cobas® 4800 HPV Test (;(O)I)as®

DESTINAT DIAGNOSTICARII IN VITRO.

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

NOTIFICARE: Achizitia acestui produs ii permite cumparatorului sa il utilizeze pentru amplificarea si detectia secventelor de
acid nucleic prin reactie in lant a polimerazei (PCR) si pentru procese conexe de diagnosticare de uz uman in vitro. Prin
prezenta nu se acorda drepturi de licentd pentru brevet sau de alt tip, altele decéat dreptul de utilizare derivat din achizitia
produsului.

UTILIZARE PRECONIZATA

Testul cobas® 4800 Human Papillomavirus (HPV) Test este un test calitativ de detectie in vitro a papilomavirusului uman. Testul utilizeazi
amplificarea ADN-tinta prin reactia in lant a polimerazei (PCR) si hibridizarea acizilor nucleici pentru detectia a 14 tipuri de HPV cu grad
ridicat de risc printr-o singura analiza. Specific, textul identifica HPV16 si HPV18 concomitent cu detectarea celorlalte tipuri cu grad ridicat
de risc (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si 68), dacd sunt la niveluri de infectare relevante clinic. Probele sunt limitate la celule
cervicale recoltate in mediu de prelevare de celule Roche (Roche Molecular Systems, Inc), solutie PreservCyt® (Hologic Corp.) si
conservant lichid SurePath™ (BD Diagnostics-TriPath).

Indicatiile de utilizare pentru testul cobas® 4800 HPV sunt:

(a) Testul cobas® 4800 HPV este indicat pentru utilizarea in screeningul pacientelor cu rezultate citologice cervicale cu ASC-US
(celule scuamoase atipice cu semnificatie nedeterminata), in vederea determindrii necesitatii trimiterii pentru colposcopie.

(b) Testul cobas® 4800 HPV este indicat pentru utilizarea in screeningul pacientelor cu rezultate citologice cervicale cu ASC-US in
vederea determindrii prezentei ori absentei genotipurilor HPV cu grad ridicat de risc 16 si 18.

(c) Testul cobas® 4800 HPV este indicat pentru utilizare impreund cu rezultatele citologice cervicale, in vederea determinérii prezentei
ori absentei genotipurilor HPV cu grad ridicat de risc.

(d) Testul cobas® 4800 HPV este indicat pentru utilizare impreuné cu rezultatele citologice cervicale, in vederea determinarii prezentei
ori absentei genotipurilor HPV cu grad ridicat de risc 16 si 18.

(e) Testul cobas® 4800 HPV Test este indicat pentru utilizare ca test de screening primar de prima linie pentru identificarea femeilor
cu risc potential ridicat de cancer de col uterin sau cu grad avansat de cancer prezent.

() Testul cobas® 4800 HPV este indicat pentru utilizare ca test de screening primar de prima linie, in vederea determinarii prezentei
ori absentei genotipurilor HPV cu grad ridicat de risc 16 si 18.

Testul cobas® 4800 HPV poate fi utilizat si pentru probele vaginale autoprelevate conform instructiunilor primite de la un profesionist din
domeniul sanatitii, prelevate in Roche Cell Collection Medium sau in solutie PreservCyt®.

impreuna cu analizarea de cétre medic a istoricului citologic, a altor factori de risc si a ghidurilor profesionale, testul cobas® HPV poate
fi utilizat pentru a ghida gestionarea pacientului. Rezultatele testului cobas® HPV nu sunt concepute pentru a impiedica pacientele sa
recurga la colposcopie.

REZUMATUL S| EXPLICAREA TESTULUI

Infectia persistenta cu papilomavirusul uman (HPV) cauzeaza cancere de col uterin si a precursorului acestora, neoplasmul intraepitelial
cervical (CIN)'-3. La nivel mondial, s-a constatat ca prezenta HPV a fost implicaté in peste 99% din cancerele de col uterin®. HPV este un
virus de mici dimensiuni, fara pericapsida, cu ADN bicatenar, cu un genom compus din aproximativ 8000 de nucleotide. Exista peste
118 tipuri diferite de HPV*®, din care aproximativ 40 de tipuri de HPV diferite pot infecta mucoasa anogenitala umana®”’. Cu toate acestea,
se considerd ca doar un subset de 13-18 tipuri prezintd risc ridicat de evolutie spre cancer de col uterin si leziuni precursoare
acestuia®® 3. In cadrul unei analize a datelor provenite dintru-un studiu multicentric cu cazuri controlate efectuat de Agentla Inter-
nationald pentru Cercetarea Cancerului (IARC), cotientul de probabilitate total (OR/Odds Ratio) pentru cancer de col uterin in conjunctie
cu |nfect|e cu HPV a fost de 158,2 cand analiza a fost restransa la studii efectuate cu tehnici de detectie a HPV corect validate'2. in cadrul
acestui studiu, cotientul de probabilitate a cancerului de col uterin a variat intre 109 si 276, in cadrul unor studii efectuate in diferite
regiuni ale lumii'2.

Desi infectia persistentd cu HPV cu grad ridicat de risc (HR) este o cauza necesara a cancerului de col uterin si a leziunilor precursoare
acestuia, doar un procentaj redus dintre infectii progreseaza pana la acest stadiu clinic. Infectia transmisibila sexual cu HPV este extrem
de comuna, ponderea estimata a femeilor expuse, la un moment dat, la HPV fiind de pané la 75%'. Totusi, peste 90% din femeile infectate
vor prezenta un raspuns imun eficient, care, in 6-24 luni, duce la eradicarea infectiei, fard efecte pe termen lung asupra stérii lor de
sanatate'>2, Infectia cu orice tip de HPV poate cauza neoplasm intraepitelial cervical (CIN), desi, de regula, acesta dispare odata cu
vindecarea infectiei cu HPV?',
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in térile dezvoltate, cu programe de screening pentru cancerul de col uterin, testul Babes-Papanicolau se utilizeazé de la mijlocul anilor
1950 ca principal instrument de detectare precoce a precursorilor cancerului de col uterin. Desi rata mortalitatii cauzate de cancerul de
col uterin a scazut dramatic in respectivele tari, testul Babes-Papanicolau necesita interpretare efectuatd de citopatologi excelent instruifi
si este un test relativ imprecis, cu rata ridicata a rezultatelor fals negative. Anomaliile citologice observate la testul Babes-Papanicolau se
datoreaza, in principal, infectiilor cu HPV. Cu toate acestea, rezultate fals pozitive pot sé rezulte din diverse variatii de natura inflamatorie
sau rezultate din procesul de prelevare. Triajul anomaliilor rezultate din testul Babes-Papanicolau implica testarea repetatd, colposcopia
si biopsia. O leziune de grad ridicat, confirmata histologic, necesita rezectia sa chirurgicald pentru preventia dezvoltarii unei forme invazive
de cancer de col uterin.

Papilomavirusul este extrem de dificil de cultivat in vitro, si nu toti pacientii infectati cu HPV prezintd un raspuns imun al anticorpilor
demonstrabil. Testarea PCR a acizilor nucleici (ADN) este o metodd neinvazivd de determinare a prezentei unei infectii cu HPV la nivelul
colului uterin. Implementarea testarii ADN pentru HPV a sporit eficienta programelor de screening pentru cancer de col uterin prin
detectarea precoce a leziunilor cu grad ridicat de risc la femei de peste 30 de ani, cu citologie NILM si prin reducerea necesitatii unor
colposcopii inutile si a tratamentului la paciente de peste 21 de ani cu citologie ASC-US. In plus, sensibilitatea superioara a testdrii pentru
HPV fata de testele Babes-Papanicolau in detectarea cancerelor in stadii avansate in populatia analizata este bine documentata?> 2%, Gratie
sensibilitatii superioare demonstrate, testarea ADN-ului HPV ca test de screening primar de prima linie a fost propusa si adoptata in unele
programe de screening.

PRINCIPIILE PROCEDURII

Testul cobas® 4800 HPV se bazeaza pe doud procese majore: (1) prepararea automata a probelor pentru extractie simultani a ADN-ului
HPV si celular; (2) amplificarea PCR? a secventelor ADN-tinta utilizand atat HPV si perechi de primeri specifici pentru beta-globina, cat
si detectia in timp real cu sonde de detectie marcate fluorescent specifice pentru HPV scindat si oligonucelotidele specifice beta-globinei.
Extractia, amplificarea si detectia concomitente ale beta-globinei cu testul cobas® 4800 HPV monitorizeaza intregul proces de testare.

Reactivul Master Mix pentru testul cobas® 4800 HPV contine perechi de primeri si sonde specifice pentru cele 14 tipuri de HPV cu grad
ridicat de risc si ADN-ul beta-globinei. Detectarea ADN-ului amplificat (amplicon) se efectueaza in timpul ciclului termic, cu sondele
oligonucleotidice etichetate cu patru coloranti fluorescenti diferiti. Semnalul amplificat pentru doudsprezece tipuri de HPV cu grad ridicat
de risc (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si 68) se detecteaza cu acelasi colorant fluorescent, in timp ce semnalele pentru HPV16,
HPV18 si beta-globina sunt detectate cu colorantul fluorescent specific fiecaruia.

Prepararea probei

Prepararea probei pentru testul cobas® 4800 HPV este automatizati, cu ajutorul aparatului cobas® x 480. Probele de frotiu cervical
recoltate in Roche Cell Collection Medium, solutie PreservCyt® sau SurePath™ Preservative Fluid sunt supuse procesului de digestie in
conditii de denaturare la temperaturi ridicate si apoi lizate in prezenta unui reactiv caotropic. Acizii nucleici ai HPV eliberati impreuna cu
ADN-ul pentru beta-globina in calitate de control al procesului sunt purificati prin absorbtie pe particule de sticla magnetice, spalati si
apoi separafi de respectivele particule, ca pregatire pentru amplificarea si detectia PCR.

Amplificarea PCR
Selectia tintei

Testul cobas® 4800 HPV utilizeaza primeri pentru definirea unei secvente de aproximativ 200 de nucleotide in regiunea polimorfa L1
a genomului HPV. Grupul de primeri HPV din Master Mix este conceput pentru amplificarea ADN-ului HPV pentru 14 tipuri cu grad ridicat
de risc (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si 68)*8'32% Sondele oligonucleotidice cu fluorescenta se leaga de regiunile
polimorfe ale secventei definite de respectivii primeri.

O pereche suplimentara de primeri si 0 sonda vizeaza gena beta-globinei umane (amplicon 330 bp), asigurand controlul procesului.

Amplificarea tintei

ADN-polimeraza EagleZ05%, o versiune modificatd chimic a ADN-polimerazei Thermus species Z05%, se utilizeazi pentru amplificarea in
regim ,hot start” a tintelor HPV si a controlului cu beta-globina. Mai intai, amestecul de reactie PCR este incalzit in vederea activarii ADN-
polimerazei EagleZ05, a denaturarii ADN-ului viral si genomic si a expunerii secventelor tintd ale primerului. Pe masuréd ce amestecul se
raceste, primerii din amonte si aval se leaga de secventele ADN tinta. ADN-polimeraza EagleZ05 extinde, in prezenta ionilor metalici
bivalenti si a dNTP excedentare, primerii, sintetizdndu-se, astfel, o a doua catend de ADN. Astfel se finalizeazd primul ciclu PCR,
obtindndu-se o copie a ADN-ului bicatenar din regiunea tintd a genomului HPV si a genei beta-globinei. ADN-polimeraza extinde primerii
legati impreuna cu sabloanele tintd, producand o moleculd de ADN tinta bicatenar al HPV cu aproximativ 200 de perechi de baze sau
o molecula de ADN al beta-globinei cu 330 de perechi de baze, denumitd amplicon. Acest proces se repetd pe parcursul mai multor
cicluri, din fiecare rezultdnd o dublare a cantitatii de ADN al ampliconului. Amplificarea are loc doar in regiunea genomului HPV si/sau
a genei beta-globinei, intre perechile corespunzatoare de primeri. Nu se amplifica integral genomul in cauza.

Detectie automaté in timp real

Testul cobas® 4800 HPV utilizeaza tehnologie PCR in timp real®® . Fiecare sonda oligonucleotidicd din reactie este etichetatd cu un
colorant fluorescent cu rol de raportor si cu 0 molecula blocanta care blocheaza emisiile fluorescente ale colorantului intr-o sonda intacta.
Pe masura ce avanseaza amplificarea, probele complementare fatd de amplicon se leaga de secventele de ADN monocatenar specifice
si sunt scindate de activitatea 5'-3' nucleazicd a ADN-polimerazei EagleZ05. Dupa ce colorantul raportor este separat de molecula
blocanta prin activitatea nucleazica, acesta emite fluorescenta cu o lungime de unda caracteristica in urma excitatiei in spectrul luminos
adecvat. Aceastd lungime de unda caracteristica fiecarui colorant permite masurarea independentad a ampliconilor HPV16, HPV18, a altor
ampliconi HR (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si 68) si a controlului cu beta-globina, deoarece sondele specifice secventelor
respective sunt marcate cu coloranti diferiti.

Amplificarea selectiva

Amplificarea selectiva a acizilor nucleici tinta din proba cu testul cobas® 4800 HPV se realizeazi cu ajutorul enzimei AmpErase (uracil-
N-glicozilaza) si al dezoxiuridinei trifosfat (dUTP). Enzima AmpErase recunoaste si catalizeaza distrugerea lanturilor de ADN ce contin
dezoxiuridind?, insa nu si ADN-ul ce contine dezoxitimidind. Dezoxiuridina nu este prezenta in ADN in mod natural, insa este mereu
prezentd in amplicon din cauza utilizérii dezoxiuridinei trifosfat in locul timidinei trifosfat ca unul dintre dNTP din reactivul Master Mix.
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in consecintd, doar ampliconul contine dezoxiuridind. Dezoxiuridina face ca ampliconul contaminator s fie predispus distrugerii de cétre
enzima AmpErase inainte de amplificarea ADN-ului vizat. Enzima AmpkErase, care este inclusa in reactivul Master Mix, catalizeaza
scindarea ADN-ului ce contine dezoxiuriding la nivelul reziduurilor de dezoxiuriding prin deschiderea lantului dezoxiribozei in pozitia C1.
In timpul incalzirii din primul pas al ciclului termic, lantul ADN al ampliconului se rupe in pozitia dezoxiuridinei, ceea ce face ADN-ul
neamplificabil. Enzima AmpErase este inactiva la temperaturi de peste 55 °C, adica pe intreg parcursul pasilor ciclului termic, ceea ce
inseamna ca nu distruge ampliconul vizat. S-a demonstrat c4, in testul cobas® 4800 HPV, enzima AmpErase inactiveazi 10° copii/PCR
ale ampliconului HPV cu dezoxiuridina.

REACTIVI

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

240 de teste (P/N: 05235782190)

Componente kit Ingrediente reactiv Cantitate per kit Simbol de siguranta si avertizare®

mGP Particule de sticld magnetice 10 x 45ml

(Particule de sticla

magnetice pentru sistemul | 93% isopropanol®

cobas® 4800)
PERICOL
H225: Lichid si vapori foarte inflamabili.
H319: Provoacd o iritare grava a ochilor.
H336: Poate provoca somnolenta sau ameteala.
P210: A se pastra departe de surse de céldura, suprafete fierbinti, scantei, flacari si
alte surse de aprindere. Fumatul interzis.
P233: Pastrati recipientul inchis etans.
P261: Evitati s& inspirati ceata sau vaporii.
P280: A se purta ménusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de
protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei/protectie a auzului.
P303 + P361 + P353: IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA (sau péarul): Scoateti imediat
toatd imbracamintea contaminatd. Clatiti pielea cu apa sau faceti dus.
P370 + P378: in caz de incendiu: A se utiliza nisip uscat ori extinctoare cu pulbere
sau spuma rezistente la alcooli pentru a stinge.
67-63-0 Propan-2-ol

EB Solutie tampon Tris 10 x 18 ml Nedisponibil

(Solutie tampon de

elutie pentru sistemul 0,09% azida de sodiu

cobas® 4800)

@ Eticheta de sigurantd a produsului respecta in primul rand ghidul UE GHS.

b Substanti periculoasa.

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit (c4800 SMPL PREP)
960 de teste (P/N: 05235804190)
Componente kit Ingrediente reactiv Cantitate per kit Simbol de siguranta si avertizare®
mGP Particule de sticld magnetice 10 x 135 ml
(Particule de sticla
magnetice pentru sistemul | 93% isopropanol®
cobas® 4800)
PERICOL
H225: Lichid si vapori foarte inflamabili.
H319: Provoacd o iritare grava a ochilor.
H336: Poate provoca somnolenta sau ameteala.
P210: A se pastra departe de surse de céldura, suprafete fierbinti, scantei, flacari si
alte surse de aprindere. Fumatul interzis.
P233: Pastrati recipientul inchis etans.
P261: Evitati s& inspirati ceata sau vaporii.
P280: A se purta mdnusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de
protectie a ochilor/echipament de protectie a fetei/protectie a auzului.
P303 + P361 + P353: IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA (sau péarul): Scoateti imediat
toatd imbracamintea contaminatd. Clatifi pielea cu apa.
P370 + P378: in caz de incendiu: A se utiliza nisip uscat ori extinctoare cu pulbere
sau spuma rezistente la alcooli pentru a stinge.
67-63-0 Propan-2-ol
EB Solutie tampon Tris 10 x 18 ml Nedisponibil
(Solutie tampon de
elutie pentru sistemul 0,09% azida de sodiu
cobas® 4800)

@ Eticheta de sigurantd a produsului respecta in primul rand ghidul UE GHS.
b Substant4 periculoasa.
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240 de teste (P/N: 05235863190)

cobas® 4800 System Wash Buffer Kit (c4800 WB)

Componente kit

Ingrediente reactiv

Cantitate per kit

Simbol de siguranta si avertizare®

WB

(Solutie tampon de spalare
pentru sistemul cobas® 4800)

Citrat de sodiu dihidrat

0,05% clorhidrat de N-metilizotialozona”

10 x 55 ml

AVERTISMENT
H317: Poate provoca o reactie alergicd a pielii.
P261: Evitati s& inspirati ceata sau vaporii.

P272: Nu scoateti imbracédmintea de lucru contaminaté in afara locului
de munca.

P280: A se purta mdnusi de protectie.

P333 + P313: In caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Consultati
medicul.

P362 + P364: Scoateti imbracémintea contaminata si spalati-o inainte de
reutilizare.

P501: Eliminati continutul/recipientul intr-o unitate autorizatd de
colectare a deseurilor.

26172-54-3 clorhidrat de 2-metil-2H-izotiazol-3-ona

2 Eticheta de siguranta a produsului respecta in primul rand ghidul UE GHS.

b Substanti periculoasa.

960 de teste (P/N: 05235871190)

cobas® 4800 System Wash Buffer Kit (c4800 WB)

Componente kit

Ingrediente reactiv

Cantitate per kit

Simbol de siguranta si avertizare®

wB Citrat de sodiu dihidrat 10 x 200 ml
(Solutie _tampon de spglare 0,05% clorhidrat de N-metilizotialozona®
pentru sistemul cobas® 4800)
AVERTISMENT
H317: Poate provoca o reactie alergicd a pielii.
P261: Evitati sd inspirati ceata sau vaporii.
P272: Nu scoateti imbracédmintea de lucru contaminata in afara locului
de munca.
P280: A se purta ménusi de protectie.
P333 + P313: in caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Consultati
medicul.
P362 + P364: Scoateti imbracémintea contaminata si spalati-o inainte de
reutilizare.
P501: Eliminati continutul/recipientul intr-o unitate autorizatd de
colectare a deseurilor.
26172-54-3 clorhidrat de 2-metil-2H-izotiazol-3-ona
2 Eticheta de siguranta a produsului respecta in primul rand ghidul UE GHS.
b Substanti periculoasa.
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240 de teste (P/N: 05235812190)

cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit (c4800 LIQ CYT)

Componente kit

Ingrediente reactiv

Cantitate per kit

Simbol de siguranta si avertizare®

(Solutie tampon de liza pentru
sistemul cobas® 4800)

Solutie tampon Tris
37% (fractie masicd) clorhidrat de guanidin®

< 5% polidocanol®

PK Solutie tampon Tris 10 x 0,9 ml
i 3 ®
(Proteinaza K cobas® 4800) < 0,05% EDTA
Clorura de calciu
Acetat de calciu PERICOL
Glicerol H317: Poate provoca o reactie alergica a pielii.
< 29 proteinazi K° HBSI.H Pga}e provoc? simptome de alergie sau astm sau dificultéti de
respiratie in caz de inhalare.
P261: Evitati sd inspirati ceata sau vaporii.
P280: A se purta mdnusi de protectie.
P284: Purtati echipament de protectie respiratorie.
P304 + P340: IN CAZ DE INHALARE: Transportati persoana la aer liber
si mentineti-o intr-o pozitie confortabild pentru respiratie.
P333 + P313: in caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Consultati
medicul.
P342 + P311: In caz de simptome respiratorii: Sunati la un CENTRU DE
INFORMARE TOXICOLOGICA/un medic.
39450-01-6 Proteinase, Tritirachium album serine
SDS Solutie tampon Tris 10 x 3 ml N/A
(Reacgv SDS pentru sistemul 0.2% SDS
cobas® 4800)
0,09% azida de sodiu
LYS 10 x 10 ml

g

PERICOL

H302: Nociv in caz de inghitire.

H315: Provoaci iritarea pielii.

H318: Provoacé leziuni oculare grave.

P264: Spalati pielea temeinic dupa manipulare.

P270: A nu manca, bea sau fuma in timpul utilizarii produsului.

P280: Purtati ménusi de protectie/echipament de protectie a ochilor/
echipament de protectie a fefei.

P301 + P312 + P330: IN CAZ DE INGHITIRE: Sunati la un CENTRU DE
INFORMARE TOXICOLOGICA/un medic daca nu va simtiti bine. Clatiti
gura.

P305 + P351 + P338 + P310: IN CAZ DE CONTACT CU OCHIl: Clatiti cu
atentie cu apd timp de mai multe minute. Scoateti lentilele de contact,
dacé este cazul si dacd acest lucru se poate face cu usurinta.
Continuati s& clétiti. Sunati imediat la un CENTRU DE INFORMARE
TOXICOLOGICA/un medic.

P501: Eliminati continutul/recipientul intr-o unitate autorizatd de
colectare a deseurilor.

50-01-1 Clorura de guanidina

9002-92-0 Polidocanol

@ Eticheta de sigurantd a produsului respecta in primul rand ghidul UE GHS.

b Substanti periculoasa.
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960 de teste (P/N: 05235839190)

cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit (c4800 LIQ CYT)

Componente kit

Ingrediente reactiv

Cantitate per kit

Simbol de siguranta si avertizare®

PK
(Proteinaza K cobas® 4800)

Solutie tampon Tris
< 0,05% EDTA
Clorurd de calciu
Acetat de calciu
Glicerol

< 20 proteinaza K°

20 x 1,2ml

PERICOL
H317: Poate provoca o reactie alergica a pielii.

H334: Poate provoca simptome de alergie sau astm sau dificultéti de
respiratie in caz de inhalare.

P261: Evitati sd inspirati ceata sau vaporii.
P280: A se purta mdnusi de protectie.
P284: Purtati echipament de protectie respiratorie.

P304 + P340: IN CAZ DE INHALARE: Transportati persoana la aer liber
si mentineti-o intr-o pozitie confortabild pentru respiratie.

P333 + P313: in caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Consultati
medicul.

P342 + P311: in caz de simptome respiratorii: Sunati la un CENTRU DE
INFORMARE TOXICOLOGICA/un medic.

39450-01-6 Proteinase, Tritirachium album serine

SDS

(Reactiv SDS pentru sistemul
cobas® 4800)

Solutie tampon Tris
0,2% SDS

0,09% azidd de sodiu

10 x 9 ml

N/A

LYS

(Solutie tampon de liza pentru
sistemul cobas® 4800)

Solutie tampon Tris
37% (fractie masica) clorhidrat de guanidin®

< 5% polidocanol®

10 x 36 ml

g

PERICOL

H302: Nociv in caz de inghitire.

H315: Provoaci iritarea pielii.

H318: Provoacé leziuni oculare grave.

P264: Spalati pielea temeinic dupa manipulare.

P270: A nu manca, bea sau fuma in timpul utilizarii produsului.

P280: Purtati ménusi de protectie/echipament de protectie
a ochilor/echipament de protectie a fetei.

P301 + P312 + P330: IN CAZ DE INGHITIRE: Sunatj la un CENTRU DE

INFORMARE TOXICOLOGICA/un medic daca nu va simtiti bine. Clatiti
gura.

P305 + P351 + P338 + P310: IN CAZ DE CONTACT CU OCHIl: Clatiti cu
atentie cu apd timp de mai multe minute. Scoateti lentilele de contact,
dacé este cazul si dacd acest lucru se poate face cu usurinta.
Continuati s& cléatiti. Sunati imediat la un CENTRU DE INFORMARE
TOXICOLOGICA/un medic.

P501: Eliminati continutul/recipientul intr-o unitate autorizatd de
colectare a deseurilor.

50-01-1 Clorura de guanidina
9002-92-0 Polidocanol

@ Eticheta de sigurantd a produsului respecta in primul rand ghidul UE GHS.

b Substanti periculoasa.
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cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit (c4800 HPV AMP/DET)
240 de teste (P/N: 05235901190)

Componente kit

Ingrediente reactiv

Cantitate per kit

Simbol de siguranta si avertizare

HPV MMX

(Master Mix pentru
cobas® 4800 HPV)

Solutie tampon tricind

Acetat de potasiu

Hidroxid de potasiu

Glicerol

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

< 0,01% primeri HPV in amonte si in aval

< 0,01% primeri pentru beta-globina in amonte si in aval
< 0,01% sonde HPV cu marcaj fluorescent

< 0,01% sonde de beta-globina cu marcaj fluorescent

< 0,10% polimeraza ADN EagleZ05 (microbiana)

< 0,10% enzimd AmpkErase (uracil-N-glicozilaza)
(microbiana)

0,09% azidd de sodiu

10 x 0,5 ml

Nedisponibil

HPV Mg/Mn

(Solutie Mg/Mn pentru
cobas® 4800 HPV)

Acetat de magneziu
Acetat de mangan
< 0,02% acid acetic glacial

0,09% azidd de sodiu

10 x 1,0 ml

Nedisponibil

cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit (c4800 HPV AMP/DET)
960 de teste (P/N: 05235910190)

Componente kit

Ingrediente reactiv

Cantitate per kit

Simbol de siguranta si avertizare

HPV MMX

(Master Mix pentru
cobas® 4800 HPV)

Solutie tampon tricina

Acetat de potasiu

Hidroxid de potasiu

Glicerol

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

< 0,01% primeri HPV in amonte si in aval

< 0,01% primeri pentru beta-globind in amonte si in aval
< 0,01% sonde HPV cu marcaj fluorescent

< 0,01% sonde de beta-globina cu marcaj fluorescent

< 0,10% polimeraza ADN EagleZ05 (microbiand)

< 0,10% enzimd AmpkErase (uracil-N-glicozilaza)
(microbiana)

0,09% azidé de sodiu

20 x 1,0 ml

Nedisponibil

HPV Mg/Mn

(Solutie Mg/Mn pentru
cobas® 4800 HPV)

Acetat de magneziu
Acetat de mangan
< 0,02% acid acetic glacial

0,09% azidé de sodiu

10 x 1,0 ml

Nedisponibil
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cobas® 4800 HPV Controls Kit (c4800 HPV CTLs)
10 seturi (P/N: 05235855190)

Componente kit Ingrediente reactiv Cantitate per kit Simbol de siguranta si avertizare
HPV (+4) C Solutie tampon Tris 10 x 0,5 ml Nedisponibil
(Control pozitiv EDTA

®
cobas® 4800 HPV) 0,05% azidd de sodiu

< 0,00001% ARN poli rA (sintetic)

< 0,00001% ADN plasmidial non-infectios (microbian) cu
secvente de HPV 16, 18, 39

< 0,00001% ADN plasmidial non-infectios (microbian) cu
secvente de beta-globind umana

-)C Solutie tampon Tris 10 x 0,5 ml Nedisponibil
(Control negativ pentru EDTA
cobas® 4800)

0,05% azidé de sodiu
< 0,00001% ARN poli rA (sintetic)

NOTA: Eticheta de siguranta a produsului respecta in primul rdnd ghidul UE GHS.

AVERTISMENTE S1 PRECAUTII
A. DESTINAT DIAGNOSTICARII /N VITRO.
B. Probele vaginale autoprelevate trebuie suspendate in Roche Cell Collection Medium sau solutie PreservCyt® dupa prelevarea probei.

C. Pot apdrea rezultate fals negative sau nevalide in cazul probelor autoprelevate dacé probele nu sunt suspendate in mediu dupa
prelevare.

D. Nu pipetati cu gura.

E. Consumul de alimente, bauturi, precum si fumatul sunt interzise in spatiile de lucru ale laboratorului. Purtati manusi, halat de laborator
si ochelari de protectie de unica folosintd in timpul manipuldrii probelor si reactivilor din kit. Spalati-va bine pe maini dupa ce
manipulati probele si reactivii testului.

F. A se evita contaminarea microbiana si cu ADN a reactivilor.

G. Eliminati reactivii neutilizati si deseurile in conformitate cu reglementarile nationale si locale.

H. A nu se utiliza reactivii dupa data expirarii.

I. A nu se amesteca reactivii.

J. La cerere, biroul local Roche poate furniza Fise cu date de securitate ale materialelor (MSDS).

K. Purtarea manusilor si schimbarea acestora intre manipularea probelor si manipularea reactivilor cobas® 4800 sunt obligatorii in

vederea prevenirii contamindrii.

L. Probele trebuie tratate ca prezentand risc de contaminare, respectand procedurile de siguranta in laborator, precum cele prevazute
de ghidul Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories (Biosiguranta in laboratoarele de microbiologie si biomedicale)®
si in Documentul M29-A3 CLSI®2

M. LYS contine clorhidrat de guanidind. Nu permiteti contactul direct dintre clorhidratul de guanidina si hipocloritul de sodiu
(inalbitor) sau alte substante reactive puternice, cum ar fi acizii sau bazele. Aceste amestecuri pot emana gaze toxice.
Daca lichidul care contine clorhidrat de guaniding este varsat, curatati cu detergent de laborator adecvat si cu apa. Daca se produce
o scurgere de agenti cu potential infectios, MAI INTAI curtati zona afectats cu detergent de laborator si apa, iar apoi cu solutie de
hipoclorit de sodiu 0,5%.

N. MGP contine isopropanol si este extrem de inflamabil. A se pastra la adapost de foc deschis si de medii cu potential de producere
de scantei.

0. EB, SDS, HPY MMX, HPV Mg/Mn, (=) C si HPV (+) C contin azidd de sodiu. Azida de sodiu poate reactiona cu instalatiile din
plumb si cupru, formand astfel azide metalice puternic explozive. In cazul elimindrii solutiilor cu continut de azidd de sodiu in
chiuvetele de laborator, spalati zona de scurgere cu un volum mare de apa rece pentru a preveni sedimentarea azidei.

P. Purtati ochelari de protectie, halat de laborator si manusi de unica folosintd in timpul manipularii oricérui reactiv. Evitati contactul

dintre aceste materiale si piele, ochi, respectiv membranele mucoase. In cazul in care se produc astfel de contacte, spalati-va cu apa

din abundenta. Se pot produce arsuri in cazul neglijarii zonelor afectate. Daca se produc scurgeri, diluati cu apa inainte de a sterge

Ccu o carpa.

Toate articolele de unicé folosinta trebuie utilizate o singura data. A nu se reutiliza.

Nu utilizati solutie de hipoclorit de sodiu (inalbitor) pentru a curita aparatul cobas® x 480 sau analizorul cobas® z 480. Curétati

aparatul cobas® x 480 sau analizorul cobas® z 480 in conformitate cu procedurile descrise in Asistenta pentru utilizator

cobas® 4800 System.

S. Pentru avertizari, precautii si proceduri suplimentare in vederea reducerii riscului de contaminare asociat utilizérii aparatului
cobas® x 480 sau a analizorului cobas® z 480, consultati Asistenta pentru utilizator cobas® 4800 System.

Nu utilizati reactivi sau recipiente cu deteriordri vizibile sau urme de scurgeri.
U. Informati autoritatea locald competenta si producétorul cu privire la incidentele grave rezultate in urma utilizarii acestui test.

o O

—
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EXIGENTE DE DEPOZITARE S1 MANIPULARE ALE REACTIVILOR
A. A nu se congela reactivii.
B. Depozitati MGP, EB, PK, SDS, LYS, HPV MMX, HPV Mg/Mn, HPV (+) C si (-) C la 2-8 °C. Reactivii sus-mentionati sunt stabili
pana la data expirdrii indicata.
C. Depozitati WB la 15-25 °C. Reactivul este stabil pané la data expirarii indicata.
MATERIALE FURNIZATE
A. cobas® 4800 System Sample Preparation Kit ¢4800 SMPL PREP 240 de teste
(P/N: 05235782190)
MGP
(Particule de sticla magnetice pentru sistemul cobas® 4800)
EB
(Solutie tampon de elutie pentru sistemul cobas® 4800)
B. cobas® 4800 System Sample Preparation Kit ¢4800 SMPL PREP 960 de teste
(P/N: 05235804190)
MGP
(Particule de sticla magnetice pentru sistemul cobas® 4800)
EB
(Solutie tampon de elutie pentru sistemul cobas® 4800)
C. cobas® 4800 System Wash Buffer Kit | ¢4800 WB | 240 de teste
(P/N: 05235863190)
WB
(Solutie tampon de spélare pentru sistemul cobas® 4800)
D. cobas® 4800 System Wash Buffer Kit | c4800 WB | 960 de teste
(P/N: 05235871190)
WB
(Solutie tampon de spélare pentru sistemul cobas® 4800)
E. cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit | ¢4800 HPV AMP/DET | 240 de teste
(P/N: 05235901190)
HPV MMX
(Master Mix pentru cobas® 4800 HPV)
HPV Mg/Mn
(Solutie Mg/Mn pentru cobas® 4800 HPV)
F. cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit ¢4800 HPV AMP/DET 960 de teste
(P/N: 05235910190)
HPV MMX
(Master Mix pentru cobas® 4800 HPV)
HPV Mg/Mn
(Solutie Mg/Mn pentru cobas® 4800 HPV)
G. cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit 4800 LIQ CYT 240 de teste
(P/N: 05235812190)
PK
(Proteinazé K cobas® 4800)
SDS
(Reactiv SDS pentru sistemul cobas® 4800)
LYS
(Solutie tampon de lizé pentru sistemul cobas® 4800)
H. cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit 960 de teste
(P/N: 05235839190) c4800 LIQ YT
PK
(Proteinazé K cobas® 4800)
SDS
(Reactiv SDS pentru sistemul cobas® 4800)
LYS
(Solutie tampon de lizé pentru sistemul cobas® 4800)
I. Kit de controale cobas® 4800 HPV ¢4800 HPV CTLS 10 seturi
(P/N: 05235855190)
HPV (+) C
(Control pozitiv cobas® 4800 HPV)
=)cC

(Control negativ pentru sistemul cobas® 4800)
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MATERIALE NECESARE, DAR NEFURNIZATE

Manipularea probelor si reactivilor

* Roche Cell Collection Medium (mediu de prelevare de celule Roche) (Roche P/N 07994745190, optional)

* Roche Cell Collection Medium Replacement Caps (capace de rezervd) (Roche P/N 08037230190, optional)

o Cervical Collection Brush (periutd de prelevare pentru frotiu cervical) (Roche P/N 08399832190, opfional)

o Cervical Collection Brush (periuta de prelevare pentru frotiu cervical), sterila (Roche P/N 08779040190, optionald)
e Copan FLOQSwab® pentru autoprelevarea probelor vaginale, 552C.80 (Roche P/N 09032932190)

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

e Instructiuni de suspendare a probei pentru Copan FLOQSwabs® pentru autoprelevarea probelor vaginale, 552C.80
(Roche P/N 09652671001)

e Instructiuni de suspendare a probei pentru peria Evalyn® Brush (Roche P/N 09907238001)

o CO-RE Tips (varfuri de pipetd), 1000 pl, rack de 96 (Roche P/N 04639642001 sau Hamilton P/N 235905)

* Reagent reservoir (rezervor de reactivi), 50 ml (Roche P/N 05232732001)

¢ Reagent reservoir (rezervor de reactivi), 200 ml (Roche P/N 05232759001)

e Pentru HPV ASAP v2.0.1, utilizati placa de extractie 1,6 ml (godeuri adanci) pentru sistemul cobas® 4800 (Roche P/N 05232716001)
e Pentru HPV ASAP v2.1, utilizati placa de extractie 2,0 ml (godeuri adanci) pentru sistemul cobas® 4800 (Roche P/N 06884008001)
e Placa pentru sistemul cobas® 4800 System AD (microgodeuri) 0,3 ml si folie de etansare (Roche P/N 05232724001)

e Sac pentru deseuri solide [Roche P/N 05530873001 (mic) sau 04691989001 (mare)]

o Tub de evacuare pentru deseuri Hamilton STAR (Roche P/N 04639669001)

¢ Eprubete de 13 ml cu fund rotund (Roche P/N 07958048190), utilizabile ca eprubete pentru probe secundare

e Capace, culoare neutrd (Roche P/N 07958056190; pentru inchiderea post-analizé a probelor in eprubete de 13 ml cu fund rotund)
o Manusi de unica folosinta, fara pudra

Instrumentar si software

e cobas® x 480 instrument

o cobas® z 480 analyzer

e Unitate de comand& cobas® 4800 System cu System Software versiunea 2.2 sau superioard

e cobas® 4800 System cobas® HPV AP, versiune software 2.0 sau superioara

Echipamente si materiale optionale

e cobas® Sample Prep Buffer (solutie tampon de preparare de probe) (Roche P/N 06526985190; detergent tamponat Tris)*

o Pipete: capacitate de pipetare de 1000 pl

o Varfuri de pipeta fara DNaza, cu bariera anti-aerosoli: capacitate de pipetare de 1000 pl

o Centrifuga cu rotor cu braf oscilant, RCF minima de 1500

¢ Placa magnetica independenta (Roche P/N 05440777001)

o Mixer vortex (eprubeta unica)

o Agitator vortex multi-eprubeta (de ex. VWR, P/N 58816-116)

o Etichete termorezistente cu coduri de bare (RACO Industries; nr. de catalog RAC-225075-9501)
e Termometru -20/150 °C (VWR nr. de catalog 89095-600) sau echivalent

¢ Bloc de incalzire digital, 120 V (VWR nr. de catalog 75838-294) sau echivalent

e Modul cu 12 locuri, bloc de incélzire, 16 mm (VWR nr. de catalog 13259-162) sau echivalent

* Flacoanele deschise de solutie tampon de preparare de probe cobas® Sample Prep Buffer (CSPB) pot fi pastrate la temperatura
ambiantd (15-30 °C) maximum 21 zile si pentru maximum 4 utilizéri separate pentru prepararea pre-analizd a probelor SurePath™.

RECOLTAREA, TRANSPORTAREA S| PASTRAREA PROBELOR
NOTA: Manipulati toate probele tinand cont cé ar putea transmite agenti infectiosi.
A. Recoltarea probelor

Probele de frotiu cervical recoltate in mediu de prelevare de celule Roche, solutie PreservCyt® si conservant lichid SurePath™ au fost
validate pentru utilizare cu testul cobas® 4800 HPV.

Probele vaginale prelevate cu FLOQSwab® pentru autoprelevarea probelor vaginale si suspendate in Roche Cell Collection Medium si
solutie PreservCyt® au fost validate pentru utilizarea cu testul cobas® 4800 HPV.

Probele vaginale prelevate cu peria Evalyn® si suspendate in Roche Cell Collection Medium si solutie PreservCyt® au fost validate pentru
utilizarea cu testul cobas® 4800 HPV.

Urmati instructiunile producéatorului pentru recoltarea probelor.
B. Transportul probelor

Probele recoltate in mediu de prelevare de celule Roche, solutie PreservCyt® si conservant lichid SurePath™ pot fi transportate la 2-30 °C.
Este obligatoriu ca transportul probelor de HPV sa fie conform cu reglementarile nationale, regionale si locale pentru transportul agentilor
etiologici®.
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C. Depozitarea probelor

Probele recoltate in mediu de prelevare de celule Roche si solutie PreservCyt® pot fi depozitate la 2-30 °C maximum 6 luni de la data
prelevérii. Probele de frotiu cervical recoltate in conservant lichid SurePath™ pot fi depozitate la 2-8 °C maximum 6 luni sau la 15-30 °C
maximum 6 sdptdmani de la data prelevarii, daca reticuldrile induse matriceal de lichidul conservant SurePath™ sunt inversate, inainte de
testarea pentru HPV, prin tratare cu solutie tampon de preparare de probe cobas® Sample Prep Buffer.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Instructiuni de suspendare a probei pentru
Copan FLOQSwabs® pentru autoprelevarea probelor vaginale (552C.80)

Instructiuni de manipulare a probei pentru proba autoprelevata folosind Copan FLOQSwabs® pentru autoprelevare vaginala (552C.80)
pentru testarea cu testul cobas® 4800 HPV sau cobas® HPV.

Proba autoprelevata trebuie agezata in mediu dupé prelevarea probei.
o Cititi toate instructiunile inainte de inceperea suspendarii probei.
e Pentru prelevarea probei, urmati instructiunile de utilizare ale producéatorului dispozitivului de prelevare.
e Dupa ce proba a fost prelevata, continuati cu urmatoarele instructiuni pentru a conserva proba:

Manipulati cu grija proba prelevata.

1 1. Scoateti cu grija capacul flaconului 4 4. Tinand de flacon, rasuciti FLOQSwab
— care contine mediul si asezati-l pe de-a lungul peretelui interior al
o0 suprafata stabilg, plana. flaconului timp de 20 de secunde,

asigurandu-va concomitent ca
tamponul ramane scufundat in mediu.
Aveti grija sa nu stropiti.

(0
o

20 sec.

2 2. Trageti cu grija capacul FLOQSwab
pentru a indeparta tamponul din @
eprubetd. Minimizati atingerea

peretilor interiori ai eprubetei in
timp ce indepartati FLOQSwab.

5 5. Extrageti cu grija FLOQSwab in sus de-
a lungul peretelui interior al flaconului
pana cand varful nu mai este scufundat
in mediu. Tineti varful pe peretele
interior al flaconului pentru a scurge
lichidul de pe tampon. Asezati
FLOQSwab in eprubeta si eliminati

3 3. Tineti flaconul cu 0 méné, iar cu produsul.
cealaltd mana asezati varful FLOQSwab in
flacon pana cand varful FLOQSwab este
scufundat complet in mediu si atinge
fundul flaconului.

6. Asezati la loc capacul flaconului si
strangeti-l pana cand liniile de pe capac
si cele de pe flacon se intalnesc sau
se suprapun usor pentru a impiedica
scurgerea. Depozitati in pozitie verticala.

=

7. Proba poate fi acum procesata cu
testul cobas® 4800 HPV sau cobas® HPV.

Glosar

@——— FLOQSwab/tampon: Dispozitivul de auto- Flacon: Un recipient care contine 20 ml de solutie
prelevare folosit pentru prelevarea probei. transparenta. Proba pe care o prelevati va trebui

— Eprubeti: Un recipient protector in care va fi t_rar?sffaraté in acest recipient, iar acest recip_i_ent va
furnizat dispozitivul de autoprelevare si care poate fi trimis catre laborator in vederea prelucrarii.
fi utilizat pentru a depozita temporar dispozitivul Mediu: Denumirea pe care o poarta lichidul din
de prelevare dupa prelevarea probei. flacon.
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Instructiuni de suspendare a probei pentru
Rovers Evalyn® Brush

Instructiuni de manipulare a probei pentru proba autoprelevati folosind peria Rovers Evalyn® Brush pentru testarea cu testul cobas® 4800

HPV sau cobas® HPV.

Proba autoprelevata trebuie agezata in mediu dupé prelevarea probei.
o Cititi toate instructiunile inainte de inceperea suspendarii probei.
e Pentru prelevarea probei, urmati instructiunile de utilizare ale producétorului dispozitivului de prelevare.
o Dupa ce proba a fost prelevatd, continuati cu urmatoarele instructiuni pentru a conserva proba:

Manipulati cu grija proba prelevata.

1 1. Scoateii cu grija capacul flaconului
S== care contine mediul si asezati-I pe

o suprafata stabilg, plana.

2 x 2. indepértati capacul roz de pe peria
Evalyn, avand grija sa nu atingeti
el capatul expus.

3. Apasati in jos pistonul roz
pana cand acesta se fixeaza in
pozitie pentru a expune peria

'/ alba. Aveti grija ca peria
X

expusa sa nu atinga nimic
(de ex., degetele, suprafetele).

4. Tineti flaconul cu 0 mana, iar cu
cealaltd mana introduceti peria alba in
flacon astfel incat perii sa fie complet
scufundati in mediu, iar aripile sa
depaseasca deschiderea flaconului.

Glosar

‘:{H Perie Evalyn: Dispozitiv de auto-
Capac prelevare folosit pentru prelevarea
{b[. probei.

Perie alba Piston

5. Tinand de flacon,
scufundati viguros peria,
lovind peria albad de fundul
si peretele interior
alflaconului de 10 ori
pentru a spori la
maximum eliberarea

probei. Aveti grija sa nu

Repetati de 10 ori .
stropiti.

6. indepartati peria alba trigand-o cu
grija in sus, de-a lungul peretelui interior
al flaconului primar, pana cand aceasta
nu mai este scufundata in mediu. Tineti
peria pe peretele interior al flaconului
pentru a scurge lichidul de pe aceasta.
Puneti peria Evalyn inapoi in interiorul
ambalajului si eliminati-o.

7. Asezati la loc capacul flaconului si
strangeti-1 pAna cand liniile de pe capac
si cele de pe flacon se intalnesc sau
se suprapun usor pentru a impiedica
scurgerea. Depozitati in pozitie verticala.

8. Proba poate fi acum procesata cu

testul cobas® 4800 HPV sau
cobas® HPV.

Flacon: Un recipient care contine 20 ml de solutie
transparenta. Proba pe care o prelevati va trebui
transferatd in acest recipient, iar acest recipient va fi
trimis céatre laborator in vederea prelucrarii.

Mediu: Denumirea pe care o poarta lichidul din flacon.

NOTA: Este obligatoriu ca toti reactivii, cu exceptia HPV MMX si HPV Mg/Mn sa fie la temperatura ambianta inainte de
incércarea in aparatul cobas® x 480. HPV MMX si HPV Mg/Mn pot fi scosi din depozit Ia 2-8 °C, deoarece se vor
echilibra la temperatura ambianta in aparatul cobas® x 480 inainte de momentul utilizérii lor in cadrul procesului.

NOTA: Probele recoltate in mediu de prelevare de celule Roche, solutie PreservCyt® si conservant lichid SurePath™ trebuie
aduse la temperatura ambianta inainte de incircarea in aparatul cobas® x 480.

NOTA: Consultati Asistenta pentru utilizator cobas® 4800 System pentru instructiuni de utilizare detaliate.
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Dimensiunea secventei de rulare:

Sistemul cobas® 4800 este conceput ca suport pentru testul cobas® 4800 HPV, cu secvente de rulare de 1-94 specimene plus controale
(max. 96 teste/secventa de rulare). Fiecare kit de preparare de probe pentru sistemul cobas® 4800, fiecare kit de preparare de lichide
pentru citologie pentru sistemul cobas® 4800 si fiecare kit de solutii tampon de spélare pentru sistemul cobas® 4800 contin reactivi
suficienti pentru 10 secvente de rulare cu 24 de teste (240 de teste/kit) sau 96 teste (960 teste/kit). Fiecare kit de amplificare/detectie
cobas® 4800 HPV contine reactivi suficienti pentru 10 secvente de rulare cu 24 de teste (240 de teste/kit) sau 96 de teste (960 teste/kit).
Pentru optimizarea utilizarii reactivilor, pentru 48 sau 72 de teste pot fi utilizate mai multe kituri de teste de 240 de teste/kit. Kitul de
controale cobas® 4800 HPV contine suficienti reactivi pentru 10 secvente de rulare in total (10 seturi/kit). Secventa de rulare minima
pentru sistemul cobas® 4800 este de 1 proba plus controale. Pentru efectuarea fiecérei secvente de rulare a unui test sunt necesare
o replica a controlului negativ pentru sistemul cobas® 4800 [(-) C] si o replica a controlului pozitiv pentru cobas® 4800 HPV [HPV (+) C]
(vezi sectiunea ,,Controlul calitatii™).

Flux de lucru:

NOTA: Desi nu reprezinta o utilizare optima a reactivilor, un kit de preparare de probe pentru sistem de 960 de teste poate
fi utilizat pentru o secventa de rulare cu 24 de probe, iar un kit de teste de detectie/amplificare HPV de 960 de
teste poate fi utilizat pentru o secventa de rulare cu 24, 48 sau 72 de probe.

Testul cobas® 4800 HPV poate fi rulat cu oricare din fluxurile ,flux de lucru complet” sau ,flux de lucru cu recuperare” din software-ul
cobas® 4800.

Flux de lucru HPV complet:

Fluxul de lucru HPV complet constd din prepararea probei in aparatul cobas® x 480, urmata de amplificarea/detectia in analizorul
cobas® z 480. Dimensiunea secventei de rulare poate fi de 24 de teste (1-22 probe plus 2 controale) sau de 96 de teste (1-94 de probe
plus 2 controale). Pentru detalii, consultati sectiunea ,Efectuarea unui flux de lucru complet” de mai jos si Asistenta pentru utilizator
cobas® 4800 System.

Flux de lucru HPV cu recuperare:

Fluxul de lucru HPV cu recuperare consta din configurarea manuala a placii PCR cu eluat din placa cu godeuri adanci procesatd, urmata
de amplificarea/detectia cu analizorul cobas® z 480. Pentru detalii, consultati sectiunea ,Efectuarea unui flux de lucru cu recuperare” de
mai jos si Asistenta pentru utilizator cobas® 4800 System.

Probe:

Mai jos sunt prezentate tipurile de probe care pot fi analizate cu ajutorul testului cobas® 4800 HPV:
a) Probe cervicale prelevate in Roche Cell Collection Medium
b) Probe cervicale prelevate in solutie PreservCyt®

c) Probe cervicale prelevate in lichid de conservare SurePath™ (a se consulta sectiunea ,Tratarea probelor primare recoltate in
Surepath™”)

d) Probe vaginale autoprelevate folosind FLOQSwab® 552C.80 si suspendate in Roche Cell Collection Medium
e) Probe vaginale autoprelevate folosind FLOQSwab® 552C.80 si suspendate in solutie PreservCyt®

f) Probe vaginale autoprelevate folosind peria Evalyn® si suspendate in Roche Cell Collection Medium

g) Probe vaginale autoprelevate folosind peria Evalyn® si suspendate in solutie PreservCyt®

Probele recoltate in mediu de prelevare de celule Roche si solutie PreservCyt® pot fi procesate direct din recipientele de prelevare cu cod
adecvat de bare sau din eprubete de 13 ml cu fund rotund, in aparatul cobas® x 480. Probele recoltate in SurePath™ trebuie transferate
intr-o eprubetd de 13 ml cu fund rotund cu cod adecvat de bare pentru tratarea probelor (vezi sectiunea Tratarea probelor primare
recoltate in Surepath™) si procesate in aparatul cobas® x 480. Consultati Asistenta pentru utilizator cobas® 4800 System pentru
procedurile corecte de aplicare a codurilor de bare si lista codurilor de bare acceptabile pentru sistemul cobas® 4800.

NOTA: Probele recoltate in SurePath™ trebuie tratate, inainte de testarea HPV in sistemul cobas® 4800, cu solutia tampon
de preparare de probe cobas® pentru inversarea reticularilor induse matriceal.

Tratarea probelor primare recoltate in SurePath™ cu solutia tampon de preparare de probe cobas® pentru inversarea reticularilor
induse matriceal

NOTA: Pentru eprubetele utilizate la inversarea reticulirilor induse matriceal sunt necesare coduri de bare termorezistente
(vezi sectiunea Echipamente si materiale optionale).

NOTA: Se recomandi efectuarea pasilor B, C, G si H de mai jos in hota biologica, pentru minimizarea posibilei contaminari
incrucisate.

A. Pregatiti, pentru fiecare proba recoltatd in SurePath™ de testat, cate o eprubetd de 13 ml cu fund rotund, cu cod de bare, cu 0,5 ml
de solutie tampon de preparare de probe cobas®.

Flacoanele deschise de solutie tampon de preparare de probe cobas® Sample Prep Buffer (CSPB) pot fi pastrate la temperatura
ambianta (15-30 °C) maximum 21 zile si pentru maximum 4 utilizari separate pentru prepararea pre-analiza a probelor SurePath™.

B. inainte de transfer, agitati probele recoltate in SurePath™ 10 secunde in agitator vortex. Transferati 0,5 ml de proba recoltaté in
SurePath™ in una din eprubetele de 13 ml cu fund rotund pregatite la pasul A. Inchideti din nou fiecare eprubeta cu capacul, inainte
de a trece la urméatoarea. Schimbati varful de pipeta dupa fiecare proba.

C. Agitati fiecare eprubetd 1 secunda in agitator vortex.

D. Transferati eprubetele in unitatea de incélzire preincélzitd la 120 °C (vezi sectiunea Echipamente si materiale optionale). Se pot
procesa 48 de eprubete/lot.

E. incalziti 20 de minute.
F. Dupa incélzire, scoateti eprubetele pe un stativ de colectare si raciti-le 10 minute la temperatura ambianta.
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G. Agitati fiecare eprubetd 5 secunde in agitator vortex.

H. Transferati eprubetele in stative de probe cobas® 4800 cu 24 pozitii, scoateti-le capacele si procesati-le pentru testarea HPV in
sistemul cobas® 4800.

Probele recoltate in SurePath™ tratate cu solutia tampon de preparare de probe cobas® pot fi depozitate pentru testare HPV ulterioara

dacd, de exemplu, este necesard mai intai evaluarea citologica. Urmati procedura de mai jos:

A. Urmati procedura de tratare de la pasul G de mai sus.

B. Depozitati eprubetele cu probe recoltate in SurePath™ si tratate cu solutia tampon de preparare de probe cobas® maximum
4 saptamani, la 2-30 °C, inainte de testarea HPV in sistemul cobas® 4800.

NOTA: Volumul minim obligatoriu in recipientele primare cu mediu de prelevare de celule Roche si solutie PreservCyt®
este de 3,0 ml. Daca utilizati eprubete secundare de 13 ml cu fund rotund umpleti-le la volum de minim 1,0 ml si
maxim 10 ml.

NOTA: Utilizati exclusiv mediu de prelevare de celule Roche, solutie PreservCyt® si conservant lichid SurePath™ pentru
recoltarea de probe de frotiu cervical pentru testul cobas® 4800 HPV. Testul cobas® 4800 HPV nu a fost validat cu
alte tipuri de medii de prelevare. Utilizarea testului cobas® 4800 HPV cu alte tipuri de medii poate conduce Ila
rezultate fals negative, fals pozitive si/sau nevalide.

NOTA: Pentru a evita contaminarea incrucigata a probelor procesate, inchideti flacoanele cu probe cu capacele supli-
mentare (vezi sectiunea Materiale necesare, dar nefurnizate). Inchideti-le etans. Depozitati si transportati
flacoanele in pozitie verticala.

NOTA: E posibil ca pentru procesarea in aparatul cobas® x 480 sé fie necesaré alicotarea probelor in eprubete de 13 ml
cu fund rotund, cu cod de bare. Utilizati pipete cu barierd de aerosoli sau varfuri volumetrice pentru a manipula
probele. Pentru a evita contaminarea incrucisata a probelor procesate, inchideti din nou flacoanele cu respectivele
probe cu capace suplimentare, de culoare alternativa (neutrd, vezi sectiunea Materiale necesare, dar nefurnizate).

NOTA: Procedati cu atentie la transferarea probelor din recipientele primare in eprubetele secundare de 13 ml cu fund
rotund. Inainte de transfer, agitati probele primare in agitator vortex. Schimbati varful de pipeta dupa fiecare proba.

NOTA: Nu procesati probele sanguinolente sau de culoare maro inchis.

0 singur secventa de rulare poate sé includa orice combinatie de probe (mediu de prelevare de celule Roche, solutie PreservCyt® si/sau
lichid conservant SurePath™), fiecare proba putand fi testatd cu subtestele HPV pentru grad ridicat de risc sau HPV pentru grad ridicat
de risc si genotipare.

Fluxuri de lucru
Efectuarea unui flux de lucru complet:

A. Testul cobas® 4800 HPV poate fi utilizat pentru 1-94 probe plus un control negativ pentru sistemul cobas® 4800 si un control pozitiv
pentru cobas® 4800 HPV.

Efectuati initializarea sistemului si procedurile de intretinere conform instructiunilor din Asistenta pentru utilizator cobas® 4800 System.
incepeti 0 nous secventa de rulare cu clic pe butonul ,New run”.

Din fereastra Selection test, selectati Workflow type ,,Full” si selectati Test ,HPV".

Introduceti un nume pentru secventa de rulare sau pastrati numele de secventa de rulare implicit si continuati cu clic pe ,,OK”.
Urmati instructiunile asistentului software pentru incarcarea probelor.

NOTA Probele pot fi incarcate in orice ordine, in eprubete primare sau secundare cu coduri de bare.

NOTA: Daci se folosesc recipientele primare pentru mediul de prelevare de celule Roche si solutia PreservCyt®, agitati-
le in agitator vortex inainte de incarcare.

G. Selectati Specimen type pentru fiecare proba.
e Selectati ,PC” pentru a comanda probe in mediu de prelevare de celule Roche, solutie PreservCyt®.
o Selectati ,SP” pentru a comanda probe in conservant lichid SurePath™.

NOTA: Comenzile de testare pot fi adnotate pentru a identifica probele autoprelevate, cu ajutorul software-ului
instrumentului, iar utilizatorii sunt incurajati sa faca acest lucru. Consultati Asistenfa pentru utilizator aferenti cobas® 4800
System pentru instructiuni de adnotare.
H. Selectati Request result pentru fiecare proba.
e Selectati Requested result ,HPV High Risk Panel” pentru a raporta oricare din tipurile de HPV sau o combinatie a acestora:
rezultatele testelor pentru 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68.
o Selectati Requested result ,HPV High Risk Panel Plus Genotyping” pentru a raporta oricare din tipurile de HPV sau o combinatie
a acestora: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 si raportare separata pentru rezultatele testelor pentru HPV cu risc ridicat de
tip 16 si 18.
I Urmati instructiunile asistentului software pentru incarcarea tuturor consumabilelor.
J. Urmati instructiunile asistentului software pentru incarcarea tuturor reactivilor.
NOTA: Controalele [HPV (+) C si (=) C] nu sunt incarcate impreund cu probele. Acestea se incarcd in port-reactiv in timpul
incaércarii reactivilor. Doua pozitii (A1 si B1) ale fiecareia din placile de extractie i cu microgodeuri sunt rezervate
pentru controalele HPV (+) si, respectiv, (-).

Mmoo ®
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NOTA: Sistemul cobas® 4800 are un ceas intern care monitorizeazi durata prezentei reactivilor in sistem. Dupa scanarea
WB, se lasa 1 ord pentru finalizarea procesului de incércare, urmati de clic pe butonul Start. in fila Workplace se
afiseaza numaratoarea inversa. Sistemul nu va permite initializarea secventei de rulare daca a expirat durata
prezentei in sistem.

NOTA: Pentru a asigura transferul precis al MGP, agitati in agitator vortex sau agitati viguros fiola cu MGP inainte de
distribuirea in rezervorul de reactivi.

K. Incarcati reactivii de preparare de probe (WB, MGP, EB, SDS si LYS) in rezervoarele de reactivi cu coduri de bare prin metoda
~Scanare-scanare-turnare-plasare”:

e Scanati codul de bare al flaconului de reactiv

e Scanati codul de bare al rezervorului de reactiv

e Turnati reactivul in rezervor

o Plasati rezervorul de reactiv in pozitia desemnatd din port-reactiv

L. Rezervoarele de reactivi sunt disponibile in doud capacitéti: 200 ml si 50 ml. Urmati instructiunile asistentului software pentru
selectarea rezervorului cu capacitatea corectd. Codurile de bare ale rezervoarelor de reactivi trebuie orientate spre dreapta port-
reactivului.

NOTA: Reactivii pentru amplificare/detectie (HPV MMX si HPV Mg/Mn), controalele [HPV (+) C si (-) C] si PK se incarca
direct in port-reactiv si sunt scanate automat de aparatul cobas® x 480.

NOTA: Toti reactivii si toate rezervoarele de reactivi au etichete cu coduri de bare si sunt de unicé folosints. Software-ul
cobas® 4800 Software urmdreste utilizarea reactivilor si a rezervoarelor de reactivi, resplngand reactivii gi
rezervoarele de reactivi utilizate anterior. Software-ul verifica, de asemenea, dacd in aparat s-au incarcat suficienti
reactivi.

NOTA: Software-ul cobas® 4800 urmare.yte data expirdrii tuturor reactivilor. Reactivii cu data expirarii depasitd nu sunt
acceptati pentru utilizare in sistemul cobas® 4800.

M. Initializati prepararea probei cu clic pe ,Start Run”.
N. Dupa finalizarea cu succes a prepardrii probei, descarcati port-placa cu clic pe ,Unload™*.

* n acest moment, inainte de a da clic pe ,Unload”, puteti studia stadiul prepararii probei. Consultati Asistenta pentru utilizator
cobas® 4800 System.

0. Urmati instructiunile din Asistenta pentru utilizator cobas® 4800 System pentru etansarea plécii cu microgodeuri, transportati placa
in analizorul cobas® z 480 si porniti secventa de rulare pentru amplificare si detectie.

NOTA: Sistemul cobas® 4800 System are un ceas intern care monitorizeazi durata de dupé adiugarea probelor preparate
la master mix. Se recomanda ca amplificarea si detectia sa fie initiate cat mai curdnd posibil, dar nu mai tarziu de
90 de minute dupa finalizarea secventei de rulare a aparatulu: cobas® x 480. In fila Workplace se afiseaza
numdrdatoarea inversa.

P. La finalizarea secventei de rulare pentru amplificare si detectie, descércati placa cu microgodeuri din analizorul cobas® z 480.

Q. Urmati instructiunile din Asistenta pentru utilizator cobas® 4800 System pentru studierea si acceptarea rezultatelor.

Efectuarea unui flux de lucru cu recuperare

NOTA: Fluxul de lucru cu recuperare este disponibil ca optiune de rezervd in cazul in care fluxul de lucru complet nu a

putut fi finalizat din cauza unor circumstante independente de utilizator (de ex., pana de curent in timpul secventei
de rulare pentru amplificare/detectie).

NOTA: Cu secventa de rulare cu recuperare pot fi ampllﬁcate/detectate doar probele procesate cu succes in aparatul
cobas® x 480. Monitorizarea prin sistem a reactivilor si consumabilelor este limitatid in secventa de rulare cu
recuperare. La utilizarea fluxului de lucru cu recuperare nu este asiguratd monitorizarea pozitiei probel. Utilizatorul
final trebuie sa se asigure ca pozitia reald a probei pe placa cu microgodeuri corespunde celei desemnate in fisierul
Recovery Plate Layout Report Work Order. Procedati cu extrema atentie la pregétirea plicii cu microgodeuri,
pentru a asigura configuratia PCR corecta si pentru a evita contaminarea.

NOTA: Stabilitatea probelor procesate in aparatul cobas® x 480 este limitati. Acestea trebuie amplificate/detectate prin
fluxul de lucru cu recuperare in termen de 24 de ore, daca au fost stocate la 2-30 °C.

incepeti o secvents de rulare cu recuperare cu clic pe butonul ,New run”.

Din fereastra Test selection, selectati ,Recovery” si apoi tipul de test ,HPV”.

Introduceti un nume pentru secventa de rulare sau pastrati numele de secventa de rulare implicit si continuati cu clic pe OK.
Selectati secventa de rulare de recuperat.

Daca utilizati HPV ASAP v2.1, scanati ID DWP original din fluxul de lucru complet.

Introduceti ID MWP nou.

Introduceti ID-urile pentru Master Mix si ionii metalici pentru toate fiolele de reactiv pentru amplificare/detectie din kit.

Preparati master mix activ pentru cobas® 4800 HPV:

1. Pentru un kit cu 240 de teste, addugati 240 pl de HPV Mg/Mn la o fiola de HPV MMX (fiola de 0,5 ml din kitul cu 240 de teste).
2. Pentru un kit cu 960 de teste, adaugati 450 pl de HPV Mg/Mn la o fiola de HPV MMX (fiole de 1,0 ml din kitul cu 960 de teste).

NOTA: Secventa de rulare cu recuperare trebuie initializata in 90 de minute de la addugarea HPV Mg/Mn la HPV MMX.
Sistemul nu monitorizeaza durata de dupa adaugarea probelor preparate la master mix activ in fluxul de lucru cu
recuperare. Utilizatorul final trebuie s se asigure ca amplificarea si detectia au fost initializate in termenul stabilit.

IGMMoOO®®
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Amestecati cu grija continutul fiolei(lor) master mix activ prin rdsturnare. Nu agitati master mix in agitator cu vortex.
Transferati 25 pl de Master Mix activ in godeurile corespunzatoare ale placii cu microgodeuri.
Plasati placa de extractie din secventa de rulare de repetat pe placa magnetica independenta.

Transferati manual 25 pl de eluat din godeurile placii de extractie in godeurile corespunzatoare ale placii cu microgodeuri.
Asigurati-va ca pozitiile godeurilor au fost mentinute (de ex., eluatul din godeul A1 al placii de extractie transferat in godeul A1 al
placii cu microgodeuri). Asigurati-va cd MGP nu au fost transferate pe placa cu microgodeuri.

. Urmati instructiunile din Asistenta pentru utilizator cobas® 4800 System pentru etansarea placii cu microgodeuri.

. Centrifugati placa cu microgodeuri cu ajutorul unui rotor cu brat oscilant, 5 secunde la 1500 RCF.

Transportati placa la analizorul cobas® z 480 si initiati secventa de rulare pentru amplificare si detectie.

La finalizarea secventei de rulare pentru amplificare si detectie, descarcati placa cu microgodeuri din analizorul cobas® z 480.
Urmati instructiunile din Asistenta pentru utilizator cobas® 4800 System pentru studierea si acceptarea rezultatelor.

i

Loz

Interpretarea rezultatelor

NOTA: Intreaga procedurs de validare a testirii si a secventei de rulare este efectuati de aplicatia software cobas® 4800.
NOTA: O secventi de rulare de test valid poate include rezultate valide si nevalide.

Pentru o secventa de rulare valida, rezultatele probei sunt interpretate conform indicatiilor din tabelele 1 si 2:

Tabelul 1
Interpretarea rezultatelor testului cobas® 4800 HPV pentru prezenta ADN HPV

Test
cobas® 4800 Raportul privind rezultatele si cheia de interpretare
HPV

Rezultatul solicitat, ,Panou HPV cu grad ridicat de risc”:

High Risk HPV Positive
POS HR HPV | Proba este pozitivd pentru ADN-ul unui tip de HPV cu grad de risc ridicat sau al unei combinatii de mai multe tipuri:
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68.

High Risk HPV Negative*
NEG HR HPV | ADN-ul pentru tipurile HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si 68 a fost nedetectabil sau sub pragul
prestabilit.

High Risk HPV Invalid

Invalid HR qugltatyele pentru HP\{ HR sunt nevalideL Pe[ltru auobgine rezultate vﬁalidue din p_robele recol.tatve in Pre_sqeryt®, Uprobau
HPV originald nu se testeaza mai mult de doua ori. Dacé rezultatele sunt inca nevalide, ar trebui sa se obtina o noua proba.

Pentru probele recoltate in SurePath™, proba originala trebuie retestatd daca ramane volum suficient. Daca

rezultatele sunt incd nevalide, ar trebui sd se obtind o noua proba.

No Result for Specimen
Failed Consultati Asistenta pentru utilizator cobas® 4800 System pentru instructiuni despre consultarea marcajelor din
secventa de rulare si actiunile recomandate. Proba originald trebuie testata din nou pentru a obtine rezultate valide.

Rezultatul solicitat, ,Panel HPV cu grad ridicat de risc plus genatipare”:

POS Other Other High Risk HPV Positive
HR HPV Proba este pozitivd pentru ADN-ul unui tip de HPV cu grad de risc ridicat sau al unei combinatii de mai multe tipuri:
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68.

NEG Other | Other High Risk HPV Negative*
HR HPV ADN-ul pentru tipurile HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si 68 a fost nedetectabil sau sub pragul prestabilit.

Invalid Other High Risk HPV
: Rezultatul pentru alte tipuri de HPV HR este nevalid. Pentru a obtine rezultate valide din probele recoltate in

Invalid Other B S . . = o ; .

HR HPV Pre'seueryt , proba 9r|g|nala nu se testeaza mai mult de doua ori. Daqa .rezgltatele_sunt |ncavnevalldeu, ar trebui sa se
obtind o noua proba. Pentru probele recoltate in SurePath™, proba originala trebuie retestatd daca raméane volum
suficient. Daca rezultatele sunt inca nevalide, ar trebui sa se obtind o noua proba.
HPV16 Positive
Proba este pozitiva pentru ADN-ul HPV tip 16.

HPV16 Negative*

ADN-ul HPV tip 16 a fost nedetectabil sau sub pragul prestabilit.

Invalid HPV16

Rezultatul pentru HPV16 este nevalid. Pentru a obtine rezultate valide din probele recoltate in PreservCyt®, proba
Invalid HPV16 | originaléd nu se testeazd mai mult de doué ori. Dacé rezultatele sunt incé nevalide, ar trebui sé se obtind o noud proba.
Pentru probele recoltate in SurePath™, proba originala trebuie retestatd daca ramane volum suficient. Daca
rezultatele sunt incd nevalide, ar trebui sd se obtind o noua proba.

POS HPV16

NEG HPV16

HPV18 Positive
POS HPV18 Proba este pozitiva pentru ADN-ul HPV tip 18.
NEG HPV1s HPV18 Negative

ADN-ul HPV tip 18 a fost nedetectabil sau sub pragul prestabilit.
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Test
cobas® 4800
HPV

Raportul privind rezultatele si cheia de interpretare

Invalid HPV18
Rezultatul pentru HPV18 este nevalid. Pentru a obtine rezultate valide din probele recoltate in PreservCyt®, proba

Invalid HPV18 | originald nu se testeazd mai mult de doué ori. Dacé rezultatele sunt inca nevalide, ar trebui s& se obtiné o noua

proba. Pentru probele recoltate in SurePath™, proba originala trebuie retestatd daca ramane volum suficient. Daca
rezultatele sunt incd nevalide, ar trebui sd se obtind o noua proba.

No Result for Specimen

Failed Consultati Asistenta pentru utilizator cobas® 4800 System pentru instructiuni despre consultarea marcajelor din

secventa de rulare si actiunile recomandate. Proba originald trebuie testata din nou pentru a obtine rezultate valide.

* Un rezultat negativ nu elimind probabilitatea infectiei cu HPV, intrucét fiabilitatea rezultatelor depinde de prelevarea corecta a probei,
de absenta inhibitorilor si de existenta unei cantitati detectabile de ADN.

Tabelul 2

Interpretarea rezultatelor testului cobas® 4800 HPV pentru pacientii cu anomalii citologice

Rezultate

Interpretare

NEG HPV18

NEG Other HR HPV*, NEG HPV16,

Probabilitate foarte redusa de = CIN2 subiacent.

NEG HPV18

POS Other HR HPV*, NEG HPV186,

Probabilitate sporitd ca = CIN2 si fie detectat prin colposcopie.

POS HPV16 si/sau POS HPV18

colposcopie®* %,

Probabilitatea cea mai ridicatd ca = CIN2 subiacent sa fie detectat prin

* Alte tipuri de ADN pentru HPV HR includ: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68.

NOTA: Rezultatele HPV negative nu sunt destinate si impiedice pacientele si recurgé la colposcopie.

NOTA: Pe lingi rezultatele din tabelul de mai sus, sunt posibile rezultate nevalide pentru una sau mai multe combinatii.
Daca, de exemplu, se obtine un rezultat de tipul celui de mai jos:
Other HR HPV NEG, HPV16 POS, HPV18 Invalid

Rezultatele pozitive si negative se interpreteaza conform Tabelului 1. In acest exemplu, rezultatele pentru HPV18 sunt
nevalide. Pentru a obtine rezultate valide, proba originald nu se testeazd mai mult de doua ori. Daca rezultatele sunt

inca nevalide, ar trebui sa se obtina o noua proba.

NOTA: Rezultatele negative indicé o concentratie a ADN-ului HPV nedetectabilad sau sub pragul prestabilit.

NOTA: Rezultatele pozitive indicé prezenta unuia sau a mai multor tipuri cu grad ridicat de risc, dar, deoarece pacientele
prezinta adesea infectii secundare cu alte tipuri cu grad scazut de risc, aceasta nu exclude prezenta tipurilor cu

grad scazut de risc la pacientele cu infectii mixte.

NOTA: Rezultatele testului trebuie interpretate numai in corelare cu informatiile disponibile din evaluérile clinice si ante-
cedentele pacientului.

LISTA MARCAJELOR VIZAND REZULTATELE

Tabelul de mai jos prezintd marcajele obisnuite pentru testul cobas® 4800 HPV, relevante pentru interpretarea rezultatelor. Consultati
Asistenta pentru utilizator cobas® 4800 System pentru lista completa a marcajelor.

Tabelul 3

Lista marcajelor pentru testul cobas® 4800 HPV

Cod marcaj Descriere Actiune recomandata
R20 Control pozitiv nevalid. Valorile controlului pozitiv au fost nevalide.
1. Repetati intreaga secventd de rulare cu reactivi
proaspeti.
2. Daca problema persistd, contactati Roche Service.
R21 Control negativ nevalid. Valorile controlului negativ au fost nevalide.

Pentru a evita contaminarea incrucisatd, urmati bunele
practici de laborator.

1. Repetati intreaga secventa de rulare cu reactivi
proaspeti.

2. Daca problema persista, contactati Roche Service.
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Cod marcaj Descriere Actiune recomandata

X3 Eroare: Coagul detectat. Asigurati manipularea probelor conform descrierii fluxului
Proba neprocesata. de lucru.

1. Verificati daca proba nu prezintd coaguli.

2. Repetati secventa de rulare a probei.

X4 Eroare: Eroare de pipetare. Cele mai probabile maotive: volum insuficient al probei sau
Proba neprocesata. eroare mecanicé de pipetare.

1. Asigurati-va ca volumul probei este suficient.

2. Verificati daca placa de ejectare a varfurilor de pipeta
este amplasatd corect.

3. Repetati secventa de rulare a probei.

CONTROLUL CALITATII

in fiecare secventd de rulare sunt incluse cate un control pozitiv si negativ pentru testul cobas® 4800 HPV. Pentru ca software-ul
cobas® 4800 sa afiseze rezultatele testului cobas® 4800 HPV aferente secventei de rulare, este obligatoriu ca in fiecare secventa de
rulare sa se obtina rezultate valide pentru ambele controale, pozitiv si negativ.

Control pozitiv

Este obligatoriu ca rezultatul pentru controlul HPV (+) sa fie ,Valid”. Daca rezultatele pentru controlul HPV (+) sunt consecvent nevalide,
contactati reprezentantul local Roche pentru asistenta tehnica.

Control negativ

Este obligatoriu ca rezultatul pentru controlul (-) s& fie ,Valid”. Daca rezultatele pentru controlul (-) sunt consecvent nevalide, contactati
reprezentantul local Roche pentru asistenta tehnica.

PRECAUTII PROCEDURALE

La fel ca in cazul oricérei proceduri de testare, bunele tehnici de laborator sunt esentiale pentru efectuarea corecta a acestui test. Datorita
nivelului ridicat de sensibilitate analitica al acestui test, trebuie avuta grija ca reactivii si amestecurile de amplificare sa nu se contamineze.
LIMITARI PROCEDURALE

1. Testul cobas® 4800 HPV detecteazd ADN-ul tipurilor cu grad ridicat de risc 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si 68.
Testul nu detecteaza ADN-ul tipurilor de HPV cu grad redus de risc (de ex., 6, 11, 42, 43, 44) deoarece detectarea tipurilor de HPV
cu grad redus de risc nu prezinta utilitate clinica®®.

2. Testul cobas® 4800 HPV pentru detectarea tipurilor de papilomavirus uman 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si 68 nu
este recomandat pentru evaluarea suspiciunilor de abuz sexual.

3. Nu au fost determinate adecvat performantele testului cobas® 4800 HPV pentru persoanele vaccinate anti-HPV®”.

4. Prevalenta infectiilor cu HPV in cadrul unei anumite populatii poate afecta performantele. Valorile predictive pozitive scad in cazul
populatiilor cu prevalenta redusa sau al persoanelor fara risc de infectare.

5. Infectia cu HPV nu este un indicator citologic pentru leziuni scuamoase cu grad inalt (HSIL) sau pentru CIN subiacent, neimplicand,
totodatd, potentiala aparitie a CIN2-3 sau a cancerului. Majoritatea femeilor infectate cu unul sau mai multe tipuri de HPV cu grad
ridicat de risc nu se imbolndvesc de CIN2-3 sau cancer.

6. Un rezultat negativ pentru HPV cu grad ridicat de risc nu exclude posibilitatea unui indicator citologic pentru HSIL sau a CIN2-3
subiacent ori a cancerului.

7. Testati exclusiv tipul de probé indicat. Testul cobas® 4800 HPV a fost validat numai pentru utilizarea cu:
¢ Probe cervicale prelevate in Roche Cell Collection Medium
e Probe cervicale prelevate in solutie PreservCyt®
¢ Probe cervicale prelevate in lichid conservant SurePath™
e Probe vaginale prelevate cu FLOQSwab® 552C.80 si suspendate in Roche Cell Collection Medium
e Probe vaginale prelevate cu FLOQSwab® 552C.80 si suspendate in solutie PreservCyt®
e Probe vaginale prelevate cu peria Evalyn® Brush si suspendate in Roche Cell Collection Medium
o Probe vaginale prelevate cu peria Evalyn® Brush si suspendate in solutie PreservCyt®

Performanta analizei nu a fost validata pentru utilizare cu alte medii de prelevare si/sau dispozitive de prelevare. Utilizarea altor
medii de prelevare si/sau a altor dispozitive de prelevare poate duce la rezultate fals pozitive, fals negative sau nevalide.

8. Detectarea HPV cu grad ridicat de risc depinde de numarul de copii prezente in proba si poate fi afectatd de metodele de prelevare
a probelor, de factori specifici pacientei, de stadiul infectiei si de prezenta altor substante interferente.

9. Amplificarea si detectarea beta-globinei sunt incluse in testul cobas® 4800 HPV pentru a diferentia probele HPV negative de cele
fara semnal HPV din cauza masei celulare insuficiente din proba. Pentru a fi identificate valid ca atare de sistemul cobas® 4800,
este obligatoriu ca toate probele HPV negative sa prezinte semnal valid pentru beta-globina intr-un interval predefinit.

10. Pentru a obtine rezultate fiabile, este nevoie ca recoltarea, transportul, pdstrarea si procesarea probelor sa fie efectuate in mod
corespunzitor. Urmati procedurile descrise in aceste instructiuni de utilizare si in Asistenta pentru utilizator cobas® 4800 System.
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Adaugarea enzimei AmpErase la reactivul cobas® 4800 HPV Master Mix activeaza amplificarea selectivd a ADN-ului {int4; cu toate
acestea, sunt necesare conformarea cu bunele practici de laborator si respectarea cu strictete a procedurilor descrise in prezentul
prospect in vederea evitarii contamindrii reactivilor.

Acest produs poate fi utilizat doar de catre persoane instruite in tehnicile PCR si in utilizarea cobas® 4800 System.

Doar aparatul cobas® x 480 si analizorul cobas® z 480 au fost validate pentru utilizarea cu acest produs. Se interzice utilizarea
altor instrumente de preparare sau sisteme PCR impreuna cu acest produs.

Din cauza diferentelor inerente intre tehnologii, se recomanda ca, inainte de a trece de la o tehnologie la alta, utilizatorii sa
efectueze studii de corelare a metodelor in cadrul laboratoarelor lor pentru a inregistra diferentele intre tehnologii.

Efectele altor variabile potentiale, cum ar fi scurgerile vaginale, utilizarea tampoanelor, dusurile etc. si variabilele de prelevare
a probelor, nu au fost evaluate.

Desi rare, mutatiile din regiunile cu grad inalt de conservare ale ADN-ului genomic al papilomavirusului uman acoperite de primerii
si/sau sondele testului cobas® 4800 HPV pot conduce la esecul detectiei ADN-ului viral.

. Prezenta inhibitorilor PCR poate genera rezultate fals negative sau nevalide.

Probele de frotiu cervical prezintd adesea cantitati detectabile de sdnge integral, care coloreaza proba roz sau maro deschis. Aceste
probe sunt procesate normal de sistemul cobas® 4800. Dacé concentratia sangelui integral depéseste 2% (probe de culoare rosu
inchis sau maro) in probele recoltate in mediu de prelevare de celule Roche sau solutie PreservCyt® ori depaseste 4% in probele
recoltate in lichid conservant SurePath™ tratate cu solutie tampon de preparare de probe cobas®, existd probabilitatea obtinerii
unui rezultat fals negativ. Pentru detalii, consultati Rezultatele interferentelor.

Utilizarea gelului hidratant vaginal Replens® a fost asociata cu rezultate fals negative pentru probele recoltate in lichid conservant
SurePath™.

Utilizarea produselor de igiena vaginala RepHresh® a fost asociaté cu rezultate fals negative pentru probele recoltate in mediu de
prelevare de celule Roche sau solutie PreservCyt®.

Eliminarea eritrocitelor din probele recoltate in mediu de prelevare de celule Roche, PreservCyt® sau SurePath™ prin tratarea cu
acid acetic glacial (GAA) nu a fost validati pentru testul cobas® 4800 HPV. Orice utilizare a GAA pentru testul cobas® 4800 HPV
trebuie s fie validatd de laboratorul de testare.

PERFORMANTA CLINICA UTILIZAND PROBE CLINICE
Performanta, comparativ cu un test HPV comparator cu marca CE

Sensibilitatea clinica si specificitatea relativa la stadiul bolii (= CIN2) a fost determinati pentru testul cobas® 4800 HPV si un test HPV
comparator cu marca CE®® in cadrul unei populatii de femei cu varsta minimé de 21 de ani, cu rezultate citologice ASC-US, determinate
prin screening de rutind pentru cancer de col uterin. Toate testele s-au efectuat pe probe de frotiu cervical recoltate in solutie PreservCyt®.
In total, la 1578 de subiecti cu rezultate citologice ASC-US s-au efectuat colposcopii si s-au inregistrat rezultate valide la testele HPV si
biopsiile cervicale. Stadiul bolii subiectilor a fost constatat de un panou de analiza citologica centralizat, pe baza probelor pentru biopsie
obtinute la momentul colposcopiei. Rezultatele pentru o populatie cu ASC-US sunt rezumate in Tabelul 4 si indica o performanta a testului
cobas® 4800 HPV comparabild cu cea a testului comparator.

Tabelul 4
Comparatie intre performanta testului cobas® 4800 HPV si a testului HPV comparator cu marci CE
in detectarea 2 CIN2 si 2 CIN3 in cadrul populatiei cu ASC-US

Test cobas® 4800 HPV Test HPV cu marca CE
Estimare punctuala 1i 95% Estimare punctuala 1i 95%
2 CIN2
Sensibilitate (%) 90,0 (72/80) (81,5, 94,8) 87,2 (68/78)" (78,0,92,9)
Specificitate (%) 70,5 (1.056/1.498) (68,1,72,7) 71,1 (1.056/1.485)? (68,8, 73,4)
PPV (90) 14,0 (72/514) (12,8, 15,3) 13,7 (68/497) (12,4, 15,1)
NPV (%) 99,2 (1.056/1.064) (98,6, 99,6) 99,1 (1.056/1.066) (98,3,99,5)
Prevalenta (%) 5,1 (80/1578) (4,1,6,3) 5,0 (78/1563) (4,0,6,2)
2 CIN3
Sensibilitate (%) 93,5 (43/46) (82,5,97,8) 91,3 (42/46) (79,7, 96,6)
Specificitate (%) 69,3 (1.053/1.517) (66,9, 71,5) 70,0 (1.062/1.517) (67,7,72,3)
PPV (90) 8,4 (43/514) (7.6,9,2) 8,5 (42/497) (7,6,9,4)
NPV (%) 99,7 (1.061/1.064) (99,2,99,9) 99,6 (1.062/1.066) (99,0,99,9)
Prevalenta (%) 2,9 (43/1578) (2,2,39) 3,0 (46/1563) (2,2,39)

' Nu s-au putut determina rezultate pentru doi subiecti cu diagnostic = CIN2 cu testul comparator
HPV comparator cu marca CE din pricina volumului insuficient cauzat de testari repetate.

2 Nu s-au putut determina rezultate pentru treisprezece subiecti cu diagnostic < CIN2 cu testul
comparator HPV comparator cu marca CE din cauza volumului insuficient cauzat de testéri
repetate.
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Pentru femeile > 30 de ani cu citologie normald, riscul de boalé cervicald (= CIN2) este de 7,29 ori mai mare in cazul unui rezultat pozitiv
pentru grad ridicat de risc cu testul cobas® 4800 HPV decat in cazul celor cu rezultat negativ cu testul cobas® 4800 HPV. Estimérile de
risc relativ si intervalele de incredere de 95% ale acestora sunt prezentate in Tabelul 5.

Pentru femeile cu varsta mai mare sau egala cu 30 de ani, testul cobas® 4800 HPV poate fi utilizat pentru determinarea prezentei sau
absentei genotipurilor HPV 16 si 18. Riscul de boald cervicald (= CIN2) este de 13,71 ori mai mare in cazul unui rezultat pozitiv pentru
HPV16 si/sau HPV18 cu testul cobas® 4800 HPV Test decat in cazul unui rezultat negativ si de 2,51 mai mare in cazul unui rezultat pozitiv
pentru HPV16 si/sau HPV18 cu testul cobas® 4800 HPV, in comparatie cu rezultatul pozitiv cu testul cobas® 4800 HPV pentru celelalte
12 tipuri cu grad ridicat de risc. In toate cazurile, limita inferioara a intervalului de incredere de 95% este mai mare decéat 1, sugerand un
risc statistic mai ridicat de aparitie a bolii cervicale in prezenta unui rezultat pozitiv la testul HPV.

Tabelul 5
Riscul relativ de boala cervicala (2 CIN2, analiza patologica centralizata) la femei de 2 30 de ani cu citologie normala*
Rezultat HPV Risc relativ estimat 1i 95%*
Poz. vs. neg. 7,29 (3,99, 22,11)
16+/18+ vs. neg. 13,71 (7,31, 41,92)
16+/18+ vs. celelalte
12 tipuri HR+ 2,51 (1.73,3,61)

Nota: S-au rotunijit cu 0,5 valorile zero pentru numarul estimat de subiecti bolnavi in toate cele 1000 de
esantioane bootstrap

* i de 95% este de 2,5, cu percentila 97,5 a Ii bootstrap pe baza a 1000 de esantioane bootstrap

Populatie cu NILM (= 30 ani) — Evaluarea performantei

Pentru populatia cu NILM (> 30 ani), sensibilitatea si specificitatea estimate, precum si Ii de 95% pentru rezultate HPV HR pozitive vs.
HPV HR negative sunt prezentate, pentru rezultatele neajustate, in Tabelul 6.

Sensibilitatea si specificitatea neajustate ale testului pentru hlstologle > CIN2 au fost de 83,2% (109/131) cu Ii 95%: 75,9-88,6% si,

respectiv, 60, 4% (2492/4127) cu i 95%: 58,9-61 ,9%. Sensibilitatea si specificitatea neajustate ale testului cobas® HPV pentru detectarea
histologiei > CIN3 au fost de 90,0% (72/80) cu Il 95%: 81,5-94,8% Si, respectiv, de 60,0% (2506/4178) cu i 95%: 58,5-61,5%.

Performanta testului cobas® 4800 HPVpentrT: ZﬁZZI‘;ﬁa cu NILM (2 30 ani) (estimari neajustate)
Diagnostic CPR Performanta Estimare 1i 95%
Sensibilitate (%) 83,2 (109/131) (75,9, 88,6)
Specificitate (%) 60,4 (2492/4127) (58,9, 61,9)
> CIN2 PPV (%) 6,3 (109/1744) (5,8, 6,8)
NPV (%) 99,1 (2492/2514) (98,7, 99,4)
Prevalenta (%) 3,1 (131/4258) (2,6, 3,6)
Sensibilitate (%) 90,0 (72/80) (81,5, 94,8)
Specificitate (%) 60,0 (2506/4178) (58,5, 61,5)
> CIN3 PPV (%) 4,1 (72/1744) (3,8, 4,5)
NPV (%) 99,7 (2506/2514) (99,4, 99,8)
Prevalenta (%) 1,9 (80/4258) (1,5,2,3)

Populatie generald (= 25 ani ) — Performantd comparativa, testare HPV vs. citologie

Performanta testului cobas® HPV Test si a citologiei pe bazd de lichide (PreservCyt®) a fost determinata in cadrul unei populatii de
40.901 de femei cu varsta mai mare sau egald cu 25 de ani, indiferent de statutul citologic (populatie generald). In cadrul populatiei
generale (= 25 de ani), sensibilitatea si specificitatea estimate ale testului cobas® HPV fata de citologie in detectarea = CIN2 si > CIN3
sunt prezentate® in Tabelul 7. SenS|b|I|tatea Si speC|f|C|tatea neajustate ale testului cobas® HPV si ale citologiei pentru detectarea > CIN2
au fost de 88,2% (380/431) cu li 95%: 848 90,9% si, respectiv, de 51,5% (222/431) cu Ii: 468 56,2%. Sensibilitatea si spemﬁmtatea
neajustate ale testului cobas® HPV si ale citologiei pentru detectarea > CIN3 au fost de 92,0% (252/274) cu I 95%: 88,1-94,6 Si, respectiv,
de 53,3% (146/274) cu Ii: 47,4-59, 1%. Sensibilitatea si specificitatea ajustate cu erorile ale testului cobas® HPV si ale C|tolog|e| pentru
detectarea > CIN2 au fost de 90,5% (36343/40163) cu Ii: 90,2-90,8% si, respectiv, de 94,10 (37811/40163) cu li: 93,9-94,4%.
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Performanti comparaté a testului cobas® 4800 HPV si citologiei in detectarea > CIN2 si 2 CIN3

Limita de detectie: Solutie PreservCyt® si lichid conservant SurePath™

Tabelul 7

in cadrul populatiei generale (2 25 de ani)

Citologie Test cobas® HPV
%@ | 195w %M | 1i 95%
2 CIN2
- 51,5 88,2
Sensibilitate (222/431) (46,8-56,2) (380/431) (84,8-90,9)
- 73,4 57,8
Specificitate (5428/7392) (72,4-74,4) (4270/7392) (56,6-58,9)
10,2 10,9
P 22218 | O3 agorasoz) (104-113)
96,3 98,8
NPV | eaeeisean | 999988 1 pzomsnny (98,5-99,1)
2 CIN3
- 533 92.0
Sensibilitate (146/274) (47,4-59,1) (252/274) (88,1-94,6)
_ 73,0 56,9
Specificitate (5500/7549) (72,0-74,0) (4299/7549) (55,8-58,1)
6,7
PPV (146/2186) 60-74) | 7.2(252/3502) (6,9-7,5)
97,7 99,5
NPV ss0ars637) | 4D | ogaisany (99,2-99.7)

Limita de detectie (LoD) pentru genotipurile HPV cu grad ridicat de risc HPV16, HPV18 si HPV31 a fost determinatd pentru testul
cobas® 4800 HPV. LoD au fost evaluate cu: 1) plasmide HPV31, HPV16 si HPV18 in fundal de probe HPV negative grupate recoltate in
solutie PreservCyt® si lichid conservant SurePath™ si 2) linii de celule HPV pozitive SiHa (HPV16) si HeLa (HPV18) recoltate in solutie
PreservCyt® si lichid conservant SurePath™ cu fundal de linie de celule HPV negative (HCT-15). Plasmidele si liniile de celule au fost
diluate la concentratiile de mai jos, la nivelurile LoD estimate si peste acestea. S-au testat minimum 60 de replici pentru fiecare plasmida
sau linie de celule recoltate in solutie PreservCyt® si lichid conservant SurePath™ pentru fiecare din cele 3 loturi de reactivi. Toate testarile
in fundal de probe SurePath™ s-au efectuat cu tratament cu solutia tampon de preparare de probe cobas®. LoD reprezinta nivelul ADN-
ului HPV din probe care obtine rezultate pozitive la testare in minimum 95% din cazuri. Tabelele 8 si 9 cuprind rezultatele lotului de reactivi
cu LoD cea mai conservatoare (cea mai ridicatd) la analizi pentru solutia PreservCyt® si, respectiv, lichidul conservant SurePath™.

05641225001-05R0

21

Doc Rev. 24.0



05641225001-05R0

Tabelul 8
Limitele de detectie pentru tipurile HPV 31, 16, 18 si liniile de celule SiHa (HPV16) si HeLa (HPV18)
recoltate in solutie PreservCyt®

Interval de incredere

Titru Numar de rez. 95%
Tip HPV | (copii sau pozitive/probe % pozitiv Limita Limita
celule/ml) testate _ Limita Imita
inferioara | superioara
31 600 60/60 100% 94% 100%
31 300 59/61 97% 89% 100%
31 150 49/60 82% 70% 90%
16 1500 60/60 100% 94% 100%
16 600 60/60 100% 94% 100%
16 300 55/61 90% 80% 96%
18 1.500 60/60 100% 94% 100%
18 600 60/60 100% 94% 100%
18 300 42/61 69% 56% 80%
SiHa 0 0 0
(HPV 16) 200 66/66 100% 95% 100%
SiHa o o o
(HPV 16) 100 64/65 98% 920/ 100%
SiHa 0 0 0
(HPV 16) 50 57/60 95% 86% 99%
Hela
0, 0, 0,
(HPV 18) 80 60/60 100% 94% 100%
Hela o o o
(HPV 18) 40 60/60 100% 94% 100%
Hela
0, 0, 0,
(HPV 18) 20 56/60 93% 84% 98%
Tabelul 9

Limitele de detectie pentru tipurile HPV 31, 16, 18 si

liniile de celule SiHa (HPV16) si HeLa (HPV18) recoltate in lichid conservant SurePath™

. . Interval de incredere
Titru Numar de rez.
- o . . 95%
Tip HPV | (copii sau pozitive/probe % pozitiv Limita Limita
celule/ml) testate _ Limita - imita =
inferioara | superioara
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 0 0 0
(HPV 16) 400 60/60 100% 94% 100%
SiHa o o o
(HPV 16) 200 60/60 100% 94% 100%
SiHa 0 0 0
(HPV 16) 100 55/60 92% 82% 97%
Hela
0, 0, 0,
(HPV 18) 80 60/60 100% 94% 100%
Hela o o o
(HPV 18) 40 59/60 98% 91% 100%
Hela 0 0 0
(HPV 18) 20 43/60 72% 59% 83%
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Limita de detectie: Roche Cell Collection Medium

Panourile de dilutie pentru plasmida HPV31 si liniile de celule HPV16 si HPV18 in fundalul probelor de la paciente grupate, cu rezultat
HPV negativ, recoltate in mediu de prelevare de celule Roche si solutie PreservCyt®, au fost testate in paralel. Limita de detectie pentru
testul cobas® 4800 HPV a fost comparabila.

Verificarea inclusivit&tii

Pentru a verifica capacitatea cobas® 4800 HPV de detectare cu precizie a genotipurilor HPV cu grad ridicat de risc, s-a determinat limita
de detectie (LoD) (tabelele 10 si 11) pentru genotipurile 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si 68. Sensibilitatea testului cobas® 4800 HPV
pentru genotipurile HPV 16, 18 si 31 a fost determinata in cadrul studiului privind limita de detectie descris anterior in prezentul prospect.
Concentratele de plasmide pentru fiecare genotip HPV au fost diluate in solutie PreservCyt® sau lichid conservant SurePath™ cu celule
HCT-15 HPV negative la concentratiile de mai jos, la LoD estimate si peste acestea. S-a folosit un lot de reactivi pentru a obtine minimum
48 de replici pentru fiecare nivel pozitiv in fiecare mediu. Pentru testare de probe recoltate in lichid conservant SurePath™ tratate cu
solutie tampon de preparare de probe cobas® (Tabelul 11), materialul de fundal a fost preparat din probe de frotiu cervical recoltate in
lichid conservant SurePath™ si testate cu 24 de replici a cate doud loturi de reactivi. Pentru fiecare tip de HPV, LoD raportata a fost definita
ca fiind concentratia de testare cu ratd de succes = 95% pentru rezultate pozitive la toate concentratiile mai mari cu rata de succes de
minimum 95%.

Tabelul 10
Rezumat, limita de detectie cu cobas® 4800 HPV a genotipurilor cu grad ridicat de risc
pentru studiul de inclusivitate a genotipurilor (solutie PreservCyt®)

o d Numr de rez. Rata d Interval ggoi/::credere
ADII{|J Hf’V LoD (copii/ml) pozﬂ::a/‘{)éobe sﬂ ca:: e: Limita Limita
inferioara | superioara
33 190 46/48 96% 86% 99%
35 480 48/48 100% 93% 100%
39 80 48/48 100% 93% 100%
45 190 46/48 96% 86% 99%
51 100 46/48 96% 86% 99%
52 2400 48/48 100% 93% 100%
56 1400 48/48 100% 93% 100%
58 480 47/48 98% 89% 100%
59 190 46/48 96% 86%% 99%
66 640 48/48 100% 93% 100%
68 450 48/48 100% 93% 100%
Tabelul 11

Rezumat, limita de detectie cu cobas® 4800 HPV a genotipurilor cu grad ridicat de risc

pentru studiul de inclusivitate a genotipurilor (lichid conservant SurePath™)

o d Numar de rez. Rata d Interval ggoi/::credere
ADII{|J Hf’V LoD (copii/ml) pozﬂ:ta;{);obe sﬂ ::: e: Limita Limita
inferioara | superioara

33 300 48/48 100% 93% 100%
35 600 47/48 100% 89% 100%
39 150 48/48 100% 93% 100%
45 300 48/48 100% 93% 100%
51 600 46/48 96% 86% 99%

52 4800 48/48 100% 93% 100%
56 1200 46/48 96% 86% 99%

58 600 48/48 100% 93% 100%
59 600 48/48 100% 93% 100%
66 1200 48/48 100% 93% 100%
68 300 48/48 100% 93% 100%

Precizie: Solutie PreservCyt® si lichid conservant SurePath™

Precizia internd a fost examinata cu ajutorul componentelor panoului pregatite pentru studiul privind limita de detectie descris in prezentul
prospect. Niveluri egale cu limita de detectie si superioare au fost utilizate in analiza preciziei. Panourile au fost pregatite prin addugarea
de plasmide pentru HPV31, HPV16 si HPV18 in fundal de probe HPV de la paciente negative, grupate, recoltate solutie PreservCyt® si
lichid consen{@ant SurePath™. Toate testarile in fundal de probe SurePath™ s-au efectuat cu tratament cu solutia tampon de preparare de
probe cobas®.
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Ratele de succes pentru rezultate pozitive pentru componentele panoului (solutie PreservCyt® si lichid conservant SurePath™) la niveluri
egale cu LoD si superioare sunt prezentate in Tabelele 12 si, respectiv, 13. Ratele de succes au fost peste 95% pentru toate panourile
aferente nivelurilor plasmidelor. Varianta valorilor Ct a fost analizatd, iar contributiile loturilor de reactivi, sistemelor si variantele intre
secvente de rulare si in cadrul aceleiasi secvente de rulare s-au calculat si rezumat in Tabelul 14 pentru solutia PreservCyt® si in Tabelul 15
pentru lichidul conservant SurePath™. Tabelul 16 prezinta valoarea AS Ct si % CV al componentelor variatiei pentru solutia PreservCyt®.

Tabelul 17 prezinta valoarea AS Ct si % CV al componentelor variatiei pentru lichidul conservant SurePath™.

Tabelul 12

Rezumat, rate de succes pentru studiul privind precizia cobas® 4800 HPV la niveluri egale
cu LoD sau superioare (in solutie PreservCyt®)

4 | I1 95% pentru rata d
. Nivel Concentratie N N Rata 2 P%n mra (_a sEJ(u:ces
Tinta panou | (copii sau celule/ml) | teste | poz. | _ 9€ Limita Limita
succes inferioara superioara

> 0 0, 0,
HPV31 LoD 600 186 186 100% 98% 100%
= LoD 300 187 184 98% 95% 100%
HPV16 > LoD 1.500 186 186 100% 98% 100%
= LoD 600 186 186 100% 98% 100%

> . 0 0 0
HPV18 LoD 1.500 186 186 100% 98% 100%
= LoD 600 186 186 100% 98% 100%

Tabelul 13

Rezumat, rate de succes pentru studiul privind precizia cobas® 4800 HPV Ia niveluri egale
cu LoD sau superioare (in lichid conservant SurePath™)

) Nivel Concentratie N N Ratéa [ 95(3/0 !)(fntru rata de. Sl.l(ices
Tinta panou | (copii sau celule/mD) | teste | poz. de Limita Limita
succes inferioara superioara
HPV31 > LoD 300 180 180 | 100% 98% 100%
= LoD 150 180 175 97% 94% 99%
HPV16 > LoD 600 180 180 | 100% 98% 100%
= LoD 300 180 180 100% 98% 100%
HPV18 > LoD 1.500 180 180 100% 98% 100%
= LoD 600 180 180 100% 98% 100%
Tabelul 14

Analiza componentelor variantei valorii Ct pentru nivelurile panourilor din studiul
privind precizia cobas® 4800 HPV preparate in solutie PreservCyt®

. . Componente variantd/Contributie procentuala
Tinta Nivel N Curl:il!ra Lot Secventa
’ ano medie . i ! :
P u I reactivi Sistem de rulare Aleatoriu Total
> LoD | 186 363 0,038 0 0,111 0,079 0,228
HPV16 17% 0% 49% 35% 100%
= LoD | 186 375 0,025 0 0,042 0,161 0,228
- ’ 11% 0% 18% 71% 100%
> LoD | 186 366 0,043 0 0,149 0,067 0,259
HPV18 16% 0% 58% 26% 100%
= LoD | 186 378 0,027 0 0,050 0,184 0,261
B ’ 10% 0% 19% 71% 100%
> LoD | 186 365 0,003 0,002 0,105 0,187 0,297
HPV31 1% 1% 350 63% 100%
= LoD | 187 376 0,020 0 0,157 0,489 0,666
' 3% 0% 24% 73% 100%
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Analiza componentelor variantei valorii AS Ct si a % CV pentru nivelurile panourilor din studiul
privind precizia cobas® 4800 HPV preparate in solutie PreservCyt®

Analiza componentelor variantei valorii AS Ct si a % CV pentru nivelurile panourilor din studiul

05641225001-05R0

Tabelul 15
Analiza componentelor variantei valorii Ct pentru nivelurile panourilor din studiul
privind precizia cobas® 4800 HPV preparate in lichid conservant SurePath™

Nivel

Curbura

Componente variantd/Contributie procentuala

Tinta N . Lot . Secventa .
panou medie reactivi | S1St€M | 4e rulare | Aleatoriu | Total
0,014 0 0,039 0,157 0,209
>
HPV16 LoD | 180 | 37.2 7% 0% 18% 75% 100%
LoD | 180 | 382 0 0 0,090 0316 0,405
- ’ 0% 0% 22% 78% 100%
0,011 0 0,119 0,073 0,204
>
HPV18 LoD | 180 363 5% 0% 5800 36% 100%
= LoD | 180 377 0 0 0,148 0,219 0,366
- ’ 0% 0% 400% 60% 100%
> LoD | 180 372 0 0 0,099 0,393 0,493
HPV31 0% 0% 200% 80% 100%
= LoD | 180 38.1 0,026 0,015 0,038 0,684 0,764
- ’ 300 2% 5% 90% 100%
Tabelul 16

. . Componente AS/% CV
Tinta Nivel N Curl:lqra Lot . Secventi .
panou medie reactivi Sistem de rulare Aleatoriu Total
0,19 0 0,33 0,28 0,48
>
HPV16 LoD | 186 363 0,50% 0,00% 0,90% 0,80% 1,30%
= LoD | 186 375 0,16 0 0,20 0,40 0,48
- ’ 0,40% 0,00% 0,50% 1,10% 1,30%
0,21 0 0,39 0,26 0,51
>
HPV18 LoD | 186 36,6 0,60% 0,00% 1,10% 0,70% 1,40%
— LoD | 186 378 0,16 0 0,22 0,43 0,51
- ’ 0,40% 0,00% 0,60% 1,10% 1,30%
0,05 0,05 0,32 0,43 0,54
> LoD | 186 36,5 . - - - -
HPV31 o ! 0,10% 0,10% 0,90% 1,20% 1,50%
= LoD | 187 376 0,14 0 0,40 0,70 0,82
- ’ 0,40% 0,00% 1,10% 1,90% 2,20%
Tabelul 17

privind precizia cobas® 4800 HPV preparate in lichid conservant SurePath™

. o Componente AS/% CV
Tinta Nivel N Curl:ilfra Lot Secventa
’ ano medie . i ! :
P u I reactivi Sistem de rulare Aleatoriu Total
> LoD | 180 372 0,12 0 0,20 0,40 0,46
HPV16 0,30% 0,00% 0,50% 1,10% 1,20%
= LoD | 180 38.2 0 0 0,30 0,56 0,64
- ’ 0,00% 0,00% 0,80% 1,50% 1,70%
0,11 0 0,34 0,27 0,45
> LoD | 180 36,3 . . : ’
0 0,30% 0,00% 1,00% 0,70% 1,20%
HPV18
= LoD | 180 | 377 0 0 0,38 0,47 061
- ’ 0,00% 0,00% 1,00% 1,20% 1,60%
0 0,02 0,32 0,63 0,70
>
HPV31 LoD | 180 372 0,00% 0,10% 0,80% 1,70% 1,90%
= LoD | 180 381 0,16 0,12 0,20 0,83 0,87
B ’ 0,40% 0,30% 0,50% 2,20% 2,30%
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Precizie: Roche Cell Collection Medium

Panourile au fost preparate prin addugare de ADN pentru liniile de celule HPV16 si HPV18 intr-un fundal de probe HPV de la paciente
negative, grupate, recoltate in mediu de prelevare Roche la niveluri egale cu LoD si superioare. Testarea panourilor preparate in mediu
de prelevare de celule Roche au demonstrat precizie comparabild cu cea a panourilor preparate in solutie PreservCyt®.

Specificitate analitica

Pentru determinarea specificitatii analitice a testului cobas® 4800 HPV s-a analizat un panou de bacterii, fungi si virusuri, inclusiv cu
prezentd obisnuitd in tractul urogenital feminin, precum si de tipuri de papilomavirus uman clasificate cu grad de risc redus sau
nedeterminat. Organismele enumerate in Tabelul 18 au fost addugate la concentratii ridicate (= 1 x 108 unitati/reactie) la fundal de probe
HPV negative in solutie PreservCyt® si la probe HPV negative in solutie PreservCyt® la care s-a addugat ADN din plasmide HPV 31, HPV16
si HPV18 la niveluri de 3 ori mai mari decat LoD. Organismele marcate cu asterisc au fost testate si cu fundal de probe in lichid conservant
SurePath™, in aceleasi conditii. Organismele cu dublu asterisc au fost testate exclusiv cu fundal de probe in SurePath™. Toate testérile in
fundal de probe SurePath™ s-au efectuat cu tratament cu solutia tampon de preparare de probe cobas®. Rezultatele au indicat ci
niciunul dintre aceste organisme nu a interferat cu detectarea ADN-ului plasmidial HPV31, HPV16 si HPV18 si nu a produs rezultate fals

pozitive in proba HPV negativa.

Tabelul 18

Microorganisme testate pentru specificitatea analitica

Achromobacter xerosis Haemophilus ducreyi Streptococcus agalactiae*
Acinetobacter calcoaceticus Virusul hepatitei B (HBV) Streptococcus anginosus
Acinetobacter Iwoffi Virusul Herpes Simplex 1* Streptococcus faecalis**
Acinetobacter sp. Genospecia 3 Virusul Herpes Simplex 2* Streptococcus pyogenes*™
Actinomyces israelii Virusul imunodeficientei umane (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 crispatus

Ureaplasma urealyticum

Bacteroides caccae**

Lactobacillus delbrueckii s. lactis

Veillonella parvula

Bacteroides fragilis

Lactobacillus jensenii

Vibrio parahaemolyticus

Bacteroides ureolyticus

Lactobacillus vaginalis

Weissella paramesenteroides

Bifidobacterium longum

Lactococcus lactis cremoris

Yersinia enterocolitica

Bifidobacterium adolescentis* Legionella pneumophila HPV 6*
Bifidobacterium breve Micrococcus luteus HPV 11*
Campylobacter jejuni Mobiluncus curtisii s. curtisii HPV 26*
Candida albicans* Moraxella osloensis HPV 30**
Chlamydia trachomatis* Morganella morganii HPV 34**
Chromobacter violaceum Mycobacterium avium HPV 40
Citrobacter braakii Mycobacterium smegmatis HPV 42
Clostridium adolescentis Mycoplasma genitalium HPV 53**
Clostridium beifjerinckii** Mycoplasma hominis HPV 54
Clostridium perfringens Neisseria gonorrhoeae* HPV 55B
Corynebacterium genitalium** Neisseria meningitidis Serogroup A HPV 61
Corynebacterium glutamicum Pasteurella multocida HPV 62
Citomegalovirus* 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
Virusul Epstein Barr* 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

* Testate cu fundal de probe in PreservCyt

® si SurePath™

** Testate exclusiv cu fundal de probe in SurePath™
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Substante interferente

Pentru a evalua efectele substantelor interferente endogene si exogene potential prezente in probele de frotiu cervical HPV pozitive si
HPV negative s-au utilizat probe HPV pozitive si negative, precum si probe artificiale. Materialele de testare utilizate in aceste studii sunt
descrise in Tabelul 19. Concentratiile substantelor endogene si exogene testate sunt reprezentative pentru situatiile care pot sa apara in
timpul prelevarii probelor.

Ca substante interferente potential prezente in probele de frotiu cervical s-au utilizat sdnge integral, celule sanguine mononucleate
periferice (PBMC) si mucus cervical. Toate testdrile in fundal de probe SurePath™ s-au efectuat cu tratament cu solutia tampon de
preparare de probe cobas®. Nivelurile pentru fiecare din substantele potential interferente testate si observatiile privind performanta sunt
descrise in Tabelul 20. Nu s-au observat interferente din partea PBMC ori a mucusului cervical la nivelurile testate. Sangele integral nu
a prezentat interferente in cantititi detectabile vizual de pané la 2% in mediu de prelevare de celule Roche si solutie PreservCyt®. Sangele
integral nu a prezentat interferente in cantitdti detectabile vizual de pané la 4% in lichid conservant SurePath™.

Tabelul 19
Descrierea probelor pentru testele de interferenta

Tip proba

Descriere

Probe de frotiu cervical
HPV pozitive

S-au alicotat 10 probe separate HPV pozitive recoltate in
solutie PreservCyt® pentru testare cu si fara substante
interferente endogene.

Probe de frotiu cervical
HPV negative

S-au alicotat 10 probe separate HPV negative recoltate in
solutie PreservCyt® pentru testare cu si fard substante
interferente endogene.

S-au diluat probe HPV pozitive (canalul 1) in solutie
PreservCyt® cu probd HPV negativé la aproximativ 3 x LoD.
S-au adaugat plasmide pentru tipurile HPV 16 (canalul 2) si
18 (canalul 3) la ~3 x LoD.

S-au adaugat la probe HPV negative recoltate in mediu de
prelevare de celule Roche plasmida pentru tipul HPV31 si
ADN din liniile de celule HPV16 si HPV18 la ~3 x LoD.

Proba artificiala de frotiu
cervical HPV pozitiva

3 x LoD in probe in
solutie PreservCyt®
si lichid conservant
SurePath™ grupate

S-au diluat plasmide pentru tipurile HPV 31, 16 si 18 la céte
3 x LoD in probe negative in solutie PreservCyt® si lichid
conservant SurePath™.

Tabelul 20
Rezultatele testelor de interferente cu substante interferente endogene

ai a " Interferenta observata
Substanta interferenta Concentratii testate ® : -
testata ’ PreservCyt SurePath”
Sange integral 1%, 1,5%, 2%, 3%, 4%, 6%, 8% v/v Peste 2% Peste 4%
PBMC 10% 105, 108 celule/ml Fara Fara
Mucus cervical Mucus obynut prin chiuretaj FArs FArs
cervical standard

S-au testat, in total, ca substante interferente, 18 produse de igiena feminina si contraceptive disponibile fara reteta. Tipurile de substante
potential interferente testate si observatiile privind performanta in probe grupate recoltate in mediu de prelevare de celule Roche, solutie
PreservCyt® si lichid conservant SurePath™ la 3 x LoD sunt descrise in Tabelul 21.

Tabelul 21
Rezultatele testelor de interferente cu substante interferente exogene

Descrierea substantei interferente Interferenta observata
Geluri si spume contraceptive Fara
Lubrifianti vaginali Da*
Substanta de irigare vaginala Fara
Creme antifungice cu 1% clotrimazol, clorhidrat de fenazopiridina,
1% hidrocortizona, 2% nitrat de miconazol, unguent cu Fara
6,5% tioconazol, 20% benzocaind

* Replens® (gel topic hidratant) a produs rezultate negative in replicile probelor grupate in lichid
conservant SurePath™ la 3 x LoD. Interferenta s-a observat si in cazul probelor in SurePath™
tratate cu solutie tampon de preparare de probe cobas®. Produsele de igiena vaginala
RepHresh® au produs rezultate negative in replicile probelor grupate in mediu de prelevare
de celule Roche si solutie PreservCyt® la 3 x LoD.
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Stabilitate timp de 6 saptdmani la 2-30 °C a probelor recoltate in SurePath™ tratate cu solutie tampon de preparare de probe cobas®
La trei probe HPV negative recoltate in SurePath™ s-a addugat material pozitiv pentru HPV tip 51 in SurePath™ pentru a obtine grupe de
probe cu rezultat pozitiv, puternic pozitiv si slab pozitiv. Grupa de probe slab pozitive a prezentat rezultate aproximativ la limita de detectie
(LoD) la testul din Ziua 0, inainte de a fi tratata cu solutie tampon de preparare de probe cobas®. Grupele de probe au fost stocate la
32 °C si testate la intervale de maximum 6 sdptamani. Materialele grupate au fost tratate pentru inversarea reticularilor induse matriceal,
iar apoi analizate cu testul cobas® 4800 HPV Test la fiecare coordonati temporald prestabiliti. Toate cele trei grupe de probe au mentinut
medii Ct sub valoarea clinica de cutoff pentru HPV tip 51 (40,0 pe canalul 1) in intreaga perioadd de stocare de 6 saptdmani (vezi
Tabelul 22).

Tabelul 22
Stabilitate timp de 6 saptamani a probelor recoltate in SurePath™
tratate cu solutie tampon de preparare de probe cobas®

Grupe de probe Valori Ct medii*

SurePath™ Ziua 0 Saptamana 1 | Saptamana 3 | Saptamana 4 | Saptamana 6
Puternic pozitiv 28,7 30,1 30,3 30,6 31,1
Pozitiv 329 335 34,1 339 34,6
Slab pozitiv (~LoD) 36,9 37,9 38,0 38,8 38,7

* La coordonatele temporale pentru rezultat slab pozitiv s-au testat 40 de replici, pentru rezultat pozitiv,
30 de replici, iar pentru rezultat puternic pozitiv, 20 de replici

Corelarea rezultatelor din probe autoprelevate folosind FLOQSwab® 552C.80 si cele prelevate de cétre clinician

S-a efectuat o comparare a rezultatelor obtinute din probe vaginale autoprelevate si din probe de frotiu cervical prelevate de un clinician,
folosind perechi de probe de la 744 de femei eligibile pentru screening.

Fiecare femeie si-a prelevat, mai intéi, proba folosind un FLOQSwab® 552C.80 (Copan, ltalia), care a fost suspendata in Roche Cell
Collection Medium sau in solutie PreservCyt® dupé prelevare. O a doua probd a fost prelevata de catre clinician pe durata aceluiasi consult
folosind protocolul standardului de ingrijire; proba prelevata de clinician a fost suspendata in acelasi tip de mediu ca proba autoprelevata.
Rata rezultatelor nevalide pentru rezultatele probelor autoprelevate si pentru cele prelevate de catre clinician a fost de 4,6% si, respectiv,
0,3%. Un total de 708 de perechi de rezultate valide au fost utilizate pentru analiza de corelare. Probele pozitive pentru oricare dintre cele
14 genotipuri HPV cu grad ridicat de risc detectate de test (HPV-HR) au fost considerate pozitive; probele cu rezultate negative pentru
toate cele 14 genotipuri HPV cu grad ridicat de risc detectate de test au fost considerate negative.

Rezultatele corelarii si concordantele procentuale pozitive, negative si globale calculate, impreuna cu intervalele de incredere de 95%
sunt prezentate in Tabelul 23.

Tabelul 23
Corelarea rezultatelor pentru probele vaginale autoprelevate cu FLOQSwab® 552C.80 si probele de frotiu cervical prelevate
de catre clinician

Proba de frotiu cervical prelevata de
clinician
Rezultat 14 HR
Pozitiv Negativ Total
Proba vaginala autoprelevata cu Pozitiv 161 48 209
FLOQSwab® 552C.80

Rezultat 14 HR Negativ 22 477 499

Total 183 525 708

Rezultat (%) Interval de incredere 95%

Concordanta procentuala pozitiva (CPP) 88,0% 82,5-91,9%
Concordanta procentuala negativa (CPN) 90,8% 88,1-93,0%
Concordanta procentuala globala (CPG) 90,1% 87,7-92,1%
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Corelarea rezultatelor din probe autoprelevate folosind peria Evalyn® Brush si cele prelevate de cétre clinician

S-a efectuat o comparare a rezultatelor obtinute din probe vaginale autoprelevate si din probe de frotiu cervical prelevate de un clinician,
folosind perechi de probe de la 784 de femei eligibile pentru screening.

Fiecare femeie si-a prelevat, mai intai, proba folosind o perie Evalyn® Brush (Rovers, Tarile de Jos), care a fost suspendata in Roche Cell
Collection Medium sau in solutie PreservCyt® dupé prelevare. O a doua probé a fost prelevata de cétre clinician pe durata aceluiasi consult
folosind protocolul standardului de ingrijire; proba prelevata de clinician a fost suspendata in acelasi tip de mediu ca proba autoprelevata.
Rata rezultatelor nevalide pentru rezultatele probelor autoprelevate si pentru cele prelevate de catre clinician a fost de 4,7% si, respectiv,
0,4%. Un total de 742 de perechi de rezultate valide au fost utilizate pentru analiza de corelare. Probele pozitive pentru oricare dintre cele
14 genotipuri HPV cu grad ridicat de risc detectate de test (HPV-HR) au fost considerate pozitive; probele cu rezultate negative pentru
toate cele 14 genotipuri HPV cu grad ridicat de risc detectate de test au fost considerate negative.

Rezultatele coreldrii si concordantele procentuale pozitive, negative si globale calculate, impreuna cu intervalele de incredere de 95%
sunt prezentate in Tabelul 24.

Tabelul 24
Corelarea rezultatelor pentru probele vaginale autoprelevate folosind peria Evalyn® Brush si probele de frotiu cervical
prelevate de catre clinician

Proba de frotiu cervical prelevata de
clinician
Rezultat 14 HR
Pozitiv Negativ Total
Proba vaginala autoprelevata cu peria Pozitiv 195 37 232
Evalyn® Brush
Rezultat 14 HR Negativ 25 485 510
Total 220 522 742
Rezultat (%) Interval de incredere 95%
Concordanta procentuala pozitiva (CPP) 88,6% 83,8-92,20%
Concordanta procentuala negativa (CPN) 92,9% 90,4-94,8%
Concordanta procentuala globala (CPG) 91,6% 89,4-93,4%
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