinser for HPV16 (SiHa-cellinje) i SurePath™ Preservative Fluid

SiHa-koncentration (celler/ml) Antal positiva/testade % positiva 95-procentigt konfidensintervall
32 24/24 100 % 85,8-100 %
16 23/24 95,8 % 78,9-100 %
8 21/24 87,5 % 67,6-97,3 %

Tabell 24 Detektionsgrinser for HPV18 (HeLa-cellinje) i PreservCyt®-l6sning

HelLa-koncentration (celler/ml)

Antal positiva/testade

% positiva

95-procentigt konfidensintervall

32 24/24 100 % 85,8-100 %
16 24/24 100 % 85,8-100 %
8 22/24 91,7 % 73,0-100 %
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Tabell 25 Detektionsgrinser for HPV18 (HelLa-cellinje) i SurePath™ Preservative Fluid

HelLa-koncentration (celler/ml) Antal positiva/testade % positiva 95-procentigt konfidensintervall
16 24/24 100 % 85,8-100 %
8 24/24 100 % 85,8-100 %
4 20/24 83,3 % 62,6-95,3 %
Inklusivitet

Plasmider for hogriskgenotyperna 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 och 68 testades i bakgrunden av poolade
HPV-negativa patientprover tagna i PreservCyt®-16sning och SurePath™ Preservative Fluid. Alla 12 hogriskgenotyperna
som testades detekterades av analysen.

Precision

Precisionen inom laboratoriet granskades med hjdlp av en panel ddr varje prov bestod av antingen HPV-cellinjer eller
HPV-positiva kliniska prover spadda i en pool med negativ matris av cervixprover tagna i PreservCyt®-16sning och en pool
med negativ matris av cervixprover tagna i SurePath™ Preservative Fluid.

Precisionspanelen utformades for att inkludera prover med mycket laga, laga och medelhdga koncentrationer av HPV
(hogt negativa, < LoD, ~ LoD och > LoD) samt HPV-negativa prover for varje provtyp. Testningen utfordes med tre loter
av cobas® HPV-reagens pa tva instrument. Ett lika stort antal korningar utférdes pa cobas® 6800 och cobas® 8800 Systems
under 12 dagar vilket gav totalt 24 korningar for varje panelprov. En beskrivning av precisionspanelerna och de
observerade traffsannolikheterna visas i Tabell 26 och Tabell 27.

Alla testade panelprover uppvisade de forviantade triffsannolikheterna. Analys av standardavvikelser och variations-
koefticienter i procent for Ct-virdena frén giltiga tester som utforts pa positiva panelprover gav totalt sett CV-intervall (%)
fran 4,32 % till 6,34 % for ovriga hogrisk-HPV (Tabell 28), 1,09 % till 4,61 % for HPV16 (Tabell 29) och 1,21 % till 3,76 %
for HPV18 (Tabell 30).

Precisionen inom laboratoriet granskades dven med hjalp av paneler som preparerats genom att tillsatta SiHa- och
HeLa-cellinjer i en bakgrund av poolade HPV-negativa patientprover som tagits i Roche Cell Collection Medium i niva
med och over detektionsgransen (LoD). Testningen av de paneler som preparerats i Roche Cell Collection Medium
uppvisade en precision som var jaimforbar med precisionen hos de paneler som preparerats i PreservCyt®-16sning.
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Tabell 26 Sammanfattning av precision inom laboratoriet i PreservCyt®-losning

paneiiv | o | provkalla for HPV- | etkanal | Al | Antal | Triffs- 95 Kl
annolikhet target koncentration testade | positiva | annolikhet | LL UL
Negativa 0 % N/A Ovriga HR HPV 72 0 0% 0% | 5%
Negativa 0% N/A N/A HPV16 72 0 0 % 0% 5 %
Negativa 0 % N/A HPV18 72 0 0 % 0% 5 00
Hogt negativa <5% Kliniskt prov Ovriga HR HPV 72 0 0 % 0% 5%
Hogt negativa <5% Kliniskt prov N/A HPV16 72 0 0 % 0% 5%
Hégt negativa <5% Kliniskt prov HPV18 72 5 7% 2 % 15 %
<1xLoD <95 % Kliniskt prov N/A Ovriga HR HPV 72 30 42 % 30% | 54%
<1 x LoD < 950% Kliniskt prov N/A HPV16 71 33 47 % 350 | 59 %
<1 x LoD <950% Kliniskt prov N/A HPV18 72 49 68 % 56 % | 79 %
<1xLoD 20-80 % SiHa-cellinje 4,8 celler/ml HPV16 72 44 61 % 49% | 72%
<1 x LoD 20-80 % Hela-cellinje 4,8 celler/ml HPV18 72 49 68 % 56 % | 79 %
~1x LoD 295 % Kliniskt prov N/A Ovriga HR HPV 72 72 100 % 959% | 100 %
~1x LoD 295 % SiHa-cellinje 16 celler/ml HPV16 72 72 100 % 959% | 100 %
~1x LoD 295 % Hela-cellinje 16 celler/ml HPV18 72 72 100 % 950% | 100 %
> 1 x LoD 299 % Kliniskt prov N/A Ovriga HR HPV 72 72 100 % 959% | 100 %
>1 x LoD 299 % SiHa-cellinje 48 celler/ml HPV16 72 72 100 % 950 | 100 %
>1 x LoD 299 % Hela-cellinje 48 celler/ml HPV18 72 72 100 % 950% | 100 %
KI = konfidensintervall, LL = ldgre grans, UL = 6vre grans
Tabell27 Sammanfattning av precision inom laboratoriet i SurePath™ Preservative Fluid
Paneiniva F"t'r‘;“;f“st_"'d Provkalla for HPV- o tkanal | Antal | Antal | Teifs- 95 % Ki
annolikhet target koncentration testade | positiva | annolikhet | LL UL
Negativa 0% N/A Ovriga HR HPV 72 0 0 % 0% 5%
Negativa 0 % N/A N/A HPV16 72 0 0 % 0% 5 00
Negativa 0% N/A HPV18 72 0 0 % 0% 5%
Ho6gt negativa <5% Kliniskt prov Ovriga HR HPV 72 0 0 % 0% 5%
Hégt negativa <5% Kliniskt prov N/A HPV16 72 0 0 % 0% 500
Hogt negativa <5% Kliniskt prov HPV18 72 0 0 % 0% 5%
<1 x LoD < 95% Kliniskt prov N/A Ovriga HR HPV 72 64 89 % 79% | 95%
<1 x LoD < 950% Kliniskt prov N/A HPV16 72 11 15 % 8 00 26 %
<1xLoD <95 % Kliniskt prov N/A HPV18 72 36 50 % 38% | 62%
<1 x LoD 20-80 % SiHa-cellinje 4,8 celler/ml HPV16 72 55 76 % 650 | 86 %
<1xLoD 20-80 % Hela-cellinje 2,4 celler/ml HPV18 72 47 65 % 53% | 76 %
~1 x LoD 295 % Kliniskt prov N/A Ovriga HR HPV 72 72 100 % 959% | 100 %
~1x LoD 295% SiHa-cellinje 16 celler/ml HPV16 72 72 100 % 950 | 100 %
~1x LoD 295 % Hel a-cellinje 8 celler/ml HPV18 72 70 97 % 90 % | 100 %
>1 x LoD 299 % Kliniskt prov N/A Ovriga HR HPV 72 72 100 % 950% | 100 %
>1 x LoD 299 % SiHa-cellinje 48 celler/ml HPV16 72 72 100 % 950 | 100 %
> 1 x LoD 299 % Hela-cellinje 24 celler/ml HPV18 72 72 100 % 959% | 100 %

KI = konfidensintervall, LL = ligre grians, UL = 6vre grans
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Tabell 28 Totala genomsnittliga standardavvikelser och variationskoefficienter (%) for cykeltroskelvirde - Ovriga hogrisk-HPV

Slumpmassig effekt

Dag Instrument | Anvandare Lot !.VIe.IIan In 0!“ Ovriga Totalt
kérningar kérning
s o Tréaffs- |Medel
Niva SD [%CV| SD % CV| SD [%CV| SD (% CV, SD [%CV| SD % CV SD % CV| SD % CV

annolikhet| Ct

Cervixprover som tagits i PreservCyt®-lsning
< LoD 41,7 % 33,2 0 0 0 0 0 0 0 0 0,47 | 1,43 0 0 (1,72| 5,18 |1,78| 5,37
~ LoD 100 % 32,4 0 0 0 0 0,49 | 1,60 | 0,16 | 0,51 0 0 0 0 (1,94| 598 [2,01| 6,19
> LoD 100 % 30,7 0 0 0 0 0 0 0,27 | 0,88 0 0 0 0 (1,30| 423 [1,33]| 4,32
Cervixprover som tagits i SurePath™ Preservative Fluid
< LoD 88,9 % 32,7 0 0 0,16 | 0,50 0 0 0 0 0 0 0 0 (2,07| 6,32 [2,07| 6,34
~ LoD 100 % 32,1 0,45 | 1,41 0 0 0,32 | 1,01 | 0,75 | 2,32 0 0 0 0 (1,65 513 [1,89]| 5,89
> LoD 100 % 29,9 0 0 0 0 0 0 0 0 0,31 | 1,04 0 0 (1,82 6,09 [1,85| 6,18

Tabell 29 Totala genomsnittliga standardavvikelser och variationskoefficienter (%) for cykeltroskelvirde - HPV16

Slumpmassig effekt

Dag Instrument | Anvidndare Lot !.VIe_IIan In 0!" Ovriga Totalt
kérningar koérning
o Traffs- |Medel
Niva SD (% CV| SD (% CV| SD (% CV| SD % CV| SD (% CV, SD % CV|SD %CV|SD % CV

annolikhet| Ct

Cervixprover som tagits i PreservCyt®-losning
< LoD 46,5 % 357 | 084 | 234|029 | 080 | 085 | 239 0 0

< LoD 61,1 % 36,1 0,44 | 0,67 0 0 0,16 | 0,45 | 0,21 | 0,57
~ LoD 100 % 35,0 0 0 0,02 | 0,06 | 0,02 | 0,07 | 0,38 | 1,09
> LoD 100 % 34,0 | 0,03 | 0,09 | 0,04 | 0,12 0 0 0,27 | 0,78

0 0 |1,10| 3,07 |1,65| 4,61
0 0 |049| 1,36 |0,61| 1,68
0,42) 1,20 10,59 | 1,69
0 0 |025| 0,74 10,37| 1,09

o|lo|o|o
o|lo|o|o

S

_

(<)

=

~

<)

Cervixprover som tagits i SurePath™ Preservative Fluid
< LoD 15,3 % 36,9 0 0 0 0 0,93 | 2,52 0 0 0 0 0 0 |096| 2,61 [1,34| 3,63
< LoD 76,4 % 37,1 0,27 | 0,72 | 0,10 | 0,28 0 0 0,25 | 0,67 0 0 0,32 | 0,87 |0,58| 1,58 0,77 | 2,07
~ LoD 100 % 36,3 0 0 0,15 | 0,40 0 0 0,35 | 095 | 0,12 | 0,32 | 0,11 | 0,29 |0,47| 1,29 |0,62| 1,71
> LoD 100 % 35,2 0 0 0,07 | 0,20 0 0 0,35 | 0,98 | 0,01 | 0,04 0 0 |033| 094 (0,49 1,38
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Tabell 30 Totala genomsnittliga standardavvikelser och variationskoefficienter (%) for cykeltroskelvirde - HPV18

Slumpmassig effekt
Dag Instrument | Anvdndare Lot !.VIe.IIan In 0!" Ovriga Totalt
kérningar koérning
Niva | 1rafs- (Medell o, o cy| sD |oecv) SD (% CV| SD (% CV SD (% CV| SD |%CV|SD %CV SD %CV
annolikhet| Ct
Cervixprover som tagits i PreservCyt®-lsning
< LoD 68,1 % 35,9 0 0 0,55 | 1,52 0 0 0,18 | 0,51 | 0,17 | 0,49 0 0 1,21 3,37 |1,35| 3,76
< LoD 68,1 % 353 | 0,19 | 0,54 0 0 0,02 | 0,06 0 0 0 0 0 0 |097| 2,75 [0,99| 2,80
~ LoD 100 % 33,8 0 0 0 0 0 0 0,37 | 1,11 0 0 0 0 |0,73| 2,17 (0,82 | 2,44
> LoD 100 % 32,2 0 0 0 0 0 0 0,22 | 0,68 | 0,03 | 0,10 0 0 |033| 1,02 [0,39| 1,23
Cervixprover som tagits i SurePath™ Preservative Fluid
< LoD 50,0 % 373 | 0,14 | 0,36 0 0 0,10 | 0,27 | 0,25 | 0,66 0 0 0 0 |045| 1,21 (054 | 1,45
< LoD 65,3 % 36,3 | 0,23 | 0,65 0 0 0 0 0,27 | 0,74 | 0,15 | 0,42 | 0,20 | 0,55 |0,54| 1,49 |0,70| 1,92
~ LoD 97,2 % 35,7 0 0 0 0 0 0 0,33 | 0,94 | 0,07 | 0,20 0 0 |056| 1,57 [0,65| 1,84
> LoD 100 % 34,4 0 0 0,06 | 0,19 | 0,02 | 0,06 | 0,20 | 0,57 | 0,04 | 0,13 0 0 |036| 1,04 [0,42| 1,21
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Analytisk specificitet/korsreaktivitet

En panel med bakterier, svamp och virus, inklusive sidana som normalt finns i det kvinnliga urogenitala omrédet, liksom
flera typer av humana papillomavirus som ér klassificerade for lag eller obestamd risk testades med cobas® HPV for att
bedoma den analytiska specificiteten. Organismerna i listan i Tabell31spikades till koncentrationer pa ungefar

1 x 10° enheter*/ml for bakterier och ungefér 1 x 10° enheter*/ml f6r virus i pooler med HPV-negativa cervixprover

i PreservCyt®-16sning och i SurePath™ Preservative Fluid. Testningen utfordes med enbart varje potentiellt interfererande
organism samt med varje organism blandad med cellinjerna SiHa (HPV16) och HeLa (HPV18) vid ungefér 3x LoD.
Resultaten indikerade att inga av de hir organismerna interfererade med detektion av HPV16- och HPV18-DNA eller gav
ett falskt positivt resultat i det HPV-negativa provet.

*  Alla bakterier kvantifierades som kolonibildande enheter (CFU) utom Chlamydophila psittaci som kvantifierades som
elementarkroppar (EB). Alla virus kvantifierades som enheter/ml enligt analys med slutpunktsspadning for bestimning
av TCIDsy utom Epstein Barr-virus som kvantifierades i kopior/ml. Trichomonas vaginalis kvantifierades som celler/ml.

Tabell31  Mikroorganismer som testats for analytisk specificitet/korsreaktivitet

Adenovirus typ 40 Herpes simplex virus 1 HPV82
Bacteroides caccae Herpes simplex virus 2 HPV83
Bacteroides ureolyticus HPV6 HPV84
Bifidobacterium adolescentis HPV11 HPV85
Bifidobacterium breve HPV26 HPV89
Bifidobacterium longum HPV30 Klebsiella oxytoca
Candida albicans HPV34 Lactobacillus acidophilus
Chlamydia trachomatis HPV40 Neisseria gonorrhoeae
Chlamydophila psittaci HPV42 Peptostreptococcus anaerobius
Clostridium difficile (Serogrupp B) HPV53 Peptostreptococcus asaccharolyticus
Clostridium perfringens HPV54 Peptostreptococcus magnus
Corynebacterium genitalium HPV55 Proteus mirabilis
Cytomegalovirus HPV61 Proteus penneri
Enterobacter aerogenes HPV62 Proteus vulgaris
Enterobacter cloacae HPV64 Pseudomonas aeruginosa
Enterococcus avium HPV67 Pseudomonas fluorescens
Enterococcus casseliflavus HPV69 Pseudomonas putida
Enterococcus faecalis HPV70 Staphylococcus aureus
Enterococcus faecium HPV71 Staphylococcus epidermidis
Epstein-Barr-virus HPV72 Streptococcus agalactiae
Escherichia coli HPV73 Streptococcus pyogenes
Fusobacterium nucleatum HPV81 Trichomonas vaginalis
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Interferens

Effekterna av endogena och exogena interfererande substanser som eventuellt kan forekomma i cervixprover testades for
potentiell interferens. All testning for interferens utfordes med enbart varje potentiellt interfererande substans samt med
varje substans blandad med cellinjerna SiHa (HPV16) och HeLa (HPV18) vid ungefir 3x LoD i pooler av HPV-negativa

cervixprover i Roche Cell Collection Medium, PreservCyt®-16sning och i SurePath™ Preservative Fluid.

De endogena substanser som testades var cervixslem, perifera mononukledra blodceller och helblod. Nivaerna av
endogena substanser som tolereras av analysen for provtyper visas i Tabell 32. Testningen av exogena substanser
inkluderade 17 receptfria och receptbelagda hygienprodukter f6r kvinnor som visas i listan i Tabell 33. Av de receptfria
och de receptbelagda hygienprodukterna for kvinnor som testades gav Metronidazole Gel, Replens™, RepHresh™
lukteliminerande vaginalgel och RepHresh™ Clean Balance™ Feminine Freshness Kit falskt negativa resultat. De hér
produkterna innehaller carbomer. Produkter som innehéller carbomer har visat sig ge falskt negativa och ogiltiga resultat.
Tabell 33 ska inte betraktas som en heltidckande lista 6ver produkter som innehaller carbomer.

Potentiell interferens fran forekomsten av isattika testades ocksa i pooler av HPV-negativa och HPV-positiva cervixprover
i Roche Cell Collection Medium och PreservCyt®-16sning. Koncentrationer upp till och inklusive 5 %(volymprocent)
isdttika tolererades av analysen.

Tabell 32 Sammanfattning av koncentrationer av endogena substanser som inte interfererade med prestandan

Endogen substans Roche Cell Collection Medium PreservCyt® SurePath™

Slem Forekomst* Forekomst* Férekomst*

Perifera mononukleéra blodceller

(PBMC som celler/ml) 1,00E+06 1,00E+06 1,00E+05

Helblod (volymprocent) 10 % 10 % 10 %

* Forekomst avser den mangd cervixslem som normalt tas bort frn cervix innan provtagning.

Tabell 33 Lista med substanser som testats for interferens i cervixprover

Produktnamn
Klindamycin, vaginalkram Norforms®, suppositorier
CVS Tioconazole 1 (Equate™ tioconazole 1) Premarin®, vaginalkram
Equate™ Vagicaine, krdm mot klada Replens™ langtidsverkande vaginalgel*
Estrace®, krdm RepHresh™ lukteliminerande vaginalgel*
K-Y® Ultra Gel RepHresh™ Clean Balance™ Feminine Freshness Kit*
Metronidazole, vaginalgel* Summer's Eve®, deospray for kvinnor
Monistat® 3, kombinationspaket med vaginal svampdodande kram VCF®, vaginalt spermiedddande skum
Monistat® Complete Care, kram mot klada Yeast Gard Advanced®
Gyne-Lotrimin® 7 Iséttika**

* Metronidazole vaginalgel, Replens™, RepHresh™ lukteliminerande vaginalgel och RepHresh™ Clean Balance™ Feminine Freshness Kit visade
interferens vid nivéer som potentiellt kan férekomma i kliniska prover.

** Koncentrationer pa < 5 %(volymprocent) isittika visade ingen interferens. GAA-testning gjordes pa cervixprover som tagits i endast
PreservCyt®-16sning.
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Korskontamination

Studier utfordes for att utvirdera potentiell korskontamination pa cobas® 6800/8800 Systems vid anvdndning av

cobas® HPV. I den hir prestandastudien faststélldes procenttalet for korskontamination mellan prover f6r cobas® HPV

till 0,139 % (1/719) nar mycket hogpositiva prover som representerade mer dn 95 % av antalet positiva i populationen for
avsedd anviandning och negativa prover testades omvaxlande under flera kdrningar. Korskontamination mellan kérningar
har faststallts till 0 % (0/470). Testningen gjordes med prover som hade beretts med Roche Cell Collection Medium,
PreservCyt®-10sning och SurePath™ Preservative Fluid.

Felfrekvens inom hela systemet

Proverna som testades i studien av felfrekvens inom hela systemet var poolade HPV-negativa kliniska cervixprover tagna
i Roche Cell Collection Medium, PreservCyt°®-16sning och SurePath™ Preservative Fluid. Varje pool med kliniska prover
spikades med SiHa-celler (HPV16) och HeLa-celler (HPV18) till en koncentration runt 3 x LoD f{6r varje provtyp.
Resultaten i den hér studien faststallde att traffsannolikheten 6versteg 99 % i Roche Cell Collection Medium,
PreservCyt®-16sning och SurePath™ Preservative Fluid.

Metodkorrelation

Prestandan for cobas® HPV jamfordes med testet cobas® 4800 HPV med hjilp av cervixprover som tagits
i PreservCyt°-16sning och cervixprover som tagits i SurePath™ Preservative Fluid. Alla SurePath™-prover behandlades
med cobas® provpreparationsbuffert enligt den preanalytiska metod som hade definierats for respektive test.

Totalt 6 961 cervixprover som tagits i PreservCyt®-16sning och 5 755 cervixprover som tagits i SurePath™ Preservative
Fluid testades i den hir korrelationsanalysen.

Resultaten fran korrelationsstudien och de berdknade positiva, negativa och totala 6verensstimmelserna i procent samt de
95-procentiga konfidensintervallen visas i Tabell 34f6r PreservCyt®-prover och i Tabell 35 f6r SurePath™-prover. Det fanns
397 avvikande prover for hogrisk-HPV for de tva provtyperna kombinerat; av vilka 212 var positiva med cobas® HPV och
185 var positiva med testet cobas® 4800 HPV.

Tabell 34 Korrelation mellan cobas® HPV och testet cobas® 4800 HPV for cervixprover tagna i PreservCyt®-lésning

Testet cobas® 4800 HPV - 14 HR-resultat
Positiva Negativa Totalt
cobas® HPV - 14 HR-resultat Positiva 834 146 980
Negativa 57 5924 5981
Totalt 891 6 070 6 961
Resultat (%) 95-procentigt konfidensintervall

Overensstammelse for positiv procentandel 93,6 % 91,8-95,0 %
Overensstammelse for negativ procentandel 97,6 % 97,2-98,0 %
Overensstammelse for total procentandel 97,1 % 96,7-97,5 %

Overensstimmelse for detektion av HPV16/HPV 18 mellan cobas® HPV och testet cobas” 4800 HPV &r (uppskattning och 95-procentigt
konfidensintervall): PPA: 99,5 % (97,2 %-99,9 %); NPA: 98,6 % (98,2 %-98,8 %); och OPA: 98,6 % (98,3 %-98,8 %)
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Tabell 35 Korrelation mellan cobas® HPV och testet cobas® 4800 HPV fér cervixprover tagna i SurePath™ Preservative Fluid

Testet cobas® 4800 HPV - 14 HR-resultat
Positiva Negativa Totalt
cobas® HPV - 14 HR-resultat Positiva 7o 00 %7
Negativa 128 4 860 4988
Totalt 829 4 926 5755
Resultat (%) 95-procentigt konfidensintervall

Overensstammelse for positiv procentandel 84,6 % 81,9-86,9 %
Overensstammelse for negativ procentandel 98,7 % 98,3-98,9 %
Overensstammelse for total procentandel 96,6 % 96,1-97,1 %

Overensstimmelse for detektion av HPV16/HPV18 mellan cobas® HPV och testet cobas® 4800 HPV ir (uppskattning och 95-procentigt
konfidensintervall): PPA: 97,7 % (94,3 %-99,1 %); NPA: 99,0 % (98,7 %-99,3 %); och OPA: 99,0 % (98,7 %-99,2 %)

Jamforelse av testprestanda med Roche Cell Collection Medium och PreservCyt®-losning

En jamforelse av cobas® HPV-resultat for cervixprover i Roche Cell Collection Medium och cervixprover i PreservCyt®-
16sning utfordes. Cervixprover togs samtidigt frin samma patienter och placerades i Roche Cell Collection Medium eller
PreservCyt®-10sning i slumpmaéssig ordning och testades. Prover som var positiva fér nagon av de 14 hogrisk-HPV-

genotyperna som detekterats av testet (HPV-HR) betraktades som positiva; prover med negativa resultat for alla

14 hogrisk-HPV-genotyperna som detekterats av testet betraktades som negativa.

Prestandan for cobas® HPV med Roche Cell Collection Medium och PreservCyt°®-16sning jamfordes med hjilp av
tvaprovstestet for andelar. De 95-procentiga konfidensintervallen for skillnaden i andelar (Roche Cell Collection Medium/
PreservCyt®-16sning) for bade HPV-positiva och HPV-negativa inkluderade 07, vilket bekréftade att resultaten for
cervixprover som tagits i Roche Cell Collection Medium inte var statistiskt avvikande fran resultaten for cervixprover som

tagits i PreservCyt°®-16sning (Tabell 36).
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Tabell 36 Tvaprovstest for andelar cervixprover som tagits i Roche Cell Collection Medium och cervixprover som tagits

i PreservCyt®-l6sning

Rékning
Totalt % . .
14 HPV-HR-positiva | 14 HPV-HR-negativa Totalt
Kolumn-%
Rad-%
490 993 1483
. . 16,57 33,58 50,15
Roche Cell Collection Medium (RCCM)
49,80 50,33
33,04 66,96
494 980 1474
o 16,71 33,14 49,85
PreservCyt®-losning (PCYT)
50,20 49,67
33,51 66,49
984 1973
Totalt 2 957
33,28 66,72

Tvaprovstest for andelar

Skillnad i andelar

Nedre 95-procentig
konfidensgréans

Ovre 95-procentig
konfidensgréans

P(14 HR HPV-positiva| RCCM)-P(14 HR HPV-positiva|PCYT)

-0,00473

-0,03868

0,029224

P(14 HR HPV-negativa| RCCM)-P(14 HR HPV-negativa|PCYT)

0,004731

-0,02922

0,038676
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Korrelation mellan resultat fran sjélvtagna prover med FLOQSwab® 552C.80 och prover
tagna av sjukvardspersonal

En jamforelse mellan resultat fran sjélvtagna vaginala prover och cervixprover tagna av sjukvardspersonal utfordes med
hjélp av parade prover frén 744 kvinnor som var lampliga for screening.

Varje kvinna tog forst sitt prov med en FLOQSwab® 552C.80 (Copan, Italy), som sedan suspenderades i Roche Cell
Collection Medium eller PreservCyt®-10sning efter provtagningen. Ett andra prov togs av sjukvardspersonal under samma
besok enligt standardbehandlingsprotokollet. Provet som togs av sjukvardspersonal suspenderades i samma mediumtyp

som det sjdlvtagna provet.

Andelen ogiltiga resultat for det sjdlvtagna provet och provet som togs av sjukvardspersonal var 4,7 % respektive 0,4 %.
Totalt 706 giltiga parade resultat anviandes for korrelationsanalysen. Prover som var positiva fér nagon av de 14 hogrisk-
HPV-genotyperna som detekterats av testet (HPV-HR) betraktades som positiva; prover med negativa resultat for alla
14 hogrisk-HPV-genotyperna som detekterats av testet betraktades som negativa.

Resultaten fran korrelationsstudien och de berdknade positiva, negativa och totala 6verensstimmelserna i procent samt de
95-procentiga konfidensintervallen visas i Tabell 37.

Tabell 37 Korrelation mellan resultat for sjilvtagna vaginala prover med FLOQSwabs® 552C.80 och cervixprover tagna av

sjukvardspersonal
Cervixprov taget av sjukvardspersonal
14 HR-resultat
Positiva Negativa Totalt
Sjélvtaget vaginalt prov med Positiva 165 43 208
FLOQSwab® 552C.80
14 HR-resultat Negativa 26 472 498
Totalt 191 515 706
Resultat (%) 95-procentigt konfidensintervall
Overensstammelse for positiv procentandel 86,4 % 80,8-90,5 %
Overensstammelse for negativ procentandel 91,7 % 88,9-93,7 %
Overensstammelse for total procentandel 90,2 % 87,8-92,2 %
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Korrelation mellan resultat fran sjilvtagna prover med Evalyn® Brush och prover tagna av
sjukvardspersonal

En jamforelse mellan resultat fran sjilvtagna vaginala prover och cervixprover tagna av sjukvardspersonal utférdes med
hjélp av parade prover fran 784 kvinnor som var lampliga for screening.

Varje kvinna tog forst sitt prov med en Evalyn® Brush (Rovers, Netherlands) som sedan suspenderades i Roche Cell
Collection Medium eller PreservCyt®-16sning efter provtagningen. Ett andra prov togs av sjukvardspersonal under samma
besok enligt standardbehandlingsprotokollet. Provet som togs av sjukvardspersonal suspenderades i samma mediumtyp
som det sjdlvtagna provet.

Andelen ogiltiga resultat for det sjalvtagna provet och provet som togs av sjukvardspersonal var 4,7 % respektive 0,4 %.
Totalt 744 giltiga parade resultat anvandes for korrelationsanalysen. Prover som var positiva for nagon av de 14 hogrisk-
HPV-genotyperna som detekterats av testet (HPV-HR) betraktades som positiva; prover med negativa resultat for alla
14 hogrisk-HPV-genotyperna som detekterats av testet betraktades som negativa.

Resultaten fran korrelationsstudien och de berdknade positiva, negativa och totala 6verensstimmelserna i procent samt de
95-procentiga konfidensintervallen visas i Tabell 38.

Tabell 38  Korrelation mellan resultat fér sjilvtagna vaginala prover med Evalyn® Brush och cervixprover tagna av

sjukvardspersonal
Cervixprov taget av sjukvardspersonal
14 HR-resultat
Positiva Negativa Totalt
Sjélvtaget vaginalt prov med Positiva 204 50 254
Evalyn® Brush
14 HR-resultat Negativa 24 466 490
Totalt 228 516 744
Resultat (%) 95-procentigt konfidensintervall
Overensstammelse for positiv procentandel 89,5 % 84,8-92,9 %
Overensstammelse for negativ procentandel 90,3 % 87,4-92,6 %
Overensstimmelse for total procentandel 90,1 % 87,7-92,0 %

Systemekvivalens/systemjamfoérelse
Systemekvivalensen for cobas® 5800, cobas® 6800 och cobas® 8800 Systems pavisades genom studier av prestandan.

Resultaten som presenteras i bruksanvisningen ger stod for motsvarande prestanda for alla system.
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Ytterligare information

Viktiga analysegenskaper

Provtyper .
L]
[
L]
L]
Mangd prov som bearbetats J
[ ]
[
[
L]
Tidsatgang o
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Cervixprover som tagits i Roche Cell Collection Medium

Cervixprover som tagits i PreservCyt®-losning

Cervixprover som tagits i SurePath™ Preservative Fluid

Sjélvtagna vaginala prover i Roche Cell Collection Medium

Sjalvtagna vaginala prover i PreservCyt®-lésning

> 1000 pl kravs i provroret for Roche Cell Collection Medium-prover, instrumentet
bearbetar 400 pl

> 1000 pl krévs i provréret for PreservCyt®-prover, instrumentet bearbetar 400 pl

1000 pl krévs i provroret fér SurePath™-prover som behandlats med cobas®
provpreparationsbuffert, instrumentet bearbetar 400 pl

P& cobas® 5800 System kravs > 3 000 pl for Roche Cell Collection Medium-prover
i primarbehallare, instrumentet bearbetar 400 pl

P4 cobas® 5800 System krédvs > 3 000 pl for PreservCyt®-prover i primarbehallare,
instrumentet bearbetar 400 pl

< 3,5 timmar till forsta resultatet

Doc Rev. 2.0

47



cobas® HPV

Symboler

Foljande symboler anvinds vid mirkning av Roche PCR diagnostiska produkter.

Tabell 39 Symboler som anvinds vid mérkning av Roche PCR diagnostiska produkter

Age/DOB| Ader eller fodelsedatum

Stddprogramvara

sw

| Assigned Range [copies/mL] | Tilldelat intervall

(kopior/ml)

I Assigned Range [1U/mL] Tilldelat intervall

(IU/mB

Auktoriserad representant
i Europeiska gemenskapen

[EC|REP)

[ERRRRRRARTN]
BARCODE

LOT
@) Biologisk risk

REF

Streckkodsdatablad

Lotnummer

Katalognummer

CE-maérkning om &verens-

stdmmelse: den hér enheten
uppfyller alla tillampliga
krav fér CE-mérkning av en

medicinteknisk produkt for
in vitro-diagnostik

Collect Date| Provtagningsdatum

Se bruksanvisningen

Innehaller tillrackligt med
reagens for <n> analyser

CONTENT | Utrustningen innehéller

CONTROL | Kontroll

Tillverkningsdatum

q
”E Produkt for patientnara
testnin
)4 9
[ ]

‘\ Produkt for sjélvtestning

£
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Produkt ej avsedd for
patientnéra testning

Produkt ej avsedd for
sjalvtestning

Distributor

(Obs! Det tillimpliga landet/regionen

kan vara betecknat nedanfor
symbolen.)

Far ej ateranvandas

Kvinna

Endast for IVD-
egenskapsutvardering

a:‘o-l-O@@ % %

GTIN

GTIN-nummer

Importor

&

Medicinteknisk produkt for
in vitro-diagnostik

<
S

Lagre gréans for
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Unikt enhets-ID
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Rx Only
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Teknisk support

Om du behover teknisk support kontaktar du Roche kundsupport via:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide. htm

Tillverkare och importér

Tabell 40 Tillverkare och importor

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

Made in USA (FTC-standard)

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Varumarken och patent

Se https://diagnostics.roche.com/us/en/about-us/patents

Copyright
©2022 Roche Molecular Systems, Inc.
Roche Diagnostics GmbH
EC|REP Sandhofer Str. 116 c €
68305 Mannheim
Germany 2797
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Revidering av dokumentet

Information om revidering av dokumentet

Doc Rev. 1.0 Forsta publicering.

06/2022

Doc Rev. 2.0 Information om provtagningsenheter har lagts till i avsnittet Ytterligare utrustning och material som kravs.
11/2022 Avsnittet Reagenshantering har uppdaterats med ytterligare text om avfallsreagens som innehaller natriumazid.

Avsnittet Provtagning, transport och férvaring av prover har uppdaterats med information om sjélvtagna prover.
Avsnittet Bruksanvisning har uppdaterats med anvisningar till suspension av sjalvtagna prover med Evalyn Brush.

Avsnittet Testets begransningar har uppdaterats med ytterligare text om produkter som innehéller carbomer och
med validerade provtyper for testet.

Avsnittet Utvédrdering av icke-klinisk prestanda har uppdaterats med ytterligare text om anvandning av produkter
som innehéller carbomer och med information om egenskaper for sjélvtagna prover med Evalyn Brush.

Avsnittet Varumérken och patent har uppdaterats, inklusive lanken.
Formatfel har korrigerats i hela dokumentet.
Kontakta Roche kundsupport vid eventuella fragor.

Sammanfattningen av sikerhets- och prestandarapporten finns pa f6ljande ldnk: https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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