cobas® 4800 HPV Test c<o>bas®

TIL IN VITRO-DIAGNOSTIK. Rx Only
cobas® 4800 System Sample Preparation Kit | ¢4800 SMPL PREP | 960 Tests P/N: 05235804190
240 Tests P/N: 05235782190
cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit | ¢4800 HPV AMP/DET | 960 Tests P/N: 05235910190
240 Tests P/N: 05235901190
cobas® 4800 HPV Controls Kit | casooHPVCTLS | 10 Sets P/N: 05235855190
cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit | ¢4300 LIQ CYT | 960 Tests P/N: 05235839190
240 Tests P/N: 05235812190
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit | 4800 WB | 960 Tests P/N: 05235871190
240 Tests P/N: 05235863190

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

TILSIGTET BRUG

cobas® 4800 Human Papillomavirus (HPV) Test er en kvalitativ in vitro-test til detektion af human papillomavirus i patientpraver. Testen anvender
amplifikation af target-DNA ved hjeelp af PCR (Polymerase Chain Reaction) og nukleinsyrehybridisering til detektion af 14 hgjrisiko-(HR)-HPV-typer
i en enkelt analyse. Testen identificerer specifikt typerne HPV16 og HPV18, mens den samtidig paviser resten af hgjrisikotyperne (31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66 og 68) ved klinisk relevante infektionsniveauer. Praverne er begraenset til cervikale celler, som er taget med Roche Cell Collection
Medium (Roche Molecular Systems, Inc), PreservCyt® Solution (Hologic Corp.) og SurePath™ Preservative Fluid (BD Diagnostics-TriPath).

Indikationer for brug af cobas® 4800 HPV-testen er falgende:

(a) cobas® 4800 HPV-testen kan bruges ved screening af patienter med ASC-US (atypiske pladeepitelceller af uafklaret betydning) cervikal
cytologi-resultater for at bestemme behovet for henvisning til kolposkopi.

(b) cobas® 4800 HPV-testen kan bruges ved screening af patienter med ASC-US cervikal cytologi-resultater til at vurdere tilstedeveerelsen eller
fraveeret af hgjrisiko-HPV-genotyperne 16 og 18.

(c) cobas® 4800 HPV-testen kan bruges sammen med cervikal cytologi til at vurdere tilstedeveerelsen eller fraveeret af hgjrisiko-HPV-typer.

(d) cobas® 4800 HPV-testen kan bruges sammen med cervikal cytologi til at vurdere tilstedeveerelsen eller fraveeret af HPV-genotyperne 16 og 18.

(e) cobas® 4800 HPV-testen kan bruges som en farstelinjetest til primeer screening for at identificere kvinder med forhgjet risiko for udvikling af
cervikal cancer eller tilstedeveerelse af alvorlig sygdom.

(D cobas® 4800 HPV-testen kan bruges som en farstelinjetest til primaer screening for at vurdere tilstedeveerelsen eller fraveeret af HPV-genotyperne
16 0og 18.

cobas® 4800 HPV-testen kan ogsé bruges med vaginale praver, der er indsamlet af patienten selv med vejleding fra klinisk personale samt er indsamlet
i Roche Cell Collection Medium eller PreservCyt® Solution.

Resultaterne fra cobas® HPV-testen kan, sammen med leegens vurdering af cityologihistorikken, andre risikofaktorer og professionelle retningslinjer,
bruges i forbindelse med patienthandtering. Resultaterne af cobas® HPV-testen bgr ikke afholde fra at sende kvinder videre til kolposkopi.

OVERSIGT OVER OG FORKLARING AF TESTEN

Vedvarende infektion med human papillomavirus (HPV) er den arsag til cervikal cancer og forstadiet cervikal intraepitelial neoplasi (CIN)"-2. Tilstede-
veerelsen af HPV er forekommet i mere end 99 % af de cervikale cancertilfeelde pa verdensplan®. HPV er et lille, ikke-kappebeerende, dobbeltstrenget
DNA-virus med et genom pa ca. 8000 nukleotider. Der findes mere end 118 forskellige HPV-typer*® og ca. 40 forskellige HPV'er, der kan inficere de
humane anogenitale slimhinder®’”. Det er imidlertid kun 13-18 af disse typer, der anses for at veere forbundet med hgj risiko for udvikling af cervikal
cancer og dens forstadieleesioner®® '3, | en analyse af data fra det internationale institut for kreeftforsknings (JARC's) multi-centerkontrolundersggelse
var den poolede odds-forhold (OR) for cervikal cancer i pladeepitelceller med HPV-infektion 158,2, nar analysen var begraenset til undersggelser, der
anvendte velvaliderede HPV-detektionsteknikker' | denne undersggelse 1& odds-forholdet for cervikal cancer mellem 109 og 276 i undersggelser fra
forskellige dele af verden'

Selvom vedvarende infektion med hgjrisiko-(HR)-HPV er en ngdvendig &rsag til cervikal cancer og forstadierne til den, er det kun en meget lille
procentdel af infektionerne, der udvikler sig til disse sygdomsstadier. Seksuelt overfgrte infektioner med HPV er meget udbredt, og det skannes, at op
til 75 % af alle kvinder udsaettes for HPV pa et eller andet tidspunkt'. > 90 % af de smittede kvinder vil imidlertid opbygge en effektiv immunreaktion
og cleare infektionen inden for 6-24 maneder uden langvarige konsekvenser for heloredet'>?. En infektion med en hvilken som helst HPV-type kan
forarsage cervikal intraepitelial neoplasi (CIN), men dette fiernes normalt ogsa, sa snart HPV-infektionen er overkommet?'.

| udviklede lande med screeningsprogrammer for cervikal cancer har Pap-smear veeret anvendt siden midten af 1950'erne som det primeere middel til
pavisning af tidlige forstadier til cervikal cancer. Selvom det har reduceret dedeligheden for cervikal cancer vaesentligt i disse lande, kraever Pap-smear
en fortolkning af hgjtuddannede cytopatologer og er en forholdsvis upreecis test med en hgj forekomst af falsk-negative resultater. Cytologiske
abnormiteter, der observeres i Pap-smear, skyldes primeert infektion med HPV. Imidlertid kan forskellige beteendelsesformer eller prgvevariationer
resultere i falsk-positive Pap-resultater. Undersggelse af en abnorm Pap-smear omfatter gentagne test, kolposkopi og biopsi. En histologisk bekreeftet
sveer leesion skal fiernes ved operation for at undga udviklingen af invasiv cervikal cancer.
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Papillomavirus er meget svaert at dyrke in vitro, og ikke alle patienter, der er smittet med HPV, har en paviselig antistof-reaktion. Nukleinsyretest (DNA)
ved hjeelp af PCR-metoden er en ikke-invasiv metode til pavisning af en cervikal HPV-infektion. Implementeringen af HPV DNA-test har gget
effektiviteten af screeningsprogrammer for cervikal cancer ved at pavise hgijrisikoleesioner tidligere hos kvinder pé 30 ar og derover med NILM-cytologi
og ved at reducere behovet for ungdvendig kolposkopi og behandling af patienter pd 21 og derover med ASC-US-cytologi. Det er desuden
veldokumenteret, at HPV-testen har en bedre sensitivitet end Pap-smear ved pavisning af alvorlig sygdom i en screeningpopulation??%, Det er pavist, at
HPV DNA-testen har en bedre sensitivitet, og den er derfor foresldet og indfart i nogle screeningprogrammer.

PRINCIPPER FOR PROCEDUREN

cobas® 4800 HPV-testen er baseret pa to hovedprocesser: (1) automatisk praveforberedelse for samtidig at ekstrahere HPV og celle-DNA. (2) PCR-
amplifikation* af target-DNA-sekvenser ved hjeelp af bade HPV- og B-globin-specifikke komplementeere primerpar og real-time pavisning af spaltede
fluorescensmaerkede HPV- og p-globin-specifikke oligonukleotide detektionsprober. Den samtidige ekstrahering, amplifikation og detektion af p-globin
i cobas® 4800 HPV-testen overvager hele testprocessen.

Master Mix-reagenset til cobas® 4800 HPV-testen indeholder primerpar og prober, som er specifikke for de 14 hgjrisiko-HPV-typer og B-globin-DNA.
Detektionen af amplificeret DNA (amplikon) udfgres under termiske cyklusser ved hjeelp af oligonukleotide prober, som er maerket med fire forskellige
fluorescensfarver. Det amplificerede signal fra tolv hgjrisiko-HPV-typer (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 0g 68) detekteres ved hjeelp af den
sammen fluorescensfarve, mens signalerne fra HPV16, HPV18 og p-globin detekteres med hver sin fluorescensfarve.

Forberedelse af prover

Praveforberedelse til cobas® 4800 HPV-testen automatiseres ved hjeelp af cobas x 480-instrumentet. Cervikale praver, som er taget med Roche Cell
Collection Medium, PreservCyt® Solution eller SurePath™ Preservative Fluid, fordgjes under denatureringsforhold ved forhgjede temperaturer og
lyseres derefter ved tilstedevaerelse af kaotropisk reagens. De frigivne HPV-nukleinsyrer samt det tilsatte -globin-DNA, som fungerer som kontrol af
processen, oprenses via absorption til magnetiske glaspartikler, vaskes og separeres til slut fra disse partikler, hvilket forbereder dem til PCR-
amplifikation og -detektion.

PCR-amplifikation
Valg af mal

cobas® 4800 HPV-testen anvender primere til at definere en sekvens af ca. 200 nukleotider i den polymorfe L1-region i HPV-genomet. En pool af
HPV-primere, som er til stede i Master Mix, er udviklet til at amplificere HPV-DNA fra 14 hgjrisikotyper (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 0g 68)**13%, Fluorescerende oligonukleotide prober binder sig til polymorfiske regioner i den sekvens, som er defineret af disse primere.

Et ekstra primerpar og en probe er rettet mod det humane B-globingen (330 bp amplikon) for at kontrollere processen.
Amplifikation af target

EagleZ05 DNA-polymerase?, en kemisk aendret version af Thermus species Z05 DNA-polymerase?, anvendes til at "kickstarte" amplifikationen af HPV-
targets og B-globinkontrollen. Farst tempereres PCR-reaktionsblandingen for at aktivere EagleZ05 DNA-polymerase og denaturere den virale og
genomiske DNA og blotleegge primerens targetsekvenser. Nar blandingen afkeler, bindes upstream- og downstream-primerne til DNA-
malsekvenserne. EagleZ05 DNA-polymerasen forleenger primerne under tilstedeveerelsen af en divalent metalion og overskydende dNTP'er, og den
anden DNA-streng syntetiseres. Dette afslutter den farste PCR-cyklus, der giver en dobbeltstrenget DNA-kopi af targetomradet af HPV-genomet og
B-globingenet. DNA-polymerasen forleenger de bundne primere langs targetskabelonerne for at producere et dobbeltstrenget HPV-target-DNA-
molekyle med 200 basepar eller et p-globin-DNA-molekyle med 330 basepar, kaldet et amplikon. Denne proces gentages et antal gange, hvor
meengden af amplikon-DNA fordobles for hver cyklus. Amplifikationen af HPV-genomet og/eller B-globingenet foregar kun i omraddet mellem de
relevante primerpar. Hele genomet amplificeres ikke.

Automatiseret real-time detektion

cobas® 4800 HPV-testen anvender real-time?*® PCR-teknologi. Hver enkelt oligonukleotide probe i reaktionen meerkes med en fluorescensfarve, som
fungerer som rapportfarvestof, og med et quencher-farvestof, som deemper fluorescensfrigivelsen fra farvestoffet i en intakt probe. Som amplifikationen
skrider frem, binder prober, som er komplementeere til amplikonet, sig til specifikke enkeltstrengede DNA-sekvenser og spaltes af 5'-3'-nuklease-
aktiviteten EagleZ05 DNA-polymerasen. Nar rapportfarvestoffet er separeret fra quencher-farvestoffet af denne nukleaseaktivitet, frigiver det
fluorescens med en karakteristisk bglgeleengde, nar det exciteres af det korrekte lysspektrum. Denne karakteristiske bglgeleengde for hvert farvestof
ger det muligt at male HPV16-amplikon, HPV18-amplikon andre HR-amplikoner (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 og 68) samt -globinkontrollen
uafheengigt af hinanden, fordi de prober, der er specifikke for disse sekvenser, er meerket med forskellige farvestoffer.

Selektiv amplifikation

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

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit (c4800 SMPL PREP)

240 test (P/N: 05235782190)

Komponenter i kittet Indhold ffer i reag Antal pr. kit Sikkerhedssymbol og advarsel®

mae Magnetiske glaspartikler 10 x 45 ml

(Magnetiske glaspartikler

til cobas® 4800-system) 93 % isopropanol®
FARE
H225: Meget brandfarlig veeske og damp.
H319: Forarsager alvorlig gjenirritation.
H336: Kan fordrsage slgvhed eller svimmelhed.
P210: Holdes veek fra varme, varme overflader, gnister, aben ild
og andre anteendelseskilder. Rygning forbudt.
P233: Hold beholderen teet lukket.
P261:Undgé4 indanding af pulver/rag/gas/tdge/damp/spray.
P280: Beer beskyttelseshandsker/gjenbeskyttelse/
ansigtsbeskyttelse.
P303 + P361 + P353: VED KONTAKT MED HUDEN (eller haret):
Alt tilsmudset tgj tages straks af. Skyl/brus huden med vand.
P370 + P378: Ved brand: Anvend tgrt sand, tart kemisk eller
alkoholbestandigt skum til brandslukning.
67-63-0 propan-2-ol

EB Tris-buffer 10 x 18 ml Ikke relevant

(Elueringsbuffer til

cobas® 4800-systemet) 0,09 % natriumazid

@ Produktsikkerhedsmeaerkningen fglger primeert EU GHS-retningslinjerne

b Biologisk farlig substans

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

Komponenter i kittet Indholdsstoffer i reagenser Antal pr. kit Sikkerhedssymbol og advarsel®
mae Magnetiske glaspartikler 10 x 135 ml
(Magnetiske glaspartikler ) )
til cobas® 4800-system) 93 % isopropanol
FARE

H225: Meget brandfarlig veeske og damp.

H319: Forarsager alvorlig gjenirritation.

H336: Kan forarsage slovhed eller svimmelhed.

P210: Holdes veek fra varme, varme overflader, gnister, aben ild
og andre anteendelseskilder. Rygning forbudt.

P233: Hold beholderen teet lukket.

P261:Undga indanding af pulver/rag/gas/tage/damp/spray.
P280: Beer beskyttelseshandsker/beskyttelsestaj/gjenbeskyttelse/
ansigtsbeskyttelse.

P303 + P361 + P353: VED KONTAKT MED HUDEN (eller haret):
Alt tilsmudset tgj tages straks af. Skyl huden med vand.

P370 + P378: Ved brand: Anvend tgrt sand, tart kemisk eller
alkoholbestandigt skum til brandslukning.

67-63-0 propan-2-ol

EB Tris-buffer 10 x 18 ml Ikke relevant
(Elueringsbuffer til
cobas® 4800-systemet) 0,09 % natriumazid

2 Produktsikkerhedsmaerkningen fglger primeert EU GHS-retningslinjerne
b Biologisk farlig substans
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cobas® 4800 System Wash Buffer Kit (c4800 WB)
240 test (P/N: 05235863190)

Komponenter i kittet Indholdsstoffer i reag Antal pr. kit Sikkerhedssymbol og advarsel
WB
Natriumcitratdihydrat 10 x 55 ml Ikke relevant
(Vaskebuffer til cobas® 4800-
systemet) 0,05 % N-methylisothiazolon-HCI
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit (c4800 WB)
960 test (P/N: 05235871190)
Komponenter i kittet Indholdsstoffer i reagenser Antal pr. kit Sikkerhedssymbol og advarsel
wB Jumcitratdi 10 x 200 ml Ikke relevant
Natriumcitratdihydrat m € relevan
(Vaskebuffer til cobas® 4800-
systemet) 0,05 % N-methylisothiazolon-HClI

cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit (c4800 LIQ CYT)
240 test (P/N: 05235812190)

Komponenter i kittet Indholdsstoffer i reagenser Antal pr. kit Sikkerhedssymbol og advarsel®

PK
(cobas® 4800 Proteinase K)

Tris-buffer 10 x 09 ml

< 0,05 % EDTA

Kalciumklorid
Kalciumacetat FARE
Glycerol H317: Kan forarsage allergisk hudreaktion.

H334: Kan forarsage allergi- eller astmasymptomer eller
andedreetsbesveer ved indanding.

P261:Undga indanding af pulver/rag/gas/tage/damp/spray.
P280: Brug beskyttelseshandsker.

P284: Anvend andedraetsvaern.

P304 + P340: VED INDANDING: Flyt personen til et sted med
frisk luft og sgrg for, at vejrtreekningen lettes.

P333 + P313: Ved hudirritation eller udsleet: Sgg leegehjeelp.
P342 + P311: Ved luftvejssymptomer: Ring til en
GIFTINFORMATION/lzege.

39450-01-6 proteinase, tritirachium album-serin

< 2 % proteinase K®

SDs Tris-buffer 10 x 3 ml Ikke relevant
(SDS-reagens til cobas® 4800-
systemet) 02%SDS
0,09 % natriumazid
Lys . Tris-buffer 10 x10ml
(Lysisbuffer til cobas® 4800-
systemet) 37 % (w/w) guanidin-HCIP -\f@

< 5 % polidocanol’

FARE

H302: Farlig ved indtagelse.

H315: Forarsager hudirritation.

H318: Forarsager alvorlig gjenskade.

P264: Vask huden grundigt efter brug.

P270: Der ma ikke spises, drikkes eller ryges under brugen af
dette produkt.

P280: Beer beskyttelseshandsker/gjenbeskyttelse/ ansigts-
beskyttelse.

P301 + P312 + P330: VED INDTAGELSE: | tilfeelde af ubehag
ring til en GIFTINFORMATION/Izege. Skyl munden.

P305 + P351 + P338 + P310: VED KONTAKT MED @JNENE:
Skyl forsigtigt med vand i flere minutter. Fjern eventuelle
kontaktlinser, hvis dette kan gares let. Fortsaet skylning.

Ring omgéende til en GIFTINFORMATION/Izege.

P501: Indholdet/beholderen bortskaffes til et godkendt
affaldsmodtagelsesanleeg.

50-01-1 guanidinhydroklorid

9002-92-0 polidocanol

2 Produktsikkerhedsmaerkningen fglger primeert EU GHS-retningslinjerne
b Biologisk farlig substans
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cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit (c4800 LIQ CYT)
960 test (P/N: 05235839190)

Komponenter i kittet Indholdsstoffer i reagenser Antal pr. kit Sikkerhedssymbol og advarsel®

PK
(cobas® 4800 Proteinase K)

Tris-buffer 20 x 1.2 ml

< 0,05 % EDTA

Kalciumklorid
Kalciumacetat FARE
Glycerol H317: Kan forarsage allergisk hudreaktion.

H334: Kan forarsage allergi- eller astmasymptomer eller
andedreetsbesveer ved indanding.

P261:Undga indanding af pulver/rag/gas/tage/damp/spray.
P280: Brug beskyttelseshandsker.

P284: Anvend dndedreetsveaern.

P304 + P340: VED INDANDING: Flyt personen til et sted med
frisk luft og sgrg for, at vejrtreekningen lettes.

P333 + P313: Ved hudirritation eller udsleet: Sag leegehjeelp.
P342 + P311: Ved luftvejssymptomer: Ring til en
GIFTINFORMATION/lzege.

39450-01-6 proteinase, tritirachium album-serin

< 2 % proteinase K®

SDS

Tris-buffer 10 x 9 ml Ikke relevant
(SDS-reagens til
cobas® 4800-systemet) 0.2 % SDS

0,09 % natriumazid
LY Tris-buffer 10 x 36 ml
(Lysisbuffer til - h
cobas® 4800-systemet) 37 % (w/w) guanidin-HCIP Af &

< 5 % polidocanol®

FARE

H302: Farlig ved indtagelse.

H315: Forarsager hudirritation.

H318: Forarsager alvorlig gjenskade.

P264: Vask huden grundigt efter brug.

P270: Der ma ikke spises, drikkes eller ryges under brugen af
dette produkt.

P280: Beer beskyttelseshandsker/gjenbeskyttelse/ ansigts-
beskyttelse.

P301 + P312 + P330: VED INDTAGELSE: | tilfeelde af ubehag
ring til en GIFTINFORMATION/Izege. Skyl munden.

P305 + P351 + P338 + P310: VED KONTAKT MED @JNENE:
Skyl forsigtigt med vand i flere minutter. Fjern eventuelle
kontaktlinser, hvis dette kan gares let. Fortsaet skylning.

Ring omgéende til en GIFTINFORMATION/Izege.

P501: Indholdet/beholderen bortskaffes til et godkendt
affaldsmodtagelsesanleeg.

50-01-1 guanidinhydroklorid

9002-92-0 polidocanol

2 Produktsikkerhedsmaerkningen fglger primeert EU GHS-retningslinjerne
b Biologisk farlig substans
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cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit (c4800 HPV AMP/DET)

240 test (P/N: 05235901190)

Komponenter i kittet

Indholdsstoffer i reagenser

Antal pr. kit

Sikkerhedssymbol og advarsel

HPV MMX

(cobas® 4800 HPV
Master Mix)

Tricinbuffer

Kaliumacetat

Kaliumhydroxid

Glycerol

< 0,13 % dATP, dCTP, dGTP, dUTP

< 0,01 % upstream- og downstream-HPV-primere

< 0,01 % upstream- og downstream-3-globin-primere
< 0,01 % fluorescerende HPV-prober

< 0,01 % fluorescerende 3-globin-prober

< 0,10 % EagleZ05 DNA-polymerase (mikrobiel)

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

0,09 % natriumazid

10 x 05 ml

Ikke relevant

HPV Mg/Mn

(cobas® 4800 HPV
Mg/Mn-opl@sning)

Magnesiumacetat
Manganacetat
< 0,02 % iseddikesyre

0,09 % natriumazid

10 x 1,0 ml

Ikke relevant

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

960 test (P/N: 05235910190)

Komponenter i kittet

Indholdsstoffer i reagenser

Antal pr. kit

Sikkerhedssymbol og advarsel

HPV MMX

(cobas® 4800 HPV
Master Mix)

Tricinbuffer

Kaliumacetat

Kaliumhydroxid

Glycerol

< 0,13 % dATP, dCTP, dGTP, dUTP

< 0,01 % upstream- og downstream-HPV-primere

< 0,01 % upstream- og downstream-f3-globin-primere
< 0,01 % fluorescerende HPV-prober

< 0,01 % fluorescerende 3-globin-prober

< 0,10 % EagleZ05 DNA-polymerase (mikrobiel)

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

0,09 % natriumazid

20 x 1,0 ml

Ikke relevant

HPV Mg/Mn

(cobas® 4800 HPV
Mg/Mn-opl@sning)

Magnesiumacetat
Manganacetat
< 0,02 % iseddikesyre

0,09 % natriumazid

10 x 1,0 ml

Ikke relevant

cobas® 4800 HPV Controls Kit (c4800 HPV CTLs)

10 saet (P/N: 05235855190)

Komponenter i kittet

Indholdsstoffer i reagenser

Antal pr. kit

Sikkerhedssymbol og advarsel

HPV (+) C Tris-buffer 10 x 05 ml Ikke relevant
(cobas® 4800 HPV-positiv EDTA
kontrol) 0,05 % natriumazid

< 0,00001 % Poly rA RNA (syntetisk)

< 0,00001 % ikke-smitsomt plasmid-DNA (mikrobielt) indeholdende HPV 16-, 18- og 39-sekvenser

< 0,00001 % ikke-smitsomt plasmid-DNA (mikrobiel) indeholdende humane (-globin-sekvenser
(&) Tris-buffer 10 x 05 ml lkke relevant
(Negativ kontrol til EDTA

cobas® 4800-systemet)

0,05 % natriumazid

< 0,00001 % Poly rA RNA (syntetisk)

Bemeaerk! Produktsikkerhedsmaerkningen falger primaert EU GHS-retningslinjerne.
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TIL /N VITRO-DIAGNOSTIK.

Selvindsamlede vaginale praver skal oplgses i Roche Cell Collection Medium eller PreservCyt® Solution, efter at praven er indsamlet.

Der kan forekomme falsk-negative eller invalide resultater for selvindsamlede praver, hvis prgverne ikke oplgses i et medie efter pravetagning.
Brug ikke mundpipette.

Der ma ikke spises, drikkes eller ryges i laboratoriets arbejdsomrader. Anvend engangsbeskyttelseshandsker, seerligt arbejdstgj og
beskyttelsesbriller ved handtering af praver og reagenser. Vask haenderne grundigt efter at have handteret praver og testreagenser.

Undga mikrobiel og DNA-kontaminering af reagenser.

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

Brug ikke reagenserne efter udlgbsdatoen.

Reagenserne ma ikke sammenlagges.

Der kan rekvireres leverandgrbrugsanvisninger (MSDS) hos Roche.

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

Prover skal handteres som smittefarligt materiale i overensstemmelse med forskrifterne for sikkerhed i laboratoriet, f.eks. Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories®' og CLSI-dokument M29-A3%2,

LYS indeholder guanidinhydroklorid. Undga direkte kontakt mellem guanidinhydroklorid og natriumhypoklorit (blegemiddel) eller andre
steerkt reaktive reagenser som syrer eller baser. Disse blandinger kan frigive en giftig gas. Rengogr med egnet laboratorieren-
geringsmiddel og vand, hvis der spildes veeske, som indeholder guanidinhydroklorid. Hvis der spildes potentielt smittefarlige stoffer, skal det
bergrte omrade FARST rengares med laboratorierenggringsmiddel og derefter med 0,5 % natriumhypoklorit.

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

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

Anvend beskyttelsesbriller, seerligt arbejdstej og engangsbeskyttelseshandsker ved héandtering af alle reagenser. Undgéd kontakt med huden,
gjnene og slimhinderne. Ved kontakt skylles straks med store mangder vand. Der kan opstd etsninger, hvis omradet ikke behandles. Hvis der
spildes, skal der fortyndes med vand, fgr det tarres op.

Alle engangselementer méa kun bruges én gang. De méa ikke genbruges.

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

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

Brug ikke reagenser eller beholdere, der er synligt beskadigede eller viser tegn pa uteetheder.

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

KRAV TIL OPBEVARING 0G HANDTERING

A
B.

C.

Reagenser ma ikke nedfryses.

Opbevar MGP, EB, PK, SDS, LYS, HPV MMX, HPV Mg/Mn, HPV (+) C og (-) C ved 2-8 °C. Disse reagenser kan holde sig indtil den angivne
udlgbsdato.

Opbevar WB ved 15-25 °C. Denne reagens kan holde sig indtil den angivne udlgbsdato.

MEDFOLGENDE MATERIALER

A.

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

MGP

(Magnetiske glaspartikler til cobas® 4800-system)
EB

(Elueringsbuffer til cobas® 4800-systemet)
cobas® 4800 System Sample Preparation Kit ¢4800 SMPL PREP 960 test
Praveforberedelseskit til cobas® 4800-systemet
(P/N: 05235804190)

MGP

(Magnetiske glaspartikler til cobas® 4800-system)
EB

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

WB

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

WB
(Vaskebufferkit til cobas® 4800-systemet)

E. cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit
HPV-amplifikations-/detektionskit til cobas® 4800
(P/N: 05235901190)

HPVY MMX

(cobas® 4800 HPV Master Mix)

HPY Mg/Mn

(cobas® 4800 HPV Mg/Mn-oplasning)

F. cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit
HPV-amplifikations-/detektionskit til cobas® 4800
(P/N: 05235910190)

HPV MMX

(cobas® 4800 HPV Master Mix)

HPV Mg/Mn

(cobas® 4800 HPV Mg/Mn-oplgsning)

G. cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit
Kit processering af vaeskebaseret cytologi-praver pa
cobas® 4800-systemet
(P/N: 05235812190)

PK

(cobas® 4800 Proteinase K)

SDS

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

(Lysisbuffer til cobas® 4800-systemet)

H. cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit
Kit processering af veeskebaseret cytologi-praver pa
cobas® 4800-systemet
(P/N: 05235839190)

PK

(cobas® 4800 Proteinase K)

SDS

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

(Lysisbuffer til cobas® 4800-systemet)

. cobas® 4800 HPV Controls Kit
cobas® 4800 HPV-kontrolkit
(P/N: 05235855190)

HPV(+) C

(cobas® 4800 HPV-positiv kontrol)

)¢

(Negativ kontrol til cobas® 4800-systemet)

05990246001-21DA

c4800 WB

c4800 HPVY AMP/DET

c4800 HPVY AMP/DET

c4800 LIQ CYT

c4800 LIQ CYT

c4800 HPV CTLS

960 test

240 test

960 test

240 test

960 test

10 saet
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NODVENDIGE, MEN IKKE MEDFOLGENDE MATERIALER
Prove- og reagenshandtering
¢ Roche Cell Collection Medium (Roche P/N 07994745190, valgfrit)
¢ Roche Cell Collection Medium Replacement Caps (Roche P/N 08037230190, valgfrit)
o Borste til cervikal pravetagning (Roche P/N 08399832190, valgfri)
o Barste til cervikal prgvetagning, steril (Roche P/N 08779040190, valgfrit)
o Copan FLOQSwab® til selvudfart vaginal pravetagning, 552C.80 (Roche P/N 09032932190)
o Rovers Evalyn® Brush (Roche P/N 09032959190)
e Instruktioner til praveoplgsning til Copan FLOQSwab® til selvudfart vaginal pravetagning, 552C.80 (Roche P/N 09652671001)
o Instruktioner til praveoplgsning til Evalyn® Brush (Roche P/N 09907238001)
¢ CO-RE-spidser, 1000 pl, rack med 96 (Roche P/N 04639642001 eller Hamilton P/N 235905)
¢ 50 ml reagensreservoir (Roche P/N 05232732001)
¢ 200 ml reagensreservoir (Roche P/N 05232759001)
o Til HPV ASAP v2.0.1 skal du bruge ekstraheringsplade (deepwell) pa 1,6 ml til cobas® 4800-systemet (Roche P/N 05232716001)
o Til HPV ASAP v2.1 skal du bruge ekstraheringsplade (deepwell) p& 2,0 ml til cobas® 4800-systemet (Roche P/N 06884008001)
o AD-plade (microwell) 0,3 ml og forseglingsfilm til cobas® 4800-systemet (Roche P/N 05232724001)
¢ Pose til fast affald [Roche P/N 05530873001 (lille) eller 04691989001 (stor)]
¢ Hamilton STAR-plastiksliske (Roche P/N 04639669001)
¢ Rundbundede 13 ml-rar (Roche P/N 07958048190) til brug som sekundeere prgverar
e Lag, neutral farve (Roche P/N 07958056190; til genlukning af praver efter karsel i 13 ml rundbundede rar)
¢ Beskyttelseshandsker, uden talkum
Instrumenter og software
¢ cobas x 480-instrumentet
cobas z 480-analyseinstrumentet
Kontrolenhed til cobas® 4800-systemet med systemsoftwareversion 2.2 eller nyere
o cobas® 4800-systemet cobas® HPV AP-softwareversion 2.0 eller nyere
Valgfrit udstyr og materialer
o cobas® Sample Prep Buffer (Roche P/N 06526985190; detergent i Tris-buffer)*
¢ Pipetter: kan levere 1000 pl
¢ Aerosolfilter- DNase-fri spidser: kan levere 1000 pl
o Centrifuge udstyret med en "swinging bucket"-rotor med minimum RCF pa 1500
e Fritstdende magnetisk plade (Roche P/N 05440777001)
¢ Vortex-mixer (enkelt rar)
¢ Vortex-mixer med flere rar [f.eks. VWR P/N 58816-116]
¢ Varmeresistente stregkodemeerkater (RACO Industries; katalognummer RAC-225075-9501)
o Termometer -20/150 °C (VWR katalognummer 89095-600) eller tilsvarende
¢ Digital varmeblok 120 volt (VWR katalognummer 75838-294) eller tilsvarende
¢ 12-huls varmeblokmodul 16 mm (VWR katalognummer 13259-162) eller tilsvarende
* En aben flaske med cobas® Sample Prep Buffer (CSPB) kan opbevares ved omgivende temperatur (15-30 °C) i op til 21 dage og op til 4 separate
anvendelser til preeanalytisk behandling af SurePath™-praver.

INDSAMLING, TRANSPORT OG OPBEVARING AF PROVER
Bemezerk! Alle prover skal handteres som potentielt smittefarlige.
A. Prevetagning

Cervikale prover, der er indsamlet i Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® Solution og SurePath™ Preservative Fluid, er godkendt til brug med
cobas® 4800 HPV-testen.

Vaginale prever, der er indsamlet med FLOQSwab® til selvudfert vaginal prevetagning og oplast i Roche Cell Collection Medium og PreservCyt®
Solution, er godkendt til brug med cobas® 4800 HPV Test.

Vaginale praver, der er indsamlet med Evalyn® Brush og oplast i Roche Cell Collection Medium og PreservCyt® Solution, er godkendt til brug med
cobas® 4800 HPV Test.

Folg producentens anvisninger vedrgrende tagning af praver.

B. Transport af praver

Praver, der er indsamlet i Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® Solution og SurePath™ Preservative Fluid, kan transporteres ved 2-30 °C.
Transport af HPV-praver skal overholde nationale, regionale og lokale bestemmelser for transport af atiologiske stoffer:.
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C. Opbevaring af praver

Praver i Roche Cell Collection Medium og PreservCyt® Solution kan opbevares ved 2-30 °C i op til 6 méaneder efter pravetagningsdatoen. Cervikale
prover i SurePath™ Preservative Fluid kan opbevares ved 2-8 °C i op til 6 maneder eller ved 15-30 °C i op til 6 uger efter pravetagningsdatoen, hvis
matrix-inducerede SurePath™ Preservative Fluid-krydsbindinger reverseres via behandling med cobas® Sample Prep Buffer far HPV-test.
BRUGSANVISNING

Instruktioner til pravesuspension til

Copan FLOQSwab® til selvudfart vaginal pravetagning (552C.80)

Instruktioner til handtering af selvindsamlet prave ved brug af Copan FLOQSwab® til selvudfert vaginal pravetagning (552C.80) for
testning med cobas® 4800 HPV Test eller cobas® HPV.

Det er vigtigt, at den selvindsamlede prove placeres i et medium efter preveindsamling.
e Lees alle instruktionerne, for provesuspensionen startes.
e Hvad angér prgvetagningen, skal man fglge brugsanvisningen fra producenten af pravetagningsenheden.
e Nar prgven er indsamlet, skal man fortseette ved at falge nedenstdende instruktioner for at sikre, at praven ikke beskadiges:

Handter den indsamlede prave med forsigtighed.

1 1. Tag forsigtigt laget af beholderen med 4 4, Hold fast p& beholderen, og drej
— mediet, og placer den pa en stabil flad FLOQSwab-podepinden rundt langs
overflade. beholderens inderside i 20 sekunder,

mens det sikres, at podepinden
forbliver nedsaenket i mediet. Veer
20sek | forsigtig for at undgé veeskestaenk.

‘Ll:r:_

-

2 2. Traek langsomt FLOQSwab-hzetten af
for at tage podepinden ud af raret. @
Minimér kontakten med rorets
inderside, nar FLOQSwab-podepinden 5 5. Treek forsigtigt FLOQSwab-podepinden
tages ud. op langs indersiden af beholderen, indtil
g spidsen ikke laengere er nedsaenket
i mediet. Hold spidsen mod
beholderens inderside, sa vaesken kan
labe af podepinden. Kom FLOQSwab-
podepinden i rgret, og bortskaf den.
3 3. Hold beholderen med én hand, og

brug derefter den anden hand til at
komme FLOQSwab-spidsen i beholderen,
indtil FLOQSwab-spidsen er helt
nedsanket i mediet og bergrer
bunden af beholderen.

6. St laget pa beholderen igen, og
stram det, indtil stregerne pa laget og
beholderen mades eller overlapper en
smule, for at forhindre laekage. Opbevar
beholderen stédende.

=

7. Praven kan nu behandles med
cobas® 4800 HPV Test eller cobas® HPV.

Ordliste
@—— FLOQSwab/podepind: Enhed til selvudfart Beholder: Et heetteglas, der indeholder 20 ml klar
prgvetagning. Bruges til indsamling af prgven. oplasning. Den prgve, man indsamler, skal overfgres
———  Ror: En beskyttende beholder, som enheden til til denne beholder, og det er denne beholder, der
selvudfart pravetagning medfalger i, og som kan sendes til laboratoriet til analysering.
bruges til midlertidig opbevaring af enheden, efter Medium: Det man kalder den vaeske, der er
at prgven er indsamlet. i beholderen.
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Instruktioner til pravesuspension til
Rovers Evalyn® Brush

Instruktioner til handtering af selvindsamlet prave ved brug af Rovers Evalyn® Brush til testning med cobas® 4800 HPV Test eller

cobas® HPV.

Det er vigtigt, at den selvindsamlede prove placeres i et medium efter preveindsamling.

¢ Lees alle instruktionerne, for provesuspensionen startes.

¢ Hvad angér prgvetagningen, skal man fglge brugsanvisningen fra producenten af pravetagningsenheden.
¢ Nar prgven er indsamlet, skal man fortseette ved at fglge nedenstdende instruktioner for at sikre, at prgven ikke beskadiges:

Handter den indsamlede prove med forsigtighed.

1. Tag forsigtigt laget af beholderen med
mediet, og placer den pa en stabil flad
overflade.

2. Tag den lysergde heette af Evalyn
Brush, og serg for ikke at bergre den
ubeskyttede ende.

3. Tryk det lysergde stempel
ned, indtil det klikker pa plads,
og den hvide bgrste kommer ud.

barste ikke bergrer noget
(f.eks. fingre eller overflader).

/ Sarg for, at den ubeskyttede
X

4. Hold beholderen med én hand, og
brug derefter den anden hand til at
komme den hvide barste i beholderen, sa
borsteharene er helt nedsaenket

i mediet, og vingerne er l&engere nede
end abningen pa beholderen.

Gentag dette 10 gange

5. Hold fast pa beholderen,
tryk kraftigt pa stemplet til
barsten, sa den hvide bgrste
trykkes hardt mod
beholderens bund og
inderside 10 gange for at
maksimere
provefrigivelsen. Veer
forsigtig for at undga
vaeskestaenk.

6. Fjermn forsigtigt den hvide bgrste ved at
treekke den op langs primarbeholderens
inderside, indtil barsten ikke leengere er
nedsanket i mediet. Hold barsten mod
beholderens inderside, sa vaesken
kan lgbe af bgrsten. Kom Evalyn Brush
tilbage i emballagen, og bortskaf den.

7. Szt laget pa beholderen igen, og
stram det, indtil stregerne pa laget og
beholderen mades eller overlapper en
smule, for at forhindre laekage. Opbevar
beholderen stdende.

8. Praven kan nu behandles med
cobas® 4800 HPV Test eller cobas® HPV.

Ordliste

“_—_[H Evalyn Brush: Enhed til selvudfart Beholder: Et haetteglas, der indeholder 20 ml klar

Heette prgvetagning. Bruges til indsamling af oplasning. Den prave, man indsamler, skal overfgres til

{Q’:[. praven. denne beholder, og det er denne beholder, der sendes til
, laboratoriet til analysering.

Hvid barste Stempel

Medium: Det man kalder den vaeske, der er i beholderen.
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Bemaerk! Alle reagenser med undtagelse af HPV MMX og HPV Mg/Mn skal have opnaet den omgivende temperatur, for de
indszettes i cobas x 480-instrumentet. HPV MMX og HPV Mg/Mn kan tages direkte fra opbevaring ved 2-8 °C, da de
vil blive tempereret til den omgivende temperatur i cobas x 480-instrumentet, nar de bruges i processen.

Bemaerk! Prover i Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® Solution og SurePath™ Preservative Fluid skal have den
omgivende temperatur, for de indszettes i cobas x 480 instrumentet.

Bemaerk! Se Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at fa en detaljeret brugsanvisning.
Koarselsstarrelse:

cobas® 4800-systemet er beregnet til at understatte cobas® 4800 HPV-testen med kerselsstarrelser fra 1 til 94 praver og kontroller (op til 96 analyser pr.
kersel). Hvert cobas® 4800 System Sample Preparation Kit, cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit og cobas® 4800 System Wash Buffer
Kit indeholder reagenser til 10 karsler med enten 24 test (240 test pr. kit) eller 96 test (960 test pr. kit). Hvert cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit
indeholder reagenser til 10 karsler af enten 24 test (240 test pr. kit) eller 96 test (960 test pr. kit); der kan bruges flere kit med 240 test til at optimere
reagensbrugen til 48 eller 72 test. cobas® 4800 HPV Controls Kit indeholder reagenser til i alt 10 kersler (10 seet pr. kit). Den mindste karselsstarrelse pa
cobas® 4800-systemet er 1 prave plus kontroller. Hver testkarsel skal inkludere mindst én negativ kontrol til cobas® 4800-systemet [(-) C] og én HPV-
positiv kontrol til cobas® 4800 [HPV (+) C] (se afsnittet "Kialitetskontrol").

Arbejdsgang:
Bemark! Selvom det ikke er en optimal brug af reagenserne, kan et proveforberedelseskit med 960 test pr. kit bruges til en

korsel med 24 prover og et HPV-amplifikations-/detektionskit med 960 test pr. kit kan bruges til en korsel med 24,
48 eller 72 prover.

cobas® 4800 HPV-testen kan udfgres ved hjeelp af en af to arbejdsgange, som kaldes "Full Workflow" (fuld arbejdsgang) eller "Recovery Workflow"
(genfindingsarbejdsgang) inden i cobas® 4800-softwaren.

HPV fuld arbejdsgang:

"HPV Full Workflow' (HPV fuld arbejdsgang) bestar af praveforberedelse pa cobas x 480-instrumentet efterfulgt af amplifikation/detektion pa cobas z 480-
analyseinstrumentet. Karselsstarrelsen kan veere et 24-testformat (fra 1 til 22 praver plus 2 kontroller) eller et 96-testformat (fra 1 til 94 praver plus 2 kontroller).
Se afsnittet "Udfarelse af en fuld arbejdsgang" herunder og Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at fa yderligere oplysninger.

HPV-genfindingsarbejdsgang:

"HPV Recovery Workflow" (HPV-genfindingsarbejdsgang) bestar af manuel konfiguration af PCR-plader vha. eluat fra den behandlede titerplade
efterfulgt af amplikation/detektion p& cobas z 480-analyseapparatet. Se afsnittet "Udfarelse af en genfindingsarbejdsgang" herunder og
Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at fa yderligere oplysninger.

Prover:
Falgende provetyper kan analyseres med cobas® 4800 HPV-testen:
a) Cervikale praver i Roche Cell Collection Medium
b) Cervikale praver i PreservCyt® Solution
c) Cervikale praver i SurePath™ Preservative Fluid (se afsnittet "Behandling af primeere Surepath™-praver")
d) Selvindsamlede vaginale praver ved brug af FLOQSwab® 552C.80 og oplgst i Roche Cell Collection Medium
e) Selvindsamlede vaginale prover ved brug af FLOQSwab® 552C.80 og oplast i PreservCyt® Solution
f) Selvindsamlede vaginale prover ved brug af Evalyn® Brush og oplast i Roche Cell Collection Medium
g) Selvindsamlede vaginale praver ved brug af Evalyn® Brush og oplast i PreservCyt® Solution

Praver i Roche Cell Collection Medium og PreservCyt® Solution kan behandles direkte uden for deres primeere beholdere med en korrekt stregkode
eller uden for et 13 ml rundbundet rar med korrekt stregkode i cobas x 480 instrumentet. SurePath™-praver skal overfares til et 13 ml rundbundet rgr
med korrekt stregkode til praveforbehandling (se afsnittet Behandling af primeere SurePath™-praver) og behandling i cobas x 480-instrumentet. Se
Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at fa oplysninger om korrekt stregkodning og en liste over acceptable stregkoder til cobas® 4800-
systemet.

Bemark! SurePath™-prover skal behandles med cobas® Sample Prep Buffer til reversering af matrix-inducerede kryds-
bindinger for HPV-test i cobas® 4800-systemet.

Behandling af primeaere SurePath™-prgver med cobas® Sample Prep Buffer til reversering af matrix-inducerede krydsbindinger

Bemeaerk! Der skal bruges varmeresistente stregkoder til ror, som er anvendt til reversering af matrix-inducerede kryds-
bindinger (se afsnittet Valgfrit udstyr og materialer).

Bemark! Det anbefales, at trin B, C, G og H herunder udfores i et biologisk skab for at minimere mulig krydskontaminering.

A. Forbered et 13 ml rundbundet rer med stregkode med 0,5 ml cobas® Sample Prep Buffer til hver SurePath™-prave, der skal testes.

En aben flaske med cobas® Sample Prep Buffer (CSPB) kan opbevares ved omgivende temperatur (15-30 °C) i op til 21 dage og op til 4 separate
anvendelser til preeanalytisk behandling af SurePath™-praver.

SurePath™-prgver blandes pa en vortex-mixer i 10 sekunder fgr overfgrsel. Overfar 0,5 ml af hver SurePath™-prave til et 13 ml rundbundet rar,
som blev forberedt i trin A. Luk hvert rar, fgr der fortseettes til det neeste. Skift altid pipettespids for hver prave.

Bland hvert rar pa en vortex-mixer i 1 sekund.

Overfar rgrene til varmeblokken, der er indstillet til 120 °C (se afsnittet Valgfrit udstyr og materialer). Der kan behandles op til 48 rr pr. batch.
Opvarm i 20 minutter.

Efter opvarmning flyttes rgrene til et opsamlingsrack og afkgles ved den omgivende temperatur i 10 minutter.

Bland hvert rar pa en vortex-mixer i 5 sekunder.

Overfar rar til cobas® 4800 praverack med 24 positioner, fjern lagene, og behand! i cobas® 4800-systemet til HPV-test.

=

TommoQo
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SurePath™-praver behandlet med cobas® Sample Prep Buffer kan opbevares til senere HPV-test, f.eks. hvis der farst kreeves cytologievaluering.
Falgende procedure skal falges:

A.  Fglg behandlingsproceduren ovenfor frem til trin G.

B.  Gem ror med SurePath™-praver, der er behandlet med cobas® Sample Prep Buffer, ved 2-30 °C i op til 4 uger far HPV-test i cobas® 4800-
systemet.

Bemaerk! Den pakraevede minimumsvolumen i de primaere beholdere til Roche Cell Collection Medium og PreservCyt®
Solution er 3,0 ml. Nar der bruges sekundzre rundbundede 13 ml-ror, skal de fyldes med mindst 1,0 ml og med
hajst 10 ml.

Bemaerk! Brug kun Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® Solution og SurePath™ Preservative Fluid til at tage cervikale
prover til cobas® 4800 HPV-testen. cobas® 4800 HPV-testen er ikke valideret til brug med andre medietyper. Brug af
cobas® 4800 HPV-testen med af andre medietyper kan give falsk negative, falsk positive og/eller invalide resultater.

Bemaerk! For at undga krydskontaminering af processerede prover skal der anvendes ekstra lag til rorene (se afsnittet
Nadvendige, men ikke medfolgende materialer) til at genlukke proverne efter processeringen. Szt laget stramt pa.
Rorene skal opbevares og sendes opretstaende.

Bemaerk! Det kan vare nodvendigt at afmdle prover i stregkodede 13 ml rundbundede ror til behandling af cobas x 480-
instrumentet. Brug pipetter med aerosolbarriere- eller "positive displacement-spidser til at handtere prover. For at
undga krydskontaminering af processerede prover skal der anvendes ekstra lag i en anden farve (neutral; se
Nadvendige, men ikke medfalgende materialer) til at genlukke proverne efter processeringen.

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

Bemark! Undlad at behandle prover, som ser blodige ud eller har en morkebrun farve.

En enkelt kersel kan have en hvilken som helst kombination af prgver (Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® Solution og/eller SurePath™
Preservative Fluid), og hver prave kan testes med enten HPV High Risk- eller HPV High Risk Plus Genotyping-undertest.

Arbejdsgange

Udfgrelse af en fuld arbejdsgang:

cobas® 4800 HPV-testen kan bruges til 1 til 94 praver plus en negativ kontrol til cobas® 4800-systemet og en positiv kontrol til cobas® 4800 HPV.
Udfar systemets opstarts- og vedligeholdelsesprocedurer ved at falge vejledningen i Brugerassistance til cobas® 4800-systemet.

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

Veelg arbejdsgangstypen "Full" i vinduet "Selection test", og veelg derefter testen "HPV".

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

Falg softwareguiden for at indlaese praver.

Bemezerk! Proverne kan placeres i vilkarlig raekkefolge i primzere eller sekundzaere ror med stregkoder.

Bemaerk! Hvis primzaere beholdere til Roche Cell Collection Medium- og PreservCyt® Solution-prover anvendes til behandling,
skal de blandes pa en vortex-mixer, for de indszttes.

G. Veelg en pravetype til hver prove.
o Veelg "PC" for bestilling af Roche Cell Collection Medium- eller PreservCyt® Solution-praver.
o Veelg "SP" for bestilling af praver med SurePath™ Preservative Fluid.

Bemaerk! Testordrer kan vzere annoteret for at identificere selvindsamlede prover ved hjalp af instrumentsoftwaren, og brugere
opfordres til at gore dette. Se brugerassistancen til cobas® 4800 System for annotationsinstruktioner.

H. Velg det resultat, der skal anmodes om, for hver prave.

e Veelg "HPV High Risk Panel' som det resultat, der skal anmodes om, for at rapportere testresulater med én af eller en kombination af
hgjrisiko-HPV-typerne 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68.

e Velg "HPV High Risk Panel Plus Genotyping" som det resultat, der skal anmodes om, for at rapportere testresultater med en af eller en
kombination af hgjrisiko-HPV-typerne 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 og for separat at rapportere testresultater med hgjrisiko-
HPV-type 16 og hgjrisiko-HPV-type 18.

. Folg softwareguiden for at indleese alle forbrugsartikler.
J. Falg softwareguiden for at indleese alle reagenser.

Bemeaerk! Kontrollerne [HPV (+) C og () C] indsaettes ikke sammen med proverne. De indseettes i reagens-carrieren under
indszettelsen af reagenser. To positioner (A1 og B1) pa hver ekstraheringsplade og microwell-plade er reserveret til
henholdsvis HPV (+) og (-) kontrollerne.

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

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

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

¢ Scan stregkoden pé reagensflasken
¢ Scan stregkoden pé reagensreservoiret
¢ Heeld reagensen i reservoiret

mmoow>
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¢ Anbring det fyldte reagensreservoir i den angivne position i reagens-carrieren

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

Bemaerk! Amplifikations-/detektionsreagenser (HPV MMX og HPV Mg/Mn), kontroller [HPV (+) C og (-) C] og PK indszttes
direkte i reagens-carrieren og scannes automatisk af cobas x 480-instrumentet.

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

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

M. Start preveforberedelse ved at klikke pa "Start Run".
N. Klik pa *'Unload", nar preveforberedelsen er fuldfart, for at udtage plade-carrieren.
* Status for proveforberedelsen kan ses pa dette tidspunkt, inden man klikker pa "Unload". Se Brugerassistance til cobas® 4800-systemet.

0. Folg vejledningen i Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at forsegle microwell-pladen, transportere pladen til cobas z 480-analyse-
instrumentet og starte amplifikations- og detektionskarslen.

Bemaerk! cobas® 4800-systemet har et internt ur, der overvager tiden fra tilszetningen af de forberedte prover til arbejds-
Master Mix. Amplifikation og detektion skal startes sa hurtigt som muligt og ikke senere end 90 minutter, efter
cobas x 480-instrumentkorslen er afsluttet. Der vises et nedtzellingsur pa fanen “Workplace”.

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

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

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

Bemark! Prover, der er behandlet i cobas x 480-instrumentet har begreenset holdbarhed. De skal amplificeres/detekteres ved hjzlp
af genfindingsarbejdsgangen inden for 24 timer, hvis de opbevares ved 2 °C til 30 °C.

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

Veelg arbejdsgangstypen "Recovery" i vinduet "Test Selection”, og veelg derefter testen "HPV".

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

Velg en karsel, der skal genfindes.

Hvis du bruger HPV ASAP v2.1, skal du scanne det oprindelige DWP-id fra hele arbejdsgangen.

Angiv det nye MWP-id.

Angiv id'et for Master Mix og Metal lons for alle amplifikations-/detektionsreagensrar i kittet.

Forbered cobas® 4800 HPV-arbejds-master mix:

1. Til et 240-testkit tilseettes 240 pl HPV Mg/Mn til ét rar af HPV MIMX (0,5 ml-rar fra 240 testkittet).
2. Til et 960-testkit tilseettes 450 pl HPV Mg/Mn til hvert af de to rar med HPV MIMX (1,0 ml-rgr fra 960 testkittet).

Bemark! Genfindingskorslen skal startes senest 90 minutter, efter der er tilsat HPV Mg/Mn til HPV MMX. Systemet overvager
ikke tiden fra tilszetningen af de forberedte prover til arbejds-Master Mix i genfindingsarbejdsgangen. Slutbrugeren
skal sorge for, at amplifikation og detektion startes inden for den tildelte tid.

. Bland arbejds-Master Mix grundigt ved at vende raret/rarene forsigtigt. Arbejds-Master Mix ma ikke vortex-mixes.
J. Overfar 25 pl arbejds-Master Mix til de relevante brande i microwell-pladen.

K. Anbring ekstraheringspladen fra den karsel, der skal gentages, pa den fritstdende magnetiske plade.

L.

Overfgr manuelt 25 pl eluat fra ekstraheringspladebrgndene til de tilsvarende brande i microwell-pladen. Sgrg for, at brgndenes positioner bevares
(dvs. eluat i brgnd A1 i ekstraheringspladen overfgres til A1 pa microwell-pladen). Sgrg for, at der ikke overfares noget MGP til microwell-pladen.

Falg vejledningen i Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at forsegle microwell-pladen.

Centrifuger microwell-pladen med en "swinging bucket"-rotor i mindst 5 sekunder ved 1500 RCF.

Transporter pladen til cobas z 480-analyseinstrumentet, og start amplifikations- og detektionskarslen.

Tag microwell-pladen ud af cobas z 480-analyseinstrumentet, nar amplifikations- og detektionskarslen er fuldfart.
Falg vejledningen i Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at gennemse og godkende resultater.

ToTmTmMmooO®>
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Fortolkning af resultater

Bemzerk! Al validering af analyser og korsler udfores af cobas® 4800-softwaren.
Bemaerk! En valid korsel kan indeholde bade valide og invalide proveresultater.
Hvis karslen er valid, skal praveresultaterne fortolkes som vist i Tabel 1 og 2:

Tabel 1

Fortolkning af resultater af cobas® 4800 HPV-testen for tilstedevaerelse af HPV-DNA

cobas® 4800 HPV Test ‘

Resultatrapport og -fortolkning

Det anmodede resultat "HPY

High Risk Panel":

Haojrisiko-HPV-positiv

POS HR HPV Praven er positiv for DNA fra en af eller en kombination af falgende hgjrisiko-HPV-typer: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66, 68.
Hojrisiko-HPV-negativ*

NEG HR HPV DNA fra HPV-typerne 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 og 68 kunne ikke pavises eller var under den
forudindstillede greense.
Hajrisiko-HPV invalid
Resultaterne for HR HPV er invalide. For PreservCyt®-praver mé den originale prave kun testes igen to gange for

Invalid HR HPV opnaelse af valide resultater. Hvis resultaterne stadig er invalide, skal der tages en ny prgve. For SurePath™-praver skal
den originale prove testes igen, hvis der er nok volumen tilbage. Hvis resultaterne stadig er invalide, skal der tages en
ny prave.
Der er intet resultat for praven
Failed Se Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at fa oplysninger om gennemsyn af karselsmarkeringer og

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

Det anmodede resultat "HPY

High Risk Panel Plus Genotyping":

Anden hgjrisiko-HPV-positiv

POS Other HR HPV Praven er positiv for DNA fra en af eller en kombination af falgende hgjrisiko-HPV-typer: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66, 68.
Anden hgjrisiko-HPV-negativ*

NEG Other HR HPV DNA fra HPV-typerne 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 0g 68 kunne ikke pavises eller var under den

forudindstillede greense.

Invalid Other HR HPV

Invalid anden hgjrisiko-HPV

Resultatet for anden HR HPV er invalidt. For PreservCyt®-prgver ma den originale prave kun testes igen to gange for
opnaelse af valide resultater. Hvis resultaterne stadig er invalide, skal der tages en ny prave. For SurePath™-praver skal
den originale prave testes igen, hvis der er nok volumen tilbage. Hvis resultaterne stadig er invalide, skal der tages en
ny prave.

HPV16-positiv

POS HPV18 Praven er positiv for DNA fra HPV-type 16.
NEG HPV16 HPV16-negativ*
DNA fra HPV-type 16 kunne ikke pévises eller var under den forudindstillede greense.
Invalid HPV16
Resultatet for HPV16 er invalidt. For PreservCyt®-prgver ma den originale prave kun testes igen to gange for opnaelse
Invalid HPV16 af valide resultater. Hvis resultaterne stadig er invalide, skal der tages en ny prave. For SurePath™-prgver skal den
originale prave testes igen, hvis der er nok volumen tilbage. Hvis resultaterne stadig er invalide, skal der tages en ny
prove.
HPV18-positiv
POS HPV18 Praven er positiv for DNA fra HPV-type 18.
NEG HPV18 HPV18-negativ*
DNA fra HPV-type 18 kunne ikke pévises eller var under den forudindstillede greense.
Invalid HPV18
Resultatet for HPV18 er invalidt. For PreservCyt®-prgver ma den originale prave kun testes igen to gange for opnaelse
Invalid HPV18 af valide resultater. Hvis resultaterne stadig er invalide, skal der tages en ny prave. For SurePath™-prgver skal den
originale prave testes igen, hvis der er nok volumen tilbage. Hvis resultaterne stadig er invalide, skal der tages en ny
prove.
Der er intet resultat for preven
Failed Se Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at fa oplysninger om gennemsyn af karselsmarkeringer og

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

* Et negativt resultat udelukker ikke tilstedeveerelse af en HPV-infektion, da resultater er afhaengige af korrekt pravetagning, fraveer af inhibitorer og
tilstreekkeligt med paviseligt DNA.
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Tabel 2
Fortolkning af resultater for cobas® 4800 HPV-test for patienter med cytologiske abnormiteter

Resultater Fortolkning

NEG Other HR HPV*, NEG HPV16,

Meget lav sandsynlighed for underliggende = CIN2.

NEG HPV18

POS Other HR HFVY, NEG HFVIE, @get sandsynlighed for, at underliggende > CIN2 vil blive pavist ved kolposkopi.
NEG HPV18

POS HPV16 og/eller POS HPV18 Stor sandsynlighed for, at underliggende > CIN2 vil blive pavist ved kolposkopi®***.

Bemaerk!
Bemaerk!

Bemaerk!

Bemaerk!

Bemaerk!

*Other HR HPV DNA (anden hgjrisiko-HPV-DNA) omfatter fglgende typer: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68.
HPV-negative resultater er ikke beregnet til at forhindre kvinder i at fortsaette til kolposkopi.
Ud over de resultater, der er vist i tabellerne ovenfor, kan der ogsa forekomme invalide resultater for én eller flere
kombinationer. Sadan et resultat kan f.eks. vaere:
Other HR HPV NEG, HPV16 POS, HPV18 Invalid
De positive og negative resultater fortolkes som vist i Tabel 1. I dette eksempel er HPV 18-resultaterne invalide. Den
originale prove ma kun testes igen to gange for opnaelse af valide resultater. Hvis resultaterne stadig er invalide,
skal der tages en ny prove.
Negative resultater indikerer, at HPV-DNA-koncentrationerne ikke kan pavises eller er under den forudindstillede
graense.

Positive testresultater indikerer tilstedevaerelsen af én eller flere af hgjrisikotyperne, men da patienter ofte er
co-inficeret med lavrisikotyper, udelukker det ikke tilstedevaerelsen af lavrisikotyper hos patienter med blandede

infektioner.
Resultaterne af denne test bor kun fortolkes sammen med oplysninger fra klinisk vurdering af patienten og
patientens historik.

LISTE OVER RESULTATMARKERINGER
Den folgende tabel viser de mest almindelige flagmarkeringer for cobas® 4800 HPV-testen, som er relevante for fortolkningen af resultater. Se
Brugerassistance til cobas® 4800-systemet for at f& en komplet liste over flagmarkeringer.

Tabel 3
Liste over flag for cobas® 4800 HPV-testen
Flagkode Beskrivelse Anbefalet handling
R20 Den positive kontrol er invalid. De positive kontrolveerdier var invalide.

1. Gentag hele karslen med friske reagenser.
2. Kontakt Roche Service, hvis problemet fortseetter.

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

Undga krydskontaminering ved hjeelp af god laboratoriepraksis.
1. Gentag hele karslen med friske reagenser.

2. Kontakt Roche Service, hvis problemet fortseetter.

X3 Fejl: Der blev detekteret Sarg for, at praverne blev handteret i henhold til beskrivelsen af
clotdannelse. Praven blev ikke arbejdsgangen.
behandlet.

1. Kontrollér praven for clotdannelser.
2. Kar prgven igen.

X4 Fejl: Der opstod en pipetteringsfejl. | Utilstraekkelig pravevolumen eller en mekanisk fejl under
Praven blev ikke behandlet. pipettering er den mest sandsynlige arsag.

1. Sarg for, at der er tilstreekkelig pravevolumen.
2. Kontrollér, om spidsudskydningspladen er placeret korrekt.
3. Kar praven igen.
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KVALITETSKONTROL

Hver karsel omfatter ét seet positive og negative kontroller til cobas® 4800 HPV-testen. For en hvilken som helst karsel skal der opnas valide resultater
for bade positive og negative kontroller for, at cobas® 4800-softwaren kan vise de brugbare cobas® 4800 HPV-testresultater fra den pageeldende
karsel.

Positiv kontrol

Resultatet af HPV (+)-kontrollen skal veaere "Valid". Hvis resultaterne af HPV (+)-kontrollen konstant er invalide, skal du kontakte Roche for at fa teknisk
hjeelp.

Negativ kontrol

Resultatet af (-)-kontrollen skal veere "Valid". Hvis resultaterne af (-)-kontrollen konstant er invalide, skal du kontakte Roche for at fa teknisk hjeelp.

FORHOLDSREGLER VED PROCEDURERNE

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

BEGRANSNINGER VED PROCEDURERNE

1. cobas® 4800 HPV-testen paviser DNA fra hgjrisikotyperne 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 0og 68. Denne test paviser ikke DNA fra
lavrisiko-HPV-typerne (f.eks. 6, 11, 42, 43 og 44), da der ikke er nogen klinisk anvendelighed ved at teste for lavrisiko-HPV-typer*®.

2. cobas® 4800 HPV-testen til detektion af human papillomavirustyperne 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 0g 68 anbefales ikke til
evaluering ved mistanke om seksuelt misbrug.

3. Performance for cobas® 4800 HPV-testen er ikke fastsat tilstreekkeligt for HPV-vaccinerede personer®.

4. Forekomsten af HPV-infektion i en population kan pavirke performance. Positive, preediktive veerdier formindskes ved test af populationer med lav
forekomst eller personer uden risiko for smitte.

5. Infektion med HPV er ikke en indikator for cytologisk HSIL (High-grade Squamous Intraepithelial Lesion) eller underliggende sveer CIN (Cervikal
Intraepithelial Neoplasi), og det indikerer heller ikke, at der vil udvikles CIN2-3 eller cancer. De fleste kvinder, som er inficeret med en eller flere
hgjrisiko-HPV-typer, udvikler ikke CIN2-3 eller cancer.

6. Et negativt hgjrisiko-HPV-resultat udelukker ikke muligheden for i fremtiden at udvikle cytologisk HSIL eller underliggende CIN2-3 eller cancer.
7. Test kun den angivne provetype. cobas® 4800 HPV-testen er kun blevet valideret til brug med:

o Cervikale prgver indsamlet i Roche Cell Collection Medium

o  Cervikale prgver indsamlet i PreservCyt® Solution

o Cervikale prgver indsamlet i SurePath™ Preservative Fluid

o Vaginale praver, der er indsamlet med FLOQSwab® 552C.80 og oplast i Roche Cell Collection Medium

o  Vaginale praver, der er indsamlet med FLOQSwab® 552C.80 og oplast i PreservCyt® Solution

o Vaginale praver, der er indsamlet med Evalyn® Brush og oplgst i Roche Cell Collection Medium

o  Vaginale praver, der er indsamlet med Evalyn® Brush og oplast i PreservCyt® Solution

Analysens performance er ikke valideret til brug med andre indsamlingsmedier og/eller prgvetagningsenheder. Brug af andre indsamlingsmedier
og/eller pravetagningsenheder kan medfare falsk-positive, falsk-negative eller invalide resultater.

8. Detektionen af hgjrisiko-HPV er afheengig af det antal kopier, der findes i praven, og kan pavirkes af prgvetagningsmetoder, patientfaktorer og
tilstedeveerelsen af interfererende stoffer.

9. Beta-globin-amplifikation og -detektion er inkluderet i cobas® 4800 HPV-testen for at skelne HPV-negative praver fra praver, der ikke udviser
HPV-signal pa grund af utilstreekkelig cellemasse i prgven. Alle HPV-negative prgver skal have et validt Beta-globin-signal inden for et
foruddefineret interval for at blive identificeret som valide negative resultater af cobas® 4800-systemet.

10. Pélidelige resultater er afheengige af korrekte procedurer for pravetagning, transport, opbevaring og processering. Fglg procedurerne i denne
indleegsseddel og Brugerassistance til cobas® 4800-systemet.

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

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

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

14. Pa grund af naturlige forskelle mellem teknologier anbefales det, at brugeren udfgrer metodekorrelationsundersggelser i laboratoriet for at fastsla
teknologiske forskelle, far der skiftes fra en teknologi til en anden.

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

16. Selvom de er sjeeldne, kan mutationer i de bedst konserverede regioner i det genomiske DNA i human papillomavirus, som er daekket af cobas®
4800 HPV-testens primere og/eller prober, medfare, at tilstedeveerelsen af viralt DNA ikke detekteres.

17. Forekomst af PCR-heemmere kan medfare falsk-negative eller invalide resultater.

18. Cervikale prover viser ofte synligt detekterbare niveauer af fuldblod som lyserad eller brun farve. Disse praver behandles normalt i cobas® 4800-
systemet. Hvis koncentrationerne af fuldblod overstiger 2 % (mark rad eller brun farve) i Roche Cell Collection Medium eller PreservCyt® Solution
eller over 4 % i SurePath™ Preservative Fluid, der er behandlet med cobas® Sample Prep Buffer, er der risiko for et falsk negativt resultat. Se
detaljer i interferensresultaterne.

19. Brug af Replens®-vaginalgel er blevet forbundet med falsk-negative resultater i SurePath™ Preservative Fluid.
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20. Brug af vaginale RepHresh®-hygiejneprodukter er blevet forbundet med falsk-negative resultater i Roche Cell Collection Medium og PreservCyt®
Solution.

21. Fernelse af rade blodlegemer fra Roche Cell Collection Medium-, PreservCyt®- eller SurePath™-praver via behandling med iseddikesyre (GAA) er
ikke valideret til brug med cobas® 4800 HPV-testen. Enhver brug af GAA-behandlinger med cobas® 4800 HPV-testen skal valideres af
testlaboratoriet.

KLINISK PERFORMANCE VED BRUG AF KLINISKE PROVER

Performancesammenligning med en CE-meerket komparator-HPV-test

Klinisk sensitivitet og specificitet for sygdomsstatus (> CIN2) blev bestemt for cobas® 4800 HPV-testen og en CE-maerket komparator-HPV-test® i en
population af kvinder, som var mindst 21 ar gamle, med ASC-US-cytologiresultater, som var fundet ved rutinemaessige screeninger for cervikal cancer. Alle
tests blev udfert med cervikale praver i PreservCyt® Solution. | alt 1578 personer med et oprindeligt ASC-US-cytologiresultat fik foretaget kolposkopi og
havde valide HPV-test- og cervikalbiopsiresultater. Sygdomsstatus for disse personer blev fastsléet af et centralt patologivurderingspanel pa baggrund af
biopsipraver taget ved kolposkopi. Resultaterne for en ASC-US-population er opsummeret i tabel 4 og viser, at performance for cobas® 4800 HPV-testen
var sammenlignelig med komparatortesten.

Tabel 4
Sammenligning af performance for cobas® 4800 HPV-testen og en CE-mzrket komparator-HPV-test
ved pavisning af > CIN2 og > CIN3 i ASC-US-populationen

cobas® 4800 HPV-test CE-market HPV-test
Punktestimat 95 % CI Punktestimat 95 % CI
2 CIN2
Sensitivitet (%) 90,0 (72/80) (81,5,94,8) 87,2 (68/78)' (78,0,92,9)
Specificitet (%) 70,5 (1056/1498) (68,1,72,7) 71,1 (1056/1485)? (68,8, 73,4)
PPV (%) 14,0 (72/514) (12,8,15,3) 13,7 (68/497) (12,4,15,1)
NPV (%) 99,2 (1056/1064) (98,6, 99,6) 99,1 (1056/1066) (98,3,99,5)
Praevalens (%) 5,1 (80/1578) (4,1,6,3) 5,0 (78/1563) (4,0, 6,2)
2 CIN3
Sensitivitet (%) 93,5 (43/46) (82,5,97,8) 91,3 (42/46) (79,7, 96,6)
Specificitet (%) 69,3 (1053/1517) (66,9,71,5) 70,0 (1062/1517) (67,7,72,3)
PPV (%) 8,4 (43/514) (7,6,9,2) 8,5 (42/497) (7,6, 9,4)
NPV (%) 99,7 (1061/1064) (99,2,99,9) 99,6 (1062/1066) (99,0, 99,9)
Preevalens (%) 2,9 (43/1578) (2,2,39) 3,0 (46/1563) (2,2,3,9)

Resultater for to personer med en > CIN2-diagnose kunne ikke bestemmes med den CE-meerkede
komparator-HPV-test pga. utilstreekkelig maengde som falge af gentagelse af test.

% Resultater for tretten personer med en < CIN2-diagnose kunne ikke bestemmes med den
CE-meerkede komparator-HPV-test pga. utilstreekkelig meengde som fglge af gentagelse af test.

Hos kvinder > 30 ar med normal cytologi er risikoen for cervikal sygdom (> CIN2) 7,29 gange hgjere med et positivt hgjrisikoresultat med cobas® 4800
HPV-testen end med et negativt cobas® 4800 HPV-testresultat. De relative risikoestimater og deres 95 % konfidensintervaller er vist i tabel 5.

Hos kvinder pa& 30 &r og derover kan cobas® 4800 HPV-testen anvendes til at vurdere tilstedeveerelsen eller fraveeret af HPV-genotype 16 og 18.
Risikoen for cervikal sygdom (> CIN2) er 13,71 gange hgjere med et HPV16- og/eller HPV18-positivt cobas® 4800 HPV-testresultat end med et
negativt resultat, og risikoen er 2,51 gange hgjere med et HPV16- og/eller HPV18-positivt cobas® 4800 HPV-testresultat sammenlignet med et positivt
cobas® 4800 HPV-testresultat for de 12 gvrige hgjrisikotyper. | alle tilfeelde overstiger den nedre greense for 95 % konfidensintervallet 1, hvilket
antyder en statistisk hgjere risiko for at udvikle cervikal sygdom med et positivt HPV-testresultat.
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Tabel 5
Relativ risiko for cervikal sygdom (> CIN2 af central patologivurdering) hos kvinder > 30 ar med normal cytologi*

HPV-resultat Estimat af relativ risiko 95 % CI*

Pos vs. Neg 7,29 (399,2211)
16+/18+ vs. Neg 13,71 (7,31, 41,92)
16+/18+ vs. 12 gvrige HR+ 2,51 (1,73, 3,61)

Bemeerk! Der er lagt 0,5 til en nulcelle for det estimerede antal sygdomsramte personer i en hvilken som helst af de
1000 bootstrap-praver

*95 % Cl er 2,5 0g 97,5 percentil af bootstrap-Cl baseret pa 1000 bootstrap-praver

NILM-population (> 30 &r) - vurdering af performance
For NILM-populationen (> 30 &r) vises estimater af sensitivitet og specificitet sammen med 95 % Cl'er for HR HPV-positiv vs. HR HPV-negativ i tabel 6 for
ikke-justerede resultater.
Den ikke-justerede sensitivitet og specificitet for testen for > CIN2-histologi var hhv. 83,2 % (109/131) med 95 % Cl: 75,9 % til 88,6 % og 60,4 % (2492/4127)
med 95 % Cl: 58,9 % til 61,9 %. Den ikke-justerede sensitivitet og specificitet for cobas® HPV-testen for pavisning af > CIN3-histologi var hhv. 90,0 %
(72/80) med 95 % Cl: 81,5 % til 94,8 % og 60,0 % (2506/4178) med 95 % Cl: 58,5 % til 61,5 %.
Tabel 6
Performance for cobas® 4800 HPV-testen i NILM-populationen (> 30 ar) (ikke-justerede estimater)

CPR-diagnose Performance Estimat 95 9 Cl
> CIN2 Sensitivitet (%) 83,2 (109/131) (75,9, 88,6)
Specificitet (%) 60,4 (2492/4127) (58,9,61,9)

PPV (%) 6,3 (109/1744) (5,8, 6,8)
NPV (%) 99,1 (2492/2514) (98,7,99,4)

Praevalens (%) 3,1 (131/4258) (2,6, 3,6)
> CIN3 Sensitivitet (%) 90,0 (72/80) (81,5, 94,8)
Specificitet (%) 60,0 (2506/4178) (58,5, 61,5)

PPV (%) 4,1 (72/1744) (3,8, 4,5)
NPV (%) 99,7 (2506/2514) (99,4, 99,8)

Praevalens (%) 1,9 (80/4258) (1,5, 2,3)

Samlet population (> 25 &r) - Sammenligning af performance for HPV-test vs. cytologi

Klinisk performance for cobas® HPV-testen og vaeskebaseret cytologi (PreservCyt®) blev bestemt i en population p& 40.901 kvinder, der var 25 &r eller
eeldre, uafheengigt af cytologistatus (samlet population). For den samlede population (> 25 &r) vises estimater af sensitivitet og specificitet for cobas® HPV-
testen vs. cytologi til pavisning af > CIN2 og > CIN3*® i tabel 7. De ikke-justerede sensitiviteter for cobas® HPV-testen og cytologi til pavisning af > CIN2 var
hhv. 88,2 % (380/431) med 95 % Cl pa 84,8-90,9 og 51,5 % (222/431) med Cl pa 46,8-56,2 %. De ikke-justerede sensitiviteter for cobas® HPV-testen og
cytologi til pavisning af > CIN3 var hhv. 92,0 % (252/274) med 95 % Cl 88,1-94,6 og 53,3 % (146/274) med Cl 47,4-59,1 %. De kontrolbiasjusterede
sensitiviteter for cobas® HPV-testen og cytologi til pavisning af > CIN2 var hhv. 90,5 % (36343/40163) med Cl pé 90,2-90,8 % og 94,1 % (37811/40163) med
Cl pa 93,9-94,4 %.
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i den samlede population (> 25 ar)

Tabel 7
Sammenligning af performance for cobas 4800 HPV-testen og cytologi til pavisning af > CIN2 og > CIN3

Cytologi cobas® HPV-test
% (n) 95 9% Cl % (n) | 95 9% Cl
2 CIN2
Sensitivitet 51,5 (46,8-56,2) 88,2 (84,8-90,9)
(222/431) (380/431)
Specificitet 73,4 (72,4-74,4) 57.8 (56,6-58,9)
(5428/7392) (4270/7392)
PPV 10.2 ©,3-11,1) 109 (10,4-11,3)
(222/2186) (380/3502)
NPV 96,3 (95,9-96,6) 98,8 (98,5-99,1)
(5428/5637) (4270/4321)
> CIN3
Sensitivitet 53,3 (47,4-59,1) 92,0 (88,1-94,6)
(146/274) (252/274)
Specificitet 73,0 (72,0-74,0) 56.9 (55,8-58,1)
(5509/7549) (4299/7549)
PPV 6.7 (6,0-7.4) 7.2 (6,9-7.5)
(146/2186) (252/3502)
NPV 97.7 (97,4-98,0) 99,5 (99,2-99,7)
(5509/5637) (4299/4321)

Detektionsgraense: PreservCyt® Solution og SurePath™ Preservative Fluid

Detektionsgraensen (LOD) for hgjrisiko-HPV-genotype HPV16, HPV18 og HPV31 blev fastsat for cobas® 4800 HPV-testen. Detektionsgraenserne blev
fastsat ved hjeelp af 1) plasmider af HPV31, HPV16 og HPV18 i baggrunden af de poolede HPV-negative patientpraver indsamlet i PreservCyt® Solution
og SurePath™ Preservative Fluid og 2) de HPV-positive cellelinjer SiHa (HPV16) og HeLa (HPV18) i PreservCyt® Solution og SurePath™ Preservative Fluid
indeholdende HPV-negativ cellelinjebaggrund (HCT-15). Plasmid og cellelinjer blev fortyndet til koncentrationer under, over og Blé de forventede LOD-
niveauer. Mindst 60 bestemmelser blev testet for hvert plasmid- eller cellelinjeniveau i bade PreservCyt® Solution og SurePath™ Preservative Fluid for
hver af 3 reagenslotnumre. Alle tests udfert i SurePath™-pravebaggrunden blev udfert med behandling med cobas® Sample Prep Buffer.
Detektionsgraensen er koncentrationen af HPV-DNA i den prave, som har positive testresultater mindst 95 % af tiden. Tabel 8 og 9 indeholder
resultater fra det reagenslotnummer, der medfarte den mest konservative (hgjeste) detektionsgreense i analysen for henholdsvis PreservCyt® Solution
og SurePath™ Preservative Fluid.

Tabel 8
Detektionsgraenseniveauer for HPV-typerne 31, 16 og 18 og cellelinjerne SiHa (HPV16)
og Hela (HPV18) i PreservCyt® Solution

Titer o 95 %-konfidensinterval
HPV-type (kopier eller Ant?;;pt(;filgve/ % positive
celler/ml) Nedre Ovre
31 600 60/60 100 % 94 % 100 %
31 300 59/61 97 % 89 % 100 %
31 150 49/60 82 % 70 % 90 %
16 1.500 60/60 100 % 94 W 100 %
16 600 60/60 100 % 94 % 100 %
16 300 55/61 90 % 80 % 96 %
18 1.500 60/60 100 % 94 W 100 %
18 600 60/60 100 % 94 % 100 %
18 300 42/61 69 % 56 0o 80 %
SiHa
(HPV 16) 200 66/66 100 % 95 W 100 %
SiHa
(HPV 16) 100 64/65 98 % 92 % 100 %
SiHa
(HPV 16) 50 57/60 95 W 86 % 99 W
Hela
(HPV 18) 80 60/60 100 % 94 % 100 %
Hela
(HPV 18) 40 60/60 100 % 94 % 100 %
Hela
(HPV 18) 20 56/60 93 % 84 % 98 %
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Tabel 9
Detektionsgraenseniveauer for HPV-typerne 31, 16 og 18 og cellelinjerne SiHa (HPV16)
og HelLa (HPV18) i SurePath™ Preservative Fluid

Titer .- 95 %-konfidensinterval
HPV-type (kopier eller Ant?;;c;zl:ve/ % positive
celler/ml) Nedre Ovre
31 600 60/60 100 % 94 % 100 %
31 300 59/59 100 % 94 % 100 %
31 150 54/60 90 % 80 % 96 %
16 600 60/60 100 % 94 % 100 %
16 300 59/60 98 % 91 % 100 %
16 150 40/60 67 % 53 % 78 %
18 1.500 60/60 100 % 94 % 100 %
18 600 60/60 100 % 94 % 100 %
18 300 55/59 93 % 84 % 98 %
SiHa
(HPV 16) 400 60/60 100 % 94 % 100 %
SiHa
(HPV 16) 200 60/60 100 % 94 % 100 %
SiHa
(HPV 16) 100 55/60 92 % 82 % 97 %
Hela
(HPV 18) 80 60/60 100 % 94 % 100 %
Hela
(HPV 18) 40 59/60 98 % 91 % 100 %
Hela
(HPV 18) 20 43/60 72 % 59 0o 83 0

Detektionsgreense: Roche Cell Collection Medium

Fortyndingspaneler af HPV31-plasmid, HPV16- og HPV18-cellelinjer i baggrunden af poolede HPV-negative patientpraver taget med Roche Cell
Collection Medium og PreservCyt® Solution blev testet side om side. Detektionsgraensen for cobas® 4800 HPV-testen var sammenlignelig.

Kontrol af inklusivitet

For at verificere at cobas® 4800 HPV-testen er i stand til ngjagtigt at pavise alle hgjrisiko-HPV-typer, blev detektionsgraensen (LOD) fastsat (Tabel 10
og 11) for genotyperne 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 0g 68. Sensitiviteten af cobas® 4800 HPV-testen for HPV-genotyperne 16, 18 og 31 blev
bestemt i detektionsgraenseundersggelsen, som er beskrevet ovenfor i pakningsindleegget. Kvantificerede plasmidstammer af hver enkelt HPV-
genotype blev fortyndet i PreservCyt® Solution eller SurePath™ Preservative Fluid indeholdende HPV-negative HCT-15-celler til nedenstdende
koncentrationer under, over og pa de forventede LOD-niveauer. Et reagenslotnummer blev anvendt til at fremstille mindst 48 bestemmelser for hvert
positive niveau i hvert medium. Til test i SurePath™ Preservative Fluid ved hjeelp af behandling med cobas® Sample Prep Buffer (Tabel 11) blev der
udarbejdet baggrundsmateriale fra cervikale prover indsamlet i SurePath™ Preservative Fluid og testet som 24 bestemmelser, hver med to
reagenslotnumre. For hver HPV-type blev den rapporterede detektionsgreense defineret som den laveste testkoncentration, som havde en positiv hit
rate pd = 95 % med alle hgjere koncentrationer, der havde en hit rate pa mindst 95 %.
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Tabel 10

Oversigt over detektionsgraense for hajrisikogenotyper for cobas® 4800-inklusivitetsundersogelse af HPV-genotype

(PreservCyt® Solution)
HPV-DNA-| Detektionsgreense _ Antal Hit rate 95 %-konfidensinterval
type (kopier/ml) positive/testede Nedre Ovre
33 190 46/48 96 % 86 % 99 %
35 480 48/48 100 % 93 0o 100 %
39 80 48/48 100 % 93 % 100 %
45 190 46/48 96 % 86 % 99 %
51 100 46/48 96 % 86 % 99 %
52 2400 48/48 100 % 93 0o 100 %
56 1400 48/48 100 % 93 % 100 %
58 480 47/48 98 % 89 % 100 %
59 190 46/48 96 % 86 % 99 %
66 640 48/48 100 % 93 0o 100 %
68 450 48/48 100 % 93 0o 100 %
Tabel 11

Oversigt over detektionsgraense for hajrisikogenotyper for cobas® 4800-inklusivitetsundersogelse af HPV-genotype
(SurePath™ Preservative Fluid)

HPV-DNA-| Detektionsgreense _ Antal Hit rate 95 %-konfidensinterval
type (kopier/ml) positive/testede Nedre Ovre
33 300 48/48 100 % 93 0o 100 %
35 600 47/48 100 % 89 % 100 %
39 150 48/48 100 % 93 0o 100 %
45 300 48/48 100 % 93 % 100 %
51 600 46/48 96 % 86 % 99 %
52 4800 48/48 100 % 93 0o 100 %
56 1200 46/48 96 % 86 % 99 %
58 600 48/48 100 % 93 0o 100 %
59 600 48/48 100 % 93 % 100 %
66 1200 48/48 100 % 93 0o 100 %
68 300 48/48 100 % 93 % 100 %

Preecision: PreservCyt® Solution og SurePath™ Preservative Fluid

In-house preecision blev undersggt ved hjeelp af panelmedlemmer, som var forberedt for detektionsgraenseundersggelsen, som er beskrevet i dette
pakningsindlaeg. Der blev anvendet niveauer pa og over detektionsgraensen til preecisionsanalysen. Panelerne blev forberedt ved at tilseette plasmider
af HPV31, HPV16 og HPV18 til baggrunden af poolede HPV-negative patientpraver indsamlet i PreservCyt® Solution og SurePath™ Preservative Fluid.
Alle tests udfart i SurePath™-pravebaggrunden blev udfert med behandling med cobas® Sample Prep Buffer.

De positive hit rates for panelmedlemmer (PreservCyt® Solution og SurePath™ Preservative Fluid) pa og over detektionsgreensen vises i henholdsvis
Tabel 12 og 13. Hit rates 1 pa over 95 % for alle plasmidpanelniveauer. Variansen i Ct-vaerdien for testen blev analyseret, og bidraget fra
reagenslotnummer-, system-, karsel-til-karsel- og tilfeeldige faktorer inden for den enkelte karsel blev beregnet og er opsummeret i Tabel 14 for
PreservCyt® Solution og i Tabel 15 for SurePath™ Preservative Fluid. Tabel 16 viser Ct-veerdien SD og CV i % for variationskomponenter i PreservCyt®
Solution. Tabel 17 viser Ct-veerdien SD og CV i % for variationskomponenter i SurePath™ Preservative Fluid.
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Tabel 12
Oversigt over hit rates for cobas® 4800 HPV-pracisionsundersogelse
pa eller over detektionsgraensen (i PreservCyt® Solution)

Analyse af Ct-vaerdi-varianskomponenter for panelniveauer i cobas® 4800 HPV-praecisionsundersogelse

Koncentration 95 % Ki
Target |Panel-niveau| (kopiereller |Ant. test|Ant. pos. | Hit rate for hit rate
celler/ml) Nedre Ovre
> L0D 600 186 186 100 % 98 Ut 100 %
HPV31 0 ’ ” ”
=L0D 300 187 184 98 % 95 % 100 %
> LOD 1.500 186 186 100 % 98 % 100 %
HPV16
= LOD 600 186 186 100 % 98 % 100 %
> LOD 1.500 186 186 100 % 98 % 100 %
HPV18
= LOD 600 186 186 100 % 98 % 100 %
Tabel 13
Oversigt over hit rates for cobas® 4800 HPV-praecisionsundersogelse
pa eller over detektionsgraensen (i SurePath™ Preservative Fluid)
Koncentration 95 % Ki
Target | Panel-niveau (kopier eller | Ant. test |Ant. pos.| Hit rate for hit rate
celler/ml) Nedre Ovre
> 0 0 0
HPV31 LOD 300 180 180 100 % 98 % 100 %
= LOD 150 180 175 97 % 94 % 99 %
> L0D 600 180 180 100 % 98 % 100 %
HPV16
=L0D 300 180 180 100 % 98 % 100 %
> L0D 1.500 180 180 100 % 98 % 100 %
HPV18
=L0D 600 180 180 100 % 98 % 100 %
Tabel 14

forberedt i PreservCyt® Solution

Panel- Gnsn. Varianskomponenter/procentvis bidrag
Target : Ant. . ; _
niveau bojning | Reag.lotnr. | System Karsel | Tilfeeldig I alt
> LOD 186 363 0,038 0 0,111 0,079 0,228
17 % 0% 49 0o 3500 100 %
HPV16
0,025 0 0,042 0,161 0,228
= LOD 186 375
11 % 0% 18 % 71 % 100 %
0,043 0 0,149 0,067 0,259
> 10D 186 366 16 U 0% 58 U 26 Y 100 %
HPV18 002; O0 00500 0 182 02610
= LOD 186 37,8 i . ’ .
10 % 0% 19 % 71 % 100 %
0,003 0,002 0,105 0,187 0,297
> LoD 186 . 1% 1% 35 0% 63 U 100 %
HPV31 0 02(:) 0 : 0 15; 0 4890 0 6660
= LOD 187 37,6 ' ' i i
3% 0% 24 % 73 % 100 %
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Analyse af Ct-vaerdi-varianskomponenter for panelniveauer i cobas® 4800 HPV-praecisionsundersogelse

Tabel 15

forberedt i SurePath™ Preservative Fluid

Analyse af Ct-vaerdien SD og CV i % for panelniveauer i cobas® 4800 HPV-przecisionsundersogelse
forberedt i PreservCyt® Solution

Panel- Gnsn. Varianskomponenter/procentvis bidrag
Target : Ant. . ; _
niveau bojning | Reag.lotnr. | System Karsel | Tilfeeldig I alt
> LOD 180 372 0,014 0 0,039 0,157 0,209
7% 0% 18 % 75 % 100 %
HPV16
0 0 0,090 0,316 0,405
= LOD 180 38,2
09% 0% 22 % 78 % 100 %
0,011 0 0,119 0,073 0,204
> 10D 180 36.3 50 0% 58 36 U 100 %
HPV18 00 00 014:3J 02190 03660
=LOD 180 37,7 ' i '
0% 0% 40 % 60 % 100 %
0 0 0,099 0,393 0,493
> 10D 180 37,2 0% 0% 20 % 80 U 100 %
HPV31 0 0 0 0 0
— LoD 180 381 0,026 0,015 0,038 0,684 0,764
- ’ 3% 2% 5% 90 % 100 %
Tabel 16

- SD-komponenter/CV i %
Target P_anel Ant. Gps_n. P _ 0 _
niveau bojning | Reag.lotnr. | System Karsel | Tilfeeldig I alt
0,19 0 0,33 0,28 0,48
>Lob 186 363 0,50 % 0,00 % 0,90 % 0,80 % 1,30 %
HPV16 ’0160 ’0 : ’0200 ’0400 ’0480
=L0D 186 375 : : : :
0,40 % 0,00 % 0,50 % 1,10 % 1,30 %
0,21 0 0,39 0,26 0,51
> LOD 186 36,6
0,60 % 0,00 % 1,10 % 0,70 % 1,40 %
HPV18 0,16 0 0,22 0,43 0,51
=L0D 186 378 ' i ' '
0,40 % 0,00 % 0,60 % 1,10 % 1,30 %
> LOD 186 365 0,05 0,05 0,32 0,43 0,54
0,10 % 0,10 % 0,90 % 1,20 % 1,50 %
HPV31 0,14 0 0,40 0,70 0,82
=L0D 187 376 i : : :
0,40 % 0,00 % 1,10 % 1,90 % 2,20 %
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Tabel 17
Analyse af Ct-vaerdien SD og CV i % for panelniveauer i cobas® 4800 HPV-praecisionsundersogelse
forberedt i SurePath™ Preservative Fluid

Panel- Gnsn. SD-komponenter/CV i %
Target . Ant. . _ _
niveau bejning | Reag.lotnr. | System Karsel | Tilfeeldig I alt
> LOD 180 372 0,12 0 0,20 0,40 0,46
0,30 % 0,00 % 0,50 % 1,10 % 1,20 %
HPV16
0 0 0,30 0,56 0,64
= LOD 180 38,2
0,00 % 0,00 % 0,80 % 1,50 % 1,70 %
0,11 0 0,34 0,27 0,45
> 10D 180 363 0,30 % 0,00 % 1,00 % 0,70 % 1,20 %
HPV18 ’O : ’0 : ’0380 ’0470 ’0610
=L0D 180 377 . . .
0,00 % 0,00 % 1,00 % 1,20 % 1,60 %
0 0,02 0,32 0,63 0,70
> LoD 180 372 0,00 % 0,10 % 0,80 % 1,70 % 1,90 %
HPV31 ’0160 ’0120 ’0200 ’0830 ’0870
=L0D 180 38,1 i : : : :
0,40 % 0,30 % 0,50 % 2,20 % 2,30 %

Preecision: Roche Cell Collection Medium

Panelerne blev forberedt ved at tilseette HPV16-cellelinje-DNA og HPV18-cellelinje-DNA til en baggrund af poolede HPV-negative patientpraver taget
med Roche Cell Collection Medium pé og over detektionsgreensen. Test af paneler, der er forberedt i Roche Cell Collection Medium, pdviste en
preecision, der er sammenlignelig med praecisionen med paneler, der er forberedt i PreservCyt® Solution.

Analytisk specificitet

Et panel af bakterier, svampe og vira, herunder dem, der almindeligvis findes i det kvindelige urogenitale system, samt en reekke human papillomavirustyper,
som er klassificeret som havende lav eller ukendt risiko, blev testet med cobas® 4800 HPV-testen for at vurdere den analytiske specificitet. Organismerne
i Tabel 18 blev tilsat i hgje koncentrationer (> 1 x 10° enheder/reaktion) til HPV-negative PreservCyt® Solution-prevebaggrund og til HPV-negative
PreservCyt® Solution-praver beriget med HPV 31-, HPV16- og HPV18-plasmid-DNA ved 3 gange detektionsgreensen. Organismer markeret med en stierne
blev ogsa testet i SurePath™ Preservative Fluid-prevebaggrund under samme betingelser. Organismer med dobbelt stjerne blev kun testet i SurePath™-
prevebaggrunden. Alle tests udfart i SurePath™-pravebaggrunden blev udfgrt med behandling med cobas® Sample Prep Buffer. Resultaterne indikerede,
at ingen af disse organismer pavirkede pavisningen af HPV31-, HPV16- og HPV18-plasmid-DNA eller gav falsk-positive resultater i den HPV-negative prave.
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Tabel 18

Mikroorganismer, som er testet for analytisk specificitet

Achromobacter xerosis Haemophilus ducreyi Streptococcus agalactiae*
Acinetobacter calcaceticus Hepatitis B-virus (HBV) Streptococcus anginosus
Acinetobacter Iwoffi Herpes simplex-virus 1* Streptococcus faecalis**

Acinetobacter sp. genospecies 3

Herpes simplex-virus 2*

Streptococcus pyogenes*

Actinomyces isrealii Human immundefektvirus (HIV-1) Streptococcus sanguis
Adenovirus* Kingella kingae SV40
Aerococcus viridans Klebsiella pneumoniae ss ozaenae* Treponema pallidum

Alcaligenes faecalis

Lactobacillus acidophilus*

Trichomonas vaginalis*

Bacillus thuringiensis

Lactobacillus crisptus

Ureaplasma urealyticum

Bacteroides caccae**

Lactobacillus delbrueckii s. lactis

Veillonella parvula

Bacteroides fragilis

Lactobacillus jensenii

Vibrio parahaemolyticus

Bacteroides ureolyticus

Lactobacillus vaginalis

Weissella paramesenteroides

Bifidobacterium longum

Lactococcus lactis cremoris

Yersinia enterocolitica

Bifidobacterium adolescentis* Legionella pneumophila HPV 6*
Bifidobacterium brevi Micrococcus luteus HPV 11*
Campylobacter jejuni Mobiluncus curtisii s. curtisii HPV 26*
Candida albicans* Moraxella osloensis HPV 30*
Chlamydia trachomatis* Morganella morganii HPV 34**
Chromobacter violaceum Mycobacterium avium HPV 40
Citrobacter braakii Mycobacterium smegmatis HPV 42
Clostridium adolescentis Mycoplasma genitalium HPV 53**
Clostridium beijerinckii** Mycoplasma hominis HPV 54
Clostridium perfringens Neisseria gonorrhoeae* HPV 55B
Corynebacterium genitalium** Neisseria meningitidis, serogruppe A HPV 61
Corynebacterium glutamicum Pasteurella multocida HPV 62
Cytomegalovirus* Pediococcus acidilactici HPV 64
Eikenella corrodens Peptostreptococcus anaerobius* HPV 67*
Enterobacter aerogenes** Propionibacterium acnes HPV 69*
Enterobacter cloacae Proteus mirabilis* HPV 70*
Enterococcus faecalis Proteus vulgaris HPV 71
Enterococcus faecium* Providencia stuartii HPV 72
Epstein Barr-virus* Pseudomonas aeruginosa HPV 73*
Erysipelothrix rhusiopathiae Pseudomonas fluorescens™* HPV 81
Escherichia coli* Ruminococcus productus HPV 82*
Ewingella americana Salmonella minnesota HPV 83
Fusobacterium nucleatum Serratia marcescens HPV 84
Fusobacterium varium** Staphylococcus aureus* HPV 85**

Gemella morbillorum

Staphylococcus epidermidis*

HPV 89 (CP6108)

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus saprophyticus

*Testet i savel PreservCyt®- som SurePath™-pravebaggrund

**Kun testet i SurePath™-pragvebaggrund

Interfererende stoffer

HPV-positive og HPV-negative cervikale praver samt planlagte praver blev anvendt til at vurdere effekten af endogene og eksogene interfererende
stoffer, som potentielt kunne findes i cervikale prgver. De testmaterialer, der blev anvendt i disse undersggelser, er beskrevet i Tabel 19.

Koncentrationen af testede endogene og eksogene stoffer repraesenterer betingelser, som kan forekomme under prgvetagning

Fuldblod, PBMC'er (Peripheral Blood Mononuclear Cells, mononuklezere celler fra perifert blod) og cervikal mucus blev testet som potentielle
endogene interfererende stoffer, som kan findes i cervikale praver. Alle tests udfart i SurePath™-pragvebaggrunden blev udfart med behandling med
cobas® Sample Prep Buffer. Niveauerne for hvert enkelt testet interfererende stof og performanceobservationer er beskrevet i Tabel 20. P4 ingen
testede niveauer blev der observeret nogen interferens for PBMC eller cervikal mucus. Fuldblod viste ingen interferens, nar det fandtes i synligt
paviselige meengder pé op til 2 % i Roche Cell Collection Medium og PreservCyt® Solution. Fuldblod viste ingen interferens, nar det fandtes i synligt

paviselige meengder pa op til 4 % i SurePath™ Preservative Fluid.
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Tabel 19
Beskrivelser af interferenstestprover

Provetype Beskrivelse

HPV-positive 10 individuelle HPV-positive PreservCyt® Solution-praver blev afmalt til test med og
cervikale praver uden endogene interfererende stoffer

HPV-negative 10 individuelle HPV-negative PreservCyt® Solution-praver blev afmalt til test med
cervikale praver og uden endogene interfererende stoffer

HPV-positiv (kanal 1) PreservCyt® Solution-praver blev fortyndet med HPV-negativ
prave til et omtrentligt niveau pé 3 x detektionsgraensen. HPV-type 16- (kanal 2) og
18- (kanal 3) plasmider blev tilsat ved ~ 3 x detektionsgraensen.

HPV31-plasmid, HPV16-cellelinje-DNA og HPV18-cellelinje-DNA blev tilfgjet ved

~ 3X LOD til HPV-negative praver taget med Roche Cell Collection Medium.

Planlagte HPV-positive
cervikale prgver

Pools med PreservCyt®
Solution og SurePath™
Preservative Fluid ved

HPV-type 31-, 16- og 18-plasmider blev hver for sig fortyndet til 3 x detektions-
greensen i pools med negative PreservCyt® Solution- og SurePath™ Preservative

3 x detektionsgraensen Fluid-praver.
Tabel 20
Resultater af interferenstest med endogene interfererende stoffer
Testet ] Observeret interferens
interfererende stof Testede koncentrationer PreservCyt’ SurePath™
1%, 1,5 %, 2%, 3 %, 4 %, 0 0
Fuldblod 6% 8 06 Vv Over 2 % Over 4 %
PBMC 10%, 10°, 106 celler/ml Ingen Ingen
. Mucus indsamlet via cervikal
Cervikal mucus standardrenggringsprocedure Ingen Ingen

18 ikke-receptpligtige hygiejneprodukter til kvinder og svangerskabsforebyggende produkter blev testet som potentielt interfererende stoffer. De
testede typer af potentielt interfererende stoffer og performanceobservationer i Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® Solution og SurePath™
Preservative Fluid 3 x detektionsgraensen er beskrevet i tabel 21.

Tabel 21
Resultater af interferenstest med eksogene interfererende stoffer
Beskrivelse af interfererende stof Observeret interferens
Svangerskabsforebyggende gel, skum Ingen
Vaginale smgremidler *Ja
Vaginalszbe Ingen
Anti-svampemidler indeholdende 1 % clotrimazol, phenazopyridin-
hydrochlorid, 1 % hydrocortison, 2 % miconazolnitrat, 6,5 % tioconazolsalve, Ingen
20 % benzocain

* Replens® (gel mod topisk tarhed) gav negative resultater ved bestemmelser af poolen med
SurePath™ Preservative Fluid ved 3 x detektionsgreensen. Denne interferens blev ogsa
registreret, hvis SurePath™-materialet blev behandlet med cobas® Sample Prep Buffer.
Vaginale RepHresh®-hygiejneprodukter gav negative resultater ved bestemmelser af poolen
med Roche Cell Collection Medium og PreservCyt® Solution ved 3 x detektionsgraensen.
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Holdbarhed af SurePath™-praver ved 2-30 °C i 6 uger ved hjeelp af behandling med cobas® Sample Prep Buffer

Tre SurePath™ HP-negative pravepools blev beriget med HPV Type 51 positivt SurePath™-pravemateriale for at producere positive, hgje positive og
lave positive pravepools. Den lave positive pool var ved ~detektionsgreensen (LOD) for testen pé dag 0 far behandling med cobas® Sample Prep Buffer.
Disse pools blev opbevaret ved 32 °C og testet ved intervaller pa op til 6 uger. Poolede materialer blev behandlet for at reversere matrix-inducerede
krydsbindinger efterfulgt af analyse med cobas® 4800 HPV-testen ved hvert tidspunkt. Alle tre pools bibeholdt Ct-gennemsnit under den kliniske
cutoff-veerdi for HPV-type 51 (40,0 for kanal 1) under opbevaringsperioden pa 6 uger (se tabel 22).

Tabel 22
Holdbarhedsresultater for SurePath™-prover for 6 uger med behandling ved hjzlp af cobas® Sample Prep Buffer

™ Gennemsnitlige Ct-veerdier*
SurePath™-pools Dag 0 Uge 1 Uge 3 Uge 4 Uge 6
Hoj positiv 28,7 30,1 30,3 30,6 31,1
Positiv 329 335 34,1 339 34,6
Lav positiv (~LOD) 36,9 379 38,0 38,8 38,7

*Lav positive tidspunkter testet som 40 bestemmelser, positive tidspunkter som 30 bestemmelser,
hgj positive tidspunkter som 20 bestemmelser

Korrelation af resultater fra selvindsamlede praver ved brug af FLOQSwab® 552C.80 og praver indsamlet af klinisk personale

Der blev foretaget en sammenligning af resultater fra selvindsamlede vaginale praver og cervikale prgver, der er indsamlet af klinisk personale, ved
hjeelp af parrede praver fra 744 screeningsegnede kvinder.

Hver af kvinderne indsamlede farst sin prave ved hjeelp af en FLOQSwab® 552C.80 (Copan, Italien), der blev oplast i Roche Cell Collection Medium eller
PreservCyt® Solution efter provetagningen. Der blev indsamlet en anden preve af Klinisk personale ved det samme besgg ved hjeelp af
standardplejeprotokollen. Den prave, der blev indsamlet af klinisk personale, blev oplgst i den samme medietype som den selvindsamlede prave.
Frekvensen for invalide resultater for resultater fra selvindsamlede praver og prover indsamlet af klinisk personale var hhv. 4,6 % og 0,3 %. Der blev
brugt i alt 708 valide parrede resultater til korrelationsanalyse. Praver, der var positive for nogen af de 14 hgjrisiko-HPV-genotyper, der blev detekteret
med testen (HPV-HR), blev anset for at veere positive; praver med negative resultater for alle de 14 hgjrisiko-HPV-genotyper, der blev detekteret med
testen, blev anset for at veere negative.

Korrelationsresultaterne samt beregnede positive, negative og overordnede procentoverensstemmelser sammen med 95 % konfidensintervaller er vist
i Tabel 23.

Tabel 23
Korrelation af resultater for selvindsamlede vaginale prover ved hjzelp af FLOQSwab® 552C.80, og cervikale prover, der er indsamlet af
klinisk personale
Cervikal prove, der er indsamlet af klinisk
personale
14 HR-resultat
Positiv Negativ I alt
Selvindsamlet vaginal prove ved Positiv 161 48 209
hjzelp af FLOQSwab® 552C.80

14 HR-resultat Negativ 22 477 509
I alt 183 525 708

Resultat (%) 95 %-konfidensinterval

Positiv procentoverensstemmelse 88,0 % 82,5-91,9 %
Negativ procentoverensstemmelse 90,8 % 88,1-93,0 %
Overordnet procentoverensstemmelse 90,1 % 87,7-92,1 %
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Korrelation af resultater fra selvindsamlede praver ved brug af Evalyn® Brush og praver indsamlet af Klinisk personale

Der blev foretaget en sammenligning af resultater fra selvindsamlede vaginale praver og cervikale prgver, der er indsamlet af klinisk personale, ved
hjeelp af parrede praver fra 784 screeningsegnede kvinder.

Hver af kvinderne indsamlede farst sin prave ved brug af en Evalyn® Brush (Rovers, Holland), der blev oplast i Roche Cell Collection Medium eller
PreservCyt® Solution efter provetagningen. Der blev indsamlet en anden preve af Klinisk personale ved det samme besgg ved hjeelp af
standardplejeprotokollen. Den prave, der blev indsamlet af klinisk personale, blev oplgst i den samme medietype som den selvindsamlede prave.
Frekvensen for invalide resultater for resultater fra selvindsamlede praver og praver indsamlet af klinisk personale var hhv. 4,7 % og 0,4 %. Der blev
brugt i alt 742 valide parrede resultater til korrelationsanalyse. Praver, der var positive for nogen af de 14 hgjrisiko-HPV-genotyper, der blev detekteret
med testen (HPV-HR), blev anset for at veere positive; praver med negative resultater for alle de 14 hgjrisiko-HPV-genotyper, der blev detekteret med
testen, blev anset for at veere negative.

Korrelationsresultaterne samt beregnede positive, negative og overordnede procentoverensstemmelser sammen med 95 % konfidensintervaller er vist
i Tabel 24.

Korrelation af resultater fra selvindsamlede vaginale pravfrdl)lzldzlfrug af Evalyn® Brush og cervikale prover, der er indsamlet
af klinisk personale
Cervikal prove, der er indsamlet af klinisk
personale
14 HR-resultat
Positiv Negativ I alt
Selvindsamlet vaginal prave ved brug Positiv 195 37 232
af Evalyn® Brush .
14 HR-resultat Negativ 25 485 510
I alt 220 522 742
Resultat (%) 95 %-konfidensinterval
Positiv procentoverensstemmelse 88,6 % 83,8-92,2 %
Negativ procentoverensstemmelse 92,9 % 90,4-94,8 %
Overordnet procentoverensstemmelse 91,6 % 89,4-93,4 %
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Oplysninger om dokumentrevision

Doc Rev. 21.0 Afsnittet Tilsigtet brug er opdateret til at inkludere selvindsamlede praver.
04/2022 Afsnittet Advarsler og forholdsregler er opdateret til at angive, at selvindsamlede prgver skal oplagses i medie
efter prgvetagning.
Der er tilfgjet oplysninger om prgvetagningsenhed i afsnittet Nadvendige, men ikke medfelgende
materialer.
Afsnittet Udtagning, transport og opbevaring af prever er opdateret med oplysninger om selvindsamlede
prover.
Der er tilfgjet oplgsningsinstruktioner for selvindsamlede prgver i afsnittet Brugsanvisning.
Afsnittet Begraensninger ved procedurerne er opdateret med validerede pravetyper til testen.
Afsnittet Klinisk performance ved brug af kliniske prover er opdateret med performance-data angiende
data for selvindsamlede praver.
Kontakt den lokale Roche-repraesentant ved eventuelle spgrgsmal.
Doc Rev. 22.0 Der er tilfgjet oplysninger om pravetagningsenhed i afsnittet Nedvendige, men ikke medfelgende
11/2022 materialer.
Afsnittet Udtagning, transport og opbevaring af praver er opdateret med oplysninger om selvindsamlede
prover.
Der er tilfgjet oplasningsinstruktioner for selvindsamlede praver ved brug af Evalyn Brush, og de validerede
progvetyper er opdateret i afsnittet Brugsanvisning.
Afsnittet Begraensninger ved procedurerne er opdateret med validerede pravetyper til testen.
Afsnittet Klinisk performance ved brug af kliniske praver er opdateret med performance-data for
selvindsamlede prgver ved brug af Evalyn Brush.
Afsnittet Varemaerker og patenter er opdateret, herunder ogsa linket
Formateringen er rettet flere steder i dokumentet efter behov.
Kontakt den lokale Roche-repreesentant ved eventuelle spgrgsmal.
Du kan finde rapporten med oversigten over sikkerhed og performance ved hjelp af fglgende link:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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Felgende symboler er nu i anvendelse pa etiketter til Roche PCR diagnostiske produkter.
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