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Uso previsto

La prueba cobas® HPV para uso en los sistemas cobas® 5800/6800/8800 (cobas® HPV) es una prueba cualitativa
automatizada in vitro para la deteccion de ADN del virus del papiloma humano (HPV) en muestras de pacientes.

La prueba utiliza la amplificacion del fragmento de ADN diana mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
y la hibridacién de acidos nucleicos para la deteccion de 14 genotipos del HPV de alto riesgo (AR) en un tnico analisis.
La prueba identifica especificamente los genotipos HPV16 y HPV 18, ademas de detectar simultdneamente el resto de los
tipos de alto riesgo (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) en niveles de infeccion clinicamente relevantes. Las
muestras se limitan a células cervicales recogidas en Roche Cell Collection Medium (Roche Molecular Systems, Inc.),
solucion PreservCyt® (Hologic Corp.) y fluido conservante SurePath™ (BD Diagnostics-TriPath).

Indicaciones de uso de la prueba cobas® HPV:

A. Laprueba cobas® HPV estd indicada para el cribado de pacientes en cuyos resultados de la citologia cervical se
han detectado células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUYS) a fin de determinar si es
necesario realizar una colposcopia.

B. La prueba cobas® HPV estd indicada para el cribado de pacientes en cuyos resultados de la citologia cervical se
han detectado ASCUS con objeto de valorar la presencia o ausencia de los genotipos de alto riesgo 16 y 18 del
HPV.

C. Laprueba cobas® HPV esta indicada para su uso conjunto con una citologia cervical para valorar la presencia
o ausencia de tipos de alto riesgo del HPV.

D. La prueba cobas® HPV esta indicada para su uso conjunto con una citologia cervical para valorar la presencia
o ausencia de los genotipos 16 y 18 del HPV.

E. Laprueba cobas® HPV esta indicada para su uso como una prueba de cribado primario de primera linea para
identificar mujeres con riesgo elevado de desarrollar cancer cervical o que ya presentan la enfermedad de alto
grado.

E. Laprueba cobas® HPV estd indicada para su uso como una prueba de cribado primario de primera linea con
objeto de valorar la presencia o ausencia de los genotipos 16 y 18 del HPV.

La prueba cobas® HPV también puede utilizarse con muestras vaginales de autotoma segtin las instrucciones del personal
sanitario recogidas en Roche Cell Collection Medium o solucién PreservCyt®.

Los resultados obtenidos con la prueba cobas® HPV, junto con la valoracion médica de la historia citoldgica, otros factores
de riesgo y las directrices profesionales, pueden utilizarse como ayuda en la gestion de las pacientes. Los resultados de la
prueba cobas® HPV no tienen como finalidad evitar que las mujeres se sometan a una colposcopia.
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Resumen y explicacion de la prueba

Informacion de referencia

Las infecciones persistentes por el virus del papiloma humano (HPV) son la principal causa de cancer cervical y de su
afeccion precursora, la neoplasia intraepitelial cervical (CIN)."? La presencia de HPV esta relacionada con mds de un 99 %
de los casos de cancer cervical en todo el mundo.” El HPV es un virus de ADN bicatenario pequeiio sin envoltura con un
genoma de unos 8.000 nucleétidos. Existen mas de 140 genotipos de HPV** distintos, y unos 40 tipos distintos que
pueden infectar la mucosa anogenital humana.®’ Sin embargo, se ha demostrado que inicamente un subconjunto de

14 genotipos del HPV es causante de la mayoria de los casos de cancer cervical y lesiones cervicales precancerosas.”®"?

En este documento, “HPV” significa “HPV de alto riesgo”, salvo si se indica lo contrario.

En los paises desarrollados en los que se aplican programas de deteccion de cancer cervical, la citologia (prueba de
Papanicolaou) se utiliza desde la década de los 60 como herramienta principal para detectar sintomas precursores del
cancer cervical. A pesar de que se ha reducido drasticamente la incidencia y la tasa de mortalidad por cancer cervical en
estos paises, la citologia es una prueba costosa que conlleva la realizacion de varias pruebas en intervalos breves de tiempo.
Ademas, para la interpretacion de los resultados se requieren citopatélogos con gran experiencia, la reproducibilidad de la
prueba es limitada y su sensibilidad relativamente baja para la deteccion de lesiones precancerosas. El descubrimiento del
HPYV persistente como el agente causante individual del cdncer cervical generd gran interés en el uso del HPV como
herramienta de cribado de cancer cervical y estudios posteriores han demostrado que las pruebas basadas en el HPV son
mas sensibles que la citologia para la deteccion de lesiones precancerosas.'* En 2001, las directrices profesionales
recomendaron por primera vez el uso de las pruebas del HPV en combinacion con la citologia en mujeres > 21 afios y, en
2012, la prueba conjunta (citologia mas prueba del HPV) se designé como el método preferido para el cribado de cancer
cervical en mujeres > 30 anos."> Mds recientemente, en 2014, la prueba cobas® 4800 HPV obtuvo la certificacion de la FDA
como método de cribado primario de primera linea y, en 2015, dos asociaciones profesionales publicaron unas directrices
provisionales que designaban el cribado primario del HPV como una opcidn para el cribado de mujeres > 25 afos.'

Motivos para el uso de la prueba del HPV

La mayoria de los casos de cancer cervical y mortalidad pueden evitarse gracias a la detencion temprana de cambios
precancerosos en el cérvix. La citologia Pap ha sido fundamental en los programas de cribado de cancer cervical durante
mas de 50 afios y ha contribuido a un descenso del 70 % en las tasas de cancer de cuello uterino en los paises
desarrollados.” En la actualidad, el HPV se reconoce como una unica causa imprescindible para el cancer del cuello
uterino y estd presente en el 99,7 % de los casos de cancer cervical.” Hay 13 genotipos del HPV clasificados como
carcinogénicos o de alto riesgo (AR) debido a su asociacion con el cancer cervical: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68, y un genotipo adicional (66) clasificado como probable carcinogénico."” Por lo tanto, se ha incrementado el uso de
pruebas que detectan la infeccion por estos genotipos AR del HPV en los programas de cribado de cancer cervical. En las
directrices “2006 Consensus Guidelines for the Management of Women with Abnormal Cervical Cancer Screening
Tests”'® se establecid la conveniencia del uso de una combinacién de citologia cervical, pruebas para la deteccion de
infeccién por HPV de AR y pruebas para la identificacion del tipo especifico del HPV para mujeres en cribado de cancer
cervical. En estas directrices, la temporizacion de estudios adicionales (p. €j., colposcopia) y el intervalo para la repeticion
del cribado dependen del resultados de estas pruebas. Estas directrices se han revisado recientemente y ahora recomiendan
la combinacién de la citologia y las pruebas de HPV de AR (prueba conjunta) como el método preferido de cribado, con la
opcion afiadida de las pruebas para la deteccion de los genotipos 16/18 del HPV." Las pruebas basadas en el HPV consti-
tuyen un método mas sensible para el cribado de cancer cervical que la citologia' y su valor médico ha sido claramente
demostrado como ayuda para la citologia, la clasificacion de la citologia de ASCUS y como prueba de primera linea.
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Explicacion de la prueba

El ensayo cobas® HPV es una prueba cualitativa de PCR a tiempo real®**' capaz de detectar los 14 genotipos de HPV de
alto riesgo. La prueba cobas® HPV utiliza cebadores para definir una secuencia de aproximadamente 200 nucleétidos en la
region L1 polimoérfica del genoma del HPV. La Master Mix incluye un pool de cebadores para el HPV disefiados para
amplificar el ADN del HPV de los 14 tipos de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68).>*'>** La
prueba utiliza ADN de B-globina como control interno para monitorizar todo el proceso de preparacion de las muestras

y amplificacion mediante PCR, por lo que un par de cebadores adicional se dirige al gen de la -globina humana
(amplicon de 330 pares de bases). Las sondas de oligonucleétidos fluorescentes se unen a las regiones polimorficas de la
secuencia definida por dichos cebadores. Ademas, la prueba utiliza un control positivo de titulo bajo y un control negativo.

La prueba cobas® HPV se basa en la preparacion de muestras totalmente automatica (extraccion y purificacion de acidos
nucleicos) seguida de un proceso de amplificacion® y detecciéon mediante PCR. El sistema cobas® 5800 se ha disefiado
como un unico instrumento integrado. Los sistemas cobas® 6800/8800 constan de un mddulo de suministro de muestras,
modulo de transferencia, moédulo o mdédulos de procesamiento y modulo analitico, todos ellos integrados para formar un
solo instrumento. La gestion automatica de los datos se realiza mediante el software del sistema cobas® 5800 o los sistemas
cobas® 6800/8800, que asigna los resultados a las pruebas como positivos, negativos o no validos. Los resultados pueden
revisarse directamente en la pantalla del sistema, exportarse o imprimirse como informe.

La extraccion de acidos nucleicos (ADN) de las muestras de pacientes y los controles externos se realiza simultaneamente.
En resumen, los acidos nucleicos se liberan al anadir proteinasa y reactivo de lisis a la muestra. Los acidos nucleicos
liberados se unen a la superficie de silice de las particulas de vidrio magnéticas afiadidas. Las sustancias sin unir y las
impurezas, como las proteinas desnaturalizadas, los restos celulares y los posibles inhibidores de la PCR se eliminan en los
siguientes pasos de lavado, mientras que los dcidos nucleicos purificados se eluyen de las particulas de vidrio magnéticas
mediante el buffer de elucién a temperatura elevada.

Para el proceso de amplificacién mediante PCR se utiliza una enzima ADN polimerasa termoestable. La amplificacion de
las secuencias de HPV y B-globina se realiza simultdneamente mediante un perfil universal de amplificacién mediante
PCR que incluye unos pasos de temperatura y numero de ciclos predefinidos. El reactivo de Master Mix incluye trifosfato
de deoxiuridina (dUTP), en lugar de trifosfato desoxitimidina (dT'TP), que se incorpora al ADN recién sintetizado
(amplicon). La enzima AmpErase, que se incluye en la Master Mix para PCR cuando se calienta durante la primera
ciclacién térmica, elimina cualquier amplicén contaminado de las series de PCR anteriores.** Sin embargo, no se eliminan
los amplicones nuevos porque la enzima AmpErase se inactiva cuando se expone a temperaturas superiores a los 55 °C.

La Master Mix para la prueba cobas® HPV contiene sondas de deteccion especificas para doce secuencias diana de HPV de
alto riesgo, una sonda de deteccion especifica para la secuencia de la diana del HPV 16, una sonda de deteccion especifica
para la secuencia de la diana del HPV18 y una para la B-globina. La sefial amplificada de los doce genotipos de HPV de
alto riesgo (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) se detecta con el mismo marcador fluorescente, mientras que las
senales de los genotipos HPV16 y HPV18 y de la B-globina se detectan con marcadores fluorescentes especificos. Cuando
no se une a la secuencia de la diana, la sefal fluorescente de las sondas intactas se elimina mediante el marcador silenciador.
Durante el paso de amplificaciéon mediante PCR, la hibridacion de las sondas con la plantilla especifica de ADN
monocatenario provoca la escision de la sonda por la actividad de la exonucleasa 5' a 3' de la ADN polimerasa, lo que
produce la separacion de los marcadores emisor y silenciador y la emision de una sefial fluorescente. Con cada ciclo de
PCR, se generan cantidades crecientes de sondas escindidas y la sefial acumulada del marcador emisor aumenta
concomitantemente. La deteccion y diferenciacion en tiempo real de los productos de PCR se consigue mediante cuantifica-
cion de la fluorescencia liberada por los marcadores emisores para las dianas de HPV y 3-globina, respectivamente.
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Reactivos y materiales

Reactivos y controles de cobas® HPV

Tabla 1

cobas® HPV

Almacenar a 2-8 °C

Casete para 480 pruebas (P/N 09040544190)

Componentes del kit

Composicion del reactivo

Cantidad por kit
480 pruebas

Solucion de Buffer Tris, < 0,05 % de EDTA, cloruro de calcio, acetato de calcio, 8 % de proteinasa 38 ml
?;(::;El;asa EUH210: Puede solicitarse la ficha de datos de seguridad.

EUH208: Contiene subtilisina de Bacillus subtilis. Puede provocar una reaccion alérgica.
Recipiente vacio n.a. 1
(EV)
Buffer de elucion Buffer Tris, 0,2 % de metil-4-hidroxibenzoato 38 ml
(EB)
Reactivo 1 de Acetato de manganeso, hidréxido potésico, < 0,1 % de azida sédica 14,5 ml
Master Mix
(MMX-R1)
Reactivo 2 Buffer Tricina, acetato de potasio, EDTA, glicerol, < 18 % de sulféxido de dimetilo, 17,5 ml
de Master Mix < 0,12 % de dATP, dCTP, dGTP y dUTP, < 0,1 % de Tween 20, < 0,1 % de azida sddica,
para HPV < 0,1 % de ADN polimerasa Z05, < 0,10 % de enzima AmpErase (uracilo-N-glicosilasa)

(HPV MMX-R2)

(microbiana), < 0,1 % de cebadores ascendente y descendente del HPV,

< 0,01 % de cebadores ascendente y descendente de 3-globina, < 0,01 % de sondas
oligonucledtidas marcadas con fluorescente especificas para HPV y 3-globina,

< 0,01 % de aptdmero oligonucleétido

Tabla 2

cobas® HPV Positive Control Kit

Almacenar a 2-8 °C
(P/N 09040552190)

Componentes del kit

Composicion del reactivo

Cantidad por kit

Control positivo para Buffer Tris, < 0,05 % de EDTA, < 0,1 % de azida sddica, < 0,01 % de ADN plasmidicono 16 ml
HPV infeccioso (microbiano) con secuencias de HPV16, HPV18 y HPV 39, < 0,01 % de ADN (16 x 1 ml)
(HPV (+) ©O) plasmidico no infeccioso (microbiano) con secuencias de 3-globina, < 0,002 % de ARN
poli Ar (sintético)
Tabla 3 cobas® Buffer Negative Control Kit

Almacenar a 2-8 °C
(P/N 09051953190)

Componentes del kit

Composicion del reactivo

Cantidad por kit

Control negativo para
el buffer de cobas®

(BUF(-) ©O)

Buffer Tris, < 0,1 % de azida sédica, EDTA, < 0,002 % de ARN poli Ar (sintético)

16 ml
(16 x 1 ml)
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Reactivos cobas® omni para la preparacion de muestras

Tabla 4 Reactivos cobas® omni para la preparacion de muestras*

Reactivos Composicion del reactivo Cantidad por kit Simbolo de seguridad y advertencia**

cobas® omni Particulas de vidrio 480 pruebas No aplicable

MGP Reagent magnéticas, buffer Tris,

(MGP) 0,1 % de metil-4 hidroxi-

Almacenar a 2-8 °C benzoato,

(P/N: 06997546190) < 0,1 % de azida sdédica

cobas® omni Buffer Tris, 0,1 % de metil-4 4 x 875 ml No aplicable

Specimen Diluent hidroxibenzoato,

(SPEC DIL) < 0,1 % de azida sédica

Almacenar a 2-8 °C

(P/N: 06997511190)

EObass omni 42,56 % (p/p) de tiocianato 4 x 875 ml

ysis Reagent de guanidina**,

(LYS) 5 0/(?(p/v) de polidocanol***, E'&'{

Almacenar a 2-8 °C 2 % (p/v) de ditiotreitol***,

(P/N: 06997538190) citrato de sodio dihidratado PELIGRO
H302 + H332: Nocivo en caso de ingestién o inhalacion.
H314: Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones
oculares graves.
H411: Téxico para los organismos acuaticos, con efectos
nocivos duraderos.
EUHO032: En contacto con 4cidos libera gases muy téxicos.
P273: Evitese su liberacién al medio ambiente.
P280: Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccién/
proteccion para los oidos.
P303 + P361 + P353: EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL
(o el pelo): quitar inmediatamente todas las prendas
contaminadas. Enjuagar la piel con agua.
P304 + P340 + P310: EN CASO DE INHALACION: transportar
a la persona al aire libre y mantenerla en una posicién que le
facilite la respiracion. Llamar inmediatamente a un CENTRO
DE TOXICOLOGIA/médico.
P305 + P351 + P338 + P310: EN CASO DE CONTACTO CON
LOS 0JOS: aclarar cuidadosamente con agua durante varios
minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil.
Seguir aclarando. Llamar inmediatamente a un CENTRO DE
TOXICOLOGIA/médico.
P391: Recoger los derrames.
593-84-0 Tiocianato de guanidina
9002-92-0 Polidocanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimercaptobutano-2,3-diol

cobas® omni Citrato de sodio dihidratado, 4,21 No aplicable

Wash Reagent
(WASH)

Almacenar a 15-30 °C

(P/N: 06997503190)

0,1 % de metil-4
hidroxibenzoato

*  Estos reactivos no estan incluidos en el kit de la prueba cobas® HPV. Consulte el listado de material adicional necesario

(Tabla 8 y Tabla 9).

** Las etiquetas de seguridad del producto se basan fundamentalmente en la regulacién GHS de la UE.

*** Sustancia peligrosa.
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Requisitos de almacenamiento y manipulacion de los reactivos
Los reactivos deben almacenarse y manipularse segun las indicaciones de la Tabla 5, la Tabla 6 y la Tabla 7.

Cuando los reactivos no estan cargados en el sistema cobas® 5800 o los sistemas cobas® 6800/8800, almacénelos
a la temperatura correspondiente especificada en la Tabla 5.

Tabla 5 Almacenamiento de reactivos (cuando el reactivo no estd cargado en el sistema)
Reactivo Temperatura de almacenamiento

cobas® HPV 2-8°C

cobas® HPV Positive Control Kit 2-8°C

cobas® Buffer Negative Control Kit 2-8°C

cobas® omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas® omni MGP Reagent 2-8°C

cobas® omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas® omni Wash Reagent 15-30 °C

Requisitos para la manipulacion de reactivos en el sistema cobas® 5800 y los
sistemas cobas® 6800/8800

Los reactivos cargados en el sistema cobas® 5800 o en los sistemas cobas® 6800/8800 se almacenan a la temperatura
correspondiente adecuada y el sistema controla y aplica su fecha de caducidad. El sistema solamente permite utilizar los
reactivos cuando se cumplen todas las condiciones indicadas en la Tabla 6, la Tabla 7 y la Tabla 8. El sistema evita
automaticamente el uso de reactivos caducados. La informacién sobre la estabilidad restante del kit abierto y el numero
de usos del kit para los reactivos especificos del ensayo esta disponible a través de la interfaz de usuario del sistema.

Tabla 6 Condiciones de caducidad de los reactivos monitorizadas y aplicadas por el sistema cobas® 5800
Reactivo Estabilidad del kit abierto Nuamero de usos del kit Periodo de estabilidad
cobas® HPV 90 dias desde el primer uso 40 36 dias desde la carga
cobas® HPV Positive Control Kit vial de un solo uso 16 36 dias desde la carga
cobas® Buffer Negative Control Kit vial de un solo uso 16 36 dias desde la carga
Tabla 7 Condiciones de caducidad de los reactivos controladas y aplicadas por los sistemas cobas® 6800/8800
Reactivo Estabilidad del kit abierto Numero de usos del kit Periodo de estabilidad
(fuera del refrigerador a bordo)
cobas® HPV 90 dias desde el primer uso 20 20 horas desde la carga
cobas® HPV Positive Control Kit vial de un solo uso 16 10 horas desde la carga
cobas® Buffer Negative Control Kit vial de un solo uso 16 10 horas desde la carga

09199586001-03ES
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La Tabla 8 muestra la estabilidad del kit abierto de los reactivos cobas® omni. Antes de cada serie, el sistema verifica la
estabilidad del kit abierto y procura un volumen de llenado suficiente. Por lo tanto, estos reactivos no tienen asignado un
numero de usos del kit o un periodo de estabilidad.

Tabla 8 Condiciones de caducidad de los reactivos cobas® omni aplicadas por los sistemas cobas® 5800/6800/8800
Reactivo Estabilidad del kit abierto
cobas® omni Lysis Reagent 30 dias desde la carga
cobas® omni MGP Reagent 30 dias desde el primer uso
cobas® omni Specimen Diluent 30 dias desde la carga
cobas® omni Wash Reagent 30 dias desde la carga

Material adicional necesario para los sistemas cobas® 5800/6800/8800

Tabla 9 Materiales para el uso en los sistemas cobas® 5800/6800/8800
Material P/N

cobas® omni Lysis Reagent 06997538190

cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190

Tabla 10 Material fungible para el uso en el sistema cobas® 5800*
Material

cobas® omni Processing Plate

cobas® omni Amplification Plate

Puntas CORE TIPS con filtro, 1 ml

cobas® omni Liquid Waste Container

Bolsa para residuos sélidos o bolsa para residuos sélidos con inserto

*Para conocer los nimeros de referencia, consulte la Asistencia al usuario de los sistemas cobas® 5800

09199586001-03ES
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Tabla 11 Material fungible para el uso en los sistemas cobas® 6800/8800

Material

cobas® omni Processing Plate 24

cobas® omni Liquid Waste Plate 24

cobas® omni Amplification Plate 24

Puntas CORE TIPS con filtro, 1 ml

Punta CORE TIPS con filtro, 300 pl

cobas® omni Liquid Waste Container

Bolsa para residuos sélidos y recipiente de residuos sélidos o bolsa para residuos sélidos con inserto y kit del cajén

Transportador de muestras de tubos de 16 posiciones, completo

Transportador de racks de 5 posiciones, completo

Transportador de contenedores de medio de recogida (transportador CMC C)

* Para conocer los nimeros de referencia, consulte la Asistencia al usuario de los sistemas cobas® 6800/8800.

Instrumentos y software necesarios

Es necesario instalar el software cobas® 5800, el software de los sistemas cobas® 6800/8800 y los paquetes de analisis
cobas® HPV (ASAP) para los sistemas cobas® 5800/6800/8800 en los instrumentos.

Para el sistema cobas® 5800 y los sistemas cobas® 6800/8800 con version del software 2.0 o posterior, el software
x800 Data Manager y el PC (o servidor) se suministran con el sistema.

Para la version del software 1.4 de los sistemas cobas® 6800/8800, el servidor IG (Instrument Gateway) se suministra
con el sistema.

Tabla 12 Instrumentos
Equipo P/N
Sistema cobas® 5800 08707464001
Sistema cobas® 6800 05524245001 y 09575154001
Sistema cobas® 8800 05412722001 y 09575146001
Médulo de suministro de muestras para los sistemas cobas® 6800/8800 06301037001 y 09936882001

Consulte la Asistencia al usuario del sistema cobas® 5800 o de los sistemas cobas® 6800/8800 para obtener informacién adicional.

09199586001-03ES
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Material adicional necesario para la recogida de muestras para cobas® HPV

Tabla 13 Kits de obtencion de muestras para la prueba cobas® HPV
Kit para la obtencion de muestras P/N
Roche Cell Collection Medium (250 viales) 07994745190

ThinPrep Pap Test Physician’s Kit (500 viales y dispositivos de obtencién de muestras tipo cepillo)

ThinPrep Pap Test Physician’s Kit (500 viales y escobillén/espétula para obtencién de muestras)

Hologic 70136-001
Hologic 70136-002

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

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

Escobillones para recogida de muestras cervicales, 20 bolsas, 25 escobillones cada una (500/caja)

Escobillones para recogida de muestras cervicales, esterilizados y en envases individuales (100/caja)

08399832190
08779040190

Rovers® Cervex-Brush® Combi (500/caja)

VWR 89171-022

Cytobrush Plus GT, 25 bolsas, 100 escobillones cada una (2.500/caja)
Cytobrush Plus GT, 2 bolsas, 500 escobillones cada una (1.000/caja)
Cytobrush Plus GT, 10 bolsas, 10 escobillones cada una (100/caja)
Cytobrush Plus GT Sterile, 1 escobillén por bolsa (40/caja)

Cytobrush Plus GT Scored, 25 bholsas, 100 escobillones cada una (2.500/caja)
Pap-Perfect Plastic Spatulas (500/caja)

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

Copan FLOQSwabs® para la autotoma de muestras vaginales (552C.80)

09032932190

y y
Instrucciones para la suspensién de muestras obtenidas con Copan FLOQSwabs® para la autotoma

. 09652671001
de muestras vaginales (552C.80)
Rovers Evalyn® Brush 09032959190
y y
Instrucciones para la suspensién de muestras obtenidas con Rovers Evalyn® Brush 09907238001

Consulte la Asistencia al usuario o las Guias del usuario del sistema cobas® 5800 o de los sistemas cobas® 6800/8800 para obtener informacién

adicional sobre los tubos primarios y secundarios compatibles con cada instrumento.

Nota: pongase en contacto con su representante local de Roche para obtener una lista de pedido detallada para racks de muestras, racks para

puntas obstruidas y bandejas de racks compatibles con cada instrumento.
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Material adicional para la preparacion de muestras

Tabla 14 Materiales para la preparacion de muestras para la prueba cobas® HPV

Material P/N

cobas® Sample Prep Buffer (CSPB)* 06526985190
cobas® Secondary Tube Kit 07958048190
cobas® Replacement Cap Kit (para tubos secundarios cobas®) 07958056190

Tapones de repuesto para Roche Cell Collection Medium (sueltos, 250/bolsa)

08037230190 (opcional)

Tapones de sustitucién de 42 mm para viales (8 bandejas de 48/caja)

07682247001 (opcional)

Etiquetas de cédigo de barras resistentes al calor

RACO Industries, RAC-225075-9501

Agitador (un solo tubo)

Cualquier proveedor

Termometro -20/150 °C

VWR 89095-600 o equivalente

Blogue de calefaccion digital de 120 V

VWR 75838-294 o equivalente

Médulo de bloque de calor de 12 orificios de 16 mm

VWR 13259-162 o equivalente

MPA RACK 16 MM LIGHT GREEN 7001-70502 ¢

03143449001

RD5 RACK - RD Standard rack 0001-0050 LRa b ¢

11902997001

* Una botella abierta del buffer de preparacion de muestras cobas® Sample Prep Buffer (CSPB) puede almacenarse a temperatura ambiente

(15-30 °C) hasta 21 dias y utilizarse hasta 4 veces distintas para el tratamiento preanalitico de las muestras SurePath™.

@ Se necesitan racks RD5 o MPA junto con el transportador de racks de 5 posiciones en el sistema cobas® 5800.

b El rack MPA de 16 mm o el transportador de tubos de 16 posiciones son los racks preferidos para uso con muestras recogidas en tubos

secundarios cobas®.

¢ Los racks MPA o RD5 identificados son material de ejemplo y nimeros de referencia. Péngase en contacto con su representante local de Roche

para obtener una lista de pedido detallada para racks de muestras y transportadores de racks compatibles con cada instrumento.
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Precauciones y requisitos de manipulacion

Advertencias y precauciones

Como sucede con cualquier procedimiento de prueba, resulta esencial seguir las buenas practicas de laboratorio

recomendadas para obtener un rendimiento correcto del ensayo. Debido a la elevada sensibilidad de esta prueba, deben

extremarse las precauciones para evitar cualquier tipo de contaminacion de los reactivos y las mezclas de amplificacion.

Para diagndstico in vitro exclusivamente.

Las muestras vaginales de autotoma deben estar suspendidas en Roche Cell Collection Medium o solucién
PreservCyt® después de la recogida de la muestra.

Pueden obtenerse resultados falsos negativos o no validos con muestras de autotoma si las muestras no se suspenden
en medio después de la recogida.

Todas las muestras de pacientes deben tratarse como si fueran infecciosas, utilizando los procedimientos de
laboratorio recomendados que se describen en la publicaciéon Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories®y en el documento M29-A4 del CLSI.*® Este procedimiento solamente deberia llevarlo a cabo
personal experto en la manipulacién de material biopeligroso y en el uso de la prueba cobas® HPV, el sistema
cobas® 5800 y los sistemas cobas® 6800/8800.

Todos los materiales de origen humano deben considerarse potencialmente infecciosos y manipularse teniendo en
cuenta las precauciones generales. En caso de que se produzca un derrame, desinfecte de inmediato con una
solucién recién preparada de hipoclorito de sodio o potasio al 0,5 % en agua destilada o desionizada o siga los
procedimientos apropiados del laboratorio.

No congele ninguna muestra almacenada en tubos primarios o secundarios.

Utilice solo el material fungible suministrado o que se requiera expresamente para garantizar el rendimiento
establecido para la prueba.

Puede solicitar ficha de datos de seguridad (Safety Data Sheets, SDS) al representante local de Roche.

Siga al pie de la letra los procedimientos y las directrices que se suministran para garantizar la correcta realizacion
de la prueba. Cualquier variacion de dichos procedimientos y directrices podria afectar el rendimiento establecido
para la prueba.

Podrian producirse resultados falsos positivos si no se evita la contaminacion por arrastre de las muestras durante
la manipulacién y el procesamiento de las mismas.

Informe a la autoridad competente local y al fabricante de cualquier incidente grave que pueda tener lugar durante
la realizacion del ensayo.

Manipulacion de reactivos

Manipule todos los reactivos, controles y muestras de acuerdo con las mejores practicas de laboratorio para evitar
la contaminacion por arrastre de las muestras, los reactivos o los controles.

Antes de utilizarlos, revise cada casete de reactivo, diluyente, reactivo de lisis y reactivo de lavado para asegurarse
de que no hay signos de fugas. No utilice el material si hay alguna evidencia de fuga.

El cobas® omni Lysis Reagent contiene tiocianato de guanidina, una sustancia quimica potencialmente peligrosa.
Evite el contacto de reactivos con la piel, los ojos o las membranas mucosas. En caso de contacto, lave
inmediatamente la zona afectada con abundante agua para evitar quemaduras.

09199586001-03ES
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No permita que el cobas® omni Lysis Reagent, que contiene tiocianato de guanidina, entre en contacto con la
solucion de hipoclorito de sodio o de potasio. Tales mezclas pueden producir gases de alta toxicidad.

Los kits de control usados contienen viales perforados con reactivo residual. Extreme la precaucion durante su
eliminacién para evitar derrames y el contacto.

La prueba cobas® HPV, el cobas® HPV Positive Control Kit, el cobas® Negative Control Kit, el cobas® omni MGP
Reagent y el cobas® omni Specimen Diluent contienen azida sédica como conservante. Evite el contacto de
reactivos con la piel, los ojos o las membranas mucosas. En caso de contacto, lave inmediatamente la zona afectada
con abundante agua para evitar quemaduras. Si se producen salpicaduras de reactivos, diluya las manchas con
agua antes de secarlas con un pafo. La azida sddica puede reaccionar con las tuberias de plomo o cobre y formar
azidas metalicas muy explosivas. Si elimina soluciones que contienen azida sédica vertiéndolas en fregaderos de
laboratorio, deje correr abundante agua fria para evitar la formacion de depdsitos de azida.

Elimine todos los materiales que hayan estado en contacto con las muestras y los reactivos de acuerdo con la
reglamentacion nacional, estatal y local.

Buenas practicas de laboratorio

No pipetee con la boca.
No se debe comer, beber ni fumar en las areas de trabajo.

Utilice guantes de laboratorio, bata de laboratorio y proteccion ocular cuando manipule las muestras y los
reactivos. Evite la contaminacion de los guantes durante la manipulacion de las muestras y de los controles. Es
necesario cambiarse los guantes entre la manipulacion de las muestras y la prueba cobas® HPV, el cobas® HPV
Positive Control Kit, el cobas® Buffer Negative Control Kit y los reactivos cobas” omni para evitar la
contaminacion.

Lavese bien las manos después de manipular las muestras y los reactivos, y al quitarse los guantes.

Limpie y desinfecte minuciosamente todas las superficies de trabajo del laboratorio usando una solucién recién
preparada de hipoclorito de sodio o potasio al 0,5 % en agua destilada o desionizada. A continuacidn, limpielas
con un trapo impregnado en etanol al 70 %.

Si el derrame se produce sobre un instrumento cobas® 5800 o los instrumentos cobas® 6800/8800, siga las
instrucciones descritas en la Asistencia al usuario o del sistema cobas® 5800 o los sistemas cobas® 6800/8800 para
limpiar y descontaminar correctamente la superficie de los instrumentos.

Obtencion, transporte y almacenamiento de las muestras

Nota: manipule todas las muestras y los controles como si pudieran transmitir agentes infecciosos.

Obtencion de las muestras

Se ha validado el uso de muestras cervicales recogidas en Roche Cell Collection Medium, solucién PreservCyt® y fluido
conservante SurePath™ con la prueba cobas® HPV.

Las muestras vaginales recogidas con FLOQSwabs® para autotoma vaginal y suspendidas en Roche Cell Collection

Medium y solucion PreservCyt® Solution han sido validadas para su uso con la prueba cobas® HPV.

09199586001-03ES
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Las muestras vaginales recogidas con Evalyn® Brush y suspendidas en Roche Cell Collection Medium y solucién
PreservCyt® han sido validadas para su uso con la prueba cobas® HPV.

Siga las instrucciones del fabricante para obtener las muestras.

Transporte de las muestras

Las muestras recogidas en Roche Cell Collection Medium, solucién PreservCyt® o fluido conservante SurePath™ se pueden
transportar a una temperatura comprendida entre 2 y 30 °C. El transporte de las muestras del HPV debe cumplir las
reglamentaciones nacionales, federales, estatales y locales para el transporte de agentes etioldgicos.”

Almacenamiento de las muestras

Las muestras recogidas en Roche Cell Collection Medium y solucion PreservCyt® pueden conservarse a una temperatura
comprendida entre 2 y 30 °C durante 3 meses tras la fecha de obtencion antes de realizar la prueba cobas® HPV. Consulte
la etiqueta de Roche Cell Collection Medium para conocer los requisitos de almacenamiento del medio. Consulte la
etiqueta de la solucion PreservCyt® para conocer los requisitos de almacenamiento del medio. No congele las muestras
recogidas en Roche Cell Collection Medium y PreservCyt®.

Las muestras recogidas en fluido conservante SurePath™ deben someterse a un tratamiento con buffer de preparacion de
muestras cobas® Sample Prep Buffer (CSPB) para revertir la reticulacion inducida por la matriz antes de realizar la prueba
de HPV. El tratamiento preanalitico es un paso obligatorio para todas las muestras cervicales recogidas en SurePath™ antes
realizar la prueba cobas® HPV. No congele las muestras recogidas en solucion SurePath™.

Los viales primarios de muestras cervicales recogidas en fluido conservante SurePath™ pueden conservarse hasta 3 meses
a una temperatura comprendida entre 2 y 8 °C o hasta 6 semanas a una temperatura comprendida entre 15 y 30 °C tras la
fecha de obtencidn. Las muestras recogidas en SurePath™ pueden mezclarse con buffer de preparacién de muestras cobas®
en un tubo secundario y almacenarse a 2-30 °C hasta 6 semanas antes de completar el paso de calentamiento, tal como se

™)

describe en el apartado “Muestras en fluido conservante SurePath™. Asimismo, las muestras recogidas en SurePath™

también pueden almacenarse a 2-30 °C hasta 6 semanas después de su precalentamiento, tal como se describe en el apartado

™

“Muestras en fluido conservante SurePath™, antes de realizar la prueba del HPV.

Tabla 15 se resumen las condiciones de almacenamiento aceptables para las muestras antes de realizar la prueba
cobas® HPV.

Tabla 15 Resumen de las condiciones de almacenamiento aceptables para las muestras antes de realizar la prueba cobas® HPV
Tipo de muestra 2-8°C 15-30 °C
Roche Cell Collection Medium y PreservCyt® 3 meses 3 meses
SurePath™*  Almacenamiento de muestra en vial primario antes del tratamiento preanalitico 3 meses 6 semanas
)
Almacenamiento de muestra mezclada con CSPB antes del paso de calentamiento 6 semanas 6 semanas
)
Almacenamiento de muestra tratada 6 semanas 6 semanas

* Una botella abierta del buffer de preparaciéon de muestras cobas® Sample Prep Buffer (CSPB) puede almacenarse a temperatura ambiente
(15-30 °C) hasta 21 dias y utilizarse hasta 4 veces distintas para el tratamiento preanalitico de las muestras SurePath™.
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Instrucciones de uso

Suspension de muestras de autotoma

Instrucciones para la suspension de muestras obtenidas con Copan FLOQSwabs® para la autotoma de muestras
vaginales (552C.80)

Instrucciones para la manipulacion de muestras de autotoma obtenidas mediante hisopos Copan FLOQSwabs® para la

autotoma vaginal (552C.80) y su analisis con las pruebas cobas® 4800 HPV o cobas® HPV.

La muestra de autotoma debe introducirse en un medio después de su obtencion.

Lea todas las instrucciones antes de iniciar la suspension de la muestra.

Siga las instrucciones de uso del fabricante del dispositivo de obtencion para obtener la muestra.

Una vez obtenida, proceda con las siguientes instrucciones para conservar la muestra:

Manipule con cuidado la muestra obtenida.

1. Desenrosque con cuidado la
tapa del vial que contiene el medio
y coléquelo en una superficie plana
estable.

2. Retire lentamente el tap6n de
FLOQSwab para extraer el hisopo
del tubo. Evite tocar las paredes
internas del tubo mientras extrae
el hisopo FLOQSwab.

3. Sujete el vial con una mano
mientras con la otra coloca la punta
del hisopo FLOQSwab en el vial y lo
introduce hasta que quede
completamente sumergido en el
medio y toque el fondo del vial.

=

Glosario

&

—/

para obtener una muestra.

‘Lx::

20 seg.

=

5

1
ﬁ
I ———

FLOQSwab/Swab: dispositivo para autotoma utilizado

Tubo: recipiente protector en el que se suministra el

dispositivo para autotoma y que se puede utilizar para
almacenar temporalmente el dispositivo para autotoma

una vez obtenida la muestra.

09199586001-03ES

4, Sujete el vial y gire el hisopo FLOQSwab
frotandolo contra la pared interior del vial
durante 20 segundos, asegurandose de que
en todo momento quede sumergido en el
medio. Extreme el cuidado para no salpicar.

5. Arrastre hacia arriba el hisopo FLOQSwab con
cuidado por la pared interna del vial hasta que la
punta deje de estar sumergida en el medio.
Presione la punta contra la pared interna del
vial para drenar el fluido del hisopo. Coloque el
hisopo FLOQSwab en el tubo y deséchelo.

6. Vuelva a tapar el vial hasta que las lineas
del tapon y el vial coincidan o se solapen
ligeramente para evitar fugas. Consérvelo en
posicién vertical.

7. La muestra ya puede analizarse con las
pruebas cobas® 4800 HPV o cobas® HPV.

Vial: recipiente con 20 ml de solucidn clara.
La muestra obtenida debe transferirse a este
recipiente, que serd el que debe enviarse al
laboratorio para el andlisis.

Medio: nombre con el que se denomina el liquido
contenido en el vial.
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Instrucciones para la suspension de muestras obtenidas con Rovers Evalyn® Brush

Instrucciones para la manipulacion de muestras de autotoma obtenidas mediante Rovers Evalyn® Brush para el analisis
con las pruebas cobas® 4800 HPV o cobas® HPV.

La muestra de autotoma debe introducirse en un medio después de su obtencion.

e Lea todas las instrucciones antes de iniciar la suspension de la muestra.
e Siga las instrucciones de uso del fabricante del dispositivo de obtencion para obtener la muestra.
e Una vez obtenida, proceda con las siguientes instrucciones para conservar la muestra:

Manipule con cuidado la muestra obtenida.

1 1. Desenrosque con cuidado la 5. Mientras sujeta el vial,
= tapa del vial que contiene el medio sumerja el cepillo con

y coléquelo en una superficie
plana estable.

fuerza, apretando el
cepillo blanco contra el
fondo y la pared interior
del vial 10 veces para
maximizar la liberacion

2 % 2. Retire el tapon de color rosa del . de la muestra. Extreme el
cepillo Evalyn Brush procurando Repita 10 veces. cuidado para no salpicar.
sl no tocar el extremo que queda _ _
expuesto. 6 6. Retire el cepillo blanco arrastrandolo
por la pared interior del vial primario
hasta que ya no esté sumergido en
el medio. Presione el cepillo contra
la pared interna del vial para drenar
3 3. Presione el émbolo rosa el fluido del cepillo. Vuelva a colocar

hasta que encaje y el cepillo Evalyn Brush en el interior del
aparezca el cepillo blanco. embalaje y deséchelo.

/ Evite que el cepillo @
g

toque cualquier cosa
(p. €j., dedos, superficies).

7 7. Vuelva a tapar el vial hasta que las
lineas del tapodn y el vial coincidan
o se solapen ligeramente para evitar
fugas. Consérvelo en posicion vertical.

4. Sujete el vial con una mano
mientras con la otra coloca el
cepillo blanco en el vial de forma
que las cerdas queden
completamente sumergidas en
el medio y las alas queden por
encima de la abertura del vial.

8. La muestra ya puede analizarse con
las pruebas cobas® 4800 HPV
o cobas® HPV.

Glosario
“_—_[q Evalyn Brush: dispositivo para Vial: recipiente con 20 ml de solucion clara. La muestra
Tapén autotoma utilizado para obtenida debe transferirse a este recipiente, que serd el
§ . obtener una muestra. que debe enviarse al laboratorio para el andlisis.
] Medio: nombre con el que se denomina el liquido
Cepillo blanco Embolo

contenido en el vial.
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Muestras en Roche Cell Collection Medium o solucion PreservCyt®

Sistema cobas® 5800

e Elsistema cobas® 5800 puede procesar muestras en Roche Cell Collection Medium y solucion PreservCyt®

directamente en los recipientes primarios si tienen un c6digo de barras adecuado o desde un tubo secundario

cobas® etiquetado debidamente con un cddigo de barras (consulte el apartado sobre sistemas

cobas® 5800/6800/8800 mas abajo para conocer instrucciones de alicuotado adicionales para el sistema
cobas® 5800).

1.
2.

Con unos guantes limpios, agite cada vial primario tapado durante 10 segundos justo antes de cargarlo

Destape el vial primario y coloquelo en un transportador de medio para la obtencion de células.

e Enel caso de la carga de viales primarios, el volumen minimo necesario para los contenedores primarios es
de 3,0 ml

Sistemas cobas® 5800/6800/8800

e Las muestras en Roche Cell Collection Medium o solucidn PreservCyt® deben alicuotarse en tubos secundarios

cobas® como se describe a continuacién para su procesamiento en el sistema cobas® 5800 o los sistemas
cobas® 6800/8800:

1.

09199586001-03ES

Prepare un tubo secundario cobas® de 13 ml con c6digo de barras para cada muestra recogida en Roche
Cell Collection Medium o solucién PreservCyt® que vaya a analizar.

Usando unos guantes limpios, vortee cada vial primario de muestra recogida en Roche Cell Collection
Medium o PreservCyt® durante 10 segundos justo antes de realizar la transferencia.

Quite el tapdn del vial primario y transfiera como minimo 1,0 ml y como méximo 4,0 ml al tubo
secundario con cddigo de barras preparado en el paso 1. Extreme siempre la atencion cuando transfiera
las muestras de los contenedores primarios a los tubos secundarios. Utilice siempre una punta de pipeta
nueva para cada muestra. Transfiera el tubo a un rack (o tape el tubo secundario cobas® si la prueba se
va a realizar posteriormente).

Vuelva a tapar el vial primario con un tapon de repuesto antes de continuar con la muestra siguiente.
Almacene el vial primario en posicion vertical.

Cargue lo racks de los tubos secundarios sin tapar en el sistema cobas® 5800 o los sistemas
cobas® 6800/8800 para realizar la prueba HPV.

Doc Rev. 3.0
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Muestras en fluido conservante SurePath™
Sistemas cobas® 5800/6800/8800

e Las muestras recogidas en SurePath™ deben someterse al tratamiento preanalitico que se describe a continuacién

antes de realizar la prueba cobas® HPV.

1.

10.

Prepare un tubo secundario cobas® de 13 ml con c6digo de barras* para cada muestra recogida en
SurePath™ que vaya a analizar y transfiera alicuotas de 0,5 ml del buffer de preparacion de muestras
cobas® (CSPB) a cada tubo secundario.

Usando unos guantes limpios, agite cada vial primario de muestra recogida en SurePath™ durante
10 segundos justo antes de realizar la transferencia.

Quite el tapon del vial primario y transfiera 0,5 ml de muestra recogida en SurePath™ al tubo secundario
cobas® con codigo de barras preparado en el paso 1. Extreme siempre la atencion cuando transfiera las
muestras de los contenedores primarios a los tubos secundarios. Utilice siempre una punta de pipeta nueva
para cada muestra.

Tape el tubo secundario y vuelva a tapar el vial primario con un tapén de repuesto antes de continuar
con la muestra siguiente. Almacene el vial primario en posicién vertical.

Agite cada tubo secundario durante 1 segundo.
Transfiera los tubos a la unidad de calentamiento ajustada a 95 °C e incube durante 20 minutos.

Retire los tubos y depositelos en un rack de recogida. Déjelos enfriar a temperatura ambiente durante
10 minutos. Extreme la atencion, puesto que los tubos secundarios pueden estar calientes.

Agite cada tubo secundario durante 5 segundos.

Destape los tubos y deseche los tapones. Transfiera los tubos a los racks y procéselos en el sistema
cobas® 5800 o los sistemas cobas® 6800/8800 para realizar la prueba de HPV.

En caso necesario, las muestras recogidas en SurePath™ tratadas con el buffer de preparaciéon de muestras
cobas® pueden almacenarse para futuras pruebas de HPV. Después de seguir el procedimiento anterior
hasta el paso 7, almacene los tubos con muestra recogidas en SurePath™ tratadas con buffer de
preparacion de muestras cobas® a una temperatura de 2-30 °C hasta 6 semanas antes de realizar las
pruebas HPV.

* Se requieren etiquetas de codigo de barras resistentes al calor para los tubos utilizados en el paso de calentamiento

para revertir la reticulacion inducida por la matriz.

Consulte el apartado “Material adicional para la preparaciéon de muestras” para conocer los niimeros de producto

recomendados.
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Notas sobre el procedimiento

No utilice la prueba cobas® HPV, el cobas® HPV Positive Control Kit, el cobas® Buffer Negative Control Kit ni
ningun reactivo cobas® omni después de la fecha de caducidad.

No reutilice el material fungible. Son de un solo uso.

Asegurese de que las etiquetas de codigo de barras de los tubos de muestras puedan verse a través de las aberturas
laterales de los racks de muestras. Consulte la Asistencia al usuario del sistema cobas® 5800 o los sistemas

cobas® 6800/8800 para conocer las especificaciones de codigos de barras adecuadas e informacion adicional sobre
la carga de tubos de muestras.

Consulte la Asistencia al usuario del sistema cobas® 5800 o los sistemas cobas® 6800/8800 para obtener
informacion sobre el correcto mantenimiento de los instrumentos.

Ejecucion de la prueba cobas® HPV en el sistema cobas® 5800

La prueba cobas® HPV puede realizarse en el cobas® 5800 System con un volumen de muestra minimo necesario de 3,0 ml

para muestras en Roche Cell Collection Medium y solucion PreservCyt® del vial primario. Las alicuotas de muestras

recogidas en Roche Cell Collection Medium y PreservCyt® en tubos secundarios cobas® pueden analizarse con un volumen

necesario minimo de 1,0 ml. Las muestras recogidas en SurePath™ sometidas a un procedimiento preanalitico en un tubo

secundario cobas® tendran un volumen de 1,0 ml. El procedimiento preanalitico para muestras recogidas en SurePath™ se

describe en el apartado “Muestras en fluido conservante SurePath’

M)

. El funcionamiento del instrumento se describe con

detalle en la Asistencia al usuario del sistema cobas® 5800. En la Ilustracion 1 se resume el procedimiento.

Las muestras en Roche Cell Collection Medium y PreservCyt® pueden analizarse desde los viales primarios. Agite
cada muestra durante 10 segundos justo antes de cargarlas.

Nota: aplique movimientos lentos y constantes para cargar y descargar el transportador de contenedores de medio de
recogida (sujetando los viales primarios) para evitar salpicaduras en las muestras.

Opcionalmente, las muestras pueden alicuotarse en tubos secundarios cobas® de 13 ml con cédigo de barras para
su procesamiento en el sistema cobas® 5800. Utilice pipetas con puntas con filtro para aerosol o desplazamiento
positivo para manipular las muestras.

En una sola serie pueden combinarse muestras de varios tipos (recogidas en Roche Cell Collection Medium,
solucién PreservCyt® y/o fluido conservante SurePath™) y diferentes tipos de contenedores de muestra (primarios
o secundarios) y cada una de ellas puede analizarse con los ASAP del HPV de alto riesgo (HPV-AR) o del HPV
de alto riesgo mas genotipado (HPV-GT).

Las muestras deben procesarse utilizando la seleccion de tipo de muestra de la interfaz de usuario (IU) de la
prueba cobas® HPV como se describe en la Tabla 16.

Se requieren etiquetas de cddigo de barras resistentes al calor para los tubos utilizados con muestras recogidas en
fluido conservante SurePath™.

Se pueden realizar anotaciones en las peticiones de pruebas utilizando el software del instrumento. Consulte la
Asistencia al usuario del sistema cobas® 5800 para conocer las instrucciones de anotacion.

09199586001-03ES
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Tabla 16 Seleccion del tipo de muestra para cobas® HPV en el sistema cobas® 5800
Contenedor compatible
Muestra Medio de recogida Vial Tubo Pmc:esi:::sTrZ tipo
primario secundario
Muestra cervical Roche Cell Collection Medium Si Si Roche Cell Collection Medium
Muestra cervical PreservCyt® Solution (ThinPrep) Si Si PreservCyt®
Muestra cervical SurePath™ Preservative Fluid No Si SurePath™
Muestra vaginal de autotoma Roche Cell Collection Medium Si Si Self, vaginal - RCCM/PC
Muestra vaginal de autotoma PreservCyt® Solution (ThinPrep) Si Si Self, vaginal - RCCM/PC
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llustraciéon 1 Procedimiento de la prueba cobas® HPV en el sistema cobas® 5800

- Inicie una sesién en el sistema.

Cargue los reactivos y el material fungible segtn las indicaciones del sistema.
Cargue el casete de reactivo especifico de la prueba.
Cargue los miniracks de control.

Cargue las puntas de procesamiento.

Cargue las puntas de elucion.

Cargue las placas de procesamiento.

Cargue las placas de amplificacién.

Cargue las placas de residuos liquidos.

Cargue el reactivo MGP.

Cargue el diluyente de muestras.

Cargue el reactivo de lisis.

Cargue el reactivo de lavado.

Cargue las muestras en el sistema.
e  Para cada vial de muestra recogida en Roche Cell Collection Medium o PreservCyt®:
o Agite el vial primario durante 10 segundos justo antes de cargarlo en el rack de muestras.
)
o Realice el procesamiento en un tubo secundario cobas® del siguiente modo:
=  Agite el vial primario durante 10 segundos.
= Transfiera una alicuota de 1 ml como minimo de muestra recogida en Roche Cell Collection Medium
0 PreservCyt® a un tubo secundario de cobas® de 13 ml.
=  Transfiera el tubo a un rack de muestras.
Para cada vial primario de muestra recogida en SurePath™:
o Transfiera una alicuota de 0,5 ml de CSPB a tubo secundario de cobas® de 13 ml.
o Agite el vial primario de muestra recogida en SurePath™ durante 10 segundos.
o Transfiera una alicuota de 0,5 ml de muestra recogida en SurePath™ al tubo secundario preparado que contiene
0,5 ml de CSPB y ciérrelo bien.
Agite cada tubo durante 1 segundo.
Transfiera los tubos a una unidad de calentamiento ajustada a 95 °C e incube durante 20 minutos.
Retire los tubos y depositelos en un rack de recogida. Déjelos enfriar a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Agite cada tubo durante 5 segundos.
o Destape el tubo y transfiéralo al rack.
e (Cargue los racks de muestras en el sistema.
Confirme que las muestras han sido aceptadas en el sistema.
El sistema se prepara autométicamente.
Solicite las pruebas.
e Seleccione “Roche Cell Collection Medium” para solicitar muestras recogidas en Roche Cell Collection Medium.
e  Seleccione “PreservCyt®” para solicitar muestras recogidas en solucion PreservCyt®.
e  Seleccione “SurePath™” para solicitar muestras recogidas en fluido conservante SurePath™ que han sido sometidas al
procedimiento preanalitico definido.
e Seleccione “Autotoma, vaginal - RCCM/PC” para solicitar muestras vaginales de autotoma.
Seleccione el nombre de la prueba.

Seleccione el botén de inicio de procesamiento en la interfaz de usuario para iniciar la serie analitica. Las series siguientes se iniciaran
de forma automatica si no se posponen manualmente.

Revise y exporte los resultados.

Retire los tubos de muestra. Si es necesario, tape todos los tubos de muestra que cumplan los requisitos de volumen minimo para
utilizarlos en el futuro.

Limpie el instrumento.

e Descargue los miniracks de control vacios.

e Descargue el casete de reactivo especifico de la prueba vacio.

e Vacie el cajon de placas de amplificacidn.

e Vacie los residuos liquidos.

Vacie los residuos sélidos.

[ ]
© O © ©
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Ejecucion de la prueba cobas® HPV en los sistemas cobas® 6800/8800

La prueba cobas® HPV puede ejecutarse con un volumen de muestra minimo de 1,0 ml con muestras recogidas en Roche

Cell Collection Medium y solucién PreservCyt®, asi como con muestras recogidas en SurePath™ que han sido sometidas al

procedimiento preanalitico. El procedimiento preanalitico se describe en la pagina siguiente. El funcionamiento del

instrumento se describe con detalle en la Guia del usuario de los sistemas cobas® 6800/8800. En la Ilustracion 2 se resume

el procedimiento.

Es necesario transferir alicuotas de las muestras a tubos secundarios de cobas® de 13 ml con cddigo de barras a fin
de procesarlas en los sistemas cobas® 6800/8800. Utilice pipetas con puntas con filtro para aerosol
o desplazamiento positivo para manipular las muestras.

En una sola serie pueden combinarse muestras de varios tipos (recogidas en Roche Cell Collection Medium,
solucién PreservCyt® y/o fluido conservante SurePath™) y cada muestra puede analizarse con los ASAP del HPV
de alto riesgo (HPV-AR) o del HPV de alto riesgo mas genotipado (HPV-GT).

Las muestras deben procesarse utilizando la seleccion de tipo de muestra de la interfaz de usuario (IU) de la
prueba cobas® HPV como se describe en la Tabla 17.

Se requieren etiquetas de cddigo de barras resistentes al calor para los tubos utilizados con muestras recogidas en
fluido conservante SurePath™.

Se pueden realizar anotaciones en las peticiones de pruebas utilizando el software del instrumento. Consulte la
Guia del usuario de los sistemas cobas® 6800/8800 para obtener instrucciones sobre la anotacion.

Tabla 17 Seleccion del tipo de muestra en la interfaz de usuario de cobas® HPV
Muestra Medio de recogida Procesar como tipo de muestra
Muestra cervical Roche Cell Collection Medium Roche Cell Collection Medium (en SW2.0)
RCCM (en SW1.4)
Muestra cervical Solucién PreservCyt® (ThinPrep) PreservCyt®
Muestra cervical Fluido conservante SurePath™ SurePath™
Muestra vaginal de autotoma Roche Cell Collection Medium Self, vaginal - RCCM/PC
Muestra vaginal de autotoma Solucién PreservCyt® (ThinPrep) Self, vaginal - RCCM/PC
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llustracién 2 Procedimiento de la prueba cobas® HPV en los sistemas cobas® 6800/8800

Inicie una sesién en el sistema.

Pulse el botén “Iniciar” para preparar el sistema.

Solicite las pruebas.

e Seleccione “RCCM” para solicitar muestras recogidas en Roche Cell Collection Medium.

¢ Seleccione “PreservCyt” para solicitar la muestra recogida en solucion PreservCyt®.

o Seleccione “SurePath” para solicitar muestras recogidas en fluido conservante SurePath™ que han sido
sometidas al procedimiento preanalitico definido.

o Seleccione “Autotoma, vaginal - RCCM/PC” para solicitar muestras vaginales de autotoma.

Cargue los reactivos y el material fungible segun las indicaciones del sistema.
e Cargue el casete de reactivo especifico de la prueba.

e Cargue los casetes de control.

e Cargue las puntas de pipeta.

e Cargue las placas de procesamiento.

e Cargue el reactivo MGP.

e Cargue las placas de amplificacion.

e Cargue el diluyente de muestras.

e Cargue el reactivo de lisis.

e Cargue el reactivo de lavado.

o Vortee durante 10 segundos.
o Transfiera una alicuota de 1 ml como minimo de muestra recogida en Roche Cell Collection
Medium o PreservCyt® a un tubo secundario de cobas® de 13 ml.
o Transfiera el tubo a un rack.
e Para cada vial primario de muestra recogida en SurePath™:
o Transfiera una alicuota de 0,5 ml de CSPB a tubo secundario de cobas® de 13 ml.
o Agite el vial primario de muestra recogida en SurePath™ durante 10 segundos.
o Transfiera una alicuota de 0,5 ml de muestra recogida en SurePath™ al tubo secundario
preparado que contiene 0,5 ml de CSPB y ciérrelo bien.
o  Agite cada tubo durante 1 segundo.
o Transfiera los tubos a una unidad de calentamiento ajustada a 95 °C e incube durante
20 minutos.
o Retire los tubos y depositelos en un rack de recogida. Déjelos enfriar a temperatura ambiente
durante 10 minutos.
o  Agite cada tubo durante 5 segundos.
o Destape el tubo y transfiéralo al rack.
e  Cargue el rack de muestras y los racks para puntas obstruidas en el médulo de suministro de
muestras.
e Confirme que las muestras han sido aceptadas en el médulo de transferencia.

Cargue las muestras en el sistema.
e Para cada vial primario de muestra recogida en Roche Cell Collection Medium o PreservCyt®:

- Inicie la serie.

- Revise y exporte los resultados.

Retire los tubos de muestra. Si es necesario, tape todos los tubos de muestra que cumplan los requisitos de
volumen minimo para utilizarlos en el futuro. Limpie el instrumento.

e Descargue los casetes de control vacios.

e Vacie el cajén de placas de amplificacion.

¢ Vacie los residuos liquidos.

o Vacie los residuos solidos.
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Resultados

La prueba cobas® HPV detecta y discrimina automaticamente 14 genotipos de alto riesgo del HPV (HPV-AR) y/o
12 genotipos de alto riesgo con genotipado individual de HPV 16 y HPV 18 simultaneamente (HPV-GT).

Control de calidad y validez de los resultados en el sistema cobas® 5800 y los
sistemas cobas® 6800/8800 con la version del software 2.0 o posterior

Se procesan un cobas® Buffer Negative Control [(-) Ctrl] y un control positivo cobas® HPV [HPV (+) C] al menos
cada 72 horas o con cada lote de kit nuevo. Los controles positivos y/o negativos pueden programarse con mayor
frecuencia en funcion de los procedimientos de laboratorio y/o la reglamentacion local.

Los resultados de los controles se muestran en la app “Controles”.

En el software y/o el informe, revise los avisos para comprobar la validez de los resultados de la prueba (consulte la
Asistencia al usuario de x800 Data Manager para conocer la “Lista de cddigos de avisos”).

Los controles consideran validos cuando no hay avisos para ninguno de los controles.

Los controles se marcan como “Valido” en la columna “Resultados del control” cuando las dianas del control
correspondiente se han notificado como vélidas. Los controles se marcan como “No valido” en la columna
“Resultados del control” cuando las dianas del control correspondiente se han notificado como no validas.

Los controles marcados como “Invalid” muestran un aviso en la columna “Aviso”. En la vista de detalles podra
encontrar mas informacién sobre el motivo por el que el control se ha notificado como no vélido, ademds de
informacion sobre el aviso.

Si uno de los controles no es valido, repita el analisis de todos los controles y de todas las muestras asociadas. El
software del instrumento realiza automdaticamente la validacion de los resultados en funcién de los resultados de
los controles.

NOTA: El sistema cobas® 5800 y los sistemas cobas® 6800/8800 con version del software 2.0 se suministran con la
configuracion estandar para el analisis de un conjunto de controles (positivo y negativo) con cada serie, pero se puede

modificar por un programa menos frecuente de hasta cada 72 horas segun los procedimientos de laboratorio y/o la

reglamentacion local. Péngase en contacto con su ingeniero técnico de Roche o con el represente del servicio técnico de

Roche para obtener mas informacion.
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Control de calidad y validez de los resultados en los sistemas cobas® 6800/8800
con version del software 1.4

e Con cada lote de un tipo de resultado solicitado (HPV-AR o HPV-GT) se procesan un control negativo para el
buffer de cobas® [(-) Ctrl] y un control positivo para cobas® HPV [HPV (+) CJ.

e Compruebe los avisos y los resultados asociados tanto en el software como en el informe para garantizar la validez

del lote.

e Todas los avisos estan descritos en la Asistencia al usuario de los sistemas cobas® 6800/8800.

e Ellote se considera valido cuando no hay avisos para ninguno de los controles. Si el lote no es vélido, repita las

pruebas para todo el lote.

El software de los sistemas cobas® 6800/8800 realiza automdticamente la validacion de los resultados en funcidén de los

resultados de los controles.

Interpretacion de los resultados en el sistema cobas® 5800 y los sistemas
cobas® 6800/8800 con la version del software 2.0 o superior

Los resultados de las muestras se muestran en la app “Resultados” del software. En la Ilustracion 3 y la Ilustracion 4 se

muestran ejemplos de visualizacion.

llustracion 3  Ejemplo de visualizacién de los resultados de la prueba cobas® HPV para la solicitud de resultados de HPV-AR en el software
del sistema cobas® 5800 y los sistemas cobas® 6800/8800 con versién del software 2.0 o posterior

ID muestra Prueba
PC_HPVHRinv_01 HPV-HR
PC_HPVHRneg_01 HPV-HR
RCCM_HPVHRpos_01 HPV-HR
SP_HPVHRneg_01 HPV-HR
SP_HPVHRpos_01 HPV-HR
SC_RCCM_HPVHRpos_02 HPV-HR
SC_PC_HPVHRpos_02 HPV-HR

Resultados del
control

Valid

Valid
Valid
Valid
Valid
Valid
Valid

Aviso

IZTJ

Estado

Released

Released
Released
Released
Released
Released

Released

Resultado Fecha/Hora creacion

HR HPV Invalid

HR HPV Negative
HR HPV Positive (Ct 36.52)
HR HPV Negative
HR HPV Positive (Ct 35.44)
HR HPV Positive (Ct 34.61)
HR HPV Negative

Nota: la ilustracion es vélida para todos los tipos de muestra. El resumen de resultados muestra un simbolo de aviso en caso de resultados no validos.

Encontrard descripciones detalladas de los avisos en los detalles del resultado.
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llustraciéon 4 Ejemplo de visualizacion de los resultados de la prueba cobas® HPV para la solicitud de resultados de HPV-GT en el sistema

cobas® 5800 y los sistemas cobas® 6800/8800 con version del software 2.0 o posterior

ID muestra Prueba Resultados Aviso Estado Resultado Fecha'I’Hora
del control creacion
RCCM_HPVGTneg_03 HPV-GT Valid Released  Other HR Negative HPV 16 Negative HPV 18 Negative
RCCM_HPVGTpos 05 HPV-GT Valid Released Other HR Positive (Ct 33.43) HPV 16 Negative HPV 18 Positive
(Ct 32.54)
SP_HPVGTpos_03 HPV-GT Valid Released  Other HR Negative HPV 16 Positive (Ct 35.21) HPV 18 Negative
SP_HPVGTneg_04 HPV-GT Valid Released  Other HR Negative HPV 16 Negative HPV 18 Negative
PC_HPVGTinv_01 HPV-GT Valid F:] Released  Other HR Invalid HPV 16 Invalid HPV 18 Invalid
SC_RCCM_HPVGTneg_02  HPV-GT Valid Released  Other HR Negative HPV 16 Negative HPV 18 Negative
SC_PC_HPVGTpos_01 HPV-GT Valid Released  Other HR Negative HPV 16 Negative HPV 18 Positive (Ct 33.63)

Nota: la ilustracién es valida para todos los tipos de muestra. El resumen de resultados muestra un simbolo de aviso en caso de resultados no validos.

Encontrara descripciones detalladas de los avisos en los detalles del resultado.

Compruebe cada muestra para detectar avisos en el software y/o en el informe. La interpretacion de resultados se debe
realizar del siguiente modo:

Las muestras asociadas a controles validos se muestran como “Valido” en la columna “Resultados de control”.

Las muestras asociadas a un control erroneo se muestran como “No Valido” en la columna “Resultados de
control”.

Si los controles asociados al resultado de una muestra no son validos, se aflade un aviso especifico al resultado de
la muestra de la siguiente manera:

QO5D: fallo de validacién del resultado por un control positivo no valido
QO6D: fallo de validacion del resultado por un control negativo no vélido

Los valores en la columna “Resultados” para el resultado de la diana de la muestra individual deben interpretarse
como se muestra en la Tabla 18 y la Tabla 19.

Si una o mas dianas de la muestra estdn marcadas como “No valido”, el software muestra un aviso en la columna
de avisos. En la vista de detalles podra encontrar mas informacion sobre el motivo por el que la(s) diana(s) de la
muestra se ha notificado como no vélidas, ademas de informacion sobre el aviso.

Los resultados no validos para una o varias combinaciones de dianas son posibles con la solicitud de resultados
HPV-GT y se comunican especificamente para cada diana. Consulte las instrucciones de repeticion de pruebas
para cada tipo de muestra a continuacion.

Los resultados de esta prueba solo deben interpretarse junto con la informacién disponible de la evaluacion
clinica del paciente y de su historial.

En el caso de obtener resultados diana no validos de muestras conservadas en Roche Cell Collection Medium

o PreservCyt®, la muestra original debe volverse a analizar, no mas de dos veces, para obtener resultados validos.
Si los resultados siguen siendo no validos, debe utilizarse una muestra nueva. Para los resultados de la diana no
validos de muestras recogidas en SurePath™, debe repetirse el analisis de la muestra original si hay volumen
suficiente. Si los resultados siguen siendo no validos, debe utilizarse una muestra nueva.
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Interpretacion de resultados en los sistemas cobas® 6800/8800 con version del
software 1.4 o posterior

En la Ilustracion 5 y la Ilustracion 6 se muestran ejemplos de visualizacion de la prueba cobas® HPV para los sistemas
cobas® 6800/8800 con version del software 1.4 o posterior.

llustracion 5 Ejemplo de visualizacién de los resultados de la prueba cobas® HPV para la solicitud de resultados de HPV-AR para los
sistemas cobas® 6800/8800 con versién del software 1.4 o posterior

Prueba ID muestra Valido Avisos Tipo de muestra Resultado general Diana 1 Diana2 Diana3
HPV-HR  C161420284084194727902 Yes HPV (+) C Valid Valid
HPV-HR  C161420284090428825772 Yes (=) Ctrl Valid Valid
HPV-HR PC_HPVHRinv_01 NA Y40T PreservCyt® NA Invalid
HPV-HR PC_HPVHRneg_01 NA PreservCyt® NA HR HPV Negative
HPV-HR RCCM_HPVHRneg_02 NA RCCM NA HR HPV Negative
HPV-HR RCCM _HPVHRneg_03 NA RCCM NA HR HPV Negative
HPV-HR RCCM_HPVHRpos_01 NA RCCM NA HR HPV Positive
HPV-HR  SC_RCCM_HPVHRpos_01 NA Self, vaginal - RCCM/PC NA HR HPV Positive
HPV-HR SC_PC_HPVHRpos_01 NA Self, vaginal - RCCM/PC NA HR HPV Positive
HPV-HR SP_HPVHRinv_01 NA Y40T Surepath™ NA Invalid
HPV-HR SP_HPVHRneg_01 NA Surepath™ NA HR HPV Negative

Nota: las columnas Diana 2 y Diana 3 estan reservadas para los resultados de HPV16 y HPV18 con solicitud de HPV-GT, respectivamente.
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llustracién 6 Ejemplo de visualizacion de los resultados de la prueba cobas® HPV para la solicitud de resultados de HPV-GT para los
sistemas cobas® 6800/8800 con version del software 1.4 o posterior

Prueba

HPV-GT
HPV-GT

HPV-GT

HPV-GT

HPV-GT

HPV-GT
HPV-GT
HPV-GT
HPV-GT
HPV-GT
HPV-GT

HPV-GT

ID muestra

RCCM_HPVGTpos_02
RCCM_HPVGTpos_01

RCCM_HPVGTpos_04

SC_RCCM_HPVGTpos_03

SC_PC_HPVGTpos_05

SP_HPVGTpos_06
SP_HPVGTpos_02
PC_HPVGTneg_01
PC_HPVGTpos_06

PC_HPVGTpos_03

C161420284090390657451

C161420284090419645071

Valido

NA

NA
NA

NA

NA

NA
NA
NA
NA
NA
Yes

Yes

Tipo de
muestra

Avisos
RCCM
RCCM
RCCM

Self, vaginal -
RCCM/PC

Self, vaginal -
RCCM/PC

Surepath™
Surepath™
PreservCyt®
CO2H1 PreservCyt®
CO2H1 PreservCyt®

HPV (+) C
(-) Ctrl

Resultado
general

NA

NA

NA
NA
NA
NA
NA
Valid

Valid

Diana 1

Other HR HPV Negative
Other HR HPV Negative

Other HR HPV Positive

Other HR HPV Positive

Other HR HPV Positive

Other HR HPV Positive
Other HR HPV Negative
Other HR HPV Negative

Invalid

Invalid

Valid

Valid

Diana 2

HPV 16 Negative
HPV 16 Positive

HPV 16 Negative

HPV 16 Negative

HPV 16 Positive

HPV 16 Positive

HPV 16 Negative

HPV 16 Negative

HPV 16 Positive

HPV 16 Positive
Valid

Valid

Diana 3

HPV 18 Positive
HPV 18 Positive

HPV 18 Positive

HPV 18 Negative

HPV 18 Negative

HPV 18 Positive

HPV 18 Positive

HPV 18 Negative

HPV 18 Positive
Invalid
Valid

Valid

En los lotes validos, compruebe cada muestra para detectar avisos en la version del software 1.4 y/o en el informe de los
sistemas cobas® 6800/8800. La interpretacion de resultados se debe realizar del siguiente modo:

¢ Un lote valido puede incluir resultados de muestras tanto validos como no validos.

e Las columnas “Valido” y “Resultado general” no son aplicables a los resultados de las muestras de la prueba

cobas® HPV y aparecen marcadas como “NA”. Los valores que aparecen en estas columnas no influyen en la

validez de los resultados comunicados en las columnas de resultados de dianas individuales.

e Los resultados comunicados de las dianas para muestras individuales son validos a no ser que se indiquen como

“Invalid” en la columna de resultado de diana individual.

e Los resultados no validos para una o varias combinaciones de dianas son posibles con la solicitud de resultados
HPV-GT y se comunican especificamente para cada diana. Consulte las instrucciones de repeticion de pruebas

para cada tipo de muestra a continuacion.

e En el caso de obtener resultados diana no validos de muestras conservadas en Roche Cell Collection Medium
o PreservCyt®, la muestra original debe volverse a analizar, no mas de dos veces, para obtener resultados validos.

Si los resultados siguen siendo no validos, debe utilizarse una muestra nueva. Para los resultados de la diana no

validos de muestras recogidas en SurePath™, debe repetirse el analisis de la muestra original si hay volumen

suficiente. Si los resultados siguen siendo no validos, debe utilizarse una muestra nueva.
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Interpretacion de los resultados en los sistemas cobas® 5800/6800/8800

A continuacion se muestran los resultados y la interpretacion correspondiente para la deteccion tinicamente de genotipos
AR de HPV (Tabla 18) y para la deteccion de otros genotipos AR de HPV, HPV 16 y HPV 18 (Tabla 19).

Tabla 18

Diana 1

HR HPV Positive

HR HPV Negative

HR HPV Invalid/Invalid

Tabla 19

Diana 1

Other HR HPV Positive

Other HR HPV Negative

Other HR HPV
Invalid/Invalid

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

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

09199586001-03ES

Diana 2 Diana 3

<Sin visualizacion> <Sin visualizacion>

Diana 2 Diana 3

HPV 16 Positive,
HPV 16 Negative o
HPV 16 Invalid/Invalid

HPV 18 Positive,
HPV 18 Negative o
HPV 18 Invalid/Invalid

HPV 16 Positive
HPV 18 Positive,
HPV 18 Negative o
HPV 18 Invalid/Invalid

HPV 16 Negative

HPV 16 Invalid/Invalid

HPV 18 Positive
HPV 16 Positive,
HPV 16 Negative o
HPV 16 Invalid/Invalid

HPV 18 Negative

HPV 18 Invalid/Invalid

Resultados de la prueba cobas® HPV e interpretacién para la solicitud del resultado HPV-AR

Interpretacion

La muestra es positiva para el ADN de cualquiera de los siguientes
genatipos de HPV de alto riesgo, o una combinacién de los mismos:
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68.

No se ha podido detectar el ADN de HPV para los genotipos 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68 0 el volumen es inferior al
umbral definido.

El resultado de los genotipos de HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66 y 68 no es valido.

Resultados de la prueba cobas® HPV e interpretacién de la solicitud de resultado HPV-GT

Interpretacion

La muestra es positiva para el ADN de cualquiera de los siguientes
genatipos de HPV de alto riesgo, o una combinacién de los mismos:
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68.

No se han podido detectar los genotipos de HPV 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68 0 el volumen es inferior al umbral definido.

El resultado de los genotipos de HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66 y 68 no es valido.

Muestra positiva para el ADN del genotipo 16 de HPV.

No se ha podido detectar el ADN del genotipo 16 de HPV o el
volumen era inferior al umbral definido.

El resultado del genotipo 16 del HPV no es valido.
Muestra positiva para el ADN del genotipo 18 de HPV.

No se ha podido detectar el ADN del genotipo 18 de HPV o el
volumen era inferior al umbral definido.

El resultado del genotipo 18 del HPV no es valido.
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Limitaciones del procedimiento

La prueba cobas® HPV se ha evaluado para ser utilizada Ginicamente en combinacion con el cobas® HPV Positive
Control Kit, el cobas® Buffer Negative Control Kit, el cobas® omni MGP Reagent, el cobas® omni Lysis Reagent,
el cobas® omni Specimen Diluent y el cobas® omni Wash Reagent en los sistemas cobas® 5800/6800/8800.

La prueba cobas® HPV se ha validado para su uso con muestras cervicales recogidas en Roche Cell Collection
Medium, solucién PreservCyt® y fluido conservante SurePath™. No se ha validado el rendimiento del ensayo para
su uso con otros medios de recogida y/o tipos de muestras. El uso de otros medios de recogida y/o tipos de
muestra puede causar falsos positivos, falsos negativos o resultados no validos.

La prueba cobas® HPV se ha validado para el analisis de muestras vaginales recogidas con FLOQSwabs® para
autotoma vaginal y Evalyn Brush® y suspendidas posteriormente en Roche Cell Collection Medium o solucién
PreservCyt®. No se ha validado el rendimiento del ensayo para su uso con otros medios de recogida

y/o dispositivos de recogida. El uso de otros medios de recogida y/o dispositivos de recogida puede causar falsos
positivos, falsos negativos o resultados no validos.

La prueba cobas® HPV estd validada para el analisis de muestras cervicales recogidas en fluido conservante
SurePath™ tratadas con buffer de preparacion de muestras cobas® para revertir la reticulacion inducida por la
matriz de las muestras recogidas en fluido conservante SurePath™. Si el procesamiento de las muestras recogidas
en fluido conservante SurePath™ se realiza sin seguir el protocolo de pretratamiento con buffer de preparacion de
muestras cobas® o si el pretratamiento se realiza con reactivos alternativos, pueden originarse falsos negativos

o resultados no validos.

La prueba cobas® HPV detecta ADN de los genotipos de alto riesgo 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66
y 68. Esta prueba no detecta ADN de genotipos del HPV de bajo riesgo (p. €j., 6, 11, 42, 43, 44), ya que el analisis
de dichos genotipos de HPV de bajo riesgo carece de utilidad clinica."®

La prueba cobas® HPV para la deteccion de los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68 del virus
del papiloma humano no se recomienda para la determinacidn de presuntos abusos sexuales u otras indicaciones
de ambito médico o juridico.

La deteccion de HPV de alto riesgo depende del numero de copias presentes en la muestra, que puede verse
afectado por el método de obtencion de la muestra, los factores propios de la paciente, la fase de infeccion y la
presencia de sustancias interferentes.

La prevalencia de la infeccién por HPV en una poblacion puede alterar el resultado. Los valores de prediccion
positivos disminuyen cuando las pruebas se realizan en poblaciones con una prevalencia baja o en pacientes sin
riesgo de infeccion.

La infeccién por HPV no es indicativa de HSIL en la citologia ni de CIN de alto grado subyacente, asi como
tampoco de un posible desarrollo de CIN2-3 o cancer. La mayoria de las mujeres infectadas por uno o mas tipos
de alto riesgo del HPV no llegan a desarrollar CIN2-3 ni cancer.

Un resultado negativo para HPV de alto riesgo no excluye la posibilidad de futuros resultados de HSIL
citolégicos ni de lesiones CIN2-3 o cancer subyacente.
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e Laamplificacién y deteccion de la B-globina humana se incluye en la prueba cobas® HPV con objeto de
diferenciar las muestras negativas para HPV de las que no presentan sefial para HPV debido a un volumen de
células insuficiente en la muestra. Todas las muestras negativas para HPV deben generar una sefal para {3
globina valida comprendida en un rango predefinido para poderlas identificar como muestras negativas vélidas.

e Laobtencidon de resultados fiables depende de que los procedimientos de recogida, almacenamiento
y manipulacién de muestras sean adecuados.

e Laincorporacion de la enzima AmpErase a la Master Mix para la prueba cobas® HPV permite realizar una
amplificacion selectiva del ADN diana; no obstante, es imprescindible utilizar buenas practicas de laboratorio
y cumplir estrictamente los procedimientos especificados en estas Instrucciones de uso para evitar la
contaminacién de los reactivos.

e El uso de este producto debe limitarse al personal con experiencia en el empleo de técnicas de PCR y la
utilizacién del sistema cobas® 5800 y/o de los sistemas cobas® 6800/8800.

e Debido a las diferencias especificas entre tecnologias, se recomienda a los usuarios que realicen estudios de
correlacion en el laboratorio para determinar las diferencias tecnoldgicas antes de cambiar de una a otra. No cabe
esperar una concordancia de porcentaje del 100 % entre los resultados debido a las diferencias entre tecnologias
indicadas anteriormente y a la variabilidad intrinseca de las pruebas.

e Tampoco se han evaluado los efectos de otras variables potenciales como la descarga vaginal, el uso de tampones,
la ducha, etc., y las variables que afectan a la obtencion de las muestras.

e Aunque es poco probable, las mutaciones en las regiones muy conservadas del ADN genémico del virus del
papiloma humano cubiertas por los cebadores y/o las sondas de la prueba cobas® HPV pueden causar errores en
la deteccion del ADN virico.

e Lapresencia de inhibidores de la PCR puede dar lugar a resultados de falsos negativos o resultados no validos.

e Los productos que contienen carbomeros, incluidos los lubricantes, las cremas y los geles vaginales, pueden
interferir con la prueba y no deberian utilizarse ni antes ni durante la obtencion de las muestras. Consulte los
resultados de interferencia (Tabla 35) para obtener mds informacion.

e Los resultados negativos en la prueba del HPV no pretenden evitar que las mujeres se sometan a una colposcopia.

e Los resultados positivos indican la presencia de uno o mas tipos de alto riesgo. Sin embargo, puesto que las
pacientes pueden estar infectadas también con tipos de bajo riesgo, no se puede descartar la presencia de tipos de
bajo riesgo en pacientes con infecciones mixtas.

e Losresultados de esta prueba solo deben interpretarse junto con la informacién disponible de la evaluacion clinica
del paciente y de su historial.
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Rendimiento clinico con muestras clinicas

Se analizaron muestras procedentes de una cohorte de poblacion, prospectiva y multicéntrica en un estudio disefiado para
evaluar el rendimiento de la prueba cobas® HPV en la identificacion de enfermedades del tejido cervical de alto grado
(CIN2, CIN3, cancer cervical o adenocarcinoma in situ [ACIS]). Los participantes en el estudio representaban una
poblacién de cribado general con valoracion de histologia basada en un panel de revision de patologias centralizado
(CPRP). Las mujeres susceptibles de participar tenian una edad comprendida entre 25 y 65 afos, se estaban sometiendo

a un cribado de cancer cervical de rutina, habian firmado un consentimiento informado y satisfacian los criterios de
inclusion/exclusion del estudio. Se recogieron dos muestras cervicales: la primera en fluido conservante SurePath™ y la
segunda en solucion PreservCyt®. Se realizaron tres pruebas por cada sujeto y tipo de muestra: la prueba de citologia Pap,
la prueba cobas® HPV para uso en los sistemas cobas® 6800/8800 y la prueba cobas® 4800 HPV.

A las mujeres que obtuvieron un resultado > ASCUS en la citologia de la muestra recogida en SurePath™ se les recomendo
someterse a una colposcopia. Asimismo, todas las mujeres con un resultado positivo para ADN de HPV de alto riesgo
(positivo mediante la prueba cobas® 4800 HPV), asi como un subconjunto elegido aleatoriamente de mujeres con citologia
NILM (negativo para lesion intraepitelial o malignidad) y negativa para ADN de HPV de alto riesgo (mediante la prueba
cobas® 4800 HPV), fueron seleccionadas para continuar con una colposcopia. Para evitar el sesgo, se aplicé el procedi-
miento de doble ciego con las participantes en el estudio y los especialistas en colposcopia a la hora de realizar todas las
pruebas del HPV y de comunicar los resultados citolégicos hasta después de la colposcopia. La colposcopia se realizd
segun el protocolo estandar que determina la realizacion de biopsias de todas las lesiones visibles; todas las pacientes para
las que no se pudo visualizar una unioén escamosa fueron sometidas a un legrado endocervical y se realiz6 una biopsia
cervical aleatoria en caso de no observarse lesiones. Todas las biopsias fueron evaluadas por un CPRP formado por tres
patdlogos expertos; los resultados discordantes se resolvieron de acuerdo con un protocolo predefinido. Para cada tipo de
muestra, se midio el rendimiento clinico (sensibilidad y especificidad) de la prueba cobas® 4800 HPV y de la prueba
cobas® HPV para su uso en los sistemas cobas® 6800/8800 en comparacion con los resultados histologicos del CPRP. Se
realizaron analisis para las mujeres con una histologia > CIN2 segun el panel CPRP. Se analizaron un total de 995
muestras recogidas en PreservCyt® (Tabla 20) y 841 muestras recogidas en SurePath™ (Tabla 21) procedentes de la prueba
clinica con valoracion de la histologia completada. Se encontraron 65 mujeres con diagnostico histolégico de > CIN2.

Tabla 20 Rendimiento de la prueba cobas® HPV y la prueba cobas® 4800 HPV para la deteccién de > CIN2 en PreservCyt®
cobas® HPV Prueba cobas® 4800 HPV
Estimacion IC del 95 % Estimacion IC del 95 %
Sensibilidad 93,8 % (61/65) (85,2 %, 97,6 %) 93,8 % (61/65) (85,2 %, 97,6 %)
Especificidad 41,7 % (387/929) (38,5 %, 44,9 %) 43,3 % (403/930) (40,2 %, 46,5 %)

IC = intervalo de confianza

Tabla 21 Rendimiento de la prueba cobas® HPV y la prueba cobas® 4800 HPV para la deteccion de = CIN2 en SurePath™
cobas® HPV Prueba cobas® 4800 HPV
Estimacion IC del 95 % Estimacion IC del 95 %
Sensibilidad 93,1 % (54/58) (83,6 %, 97,3 %) 94,8 % (55/58) (85,9 9%, 98,2 %)
Especificidad 43,4 % (340/783) (40,0 %, 46,9 %) 33,6 % (263/783) (30,4 9%, 37,0 %)

IC = intervalo de confianza
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Concordancia entre la prueba cobas® HPV en SurePath™ y PreservCyt® con
comparador compuesto

Se evalud la concordancia entre los resultados de la prueba cobas® HPV y un comparador compuesto consistente en
resultados de ADN de HPV obtenidos mediante Qiagen Hybrid Capture 2 (hc2; sonda de genotipos de alto riesgo) y la
prueba cobas® 4800 HPV. Un resultado positivo tanto de la prueba cobas® 4800 HPV como de los ensayos hc2 se definid
como positivo para el comparador compuesto, un resultado negativo tanto de la prueba cobas® 4800 HPV como de hc2 se
definié como negativo para el comparador compuesto; las muestras con resultados discordantes entre los dos métodos se
consideraron indeterminadas y no se utilizaron para el calculo de la concordancia de positivos, negativos y global.

El porcentaje de concordancia de positivos, negativos y global se calcul6 para cada tipo de medio de recogida frente al
comparador compuesto. El analisis final de los datos incluyd los resultados de la prueba cobas® HPV y el comparador
compuesto de 2318 muestras recogidas en PreservCyt® (Tabla 22) y 1651 muestras recogidas en SurePath™ (Tabla 23).

Tabla 22 Concordancia entre la prueba cobas® HPV y el comparador compuesto (hc2 en PreservCyt® y cobas® 4800 HPV en
PreservCyt®) para muestras recogidas en PreservCyt®

Resultado del comparador

compuesto
PCP PCN PCG
Resultgdo de Positivo | Negativa | Indeterminado* | Total
cobas® HPV (IC del 95 %) (IC del 95 %) (IC del 95 %)
Positivo 195 33 67 295
- 98,0 % (195/199) 98,3 % (1966/1999) | 98,3 % (2161/2198)
Negativa 4 1966 53 2023
(94,9 9%, 99,2 %) (97,7 %, 98,8 %) (97,7 9%, 98,8 %)
Total 199 1999 120 2318

IC = intervalo de confianza, PCN = porcentaje de concordancia de negativos, PCG = porcentaje de concordancia global, PCP = porcentaje de
concordancia de positivos.
*Resultados de hc2 y la prueba cobas® 4800 HPV no coincidentes.

Se obtuvieron tres resultados no vélidos con la prueba cobas® HPV.

Tabla 23 Concordancia entre la prueba cobas® HPV y el comparador compuesto (hc2 en PreservCyt® y cobas® 4800 HPV en
SurePath™) para muestras recogidas en SurePath™

Resultado del comparador compuesto

PCP PCN PCG
Res“"‘;“ de Positivo | Negativa | Indeterminado* | Total
cobas® HPV (IC del 95 %) (IC del 95 %) (IC del 95 %)
Positivo 141 13 50 204
_ 94,0 % (141/150) 99,1 % (1376/1389) | 98,6 % (1517/1539)
Negativa 9 1376 62 1447
(89,0 %, 96,8 %) (98,4 %, 99,5 %) (97.8 %, 99,1 %)
Total 150 1389 112 1651

IC = intervalo de confianza, PCN = porcentaje de concordancia de negativos, PCG = porcentaje de concordancia global, PCP = porcentaje de

concordancia de positivos.

*Resultados de hc2 y cobas® 4800 HPV no coincidentes.
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Evaluacion no clinica del rendimiento

Se ha demostrado que el rendimiento de las muestras cervicales recogidas en Roche Cell Collection Medium es comparable
al de las muestras cervicales recogidas en solucion PreservCyt°®. Las pruebas de rendimiento con muestras cervicales
recogidas en fluido conservante SurePath™ se han realizado utilizando un tratamiento con buffer de preparacion de
muestras cobas®. Todas las concentraciones incluidas en los estudios siguientes se refieren a la muestra SurePath™ tratada.

Equivalencia entre sistemas/Comparacion de sistemas

La equivalencia entre los sistemas cobas® 5800, cobas® 6800 y los cobas® 8800 se demostré a partir de estudios de
rendimiento.
Los resultados incluidos en las Instrucciones de uso hacen patente la equivalencia de rendimiento entre todos los sistemas.

Caracteristicas clave de rendimiento

Limite de deteccion (LoD)

Se evalud el LoD para HPV16 y HPV18 utilizando lineas celulares SiHa y HeLa como referencia para muestras de
pacientes negativas para el HPV con pooles recogidas en solucion PreservCyt® y fluido conservante SurePath™. Las lineas
celulares se diluyeron en concentraciones inferiores y superiores a los niveles del LoD esperado. Se analizaron un minimo
de 24 réplicas para cada nivel de linea celular tanto en solucion PreservCyt® como en fluido conservante SurePath™ a partir
de 3 lotes de reactivos con el mismo ntimero de series realizadas en el sistema cobas® 6800 y los sistemas cobas® 8800. Se
definio el LoD como el nivel de células del HPV de la muestra que ofrece resultados positivos como minimo en un 95 % de
las ocasiones con todas las concentraciones superiores que presentan resultados positivos en mas del 95 % de las ocasiones.

El LoD para SiHa fue de 16 células/ml tanto para PreservCyt® como para SurePath™; el LoD para HeLa fue de 16 células/ml
en PreservCyt® y de 8 células/ml en SurePath™. Tabla 24 a la Tabla 25 se presentan los resultados de los lotes de reactivos
cuyo nivel del LoD es mas conservador (mas alto) para el andlisis de HPV16 y HPV 18 en solucion PreservCyt® y en fluido
conservante SurePath™, respectivamente.

Se analizaron en paralelo los paneles de dilucion de las lineas celulares de HPV16 y HPV18 como referencia de pooles de
muestras de pacientes negativas para el HPV recogidas en Roche Cell Collection Medium y soluciéon PreservCyt®. El limite
de deteccion obtenido para la prueba cobas® HPV es equiparable.

Tabla 24 Niveles del limite de deteccion para HPV16 (linea celular SiHa) en solucion PreservCyt®
Concensraci(’)n de SiHa l}ll_]mero d’e_ _ % de positivos Intervalo de confianza
(células/ml) positivos/analisis del 95 %
32 24 / 24 100 % 85,8-100 %
16 24/ 24 100 % 85,8-100 %
8 22/ 24 91,7 % 73,0-100 %
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Tabla 25

Niveles del limite de deteccidon para HPV16 (linea celular SiHa) en fluido conservante SurePath™

Concengraci()n de SiHa rjll_]mero d’e_ _ % de positivos Intervalo de confianza
(células/ml) positivos/analisis del 95 %
32 24/ 24 100 % 85,8-100 %
16 23/ 24 95,8 % 78,9-100 %
8 21/ 24 87,5 % 67,6-97,3 %

Tabla 26

Niveles del limite de deteccién para HPV18 (linea celul

ar Hela) en solucién PreservCyt®

Concentracion de HelLa Numero de % de positivos Intervalo de confianza
(células/ml) positivos/analisis p del 95 %
32 24/ 24 100 % 85,8-100 %
16 24/ 24 100 % 85,8-100 %
8 22/ 24 91,7 % 73,0-100 %
Tabla 27 Niveles del limite de deteccion para HPV18 (linea celular HelLa) en fluido conservante SurePath™
Concentracion de HelLa Numero de % de positivos Intervalo de confianza
(células/ml) positivos/analisis 0 p del 95 %
16 24/ 24 100 % 85,8-100 %
8 24/ 24 100 % 85,8-100 %
4 20/ 24 83,3 % 62,6-95,3 %
Inclusividad

Se evaluaron los plasmidos para los genotipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68 de alto riesgo como referencia
para muestras de pacientes negativas para el HPV con pooles recogidas en solucion PreservCyt® y fluido conservante

SurePath™. El ensayo detecto los 12 genotipos de alto riesgo analizados.

Precision

Se evaluo la precision intralaboratorio mediante un panel con miembros compuestos a partir de lineas celulares del HPV

o muestras clinicas positivas para el HPV diluidas en una matriz de pool de muestras cervicales negativas conservadas en

soluciéon PreservCyt® y una matriz de pool de muestras cervicales negativas conservadas en fluido conservante SurePath™.

El panel de precision se diseiié para incluir miembros con concentraciones muy bajas, bajas y medias de HPV (negativo

alto, < LoD, ~ LoD y > LoD), asi como muestras negativas para el HPV para cada tipo de muestra. El andlisis se realizé con

tres lotes de reactivos de la prueba cobas® HPV en dos instrumentos. Se realizaron el mismo nimero de series en el

sistema cobas® 6800 y el sistema cobas® 8800 durante 12 dias hasta obtener un total de 24 series para cada miembro del

panel. En la Tabla 28 y en la Tabla 29 se muestran una descripcion de los paneles de precision y las tasas de aciertos

observadas.

Todos los miembros del panel analizados obtuvieron las tasas de aciertos esperadas. En el analisis de la desviacién estandar

y el porcentaje del coeficiente de variacion de los valores de Ct de los ensayos validos realizados con los miembros del
panel positivos se obtuvieron rangos de CV (%) globales comprendidos entre el 4,32 % y el 6,34 % para otros genotipos del
HPYV de alto riesgo (Tabla 30), entre el 1,09 % y el 4,61 % para HPV16 (Tabla 31) y entre el 1,21 % y el 3,76 % para HPV18

(Tabla 32).
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También se evaluo la precision intralaboratorio mediante paneles preparados mediante la adicion de lineas celulares SiHa

y HeLa a los pooles de referencia de muestras de pacientes negativas para el HPV recogidas en Roche Cell Collection

Medium con niveles de LoD iguales o superiores. El andlisis de los paneles preparados con Roche Cell Collection Medium

ofrece una precision comparable a la de los paneles preparados con solucién PreservCyt®.

Tabla 28 Resumen de la precisién intralaboratorio en solucién PreservCyt®
Nivel de Ta_s_a d © Origen Concentracion | Canal de la N N Tasa de IC del 95 %
panel positividad de la diana de HPV diana pruebas | positivos | aciertos LI LS
esperada
Negativa 0% n.a. Other HR HPV 72 0 0% 0% 5%
Negativa 0% n.a. n.a. HPV16 72 0 0 % 0 % 5 0
Negativa 0% n.a. HPV18 72 0 0% 0% 5%
Negativo alto <5% Muestra clinica Other HR HPV 72 0 0% 0% 5%
Negativo alto <5% Muestra clinica n.a. HPV16 72 0 0 % 0 % 5 0
Negativo alto <5% Muestra clinica HPV18 72 5 7% 2% 15 %
<1 x LoD < 95% Muestra clinica n.a. Other HR HPV 72 30 42 % 30 % 54 %
<1 x LoD < 95% Muestra clinica n.a. HPV16 71 33 47 % 35 % 59 %
<1x LoD < 95% Muestra clinica n.a. HPV18 72 49 68 % 56 %% 79 %
<1 x LoD 20-80 % Linea celular SiHa 4,8 células/ml HPV16 72 44 61 % 49 % 72 %
<1x LoD 20-80 % Linea celular HeLa | 4,8 células/ml HPV18 72 49 68 % 56 0% 79 %
~1 x LoD 295% Muestra clinica n.a. Other HR HPV 72 72 100 % 950% | 100 %
~1 x LoD 295 % Linea celular SiHa 16 células/ml HPV16 72 72 100 % 950% | 100 %
~1 x LoD 295% Linea celular HelLa 16 células/ml HPV18 72 72 100 % 950% | 100 %
>1 x LoD 299 % Muestra clinica n.a. Other HR HPV 72 72 100 % 950% | 100 %
>1 x LoD 299 % Linea celular SiHa 48 células/ml HPV16 72 72 100 % 950% | 100 %
>1 x LoD 299 % Linea celular HeLa | 48 células/ml HPV18 72 72 100 % 950% | 100 %
IC = intervalo de confianza, LI = limite inferior, LS = limite superior
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Tabla 29 Resumen de la precision intralaboratorio en fluido conservante SurePath™
Nivel de Ta_s.a d © Origen Concentracion | Canal de la N N Tasa de IC del 95 %
panel positividad de la diana de HPV diana pruebas | positivos | aciertos LI LS
esperada
Negativa 0% n.a. Other HR HPV 72 0 0 % 0% 5 00
Negativa 0% n.a. n.a. HPV16 72 0 0% 0% 5%
Negativa 0 % n.a. HPV18 72 0 0 % 0 % 5 00
Negativo alto <5% Muestra clinica Other HR HPV 72 0 0% 0% 5%
Negativo alto <5% Muestra clinica n.a. HPV16 72 0 0% 0% 5%
Negativo alto <5% Muestra clinica HPV18 72 0 0 % 0% 5 0b
<1x LoD < 95% Muestra clinica n.a. Other HR HPV 72 64 89 % 79 % 95 %
<1 x LoD < 95% Muestra clinica n.a. HPV16 72 11 15 % 8% 26 %
<1 x LoD < 95% Muestra clinica n.a. HPV18 72 36 50 % 38 % 62 %
<1x LoD 20-80 % Linea celular SiHa | 4,8 células/ml HPV16 72 55 76 % 65 % 86 %
<1 x LoD 20-80 % Linea celular HeLa | 2,4 células/ml HPV18 72 47 65 % 53 % 76 %
~1 x LoD 295% Muestra clinica n.a. Other HR HPV 72 72 100 % 95 % 100 %
~1 x LoD 2> 95 % Linea celular SiHa 16 células/ml HPV16 72 72 100 % 95 % 100 %
~1 x LoD 2 95 % Linea celular HeLa 8 células/ml HPV18 72 70 97 % 90 % 100 %
>1 x LoD 299 % Muestra clinica n.a. Other HR HPV 72 72 100 % 95 % 100 %
> 1 x LoD 299 % Linea celular SiHa 48 células/ml HPV16 72 72 100 % 95 % 100 %
>1 x LoD 299 % Linea celular HeLa 24 células/ml HPV18 72 72 100 % 95 % 100 %

IC = intervalo de confianza, LI = limite inferior, LS = limite superior

Tabla 30 Media global, desviaciones estandar y coeficientes de variacién (%) para el ciclo limite - Otros genotipos del HPV de alto
riesgo
Efecto aleatorio
Dia Instrumento| Usuario Lote Interensayo | Intraserie Residual Total
. Tasade| Ct % de % de % de % de % de % de % de % de

Nivel | ciertos medio| S | cv | S [ cv | 5P ov | 5P ev 5P ev | SP | cev | SP | cev | SP | cv
Muestras cervicales recogidas en solucién PreservCyt®

<LoD | 41,7% | 33,2 0 0 0 0 0 0 0 0 0,47 | 1,43 1,72 | 5,18 | 1,78 | 5,37

~LoD | 100% | 32,4 0 0 0 0 0,49 | 1,50 | 0,16 | 0,51 0 0 1,94 | 598 | 2,01 | 6,19

>LoD | 100% | 30,7 0 0 0 0 0 0 0,27 | 0,88 0 0 0 0 1,30 | 4,23 | 1,33 | 4,32
Muestras cervicales recogidas en fluido conservante SurePath™

<LoD | 889% | 32,7 0 0 0,16 | 0,50 0 0 0 0 0 0 0 0 2,07 | 6,32 | 2,07 | 6,34

~LoD | 100% | 32,1 0,45 | 1,41 0 0 0,32 | 1,01 | 0,75 | 2,32 0 0 0 0 1,65 | 513 | 1,89 | 5,89

>LoD | 1009% | 299 0 0 0 0 0 0 0 0 0,31 | 1,04 0 0 1,82 | 6,09 | 1,85 | 6,18
09199586001-03ES
Doc Rev. 3.0 40



cobas® HPV

Tabla 31 Media global, desviaciones estandar y coeficientes de variacién (%) para el ciclo umbral - HPV16
Efecto aleatorio
Dia Instrumento| Usuario Lote Interensayo | Intraserie Residual Total
. Tasade| Ct % de % de % de % de % de % de % de % de

Nivel | ciertos/medio] 5 | cv 5P [ cv | P (cv | S? [ ev |5 ov [SP | cv SP cv | SP | cv
Muestras cervicales recogidas en solucién PreservCyt®

<LoD| 465% | 357 | 0,84 | 2,34 | 0,29 | 0,80 | 0,85 | 2,39 0 0 0 0 0 0 1,10 | 3,07 | 1,65 | 4,61

<LoD| 61,1% | 36,1 | 0,44 | 0,67 0 0 0,16 | 0,45 | 0,21 | 0,57 0 0 0 0 0,49 | 1,36 | 0,61 | 1,68

~LoD | 100% | 35,0 0 0 0,02 | 0,06 | 0,02 | 0,07 | 0,38 | 1,09 0 0 0,16 | 0,46 | 0,42 | 1,20 | 0,59 | 1,69

>LoD| 100% | 34,0 | 0,03 | 0,09 | 0,04 | 0,12 0 0 0,27 | 0,78 0 0 0 0 0,256 | 0,74 | 0,37 | 1,09
Muestras cervicales recogidas en fluido conservante SurePath™

<LoD | 153% | 369 0 0 0 0 0,93 | 2,62 0 0 0 0 0 0 0,96 | 2,61 | 1,34 | 3,63

<LoD| 764% | 37,1 | 0,27 | 0,72 | 0,10 | 0,28 0 0 0,25 | 0,67 0 0 032 | 087 | 058 | 1,58 | 0,77 | 2,07

~LoD | 100% | 36,3 0 0 0,15 | 0,40 0 0 035 |09 | 012|032 | 011 | 029 | 0,47 | 1,29 | 0,62 | 1,71

>LoD| 100% | 35,2 0 0 0,07 | 0,20 0 0 0,35 | 0,98 | 0,01 | 0,04 0 0 0,33 | 0,94 | 0,49 | 1,38
Tabla 32 Media global, desviaciones estdndar y coeficientes de variacion (%) para el ciclo limite - HPV18

Efecto aleatorio
Dia Instrumento| Usuario Lote Interensayo | Intraserie Residual Total
. Tasade| Ct % de % de % de % de % de % de % de % de

Nivel | ciertos|medio] 52 | cv | 5? cv | 5P [ev | SP ev | P [ ev [ SP [ ev SP i ev | SP | v
Muestras cervicales recogidas en solucién PreservCyt®

<LoD | 68,1% | 359 0 0 0,55 | 1,62 0 0 0,18 | 0,61 | 0,177 | 0,49 0 0 1,21 | 337 | 1,35 | 3,76

<LoD | 681% | 353 | 0,19 | 0,54 0 0 0,02 | 0,06 0 0 0 0 0 0 097 | 2,75 | 0,99 | 2,80
~LoD | 100% | 33,8 0 0 0 0 0 0 0,37 | 1,11 0 0 0 0 0,73 | 2,17 | 0,82 | 2,44

>LoD | 100% | 322 0 0 0 0 0 0 0,22 | 0,68 | 0,03 | 0,10 0 0 0,33 | 1,02 | 0,39 | 1,23
Muestras cervicales recogidas en fluido conservante SurePath™

< LoD | 50,0% | 37,3 | 0,14 | 0,36 0 0 0,10 | 0,27 | 0,25 | 0,66 0 0 0 0 0,45 | 1,21 | 0,54 | 1,45
< LoD | 653% | 36,3 | 0,23 | 0,65 0 0 0 0 027 | 0,74 | 0,5 | 0,42 | 0,20 | 0,55 | 0,54 | 1,49 | 0,70 | 1,92
~LoD | 97,2% | 357 0 0 0 0 0 0 0,33 | 0,94 | 0,07 | 0,20 0 0 0,56 | 1,57 | 0,65 | 1,84

>LoD | 100% | 344 0 0 0,06 | 0,19 | 0,02 | 0,06 | 0,20 | 0,57 | 0,04 | 0,13 0 0 0,36 | 1,04 | 0,42 | 1,21
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Especificidad analitica/reactividad cruzada

Se analiz6 un panel de bacterias, hongos y virus (incluidos los virus de mayor presencia en el tracto urogenital femenino,
asi como varios tipos de virus del papiloma humano clasificados de riesgo bajo o indeterminados) con la prueba

cobas® HPV a fin de valorar la especificidad analitica de la misma. Se afladieron los organismos indicados en la Tabla 33,
con concentraciones de aproximadamente 1 x 10° unidades*/ml para las bacterias y de aproximadamente 1 x 10°
unidades*/ml para los virus a pooles de muestras cervicales negativas para el HPV recogidas en solucién PreservCyt®

y fluido conservante SurePath™. Se analizaron todos los posibles organismos interferentes de forma individual, asi como
mezclados con lineas celulares de SiHa (HPV16) y HeLa (HPV18) con una concentracion de aproximadamente 3x LoD.
Los resultados indicaron que ninguno de estos organismos interfiri6 en la detecciéon del ADN de HPV16 y HPV18 ni
generd ningun resultado falso positivo en la muestra negativa para el HPV.

* Todas las bacterias se cuantificaron como unidades formadoras de colonias (UFC), a excepcion de la Chlamydophila

psittaci, que se cuantificé como cuerpos elementales (CE). Todos los virus se cuantificaron como unidades/ml, segtn lo

establecido en el ensayo de punto final de la dilucién TCIDsj, a excepcion del virus Epstein Barr, que se cuantificé en
copias/ml. El Trichomonas vaginalis se cuantificé como células/ml.

Tabla 33 Microorganismos analizados para la especificidad analitica/reactividad cruzada
Adenovirus tipo 40 Virus del herpes simple 1 HPV82
Bacteroides caccae Virus del herpes simple 2 HPV83
Bacteroides ureolyticus HPV6 HPV84
Bifidobacterium adolescentis HPV11 HPV85
Bifidobacterium breve HPV26 HPV89
Bifidobacterium longum HPV30 Klebsiella oxytoca
Candida albicans HPV34 Lactobacillus acidophilus
Chlamydia trachomatis HPV40 Neisseria gonorrhoeae
Chlamydophila psittaci HPV42 Peptostreptococcus anaerobius
Clostridium difficile (serogrupo B) HPV53 Peptostreptococcus asaccharolyticus
Clostridium perfringens HPV54 Peptostreptococcus magnus
Corynebacterium genitalium HPV55 Proteus mirabilis
Citomegalovirus HPV61 Proteus penneri
Enterobacter aerogenes HPV62 Proteus vulgaris
Enterobacter cloacae HPV64 Pseudomonas aeruginosa
Enterococcus avium HPV67 Pseudomonas fluorescens
Enterococcus casseliflavus HPV69 Pseudomonas putida
Enterococcus faecalis HPV70 Staphylococcus aureus
Enterococcus faecium HPV71 Staphylococcus epidermidis
Virus de Epstein-Barr HPV72 Streptococcus agalactiae
Escherichia coli HPV73 Streptococcus pyogenes
Fusobacterium nucleatum HPV81 Trichomonas vaginalis

09199586001-03ES

Doc Rev. 3.0

42



cobas® HPV

Interferencia

Se analizaron los efectos de sustancias enddgenas y exdgenas que pueden estar presentes en muestras cervicales para
valorar su posible interferencia. Para el andlisis de interferencia se analizaron todas las posibles sustancias interferentes de
forma individual, asi como mezcladas con lineas celulares SiHa (HPV16) y HeLa (HPV18) con una concentracién de
aproximadamente 3x LoD en pooles de muestras cervicales negativas para el HPV recogidas en Roche Cell Collection
Medium, solucién PreservCyt® y fluido conservante SurePath™.

Las sustancias enddgenas analizadas fueron moco cervical, células mononucleares de sangre periférica y sangre total. En la
Tabla 34 se muestran los niveles de sustancias enddgenas toleradas por el ensayo para los tipos de muestras. En el analisis
de sustancias exodgenas se incluyeron los 17 productos de higiene femenina disponibles en el mercado y con receta
recogidos en la Tabla 35. De entre los productos de higiene femenina disponibles en el mercado y con receta analizados, se
obtuvieron resultados falsos negativos con el gel de Metronidazol, Replens™, el gel eliminador de olor vaginal RepHresh™
y el kit de higiene femenina RepHresh™ Clean Balance™. Estos productos pueden contener carbémeros. Se ha demostrado
que los productos que contienen carbdmeros generan resultados falsos negativos y no validos. La Tabla 35 no debe
considerarse una lista exhaustiva de productos que contienen carbémeros.

También se analiz6 la posible interferencia con la presencia de acido acético glacial en pooles de muestras cervicales
negativas para el HPV y positivas para el HPV recogidas en Roche Cell Collection Medium y solucién PreservCyt®. El
ensayo admite concentraciones inferiores o iguales a un 5 % (v/v) de acido acético glacial.

Tabla 34 Resumen de concentraciones de sustancias endégenas que no afectan al rendimiento
Sustancia endégena Roche Cell Collection Medium PreservCyt® SurePath™
Moco cervical Presencia* Presencia* Presencia*
Células mononucleares de sangre
el ) 1,00E+06 1,00E+06 1,00E+05
periférica (CMSP como células/ml)
Sangre total (% v/v) 10 % 10 % 10 %

*“Presencia” significa la cantidad de moco cervical retirada normalmente del cérvix antes de obtener la muestra.

Tabla 35 Lista de sustancias analizadas para detectar interferencias en muestras cervicales

Nombre del producto

Crema vaginal clindamicina fosfato

Supositorios Norforms®

CVS Tioconazole 1 (Equate™ tioconazole 1)

Crema vaginal Premarin®

Crema antipicores Equate™ Vagicaine

Humectante vaginal de larga duracién Replens™*

Crema Estrace®

Gel eliminador de olor vaginal RepHresh™*

K-Y® Ultragel

Kit de higiene femenina* RepHresh™ Clean Balance™

Metronidazole Vaginal Gel (gel vaginal de Metronidazol)*

Desodorante intimo femenino en espray Summer’s Eve®

Envase combinado antifiingico vaginal Monistat® 3

Espuma anticonceptiva vaginal VCF®

Crema para aliviar el picor de cuidado completo Monistat®

Yeast Gard Advanced®

Gyne-Lotrimin® 7

Acido acético glacial**

* El gel vaginal de Metronidazol, Replens™, el gel eliminador de olor vaginal RepHresh™ y el kit de higiene femenina RepHresh™ Clean Balance™

mostraron niveles de interferencia que pueden estar presentes en muestras clinicas.

** Las concentraciones < 5 %(v/v) de acido acético glacial no mostraron interferencias. El analisis del dcido acético glacial se realizé en muestras

cervicales recogidas inicamente en solucién PreservCyt®.
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Contaminacion por arrastre

Se realizaron diversos estudios para evaluar la posible contaminacién por arrastre en los sistemas cobas® 6800/8800 que
utilizan la prueba cobas® HPV. El estudio de rendimiento ha determinado que la contaminacién por arrastre entre
muestras de la prueba cobas® HPV es del 0,139 % (1/719) tras realizar varias series para analizar tanto muestras positivas
muy altas que representan mas del 95 % de los positivos en la poblacién de uso prevista como muestras negativas. Se ha
determinado una contaminacion por arrastre entre series del 0 % (0/470). El andlisis se efectué con muestras preparadas
en Roche Cell Collection Medium, solucion PreservCyt® y fluido conservante SurePath™.

Fallo de todo el sistema

Las muestras analizadas en el estudio de fallo de todo el sistema se agruparon en muestras cervicales clinicas negativas
para el HPV recogidas en Roche Cell Collection Medium, solucion PreservCyt® y fluido conservante SurePath™. A cada
pool de muestras clinicas se afladi6 células SiHa (HPV16) y células HeLa (HPV18) con una concentracion de aproximada-
mente 3x LoD para cada tipo de muestra. Los resultados de este estudio determinaron que la tasa de positividad superd el
99 % para Roche Cell Collection Medium, para la soluciéon PreservCyt® y para el fluido conservante SurePath™.

Correlacion de métodos

El rendimiento de la prueba cobas® HPV se compard con el de la prueba cobas® 4800 HPV mediante muestras cervicales
recogidas en solucion PreservCyt® y muestras cervicales recogidas en fluido conservante SurePath™. Todas las muestras
recogidas en SurePath™ se trataron con buffer de preparacion de muestras cobas® de acuerdo con el método preanalitico
definido para cada prueba.

Para este estudio de correlacion, se analizaron un total de 6.961 muestras cervicales recogidas en solucién PreservCyt®
y 5.755 muestras cervicales recogidas en fluido conservante SurePath™.

Los resultados de correlacion y las concordancias de porcentajes de positivos, de negativos y general junto con los
intervalos de confianza al 95 % se muestran en la Tabla 36 para muestras recogidas en PreservCyt® y en la Tabla 37 para
muestras recogidas en SurePath™. Hubieron 397 muestras discordantes para genotipos de HPV de alto riesgo para los dos
tipos de muestra, combinados; de ellas, 212 fueron positivas con la prueba cobas® HPV y 185 fueron positivas con la
prueba cobas® 4800 HPV.
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Tabla 36 Correlacién entre la prueba cobas® HPV y la prueba cobas® 4800 HPV para muestras cervicales recogidas en

solucion PreservCyt®

Prueba cobas® 4800 HPV —
14 resultados AR

Positivo Negativa Total
cobas® HPV — 14 resultados AR Positivo 834 149 %50
Negativa 57 5924 5981
Total 891 6070 6961
Resultado (%) Intervalo de confianza del 95 %

Porcentaje de concordancia de positivos 93,6 % 91,8-95,0 %
Porcentaje de concordancia de negativos 97,6 % 97,2-98,0 %
Porcentaje de concordancia global 971 % 96,7-97,5 %

Concordancias de la deteccién de HPV16/HPV18 entre la prueba cobas® HPV y la prueba cobas® 4800 HPV (estimacién
e intervalo de confianza del 95 %): PCP: 99,5 % (97,2 %-99,9 %); PCN: 98,6 % (98,2 %-98,8 %); y PCG: 98,6 % (98,3 %-98,8 %).

Tabla 37 Correlacién entre la prueba cobas® HPV y la prueba cobas® 4800 HPV para muestras cervicales recogidas en

fluido conservante SurePath™

Prueba cobas® 4800 HPV —
14 resultados AR

Positivo Negativa Total

cobas® HPV — 14 resultados AR Positive el % 757

Negativa 128 4860 4988

Total 829 4926 5755

Resultado (%) Intervalo de confianza del 95 %

Porcentaje de concordancia de positivos 84,6 % 81,9-86,9 %
Porcentaje de concordancia de negativos 98,7 % 98,3-98,9 %
Porcentaje de concordancia global 96,6 % 96,1-97,1 %

Concordancias de la deteccién de HPV16/HPV18 entre la prueba cobas® HPV y la prueba cobas® 4800 HPV (estimacion
e intervalo de confianza del 95 %): PCP: 97,7 % (94,3 %-99,1 %); PCN: 99,0 % (98,7 %-99,3 %); y PCG: 99,0 % (98,7 %-99,2 %).
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Comparacion del rendimiento de la prueba con Roche Cell Collection Medium y solucidn

PreservCyt®

Se compararon los resultados de la prueba cobas® HPV con muestras cervicales recogidas en Roche Cell Collection Medium

y muestras cervicales recogidas en solucion PreservCyt®. Las muestras cervicales se obtuvieron de los mismos sujetos

y luego se recogieron con Roche Cell Collection Medium o solucidn PreservCyt® siguiendo un orden aleatorio para su

posterior analisis. Las muestras positivas para cualquiera de los 14 genotipos de alto riesgo del HPV detectados por la

prueba (HPV-AR) se consideraron positivas, mientras que las muestras con resultados negativos para los 14 genotipos de

alto riesgo del HPV detectados por la prueba se consideraron negativas.

Se compard el rendimiento de la prueba cobas® HPV con Roche Cell Collection Medium y solucion PreservCyt® mediante

la prueba de proporciones de dos muestras. Los intervalos de confianza del 95 % para la diferencia de las proporciones

(Roche Cell Collection Medium y solucion PreservCyt®) tanto para positivos como para negativos del HPV incluian “07,

lo que confirmé que los resultados para muestras cervicales recogidas en Roche Cell Collection Medium no eran

estadisticamente diferentes de los resultados obtenidos para muestras cervicales recogidas en solucién PreservCyt®

(Tabla 38).
Tabla 38 Prueba de proporciones de dos muestras para muestras cervicales recogidas en Roche Cell Collection Medium y muestras
cervicales recogidas en solucién PreservCyt®
Ndmero
% total 14 positivos 14 negativos Total
% de columna para HPV-AR para HPV-AR
% de fila
490 993 1483
. . 16,57 33,58 50,15
Roche Cell Collection Medium (RCCM)
49,80 50,33
33,04 66,96
494 980 1474
.. 16,71 33,14 49,85
Solucién PreservCyt® (PCYT)
50,20 49,67
33,51 66,49
984 1973
Total 2957
33,28 66,72

Prueba de proporciones de dos muestras

Diferencia de
proporciones

Limite inferior del
intervalo de
confianza del 95 %

Limite superior del
intervalo de
confianza del 95 %

P(14 positivos para HPV AR|[RCCM)-P(14 positivos para HPV
AR|PCYT)

-0,00473

-0,03868

0,029224

P(14 negativos para HPV AR[RCCM)-P(14 negativos para HPV
AR|PCYT)

0,004731

-0,02922

0,038676
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Correlacion de resultados de muestras de autotoma recogidas utilizando
FLOQSwab® 552C.80 y muestras recogidas por personal médico

Se realiz6 una comparacion de los resultados de las muestras vaginales de autotoma y las muestras cervicales recogidas por
personal médico utilizando pares de muestras de 744 mujeres seleccionadas para el cribado.

Cada mujer recogié primero su muestra utilizando FLOQSwab®552C.80 (Copan, Italia) y la suspendié en Roche Cell
Collection Medium o solucion PreservCyt® después de la recogida. El personal médico recogié una segunda muestra
durante la misma visita utilizando el estandar del protocolo de atencion; la muestra recogida por el personal médico se
suspendid en el mismo tipo de medio que la muestra de autotoma.

La tasa de resultados no validos para los resultados de las muestras de autotoma y las recogidas por personal médico fue
del 4,7 % y del 0,4 %, respectivamente. Para el analisis de correlacion se utilizé un total de 706 resultados emparejados
validos. Las muestras positivas para cualquiera de los 14 genotipos de alto riesgo del HPV detectados por la prueba (HPV-
AR) se consideraron positivas, mientras que las muestras con resultados negativos para los 14 genotipos de alto riesgo del
HPV detectados por la prueba se consideraron negativas.

Los resultados de correlacion y las concordancias de porcentajes de positivos, de negativos y general junto con los
intervalos de confianza al 95 % se muestran en la Tabla 39.

Tabla 39 Correlacion de resultados de muestras de autotoma vaginal utilizando FLOQSwab® 552C.80 y muestras cervicales recogidas
por personal médico

Muestra cervical recogida por
personal médico
14 resultados AR
Positivo Negativa Total
Muestra vaginal de autotoma utilizando Positivo 165 43 208
FLOQSwab® 552C.80
14 resultados AR Negativa 26 472 498
Total 191 515 706
Resultado (%) Intervalo de confianza del 95 %
Porcentaje de concordancia de positivos 86,4 % 80,8-90,5 %
Porcentaje de concordancia de negativos 91,7 % 88,9-93,7 %
Porcentaje de concordancia global 90,2 % 87,8-92,2 %
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Correlacion de resultados de muestras de autotoma recogidas utilizando Evalyn® Brush
y muestras recogidas por personal médico

Se realiz6 una comparacion de los resultados de las muestras vaginales de autotoma y las muestras cervicales recogidas por
personal médico utilizando pares de muestras de 784 mujeres seleccionadas para el cribado.

Cada mujer recogidé primero su muestra utilizando un cepillo Evalyn® Brush (Rovers, Paises Bajos) y la resuspendi6 en
Roche Cell Collection Medium o solucion PreservCyt® después de la recogida. El personal médico recogié una segunda
muestra durante la misma visita utilizando el estandar del protocolo de atencion; la muestra recogida por el personal
médico se suspendid en el mismo tipo de medio que la muestra de autotoma.

La tasa de resultados no validos para los resultados de las muestras de autotoma y las recogidas por personal médico fue
del 4,7 % y del 0,4 %, respectivamente. Para el analisis de correlacion se utilizé un total de 744 resultados emparejados
validos. Las muestras positivas para cualquiera de los 14 genotipos de alto riesgo del HPV detectados por la prueba
(HPV-AR) se consideraron positivas, mientras que las muestras con resultados negativos para los 14 genotipos de alto
riesgo del HPV detectados por la prueba se consideraron negativas.

Los resultados de correlacion y las concordancias de porcentajes de positivos, de negativos y general junto con los
intervalos de confianza al 95 % se muestran en la Tabla 40.

Tabla 40 Correlacion de resultados de muestras vaginales de autotoma obtenidas utilizando Evalyn® Brush y muestras cervicales
obtenidas por personal médico

Muestra cervical recogida por
personal médico
14 resultados AR
Positivo Negativa Total
Muestra vaginal de autotoma obtenida Positivo 204 50 254
con Evalyn® Brush
14 resultados AR Negativa 24 466 490
Total 228 516 744
Resultado (%) Intervalo de confianza del 95 %
Porcentaje de concordancia de positivos 89,5 % 84,8-92,9 %
Porcentaje de concordancia de negativos 90,3 % 87,4-92,6 %
Porcentaje de concordancia global 90,1 % 87,7-92,0 %
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Informacion adicional

Caracteristicas principales del ensayo

Tipos de muestras

Cantidad de muestra procesada

Duracion de la prueba

09199586001-03ES

Muestra cervical recogida en Roche Cell Collection Medium

Muestras cervicales recogidas en solucion PreservCyt®

Muestra cervical recogida en fluido conservante SurePath™

Muestra vaginal de autotoma en Roche Cell Collection Medium

Muestra vaginal de autotoma en solucién PreservCyt®

Se requieren 2 1000 pl en el tubo de muestra para las muestras recogidas en Roche Cell
Collection Medium; en el instrumento se procesan 400 pl

Se requieren > 1000 pl en el tubo de muestra para las muestras recogidas en solucién
PreservCyt®; en el instrumento se procesan 400 pl.

Se requieren 1000 pl en el tubo de muestra para las muestras recogidas en SurePath™ tratadas
con buffer de preparacion de muestras cobas®; en el instrumento se procesan 400 pl.

En el sistema cobas® 5800 se requieren = 3000 ul para muestras recogidas en Roche Cell
Collection Medium en viales primarios; en el instrumento se procesan 400 l.

En el sistema cobas® 5800 se requieren > 3000 pl para muestras recogidas en PreservCyt® en
viales primarios; en el instrumento se procesan 400 pl.

< 3,5 horas hasta la obtencién del primer resultado
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Simbolos

Los simbolos siguientes se emplean en el rotulado de todos los productos de diagndstico por PCR de Roche.

Tabla 41

AQE/DOB Edad o fecha de nacimiento

Software auxiliar

sw

Intervalo asignado

| Assigned Range [copies/mL] | (copias/m)

| Assigned Range [1U/mL] | I{Sﬁxglo asignado

Representante autorizado en
EC .
la Comunidad Europea

[LIRRRRRRENN
BARCODE

LOT
(‘\&%} Riesgo biolégico

REF

Hoja de datos del cédigo
de barras

Cddigo de lote

Numero de catélogo

Marcado CE de conformidad;

este dispositivo cumple con los
requisitos aplicables para el
marcado CE de un dispositivo

médico para diagndstico in vitro.

Collect Date| Fecha de recogida
® | Consulte las instrucciones de
1 uso

Suficiente para <n> pruebas

1 )

4

CONTENT

CONTROL Control

Contenido del kit

Fecha de fabricacién

Prueba diagnéstica en el
lugar de asistencia al
' 4 paciente

B

Dispositivo para
A\ autodiagnéstico

09199586001-03ES

Dispositivo no apto para
analisis en el lugar de
asistencia al paciente

Dispositivo no apto para
autodiagnostico

Distribuidor
(Nota: el pais o la region se indicara debajo
de este simbolo.)

No deben reutilizarse

Mujeres

Para evaluacién del
rendimiento IVD Unicamente

Numero mundial de articulo
comercial

GTIN

Importador

Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro

IVD

Limite inferior del intervalo
asignado

r—
F
=

Hombres

Fabricante

CONTROL = Control negativo

E.Q

Sin esterilizar

S

)

Nombre del paciente

# Numero del paciente

=i —Je

Abrir aqui

sg!

CONTROL Control positivo

[ QS copies / PCR

Simbolos utilizados en las etiquetas de los productos para diagndstico mediante PCR de Roche

Ul de QS por reaccién de
PCR, utilice las unidades
QS |U/PCR internacionales (Ul) de QS
por reaccion de PCR para el
célculo de los resultados.

Numero de serie

SN

Centro

Site

I Procedure IStandard I Procedimiento estandar

Esterilizado con éxido
STERILE E de etileno

Almacenar en la oscuridad

Limite de temperatura

Archivo de definicion
de pruebas

Este lado hacia arriba

=0~<& I

| Procedure | UltraSensitive | Procedimiento ultrasensible

Identificador Unico del
producto

UDI
Limite superior del intervalo

ULR asignado
Urine Fill Line| Linea de llenado de orina

Para los EE. UU.: Precaucion:
la ley federal de los Estados
Unidos solo autoriza la venta
RX On Iy de este dispositivo a través
de un facultativo autorizado
o bajo prescripcion médica.

2 Fecha de caducidad

Copias QS por reaccion de PCR, utilice copias QS por
reaccion de PCR para el célculo de los resultados.

Doc Rev. 3.0

50



cobas® HPV

Asistencia técnica

Para obtener asistencia técnica, pongase en contacto con su afiliada local:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Fabricante e importador

Tabla 42 Fabricante e importador

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

Fabricado en los EE. UU.

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Marcas registradas y patentes

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

Derechos de autor
©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP Sandhofer Str. 116 c €
68305 Mannheim

Germany 2797
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Revision del documento

Informacion de revision del documento

Doc Rev. 3.0
12/2024

Se ha afiadido informacién sobre la versién 2.0 del software del sistema para los sistemas
cobas® 6800/8800.

Se ha actualizado la visualizacion de los ejemplos de resultados en los sistemas cobas® 6800/8800 con
version del software 1.4.

Se ha eliminado las referencias P/N del material fungible; la informacién detallada sobre el material
fungible se encuentra en la Asistencia al usuario de los sistemas cobas® 5800 y cobas® 6800/880.

Se ha eliminado el simbolo “Rx Only” en la primera pégina.
Se ha actualizado la pagina de simbolos armonizados.
Se ha actualizado la frase sobre la autoridad competente.

Péngase en contacto con su representante local de Roche para cualquier consulta.

Puede consultar el resumen del informe de seguridad y rendimiento en el siguiente enlace:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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