cobas® 4800 HPV Test c<o>bas®

IN VITRO-DIAGNOSTIKUM.

® — :
cobas® 4800 System Sample Preparation Kit | 4800 SMPL PREP | 52)28 Ezi Em 82322323138
cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit | ¢4800 HPV AMP/DET | 228 Fsts Em 82%22&;8?}38
ests :
cobas® 4800 HPV Controls Kit | casooHPVCTLS | 10 Sets P/N: 05235855190
cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit | c4800 LIQ CYT | 960 Tests P/N: 05235839190
240 Tests P/N: 05235812190
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit | c4800 WB | 960 Tests P/N: 05235871190
240 Tests P/N: 05235863190

HINWEIS: Mit dem Erwerb dieses Produkts ist der Benutzer berechtigt, es fiir die Amplifikation und Detektion von Nuklein-
siduresequenzen mittels Polymerase-Kettenreaktion (engl.: PCR) und dhnlichen Verfahren im Bereich der humanen in-vitro-
Diagnostik zu verwenden. AuBBer diesem spezifischen, durch den Kauf erworbenen Nutzungsrecht wird dem Benutzer hiermit
weder ein allgemeines Patent noch eine anderweitige Lizenz gewéhrt.

VERWENDUNGSZWECK

Der cobas® 4800 HPV-Test (HPV, Humanes Papillomavirus) ist ein qualitativer /n-vitro-Test fiir den Nachweis des humanen Papillomavirus in
Patientenproben. Der Test beruht auf der Amplifikation der Ziel-DNA mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) und Nukleinséure-Hybridisierung zum
Nachweis von 14 Hochrisiko-HPV-Typen in einer einzelnen Analyse. Der Test dient spezifisch zur Identifizierung von HPV16 und HPV18, wahrend die
anderen Hochrisikotypen (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 und 68) in klinisch relevanten Infektionskonzentrationen nachgewiesen werden. Die
Proben sind auf Zervixzellen beschrankt, die in Roche Cell Collection Medium (Roche Molecular Systems, Inc), PreservCyt® Losung (Hologic Corp.)
und SurePath™ Konservierungsfliissigkeit (BD Diagnostics-TriPath) entnommen werden.

Der cobas® 4800 HPV-Test ist fiir die folgenden Anwendungen indiziert:

(a) Der cobas® 4800 HPV-Test ist fiir das Screening von Patientinnen vorgesehen, bei denen im Rahmen einer Zervixzytologie nicht klassifizierbare
Plattenepithelie (ASC-US, Atypical squamous cells of undetermined significance) nachgewiesen wurden, um zu bestimmen, ob die Durch-
flhrung einer Kolposkopie erforderlich ist.

(b) Mit dem cobas® 4800 HPV-Test kann beim Screening von Patienten mit nicht klassifizierbaren Plattenepithelien (ASCUS, Atypical Squamous
Cells of Undetermined Significance) das Vorhandensein der Hochrisiko-HPV-Genotypen 16 und 18 festgestellt werden.

(c) Der cobas® 4800 HPV-Test kann ergénzend zur Zervixzytologie verwendet werden, um zu bestimmen, ob Hochrisiko-HPV-Typen vorhanden sind.

(d) Der cobas® 4800 HPV-Test kann ergénzend zur Zervixzytologie verwendet werden, um zu bestimmen, ob die HPV-Genotypen 16 und 18
vorhanden sind.

(e) Der cobas® 4800 HPV-Test kann als Erstlinien-Test fiir das primare Screening eingesetzt werden, um Frauen mit Zervixkarzinomrisiko oder
hochgradigen Krebsvorstufen zu identifizieren.

() Der cobas® 4800 HPV-Test dient als Erstlinien-Test fiir das primére Screening zur Bestimmung des Vorhandenseins der HPV-Genotypen 16 und 18.

Der cobas® 4800 HPV-Test kann auch mit vaginalen Proben durchgefiihrt werden, die unter Anleitung einer qualifizierten Fachkraft selbst entnommen
und in Roche Cell Collection Medium oder PreservCyt® Ldsung tberfihrt wurden.

Auf Grundlage der Ergebnisse des cobas® HPV-Tests kénnen zusammen mit der vom Arzt durchgefihrten Bewertung der zytologischen Anamnese
und anderer Risikofaktoren sowie anhand fachspezifischer Leitlinien Therapieentscheidungen getroffen werden. Die Ergebnisse des cobas® HPV-
Tests sollten die Entscheidung zur Durchfiihrung einer Kolposkopie nicht beeinflussen.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG DES TESTS

Eine persistierende Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV) ist die Ursache fiir Gebarmutterhalskrebs und seine Vorstufe, die zervikale
intraepitheliale Neoplasie (Cervical Intraepithelial Neoplasia, CIN)'3. Das Vorhandensein des HPV wurde weltweit mit mehr als 99 % aller Krebs-
erkrankungen des Gebarmutterhalses in Verbindung gebracht®. HPV ist ein kleines, nicht umhiilltes, doppelstrangiges DNA-Virus, dessen Genom sich
aus etwa 8.000 Nukleotiden zusammensetzt. Es gibt mehr als 118 verschiedene HPV-Typen*® und etwa 40 verschiedene HPV-Arten, die die Anogenital-
schleimhaut des Menschen infizieren kdnnen®”. Jedoch nur 13 bis 18 dieser Typen wurden beztglich ihrer Pathogenitt fir Gebarmutterhalskrebs und
Vorstufenlasionen als Hochrisikotypen eingestuft*®'%. GemaR einer Analyse der Daten einer multizentrischen Fallkontrollstudie, die von der Inter-
nationalen Agentur fir Krebsforschung (IARC, International Agency of Research on Cancer) durchgefiihrt wurde, betrug das Quotenverhéltnis fiir
Plattenepithelkarzinome des Gebarmutterhalses mit HPV-Infektion 158,2, wenn die Analyse auf Studien begrenzt war, die auf anerkannten HPV-
Nachweismethoden beruhen'. In dieser Studie variierten die Quotenverhéltnisse fiir Gebarmutterhalskrebs, die in Studien aus unterschiedlichen Teilen
der Welt bestimmt wurden, von 109 bis 2762,

Obwohl eine persistierende Infektion mit einem Hochrisiko-HPV-Typ zwangslaufig eine Ursache fir Geb&rmutterhalskrebs und die zugehdrigen
Vorstufenldsionen darstellt, schreitet nur ein sehr kleiner Anteil der Infektionen zu Ausbildung dieser Krankheitszustande fort. Eine durch Sexual-
kontakt tibertragene Infektion mit dem HPV kommt sehr héufig vor. Schétzungen gehen davon aus, dass bis zu 75 % aller Frauen einmal im Leben dem
HPV ausgesetzt sind™. Uber 90 % der Frauen hilden jedoch eine wirksame Immunantwort aus und eliminieren die Infektion innerhalb von 6 bis 24 Mo-
naten, ohne dass dies mit langfristigen Gesundheitsfolgen verbunden wére'%. Eine Infektion mit einem beliebigen HPV-Typ kann zu einer zervikalen
intraepithelialen Neoplasie (CIN) fiihren, obgleich diese nach dem Abklingen der HPV-Infektion normalerweise auch wieder verschwindet?'.

In entwickelten Ladndern mit Gebarmutterhalskrebs-Screening-Programmen wird der Pap-Abstrich seit Mitte der flinfziger Jahre als priméres Mittel
verwendet, um friihe Vorstufen fiir Gebarmutterhalskrebs zu erkennen. Obgleich die Zahl der durch Gebarmutterhalskrebs verursachten Todesfélle in
diesen Landern drastisch zuriickgegangen ist, ist fiir den Pap-Abstrich eine Interpretation durch umfassend ausgebildete Zellpathologen erforderlich.
Zudem handelt es sich um einen relativ ungenauen Test mit einer hohen Rate falsch-negativer Ergebnisse. Beim Pap-Abstrich beobachtete
zytologische Anomalien sind hauptséchlich auf eine Infektion mit HPV zuriickzufiihren; verschiedene inflammatorische Verdnderungen oder Unter-
schiede bei der Probennahme konnen jedoch zu falsch-positiven Pap-Ergebnissen fiihren. Die Triage eines anomalen Pap-Abstrichs umfasst die
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Testwiederholung, die Kolposkopie sowie die Biopsie. Eine histologisch bestétigte hochgradige Léasion muss operativ entfernt werden, um die
Entstehung invasiven Gebarmutterhalskrebses zu verhindern.

Das Papillomavirus lasst sich nur dufSerst schwer in vitro kultivieren, und nicht alle mit HPV infizierten Patienten zeigen eine nachweisbare Antikdrper-
reaktion. Nukleinsdure-(DNA-)Tests mittels PCR sind eine nicht-invasive Methode, um festzustellen, ob eine zervikale HPV-Infektion vorliegt. Die
Effizienz von Gebarmutterhalskrebs-Screening-Programmen hat sich dank des HPV-DNA-Tests erhdht, denn Hochrisikoldsionen lassen sich bei Frauen
ab 30 Jahren mit NILM-Befund friher erkennen und bei Frauen ab 21 Jahren mit ASC-US-Befund kdnnen nicht erforderliche Kolposkopien und
Behandlungen verhindert werden. Die (iberlegene Sensitivitdt von HPV-Tests gegeniiber Pap-Abstrichen beim Nachweis hochgradiger Erkrankungen
in einer Screening-Population ist in der Fachliteratur umfassend beschrieben??. Auf der Grundlage dieser nachweislich Giberlegenen Sensitivitét
wurde die Anwendung von HPV-DNA-Tests als Erstlinien-Test fir das primére Screening in einigen Screening-Programmen vorgeschlagen und
umgesetzt.

TESTPRINZIPIEN

Der cobas® 4800 HPV-Test beruht im Wesentlichen auf zwei Schritten: (1) automatische Probenvorbereitung zur gleichzeitigen Extraktion des HPV und
der zelluldaren DNA; (2) PCR-Amplifikation?* der Ziel-DNA-Sequenzen mit Hilfe von HPV- und B-globin-spezifischen, komplementéren Primerpaaren und
Echtzeitdetektion der gespaltenen HPV- und B-globin-spezifischen Oligonukleotid-Detektionssonden. Durch die gleichzeitige Durchfiihrung von Extraktion,
Amplifikation und Detektion von B-Globin im cobas® 4800 HPV-Test ist die Uberwachung des gesamten Testprozesses gewéhrleistet.

Der Master-Mix fiir das cobas® 4800 HPV-Test enthalt Primerpaare und Sonden, die fiir die 14 Hochrisiko-HPV-Typen und die p-Globin-DNA spezifisch
sind. Die Detektion der amplifizierten DNA (Amplifikat) erfolgt im Rahmen der Thermozyklierung mit Hilfe von Oligonukleotidsonden, die mit vier ver-
schiedenen Fluoreszenzfarbstoffen markiert sind. Das amplifizierte Signal von zwdlf Hochrisiko-HPV-Typen (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 und 68)
wird mit Hilfe desselben Fluoreszenzfarbstoffs erfasst, wogegen fiir die Detektion der HPV16-, HPV18- und B-Globin-Signale jeweils spezielle Fluoreszenz-
farbstoffe zum Einsatz kommen.

Probenvorbereitung

Die Probenvorbereitung fiir den cobas® 4800 HPV-Test wird auf dem cobas® x 480 Instrument automatisch durchgefihrt. Die in Roche Cell
Collection Medium, PreservCyt® Losung oder SurePath™ Konservierungsfliissigkeit entnommenen zervikalen Proben werden unter Denaturierungs-
bedingungen bei erhéhten Temperaturen aufgeschlossen und dann in der Gegenwart eines chaotropen Reagenzes lysiert. Die freigesetzten HPV-
Nukleinsduren werden zusammen mit der B-Globin-DNA, die als Prozesskontrolle dient, durch Absorption an magnetische Glaspartikel gereinigt,
gewaschen und schlieRlich von diesen Partikeln getrennt, so dass sie fiir die PCR-Amplifikation und Detektion bereit sind.

PCR-Amplifikation
Wahl der Zielsequenz

Der cobas® 4800 HPV-Test verwendet Primer zur Definition einer Sequenz von ungefahr 200 Nukleotiden innerhalb der polymorphen L1-Region des
HPV-Genoms. Der Master Mix enthélt eine Mischung aus HPV-Primern fiir die Amplifikation der HPV-DNA von 14 Hochrisikotypen (16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 und 68)**'1*%, Die fluoreszenzmarkierten Oligonukleotidsonden binden an die polymorphen Regionen der Sequenz, die
durch diese Primer festgelegt ist.

Ein zusétzliches Primerpaar und eine Sonde werden zur Prozesskontrolle in das p-Globin-Gen (Amplifikat mit 330 Basenpaaren) integriert.

Zielamplifikation

Fir die ,Hot-Start“-Amplifikation der HPV-Ziele und die B-Globin-Kontrolle kommt EagleZ05 DNA-Polymerase? zum Einsatz, eine chemisch modifizierte
Version der Thermus species Z05 DNA-Polymerase?. Zunéchst wird das PCR-Reaktionsgemisch erwarmt, damit die EagleZ05 DNA-Polymerase aktiviert,
die virale DNA und die genomische DNA denaturiert und die Zielsequenzen fir den Primer freigelegt werden. Beim Abkiihlen des Gemischs lagern sich
die Upstream- und Downstream-Primer an die Ziel-DNA-Sequenzen an. Die EagleZ05 DNA-Polymerase verldngert in der Gegenwart zweiwertiger
Metallionen und eines Uberschusses an dNTPs den/die Primer und es wird ein zweiter DNA-Strang synthetisiert. Mit Abschluss dieses ersten PCR-Zyklus
liegt nun eine doppelstrangige DNA-Kopie der Zielregion des HPV-Genoms und des B-Globin-Gens vor. Die DNA-Polymerase verléngert die angelagerten
Primer entlang der Zielmatrizen, was zur Bildung eines doppelstréngigen HPV-Ziel-DNA-Molekiils mit ungefahr 200 Basenpaaren oder eines p-Globin-
DNA-Molekiils mit 330 Basenpaaren (des so genannten Amplifikats) fiihrt. Dieser Prozess wird fiir eine Reihe von Zyklen wiederholt, wobei jeder Zyklus
die Menge an Ziel-DNA in Form von Amplifikaten effektiv verdoppelt. Die Amplifikation erfolgt nur in der Region des HPV-Genoms und/oder des B-Globin-
Gens, die vom entsprechenden Primerpaar begrenzt wird. Es wird nicht das gesamte Genom amplifiziert.

Automatisierte Echtzeit-Detektion

Der cobas® 4800 HPV-Test basiert auf Echtzeit-PCR-Technologie®®. Jede an der Reaktion beteiligte Oligonukleotidsonde ist mit einem Fluoreszenz-
farbstoff markiert, der als Reporter dient, und mit einem Quencher, der die Fluoreszenzemission des Farbstoffes in einer intakten Sonde I6scht. Zum
Amplifikat komplementére Sonden binden sich im Verlauf der Amplifikation an die spezifischen einstrangigen DNA-Sequenzen und werden durch die
5'-3'-Nukleaseaktivitat der EagleZ05 DNA-Polymerase gespalten. Nachdem der Reporterfarbstoff durch diese Nukleaseaktivitait vom Quencher
abgespalten wurde, emittiert dieser bei Anregung durch das richtige Lichtspektrum Fluoreszenzstrahlung einer charakteristischen Wellenlange. Diese
flir jeden Farbstoff charakteristische Wellenlange erméglicht die unabhéngige Messung des HPV16-Amplifikats, des HPV18-Amplifikats und anderer
Hochrisiko-Amplifikate (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 und 68) sowie der B-Globin-Kontrolle, da die fiir diese Sequenzen spezifischen Sonden
mit unterschiedlichen Farbstoffen markiert sind.

Selektive Amplifikation

Die selektive Amplifikation der Ziel-Nukleinséure in der klinischen Probe wird beim cobas® 4800 HPV-Test durch die Verwendung des Enzyms
AmpErase (Uracil-N-Glykosylase) und von Desoxyuridin-Triphosphat (dUTP) erreicht. Das Enzym AmpErase erkennt desoxyuridinhaltige?® - nicht aber
desoxythymidinhaltige - DNA-Strénge und katalysiert deren Zerstérung. Desoxyuridin ist in natiirlich vorkommender DNA nicht enthalten, ist in den
Amplifikaten jedoch immer vorhanden, da Desoxyuridin-Triphosphat anstelle von Thymidin-Triphosphat als eines der dNTPs im Master-Mix verwendet
wird. Deshalb enthalten nur die Amplifikate Desoxyuridin. Desoxyuridin macht kontaminierende Amplifikate vor der Amplifikation der Ziel-DNA anféllig
fir die Zerstorung durch das Enzym AmpErase. Das im Master-Mix enthaltene Enzym AmpErase katalysiert die Spaltung desoxyuridinhaltiger DNA an
den Desoxyuridin-Resten durch Offnen der Desoxyribose-Kette an der C1-Position. Wahrend der Erwérmung im ersten thermozyklischen Schritt tritt
ein Bruch des DNA-Strangs des Amplifikats an der Desoxyuridin-Position auf, so dass die DNA nicht weiter amplifiziert werden kann. Das Enzym
AmpErase ist bei Temperaturen tber 55 °C, d.h. wihrend aller thermozyklischen Schritte, inaktiv und zerstort deshalb keine Zielamplifikate. Das im
cobas® 4800 HPV-Test enthaltene Enzym AmpErase inaktiviert erwiesenermaRen mindestens 10° Kopien desoxyuridinhaltiger HPV-Amplifikate pro
PCR-Reaktion.
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REAGENZIEN

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit (Probenvorbereitungskit fiir das cobas® 4800 System)

(c4800 SMPL PREP)
240 Tests (P/N: 05235782190)

Kitkomponenten

Reagenzienbestandteile

Menge je Kit

Sicherheitssymbole und -hinweise®

MGP

(Magnetische Glaspartikel
fiir das cobas® 4800
System)

Magnetische Glaspartikel

93 % Isopropanol®

10 x 45 ml

GEFAHR

H225: Flissigkeit und Dampf leicht entziindbar.

H319: Verursacht schwere Augenreizung.

H336: Kann Schléfrigkeit und Benommenheit verursachen.

P210: Von Hitze, heiten Oberflachen, Funken, offenen Flammen sowie
anderen Ziindquellenarten fernhalten. Nicht rauchen.

P233: Behalter dicht verschlossen halten.

P261: Einatmen von Nebel oder Dampf vermeiden.

P280: Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz/
Gehorschutz tragen.

P303 + P361 + P353: BEI BERUHRUNG MIT DER HAUT (oder dem
Haar): Alle kontaminierten Kleidungsstticke sofort ausziehen. Haut mit
Wasser abwaschen/duschen.

P370 + P378: Bei Brand: Trockenen Sand, Trockenléschmittel oder
alkoholbestandigen Schaum zum Léschen verwenden.

67-63-0 2-Propanol

EB

(Elutionspuffer fiir das
cobas® 4800 System)

Tris-Puffer

0,09 % Natriumazid

10 x 18 ml

k. A

2 Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie gemal GHS-Verordnung der EU.

b Gefdhrliche Substanz

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit (Probenvorbereitungskit fiir das cobas® 4800 System)

(c4800 SMPL PREP)
960 Tests (P/N: 05235804190)

Kitkomponenten

1Zi dteile

Menge je Kit

Sicherheitssymbole und -hinweise®

MGP

(Magnetische Glaspartikel
fiir das cobas® 4800
System)

Magnetische Glaspartikel

93 % Isopropanol®

10 x 13,5 ml

GEFAHR

H225: Flissigkeit und Dampf leicht entziindbar.

H319: Verursacht schwere Augenreizung.

H336: Kann Schléfrigkeit und Benommenheit verursachen.

P210: Von Hitze, heiRen Oberflachen, Funken, offenen Flammen sowie
anderen Ziindquellenarten fernhalten. Nicht rauchen.

P233: Behalter dicht verschlossen halten.

P261: Einatmen von Nebel oder Dampf vermeiden.

P280: Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz/
Gehdrschutz tragen.

P303 + P361 + P353: BEI BERUHRUNG MIT DER HAUT (oder dem
Haar): Alle kontaminierten Kleidungsstticke sofort ausziehen. Haut mit
Wasser abwaschen.

P370 + P378: Bei Brand: Trockenen Sand, Trockenléschmittel oder
alkoholbestandigen Schaum zum Léschen verwenden.

67-63-0 2-Propanol

EB

(Elutionspuffer fiir das
cobas® 4800 System)

Tris-Puffer

0,09 % Natriumazid

10 x 18 ml

k. A

2 Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie gemal GHS-Verordnung der EU.

b Geféhrliche Substanz
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cobas® 4800 System Wash Buffer Kit
(Waschpufferkit fiir das cobas® 4800 System)

(c4800 WB)

240 Tests (P/N: 05235863190)

Kitkomponenten Reagenzient dteile Menge je Kit Sicherheitssymbole und -warnungen?®
wB Natriumcitratdihydrat 10 x 55 ml

(Waschpuffer fiir das 0,05 % N-Methylisothiazolon-HCI°

cobas® 4800 System)

WARNUNG
H317: Kann allergische Hautreaktionen verursachen.
P261: Einatmen von Nebel oder Dampf vermeiden.

P272: Kontaminierte Arbeitskleidung nicht auf3erhalb des Arbeitsplatzes
tragen.

P280: Schutzhandschuhe tragen.

P333 + P313: Bei Hautreizung oder -ausschlag: Arztlichen Rat einholen /
arztliche Hilfe hinzuziehen.

P362 + P364: Kontaminierte Kleidung ausziehen und vor erneutem
Tragen waschen.

P501: Inhalt/Behélter einer zugelassenen Abfallbeseitigungsanlage
zuftihren.

26172-54-3 2-Methyl-2H-isothiazol-3-on-Hydrochlorid

2 Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie gemal GHS-Verordnung der EU.

b Gefdhrliche Substanz.

cobas® 4800 System Wash Buffer Kit
(Waschpufferkit fiir das cobas® 4800 System)

(c4800 WB)

960 Tests (P/N: 05235871190)

Kitkomponenten Reagenzienbestandteile Menge je Kit Sicherheitssymbole und -warnungen?®
wB Natriumcitratdihydrat 10 x 200 ml

Waschpuffer filr das 0,05 % N-Methylisothiazolon-HCIP

cobas® 4800 System)

WARNUNG
H317: Kann allergische Hautreaktionen verursachen.
P261: Einatmen von Nebel oder Dampf vermeiden.

P272: Kontaminierte Arbeitskleidung nicht auf3erhalb des Arbeitsplatzes
tragen.

P280: Schutzhandschuhe tragen.

P333 + P313: Bei Hautreizung oder -ausschlag: Arztlichen Rat einholen /
arztliche Hilfe hinzuziehen.

P362 + P364: Kontaminierte Kleidung ausziehen und vor erneutem
Tragen waschen.

P501: Inhalt/Behdlter einer zugelassenen Abfallbeseitigungsanlage
zuftihren.

26172-54-3 2-Methyl-2H-isothiazol-3-on-Hydrochlorid

2 Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie gemal GHS-Verordnung der EU.

b Gefdhrliche Substanz.
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cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit

(Vorbereitungskit fiir die Fliissigzytologie fiir das cobas® 4800 System)

(c4800 LIQ CYT)
240 Tests (P/N: 05235812190)

Kitkomponenten Reagenzienbestandteile Menge je Kit Sicherheitssymbole und -warnungen?®
PK Tris-Puffer 10 x 0,9 ml
(cobas® 4800 Proteinase K) < 0.05 % EDTA
Calciumchlorid
Calciumacetat GEFAHR
Glyzerin H317: Kann allergische Hautreaktionen verursachen.
< 20 Proteinase K° H334: Kann bei Einatmen Allergie, asthmaartige Symptome oder
Atembeschwerden verursachen.
P261: Einatmen von Nebel oder Dampf vermeiden.
P280: Schutzhandschuhe tragen.
P284: Atemschutz tragen.
P304 + P340: BEI EINATMEN: Die Person an die frische Luft bringen
und fiir ungehinderte Atmung sorgen.
P333 + P313: Bei Hautreizung oder -ausschlag: Arztlichen Rat einholen /
arztliche Hilfe hinzuziehen.
P342 + P311: Bei Symptomen der Atemwege:
GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt anrufen.
39450-01-6 Proteinase, Tritirachium album-Serin
SDS Tris-Puffer 10 x 3ml nz
(SDS-Reagenz fiir das 0.2 % SDS
cobas® 4800 System) !
0,09 % Natriumazid
LYS Tris-Puffer 10 x 10ml
(Lysepuffer fiir das 37 % (Gew.-%) Guanidin-HCIP iy
cobas® 4800 System)

< 59 Polidocanol®

GEFAHR

H302: Gesundheitsschédlich bei Verschlucken.

H315: Verursacht Hautreizungen.

H318: Verursacht schwere Augenschaden.

P264: Nach Gebrauch Haut griindlich waschen.

P270: Bei Gebrauch nicht essen, trinken oder rauchen.

P280: Schutzhandschuhe/Augenschutz/Gesichtsschutz tragen.

P301 + P312 + P330: BEI VERSCHLUCKEN: Bei Unwohlsein
GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt anrufen. Mund ausspiilen.

P305 + P351 + P338 + P310: BEI KONTAKT MIT DEN AUGEN: Einige
Minuten lang behutsam mit Wasser ausspiilen. Eventuell vorhandene
Kontaktlinsen nach Méglichkeit entfernen. Weiter ausspiilen. Sofort
GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt anrufen.

P501: Inhalt/Behélter einer zugelassenen Abfallbeseitigungsanlage
zuftihren.

50-01-1 Guanidinchlorid
9002-92-0 Polidocanol

2 Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie gemal GHS-Verordnung der EU.

b Geféhrliche Substanz.
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cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit

(Vorbereitungskit fiir die Fliissigzytologie fiir das cobas® 4800 System)

(c4800 LIQ CYT)
960 Tests (P/N: 05235839190)

Kitkomponenten Reagenzient dteile Menge je Kit Sicherheitssymbole und -warnungen?®
PK Tris-Puffer 20 x 1,2ml
(cobas® 4800 Proteinase K) < 0.05 % EDTA
Calciumchlorid
Calciumacetat GEFAHR
Glyzerin H317: Kann allergische Hautreaktionen verursachen.
< 2 0 Proteinase K H334: Kann bei Einatmen Allergie, asthmaartige Symptome oder
Atembeschwerden verursachen.
P261: Einatmen von Nebel oder Dampf vermeiden.
P280: Schutzhandschuhe tragen.
P284: Atemschutz tragen.
P304 + P340: BEI EINATMEN: Die Person an die frische Luft bringen
und fiir ungehinderte Atmung sorgen.
P333 + P313: Bei Hautreizung oder -ausschlag: Arztlichen Rat einholen /
arztliche Hilfe hinzuziehen.
P342 + P311: Bei Symptomen der Atemwege:
GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt anrufen.
39450-01-6 Proteinase, Tritirachium album-Serin
SDS Tris-Puffer 10 x 9 ml nz
(SDS-Reagenz fiir das 0.2 % SDS
cobas® 4800 System) ’
0,09 % Natriumazid
LYs Tris-Puffer 10 x 36 ml
(Lysepuffer fiir das 37 % (Gew.-%) Guanidin-HCI° iy
cobas® 4800 System)

< 5% Polidocanol®

GEFAHR

H302: Gesundheitsschédlich bei Verschlucken.

H315: Verursacht Hautreizungen.

H318: Verursacht schwere Augenschaden.

P264: Nach Gebrauch Haut griindlich waschen.

P270: Bei Gebrauch nicht essen, trinken oder rauchen.

P280: Schutzhandschuhe/Augenschutz/Gesichtsschutz tragen.

P301 + P312 + P330: BEI VERSCHLUCKEN: Bei Unwohlsein
GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt anrufen. Mund ausspiilen.

P305 + P351 + P338 + P310: BEI KONTAKT MIT DEN AUGEN: Einige
Minuten lang behutsam mit Wasser ausspiilen. Eventuell vorhandene
Kontaktlinsen nach Méglichkeit entfernen. Weiter ausspiilen. Sofort
GIFTINFORMATIONSZENTRUM/Arzt anrufen.

P501: Inhalt/Behélter einer zugelassenen Abfallbeseitigungsanlage
zufihren.

50-01-1 Guanidinchlorid
9002-92-0 Polidocanol

2 Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie gemal GHS-Verordnung der EU.

b Geféhrliche Substanz.
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cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit (cobas® 4800 HPV-Amplifikations-/Detektions-Kit)
(c4800 HPV AMP/DET)
240 Tests (P/N: 05235901190)

Kitkomponenten Reagenzienbestandteile Menge je Kit Sicherheitssymbole und -hinweise
HPV MMX Tricinpuffer 10 x 0,5 ml k. A.
l(\;l::::asr®M"§(‘;o HPV Kaliumacetat

Kaliumhydroxid

Glyzerin

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

< 0,01 % Upstream- und Downstream-HPV-Primer

< 0,01 % Upstream- und Downstream-B-Globin-Primer

< 0,01 % fluoreszenzmarkierte HPV-Sonden

< 0,01 % fluoreszenzmarkierte B-Globin-Sonden

< 0,10 % EagleZ05-DNA-Polymerase (mikrobiell)

< 0,10 % AmpErase-Enzym (Uracil-N-Glykosylase) (mikrobiell)

0,09 % Natriumazid
HPV Mg/Mn Magnesiumacetat 10 x 1,0 ml k. A

® -

f\:;?:ﬂsn—:::l?n:?v Manganacetat

< 0,02 % Eisessig

0,09 % Natriumazid
cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit (cobas® 4800 HPV-Amplifikations-/Detektions-Kit)
(c4800 HPV AMP/DET)
960 Tests (P/N: 05235910190)
Kitkomponenten Reagenzienbestandteile Menge je Kit Sicherheitssymbole und -hinweise
HPV MMX Tricinpuffer 20 x 1,0 ml k. A.
l(\;l::::asr®M"§(‘;o HPV Kaliumacetat

Kaliumhydroxid

Glyzerin

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

< 0,01 % Upstream- und Downstream-HPV-Primer

< 0,01% Upstream- und Downstream-{3-Globin-Primer

< 0,01 % fluoreszenzmarkierte HPV-Sonden

< 0,01 % fluoreszenzmarkierte B-Globin-Sonden

< 0,10 % EagleZ05-DNA-Polymerase (mikrobiell)

< 0,10 % AmpErase-Enzym (Uracil-N-Glykosylase) (mikrobiell)

0,09 % Natriumazid
HPV Mg/Mn Magnesiumacetat 10 x 1,0 ml k. A

(cobas® 4800 HPV-
Mg/Mn-Lésung)

Manganacetat
< 0,02 % Eisessig

0,09 % Natriumazid

05641225001-25DE
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cobas® 4800 HPV Controls Kit (cobas® 4800 HPV-Kontrollkit)
(c4800 HPV CTLs)
10 Sets (P/N: 05235855190)

Kitkomponenten Reagenzienbestandteile Menge je Kit Sicherheitssymbole und -hinweise

HPV (+4) C Tris-Puffer 10 x 0,5 ml k. A.

(cobas® 4800 HPV-
Positivkontrolle)

EDTA
0,05 % Natriumazid
< 0,00001 % Poly rA RNA (synthetisch)

< 0,00001 % Nicht-infektiose Plasmid-DNA (mikrobiell)
mit HPV-16-, HPV-18- und HPV-39-Sequenzen

< 0,00001 % Nicht-infektiose Plasmid-DNA (mikrobiell)
mit Sequenzen humanen B-Globins

-)C Tris-Puffer 10 x 0,5 ml k. A
(Negativkontrolle fiir das EDTA
cobas® 4800 System)

0,05 % Natriumazid

< 0,00001 % Poly rA RNA (synthetisch)

HINWEIS: Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie gemél3 GHS-Verordnung der EU.

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

mo ow>»

x-—TIom

cH v mo

IN-VITRO-DIAGNOSTIKUM.

Selbst entnommene vaginale Proben miissen nach der Entnahme in Roche Cell Collection Medium oder PreservCyt® Lésung tiberfiihrt werden.
Bei selbst entnommenen Proben kann es zu falsch-negativen oder ungliltigen Ergebnissen kommen, wenn die Proben im Anschluss an die
Entnahme nicht in ein Medium Gberflihrt werden.

Nicht mit dem Mund pipettieren.

In den Arbeitsbereichen des Labors nicht essen, trinken oder rauchen. Beim Umgang mit Proben und Testreagenzien Einweghandschuhe,
Laborkittel und Schutzbrille tragen. Nach Umgang mit Proben und Testreagenzien griindlich die Hande waschen.

Kontamination der Reagenzien durch Mikroorganismen und DNA vermeiden.

Nicht verbrauchte Reagenzien und Abfall geméaf$ den einschldgigen regionalen und (iberregionalen Vorschriften entsorgen.

Reagenzien nach Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr verwenden.

Reagenzien nicht vermischen.

Sicherheitsdatenblatter (Material Safety Data Sheets, MSDS) sind auf Anfrage bei der zustdndigen Roche-Vertretung erhéltlich.

Um Kontaminationen zu vermeiden, miissen Handschuhe getragen und zwischen der Handhabung von Proben und cobas® 4800-Reagenzien
gewechselt werden.

Proben sind als potenziell infektids und gemals den Vorschriften flr sicheres Arbeiten im Labor, wie in Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories® und dem CLSI-Dokument M29-A3%? beschrieben, zu behandeln.

LYS enthélt Guanidinhydrochlorid. Guanidinhydrochlorid darf nicht mit Natriumhypochlorit (Bleiche) oder anderen hochreaktiven
Reagenzien wie Sauren oder Basen in direkten Kontakt kommen. Beim Mischen dieser Stoffe konnen giftige Gase entstehen. Wird
eine Flissigkeit verschittet, die Guanidinhydrochlorid enthélt, mit einem geeigneten Laborreinigungsmittel und Wasser beseitigen. Enthélt eine
verschiittete Fliissigkeit potenziell infektidse Stoffe, muss der betroffene Bereich ZUERST mit Laborreinigungsmittel und Wasser und
anschlieSend mit 0,5 % Natriumhypochlorit gereinigt werden.

MGP enthélt Isopropanol und ist leicht entziindlich. Von offenen Flammen und Umgebungen mit potenzieller Funkenbildung fernhalten.

EB, SDS, HPV MMX, HPV Mg/Mn, (<) C und HPV (+) C enthalten Natriumazid. Natriumazid kann bei der Reaktion mit Blei- und Kupfer-
leitungen hochexplosive Metallazide bilden. Beim Ausgieflen natriumazidhaltiger Losungen in Laborwaschbecken mit reichlich kaltem Wasser
nachsplilen, um Azidansammlung zu vermeiden.

Beim Umgang mit Reagenzien Augenschutz, Laborkittel und Einweghandschuhe tragen. Haut, Augen und Schleimhéute vor Kontakt mit diesen
Materialien schiitzen. Bei Kontakt sofort mit reichlich Wasser abspiilen. Unbehandelt konnen Verdtzungen entstehen. Verschiittete Flissigkeiten
vor dem Aufwischen zunédchst mit Wasser verdiinnen.

Alle Einwegkomponenten sind fiir den einmaligen Gebrauch vorgesehen und durfen nicht wiederverwendet werden.

Zum Reinigen des cobas® x 480 Instruments oder cobas® z 480 Analyzers keine Natriumhypochloritidsung (Bleiche) verwenden. Das cobas® x
480 Instrument oder den cobas® z 480 Analyzer gemaR den Anweisungen in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems reinigen.
Weitere Warnhinweise, Vorsichtsmanahmen und Verfahren zur Verringerung der Kontaminationsgefahr fiir das cobas® x 480 Instrument oder
den cobas® z 480 Analyzer sind der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems zu entnehmen.

Es diurfen keine Reagenzien oder Behalter verwendet werden, die sichtbar beschédigt sind bzw. aus denen Fliissigkeiten auslaufen.
Schwerwiegende Vorkommnisse, die bei Verwendung dieses Tests auftreten, miissen den zusténdigen Behérden und dem Hersteller gemeldet
werden.

LAGERUNG UND HANDHABUNG

A
B.

C.

Reagenzien nicht einfrieren.

MGP, EB, PK, SDS, LYS, HPV MMX, HPV Mg/Mn, HPV (+) C und (=) C bei 2-8 °C lagern. Diese Reagenzien sind bis zum angegebenen
Verfallsdatum stabil.

WB bei 15-25 °C lagern. Dieses Reagenz ist bis zum angegebenen Verfallsdatum stabil.
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MITGELIEFERTE MATERIALIEN

A.

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit
Probenvorbereitungskit fiir das cobas® 4800 System
(P/N: 05235782190)

MGP

(Magnetische Glaspartikel fiir das cobas® 4800 System)
EB

(Elutionspuffer fiir das cobas® 4800 System)

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit
Probenvorbereitungskit fiir das cobas® 4800 System
(P/N: 05235804190)

MGP

(Magnetische Glaspartikel fiir das cobas® 4800 System)
EB

(Elutionspuffer fiir das cobas® 4800 System)

cobas® 4800 System Wash Buffer Kit
Waschpufferkit fiir das cobas® 4800 System

(P/N: 05235863190)

WB

(Waschpuffer fiir das cobas® 4800 System)

. cobas® 4800 System Wash Buffer Kit

Waschpufferkit fiir das cobas® 4800 System

(P/N: 05235871190)

WB

(Waschpuffer fiir das cobas® 4800 System)

cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit
cobas® 4800 HPV-Amplifikations-/Detektions-Kit
(P/N: 05235901190)

HPV MMX
(cobas® 4800 HPV-Master-Mix)

HPV Mg/Mn
(cobas® 4800 HPV-Mg/Mn-Lésung)

cobas® 4800 HPV Amplification/Detection Kit
cobas® 4800 HPV-Amplifikations-/Detektions-Kit
(P/N: 05235910190)

HPV MMX

(cobas® 4800 HPV-Master-Mix)

HPV Mg/Mn
(cobas® 4800 HPV-Mg/Mn-Lésung)

. cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit

Vorbereitungskit fiir die Fliissigkeitszytologie fir das cobas® 4800 System
(P/N: 05235812190)

PK

(cobas® 4800 Proteinase K)

SDS

(SDS-Reagenz fiir das cobas® 4800 System)

LYS
(Lysepuffer fiir das cobas® 4800 System)

. cobas® 4800 System Liquid Cytology Preparation Kit

Vorbereitungskit fiir die Fliissigkeitszytologie fir das cobas® 4800 System
(P/N: 05235839190)

PK

(cobas® 4800 Proteinase K)

SDS

(SDS-Reagenz fiir das cobas® 4800 System)

LYS
(Lysepuffer fiir das cobas® 4800 System)

05641225001-25DE 9

c4800 SMPL PREP

c4800 SMPL PREP

c4800 WB

c4800 WB

¢4800 HPV AMP/DET

¢4800 HPV AMP/DET

c4800 LIQ CYT

c4800 LIQ CYT

240 Tests

960 Tests

240 Tests

960 Tests

240 Tests

960 Tests

240 Tests

960 Tests

Doc Rev. 24.0



l. cobas® 4800 HPV Controls Kit ¢4800 HPV CTLS 10 Sets
cobas® 4800 HPV-Kontrollkit

(P/N: 05235855190)
HPV (+) C
(cobas® 4800 HPV-Positivkontrolle)
-)C
(Negativkontrolle fiir das cobas® 4800 System)
ZUSATZLICH BENOTIGTES MATERIAL
Handhabung von Proben und Reagenzien
¢ Roche Cell Collection Medium (Roche P/N 07994745190, optional)
o Ersatzverschliisse flir Roche Cell Collection Medium (Roche P/N 08037230190, optional)
o Cervical Collection Brush (Roche P/N 08399832190, optional)
o Cervical Collection Brush, steril (Roche P/N 08779040190, optional)
o Copan FLOQSwabs® fiir selbst entnommene vaginale Proben, 552C.80 (Roche P/N 09032932190)
¢ Evalyn® Brush von Rovers (Roche P/N 09032959190)
¢ Anleitung zur Probenaufbereitung mit Copan FLOQSwabs® fiir selbst entnommene vaginale Proben, 552C.80 (Roche P/N 09652671001)
« Anleitung zur Probenaufbereitung mit der Evalyn® Brush von Rovers (Roche P/N 09907238001)
o CO-RE-Spitzen, 1000 pl, Rack mit 96 Spitzen (Roche P/N 04639642001 oder Hamilton P/N 235905)
¢ Reagenz-Reservoir, 50 ml (Roche P/N 05232732001)
¢ Reagenz-Reservoir, 200 ml (Roche P/N 05232759001)

¢ Bei HPV-Analysenpaketen, v2.0.1 sind 1,6-ml-Extraktionsplatten (Deep-Well-Platten) fiir das cobas® 4800 System (Roche P/N 05232716001) zu
verwenden

¢ Bei HPV-Analysenpaketen, v2.1 sind 2,0-ml-Extraktionsplatten (Deep-Well-Platten) fiir das cobas® 4800 System (Roche P/N 06884008001) zu
verwenden

o Mikrotiterplatte (0,3 ml) und Versiegelungsfolie fiir das cobas® 4800 System (Roche P/N 05232724001)
o Abfallbeutel fiir Festabfall [Roche P/N 05530873001 (klein) oder 04691989001 (grof)]
o Hamilton STAR Abfallschlauch aus Kunststoff (Roche P/N 04639669001)
¢ 13-ml-Réhrchen mit rundem Boden (Roche P/N 07958048190) zur Verwendung als Sekundarprobenréhrchen
o Verschlisse, neutrale Farbe (Roche P/N 07958056190; zum VerschlieRen von Proben nach der Analyse in 13-ml-Réhrchen mit rundem Boden)
¢ Einweghandschuhe, puderfrei
Geréte und Software
¢ cobas® x 480 Instrument
e cobas® z 480 Analyzer
e Control Unit fiir das cobas® 4800 System mit Systemsoftware, Version 2.2 oder héher
¢ cobas® HPV AP Software Version 2.0 oder hoher fiir das cobas® 4800 System
Optionales Zubehor und Material
« cobas® Sample Prep Buffer (Roche P/N 06526985190; Tris-gepuffertes Detergens)*
o Pipetten fiir Volumina von 1000 pl
¢ DNase-freie Aerosolfilterspitzen fiir Volumina von 1000 pl
o Schwenkbecherzentrifuge, RCF mind. 1500
o Separate Magnetplatte (Roche P/N 05440777001)
o Vortexer (Einzelréhrchen)
o Vortexer fir mehrere Réhrchen [z.B. VWR P/N 58816-116]
o Hitzeresistente Barcodeetiketten (RACO Industries; Kat.-Nr. RAC-225075-9501)
o Thermometer -20/150 °C (VWR Kat.-Nr. 89095-600) oder gleichwertig
o Digitaler Warmeblock 120 V (VWR Kat.-Nr. 75838-294) oder gleichwertig
o Warmeblockmodul mit 12 Léchern; 16 mm (VWR Kat.-Nr. 13259-162) oder gleichwertig
* Eine gedffnete Flasche mit cobas® Sample Prep Buffer (CSPB) kann bei Umgebungstemperatur (15-30 °C) maximal 21 Tage und fiir maximal
4 separate Anwendungen zur praanalytischen Behandlung von SurePath™ Proben aufbewahrt werden.
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ENTNAHME, TRANSPORT UND LAGERUNG VON PROBEN
HINWEIS: Alle Proben wie potenzielle Ubertrager von Infektionserregern behandeln.
A. Probenentnahme

In Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® Losung und SurePath™ Konservierungsfliissigkeit entnommene zervikale Proben wurden fiir den
Gebrauch mit dem cobas® 4800 HPV-Test validiert.

Vaginale Proben, die mit den fiir die Selbstentnahme vorgesehenen FLOQSwabs® entnommen und in Roche Cell Collection Medium oder PreservCyt®
Losung tiberfithrt wurden, wurden fiir die Verwendung mit dem cobas® 4800 HPV-Test validiert.

Vaginale Proben, die mit der Evalyn® Brush entnommen und in Roche Cell Collection Medium oder PreservCyt®-Losung tiberfiihrt wurden, wurden fiir
die Verwendung mit dem cobas® 4800 HPV-Test validiert.

Bei der Entnahme von Proben die Anweisungen des Herstellers befolgen.

B. Probentransport

In Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® Losung und SurePath™ Konservierungsfliissigkeit entnommene Proben kénnen bei 2-30 °C transportiert
werden. Beim Transport von HPV-Proben sind die geltenden Vorschriften fiir den Transport von Krankheitserregern zu beachten®,

C. Lagerung von Proben

In Roche Cell Collection Medium und PreservCyt® Losung entnommene Proben konnen ab der Probenentnahme bei 2-30 °C maximal 6 Monate lang
gelagert werden. In SurePath™ Konservierungsfliissigkeit entnommene zervikale Proben kénnen ab der Probenentnahme bei 2-8 °C maximal 6 Monate
oder bei 15-30 °C maximal 6 Wochen gelagert werden, vorausgesetzt die matrixinduzierten Vernetzungen in der SurePath™ Konservierungsfltssigkeit
werden vor dem HPV-Test durch Behandlung mit cobas® Sample Prep Buffer gelost.
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GEBRAUCHSANWEISUNG
Anleitung zur Probenaufbereitung mit
Copan FLOQSwabs® fiir selbst entnommene vaginale Proben (552C.80)

Anweisungen fir die Handhabung von mit Copan FLOQSwabs® (552C.80) selbst entnommenen vaginalen Proben, die mit dem
cobas® 4800 HPV-Test oder cobas® HPV-Test getestet werden.

Selbst entnommene Proben miissen nach der Probenentnahme in ein Medium iiberfiihrt werden.
¢ Lesen Sie sich die Gebrauchsanweisung genau durch, bevor Sie mit dem Aufbereiten der Probe beginnen.
e Befolgen Sie bei der Probenentnahme die Gebrauchsanweisung des Herstellers des Abstrichbestecks.
e Gehen Sie nach der Probenentnahme wie in den nachstehenden Anweisungen beschrieben vor, um die Probe aufzu-
bewahren:

Seien Sie beim Umgang mit der entnommenen Probe vorsichtig.

1 1. Offnen Sie vorsichtig den Behilter, 4 4. Halten Sie den Behélter weiter fest und
&—= der das Medium enthalt, und stellen Sie schwenken Sie den FLOQSwab
ihn auf eine stabile, gerade Oberflache. 20 Sekunden entlang der Innenwand
im Behilter. Achten Sie dabei darauf,
@ \ !J[ dass der Tupfer in das Medium
= 0sek | €ingetaucht bleibt und keine Flssigkeit
verspritzt wird.
2 2. Ziehen Sie die Verschlusskappe des
FLOQSwabs langsam ab und entnehmen @

Sie den Abstrichtupfer aus dem
Rohrchen. Vermeiden Sie beim
Herausnehmen des FLOQSwabs nach
Madglichkeit, die Innenwand des

5 5. Streichen Sie vorsichtig mit dem
FLOQSwab an der Innenwand nach oben,
bis das Tupferende nicht mehr in das

Rohrchens zu beriihren. J Medium eingetaucht ist. Driicken Sie
das Tupferende gegen die Innenwand,
um die Fliissigkeit abtropfen zu
lassen. Schieben Sie den FLOQSwab

3 3. Halten Sie das Schraubgef4R mit einer wieder in das daflr vorgesehene

Hand fest und fiihren Sie dann mit der Rohrchen und entsorgen Sie beides.

anderen Hand den FLOQSwab so weit in
das GefaR ein, bis das Tupferende voll-
stidndig in das Medium eingetaucht ist 6 6. Um ein Auslaufen zu vermeiden,

und den Boden des GeféalRRes beriihrt. verschlieBen Sie den Behalter wieder
und schrauben Sie den Verschluss zu, bis
sich die Striche auf dem Verschluss
und dem Behélter genau iiberein-
ander befinden oder leicht versetzt
sind. Aufrecht lagern.

7. Die Probe kann jetzt mit dem
cobas® 4800 HPV-Test oder
cobas® HPV-Test analysiert werden.

Begriffe
& FLOQSwab/(Abstrich-)Tupfer: Abstrichbesteck, Behilter: Behalter, der 20 ml einer klaren Lésung
mit dem die Probenentnahme erfolgt enthalt; die entnommene Probe muss in diesen
—> Rohrchen: Schutzbehilter, in dem das Abstrich- Behélter tGberfiihrt werden. Dieser wird dann zur
besteck fiir die Selbstentnahme ausgeliefert wird Bearbeitung an ein Labor gesendet.
und der verwendet werden kann, um das Besteck Medium: Bezeichnung fiir die Fliissigkeit, die sich
nach der Probenentnahme voriibergehend im Behélter befindet
aufzubewahren
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Anleitung zur Probenaufbereitung mit
Evalyn® Brush von Rovers

Anweisungen fiir die Handhabung von mit der Evalyn® Brush von Rovers selbst entnommenen Proben, die mit dem cobas® 4800 HPV-
Test oder dem cobas® HPV-Test getestet werden.

Selbst entnommene Proben miissen nach der Probenentnahme in ein Medium iiberfiihrt werden.
e Lesen Sie sich die Gebrauchsanweisung genau durch, bevor Sie mit dem Aufbereiten der Probe beginnen.
e Befolgen Sie bei der Probenentnahme die Gebrauchsanweisung des Herstellers des Abstrichbestecks.
e Gehen Sie nach der Probenentnahme wie in den nachstehenden Anweisungen beschrieben vor, um die Probe aufzu-
bewahren:

Seien Sie beim Umgang mit der entnommenen Probe vorsichtig.

1 1. Offnen Sie vorsichtig den Behilter, 5. Halten Sie den Behélter
— der das Medium enthalt, und stellen Sie fest, tauchen Sie die Biirste

ihn auf eine stabile, gerade Oberflache. kréftig ein und driicken Sie
dabei die weil3en Borsten
10-mal gegen den Boden
und die Innenwand des

Behiilters, damit méglichst

=

J =

2 x 2. Achten Sie beim Entfernen der Vorgang 10-mal viel von der Probe
magentafarbenen Kappe von der Evalyn wiederholen. abgegeben wird. Darauf
/ Brush darauf, das nun offene Ende achten, keine Fliissigkeit zu
/ nicht zu beriihren. verspritzen.

6. Entnehmen Sie die Biirste, indem Sie
die weilden Borsten vorsichtig an der
Innenwand des Primérbehélters
abstreifen, bis sich die Borsten nicht mehr
im Medium befinden. Driicken Sie die
Biirste gegen die Innenwand, um die
Fliissigkeit abtropfen zu lassen. Legen
Sie die Evalyn Brush wieder zur(ck in die
Packung und entsorgen Sie sie.

3. Driicken Sie den magenta-
farbenen Kolben herunter, bis er
einrastet und die weil3e Blirste

/ sichtbar ist. Achten Sie darauf,
X

dass die Biirste mit nichts in
Kontakt kommt (z. B. mit den
Fingern, Oberflachen usw.).

7 7. Um ein Auslaufen zu vermeiden,
4. Halten Sie den Behélter mit einer verschlieBen Sie den Behalter wieder
Hand fest und fiihren Sie dann mit der und schrauben Sie den Verschluss zu, bis
anderen Hand die weife Biirste so in den - sich die Striche auf dem Verschluss
Behalter ein, dass die Borsten voll- und dem Behdlter genau iiberein-
stindig in das Medium eingetaucht ander befinden oder leicht versetzt
sind und sich die Fliigel innerhalb des sind. Aufrecht lagern.
Behalters befinden. 8. Die Probe kann jetzt mit dem

cobas® 4800 HPV-Test oder
cobas® HPV-Test analysiert werden.

Begriffe
*:H Evalyn Brush: Abstrichbesteck, mit Behalter: Behalter, der 20 ml einer klaren Losung enthalt;
Kappe dem die Probenentnahme erfolgt die entnommene Probe muss in diesen Behalter tberfihrt
werden. Dieser wird dann zur Bearbeitung an ein Labor
WeiRe Borsten Kolben gesendet
Medium: Bezeichnung fir die Flussigkeit, die sich im
Behélter befindet
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HINWEIS: Mit Ausnahme von HPV MMX und HPV Mg/Mn miissen alle Reagenzien vor dem Einsetzen in das cobas® x 480
Instrument auf Raumtemperatur gebracht werden. HPV MMX und HPV Mg/Mn kénnen direkt aus ihrem
Aufbewahrungsort (bei 2-8 °C) genommen und eingesetzt werden, da diese Komponenten bis zu ihrem Gebrauch im
Verfahren auf dem cobas® x 480 Instrument Raumtemperatur erreicht haben werden.

HINWEIS: Proben in Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® Lésung und SurePath™ Konservierungsfliissigkeit miissen vor
dem Einsetzen in das cobas® x 480 linstrument auf Raumtemperatur gebracht werden.

HINWEIS: Detaillierte Anweisungen sind der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems zu entnehmen.

Umfang eines Laufs:

Das cobas® 4800 System ist fiir die Durchfiihrung des cobas® 4800 HPV-Tests mit einem Laufumfang von 1 bis 94 Proben zuziiglich Kontrollen (maximal

96 Tests pro Lauf) ausgelegt. Jedes Probenvorbereitungskit fir das cobas® 4800 System, jedes Vorbereitungskit fiir die Flissigzytologie fir das

cobas® 4800 System und jedes Waschpufferkit fiir das cobas® 4800 System enthélt ausreichend Reagenzien fiir 10 Liufe mit entweder 24 Tests

(240 Tests pro Kit) oder 96 Tests (960 Tests pro Kit). Jedes cobas® 4800 HPV-Amplifikations-/Detektions-Kit enthélt ausreichend Reagenzien fiir 10 Laufe

mit entweder 24 Tests (240 Tests pro Kit) oder 96 Tests (960 Tests pro Kit); es kénnen mehrere Kits mit 240 Tests verwendet werden, um den

Reagenzienverbrauch fiir 48 oder 72 Tests zu optimieren. Das cobas® 4800 HPV-Kontrollkit enthalt ausreichend Reagenzien fiir insgesamt 10 Léufe

(10 Sets pro Kit). Ein Lauf auf dem cobas® 4800 System muss mindestens 1 Probe zuziiglich Kontrollen umfassen. Bei jedem Lauf muss eine

Negativkontrolle fiir das cobas® 4800 System [(-) C] und eine cobas® 4800 HPV-Positivkontrolle [HPV (+) C] mitgefiihrt werden (siehe Abschnitt

»Qualitatskontrolle®).

Arbeitsablauf:

HINWEIS: Es ist méglich, ein Probenvorbereitungskit mit 960 Tests fiir einen Lauf mit 24 Proben und ein HPV-Amplifikations-/
Detektionskit mit 960 Tests fiir einen Lauf mit 24, 48 oder 72 Proben zu verwenden, auch wenn die Reagenzien in
dem Fall nicht optimal genutzt werden.

Der cobas® 4800 HPV-Test kann mit einem der beiden Arbeitsabliufe durchgefiihrt werden, die in der cobas® 4800 Software als ,Full Workflow*

(Vollstandiger Arbeitsablauf) und ,,Recovery Workflow" (Recovery-Arbeitsablauf) bezeichnet werden.

Vollstdndiger HPV-Arbeitsablauf:

Der vollstandige HPV-Arbeitsablauf umfasst die Probenvorbereitung auf dem cobas® x 480 Instrument und die anschlieRende Amplifikation/Detektion
auf dem cobas® z 480 Analyzer. Der Umfang des Laufs kann 24 Tests (1 bis 22 Proben plus 2 Kontrollen) oder 96 Tests (1 bis 94 Proben plus
2 Kontrollen) betragen. Ausfiihrliche Informationen sind im unten stehenden Abschnitt ,Durchfiihren eines vollstdndigen Arbeitsablaufs® und in der
Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems enthalten.

HPV-Recovery-Arbeitsablauf:

Der ,HPV-Recovery-Arbeitsablauf* besteht aus der manuellen Bearbeitung einer PCR-Platte mit Eluat aus der verarbeiteten Deep-Well-Platte und
anschlieender Amplifikation/Detektion auf dem cobas® z 480 Analyzer. Ausfiihrliche Informationen sind im unten stehenden Abschnitt ,,Durchftihren
eines Recovery-Arbeitsablaufs® und in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems enthalten.

Proben:
Folgende Arten von Proben kénnen mit dem cobas® 4800 HPV-Test untersucht werden:
a) zervikale Proben in Roche Cell Collection Medium
b) zervikale Proben in PreservCyt®-Losung
c¢) zervikale Proben in SurePath™ Konservierungsfliissigkeit (siehe Abschnitt ,Behandlung von SurePath™-Primérproben®)
d) mit FLOQSwab® 552C.80 selbst entnommene und in Roche Cell Collection Medium iiberfiihrte vaginale Proben
e) mit FLOQSwab® 552C.80 selbst entnommene und in PreservCyt®-Losung tiberfiihrte vaginale Proben
f) mit der Evalyn® Brush selbst entnommene und in Roche Cell Collection Medium tberfiihrte vaginale Proben
g) mit der Evalyn® Brush selbst entnommene und in PreservCyt®-Lésung tiberfiihrte vaginale Proben

Proben in Roche Cell Collection Medium und PreservCyt® Losung kénnen direkt in ihren Primérbehéltern mit Barcode oder in 13-ml-Réhrchen mit
rundem Boden mit Barcode auf dem cobas® x 480 Instrument verarbeitet werden. SurePath™-Proben miissen zur Behandlung (siehe Abschnitt
,Behandlung von SurePath™-Primarproben“) und zur Verarbeitung auf dem cobas® x 480 Instrument in ein mit einem Barcode versehenes 13-ml-
Réhrchen mit rundem Boden (iberfiihrt werden. Informationen zur korrekten Kennzeichnung mit Barcodes und eine Liste der zuldssigen Barcodes fiir
das cobas® 4800 System sind der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems zu entnehmen.

HINWEIS: SurePath™-Proben miissen mit cobas® Sample Prep Buffer behandelt werden, um die matrixinduzierten
Vernetzungen vor der Durchfiihrung des HPV-Tests auf dem cobas® 4800 System zu Iésen.

Behandlung von SurePath™-Primarproben mit cobas® Sample Prep Buffer zum Ldsen der matrixinduzierten Vernetzungen

HINWEIS: Die Réhrchen, die fiir das Lésen der matrixinduzierten Vernetzungen verwendet werden, miissen mit hitzeresistenten
Barcodeetiketten versehen werden (siehe Abschnitt ,,Optionales Zubehér und Material“).

HINWEIS: Es wird empfohlen, die nachfolgend aufgefiihrten Schritte B, C, G und H unter einem Abzug durchzufiihren, um das Risiko von
Kreuzkontaminationen zu minimieren.
A.  Fiir jede zu testende SurePath™-Probe ein 13-ml-Réhrchen mit rundem Boden und Barcode mit 0,5 ml cobas® Sample Prep Buffer vorbereiten.
Eine gedffnete Flasche mit cobas® Sample Prep Buffer (CSPB) kann bei Umgebungstemperatur (15-30 °C) maximal 21 Tage und fiir maximal
4 separate Anwendungen zur préanalytischen Behandlung von SurePath™ Proben aufbewahrt werden.

B. Die SurePath™-Proben vor der Uberfiihrung 10 Sekunden vortexen. 0,5 ml jeder SurePath™-Probe in ein in Schritt A vorbereitetes 13-ml-
Roéhrchen mit rundem Boden (iberfiihren. Jedes Réhrchen wieder verschlieen, bevor mit dem néchsten Réhrchen fortgefahren wird. Fir jede
Probe immer die Pipettenspitze wechseln.

C. Jedes Rohrchen 1 Sekunde lang vortexen.
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D. Die Réhrchen in den auf 120 °C temperierten Warmeblock setzen (siehe Abschnitt ,Optionales Zubehor und Material®). Es kénnen maximal

48 Rohrchen in einem Batch verarbeitet werden.

Die Rohrchen 20 Minuten lang erhitzen.

Die Réhrchen nach dem Erhitzen in ein Sammelrack stellen und bei Raumtemperatur 10 Minuten abkiihlen lassen.

Jedes Rohrchen 5 Sekunden lang vortexen.

Die Réhrchen in cobas® 4800 Probenracks mit 24 Positionen (iberfiihren, die Verschliisse entsorgen und den HPV-Test auf dem cobas® 4800

System fortsetzen.

Mit cobas® Sample Prep Buffer behandelte SurePath™-Proben kénnen fiir zukiinftige HPV-Tests aufbewahrt werden, wenn beispielsweise zuvor eine

zytologische Auswertung erforderlich ist. Dabei ist das folgende Verfahren einzuhalten:

A. Oben erlautertes Verfahren bis Schritt G durchfiihren.

B. Rohrchen mit SurePath™-Proben, die mit cobas® Sample Prep Buffer behandelt wurden, vor dem HPV-Test auf dem cobas® 4800 System

maximal 4 Wochen bei 2-30 °C lagern.

HINWEIS: Das Volumen in den Primérbehiéltern mit Roche Cell Collection Medium und PreservCyt® Lésung muss mindestens
3,0 ml betragen. 13-mi-Sekundérréhrchen mit rundem Boden miissen mit mindestens 1,0 ml und diirfen maximal mit
10 ml befiillt werden.

HINWEIS: Fiir die Entnahme von zervikalen Proben fiir den cobas® 4800 HPV-Test nur Roche Cell Collection Medium,
PreservCyt® Lésung und SurePath™ Konservierungsfliissigkeit verwenden. Der cobas® 4800 HPV-Test wurde nicht

fiir andere Medienarten validiert. Die Verwendung des cobas® 4800 HPV-Tests mit anderen Medienarten kann zu
falsch-negativen, falsch-positiven und/oder ungiiltigen Ergebnissen fiihren.

HINWEIS: Um eine Kreuzkontamination verarbeiteter Proben zu verhindern, sollten Proben nach der Verarbeitung wieder mit
neuen Verschliissen verschlossen werden (siehe Abschnitt ,Zusétzlich benétigtes Material“). Die Verschliisse
miissen fest sitzen. Die Rohrchen miissen aufrecht stehend gelagert und transportiert werden.

Teomm

HINWEIS: Die Proben miissen zur Verarbeitung mit dem cobas® x 480 Instrument u. U. in ein mit einem Barcode versehenes
13-mi-Réhrchen mit rundem Boden iiberfiihrt werden. Zur Verarbeitung der Proben Pipetten mit Aerosolfilter- oder
Kolbenhub-Pipettenspitzen verwenden. Um eine Kreuzkontamination verarbeiteter Proben zu verhindern, sollten
diese Proben nach der Verarbeitung mit zusatzlichen Verschliissen fiir diese Proben in einer anderen (neutralen)
Farbe wieder verschlossen werden (siehe Abschnitt ,,Zusétzlich benétigtes Material“).

HINWEIS: Beim Uberfiihren von Proben aus den Primérbehéltern in 13-ml-Sekundérréhrchen mit rundem Boden vorsichtig
vorgehen. Primérproben vor der Uberfiihrung vortexen. Nach jeder Probe die Pipettenspitze wechseln.

HINWEIS: Proben, die blutig sind oder eine dunkelbraune Farbe aufweisen, diirfen nicht verarbeitet werden.

Ein einzelner Lauf kann eine beliebige Kombination aus Proben (Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® Losung und/oder SurePath™
Konservierungsfliissigkeit) enthalten und jede Probe kann mit den Subtests HPV High Risk oder HPV High Risk Plus Genotyping getestet werden.

Arbeitsablaufe
Durchfiihren eines vollstdndigen Arbeitsablaufs:

A. Der cobas® 4800 HPV-Test kann fiir Laufe mit 1 bis 94 Proben zuziiglich einer Negativkontrolle fiir das cobas® 4800 System und einer
cobas® 4800 HPV-Positivkontrolle verwendet werden.

Verfahren zum Starten und Warten des Systems gemaR den Anweisungen in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems durchfiihren.
Uber die Schaltflache ,New run® einen neuen Lauf starten.

Im Fenster ,Selection test” den Arbeitsablauf ,Full“ und den Test ,HPV* auswahlen.

Den Laufnamen eingeben oder den Standardnamen tibernehmen und mit ,,0K* fortfahren.

Mit Hilfe des Softwareassistenten die Proben laden.

HINWEIS: Die Proben kénnen in beliebiger Reihenfolge in Primér- oder Sekundérréhrchen mit Barcodes geladen werden.

HINWEIS: Wenn fiir die Verarbeitung von Proben in Roche Cell Collection Medium, cobas® PCR Cell Collection Media oder
PreservCyt® Losung Primérbehiilter verwendet werden, sind diese vor dem Laden zu vortexen.

G. Firjede Probe den Probentyp auswahlen.
e Zur Anforderung von Proben in Roche Cell Collection Medium oder PreservCyt® Losung die Option ,PC* wéhlen.
e Zur Anforderung von Proben in SurePath™ Konservierungsflissigkeit die Option ,,SP* wéhlen.

HINWEIS: Um selbst entnommene Proben zu kennzeichnen, kénnen die Testauftrdge in der Gerétesoftware mit Anmerkungen versehen
werden. Es empfiehlt sich, von dieser Méglichkeit Gebrauch zu machen. Néhere Einzelheiten zur Anmerkungsfunktion sind
der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems zu entnehmen.

H. Fiir jede Probe die Ergebnisausgabe auswéhlen.

o  Wihlen Sie die Ergebnisausgabe ,HPV High Risk Panel” fiir die Ausgabe der Testergebnisse (einzeln oder in Kombination) der Hochrisiko-
HPV-Typen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 und 68.

o Wihlen Sie die Ergebnisausgabe ,HPV High Risk Panel Plus Genotyping® fiir die Ausgabe der Testergebnisse (einzeln oder in Kombination)
der Hochrisiko-HPV-Typen 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 und 68 und fiir die separate Ausgabe der Testergebnisse des Hochrisiko-
HPV-Typs 16 und des Hochrisiko-HPV-Typs 18.

I.  Mit Hilfe des Softwareassistenten alle Verbrauchsmaterialien laden.
J. Mit Hilfe des Softwareassistenten alle Reagenzien laden.

TMmoOO®

05641225001-25DE 15 Doc Rev. 24.0



HINWEIS: Die Kontrollen [HPV (+) C und (-) C] werden nicht zusammen mit den Proben geladen. Sie werden zusammen mit
den Reagenzien auf den Reagenz-Carrier geladen. Zwei Positionen (A1 und B1) auf jeder Extraktionsplatte und
Mikrotiterplatte werden jeweils fiir die HPV-Positiv- (+) und Negativkontrollen (=) reserviert.

HINWEIS: Das cobas® 4800 System verfiigt iiber eine interne Uhr zum Messen des Zeitraums, iiber den sich die Reagenzien im
System befinden. Nach dem Scannen des Waschpuffers (WB) muss innerhalb von 1 Stunde der Ladevorgang
abgeschlossen und auf die Schaltfliche ,Start“ geklickt werden. Auf der Registerkarte ,,Workplace“ wird ein
Countdown angezeigt. Der Lauf kann nicht gestartet werden, wenn die Haltbarkeit im System abgelaufen ist.

HINWEIS: Um sicherzustellen, dass die magnetischen Glaspartikel (MGP) richtig iiberfiihrt werden, das MGP-Fliaschchen vor
dem Einfiillen in das Reagenz-Reservoir vortexen und kriéftig schiitteln.

K. Die Reagenzien fiir die Probenvorbereitung (WB, MGP, EB, SDS und LYS) nach dem Prinzip ,Scannen-Scannen-Befillen-Platzieren* in die mit
Barcodes versehenen Reagenz-Reservoirs laden:

e Barcode der Reagenzflasche einscannen.

e Barcode des Reagenz-Reservoirs einscannen.

¢ Reagenz in das Reservoir giefRen.

o Das gefilllte Reagenz-Reservoir an der vorgegebenen Position im Reagenz-Carrier platzieren.

L. Die Reagenz-Reservoirs gibt es in zwei Grofen: 200 ml und 50 ml. Zur Auswahl des geeigneten Reagenz-Reservoirs die Anweisungen des
Softwareassistenten befolgen. Die Barcodes der Reagenz-Reservoirs miissen nach rechts zeigen.

HINWEIS: Amplifikations-/Detektionsreagenzien (HPV MMX und HPV Mg/Mn), Kontrollen [HPV (+) C und (-) C] und PK
werden direkt in den Reagenz-Carrier geladen und vom cobas® x 480 Instrument automatisch eingelesen.

HINWEIS: Alle Reagenzien und Reagenz-Reservoirs sind mit Barcodes versehen und fiir den Einmalgebrauch vorgesehen. Die
cobas® 4800 Software erfasst die Verwendung der Reagenzien und Reagenz-Reservoirs und weist zuvor verwendete
Reagenzien oder Reagenz-Reservoirs zuriick. Die Software iiberpriift ebenfalls, dass ausreichend Reagenzien geladen
wurden.

HINWEIS: In der cobas® 4800 Software wird das Verfallsdatum aller Reagenzien iiberwacht. Reagenzien mit abgelaufenem
Verfallsdatum werden zur Verwendung auf dem cobas® 4800 System nicht akzeptiert.

M. Die Probenvorbereitung durch Klicken auf ,Start Run* starten.

N. Nach erfolgreichem Abschluss der Probenvorbereitung auf **,Unload* klicken, um den Platten-Carrier zu entladen.

Der Status der Probenvorbereitung kann zu diesem Zeitpunkt vor dem Klicken auf ,Unload” Giberpriift werden. Hierzu die Benutzerunterstiitzung
des cobas® 4800 Systems beachten.

0. GemaR den Anweisungen in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems die Mikrotiterplatte versiegeln, die Platte zum cobas® z 480
Analyzer tberfiihren und den Amplifikations-/Detektionslauf starten.

HINWEIS: Das cobas® 4800 System verfiigt iiber eine interne Uhr zum Messen des Zeitraums nach der Zugabe der vorbe-
reiteten Proben zum gebrauchsfertigen Master-Mix. Amplifikation und Detektion sollten so bald wie méglich und
nicht spéter als 90 Minuten nach Ende des Laufs auf dem cobas® x 480 Instrument gestartet werden. Auf der
Registerkarte ,,Workplace“ wird ein Countdown angezeigt.

P.  Nach Abschluss des Amplifikations- und Detektionslaufs die Mikrotiterplatte aus dem cobas® z 480 Analyzer nehmen.

Q. Die Ergebnisse gemaR den Anweisungen in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems iiberpriifen und akzeptieren.

Durchfiihren eines Recovery-Arbeitsablaufs:

HINWEIS: Der Recovery-Arbeitsablauf ist als Ausweichlésung fiir Félle vorgesehen, in denen der vollstindige Arbeitsablauf aus
Griinden, die sich der Kontrolle des Bedieners entziehen, nicht abgeschlossen werden kann (z. B. wegen eines
Stromausfalls wihrend des Amplifikations-/Detektionslaufs).

HINWEIS: Mit dem Recovery-Arbeitsablauf kénnen nur Proben amplifiziert/detektiert werden, die mit dem cobas® x 480
Instrument erfolgreich verarbeitet wurden. Die Uberwachungsfunktionen des Systems fiir Reagenzien und
Verbrauchsmaterialien sind wédhrend des Recovery-Laufs eingeschrédnkt. Die Kontrolle der Probenpositionen ist fiir
den Recovery-Arbeitsablauf nicht verfiigbar; der Endbenutzer muss selbst sicherstellen, dass die Position einer
Probe auf der Mikrotiterplatte auch wirklich mit der in der Arbeitslistendatei fiir das Layout der Wieder-
herstellungsplatte festgelegten Position iibereinstimmt. Bei der Vorbereitung der Mikrotiterplatte muss daher
duBerst griindlich vorgegangen werden, um sicherzustellen, dass die PCR richtig vorbereitet wird und keine
Kontaminationen auftreten.

HINWEIS: Mit dem cobas® x 480 Instrument verarbeitete Proben haben eine begrenzte Stabilitit. Sie miissen bei Lagerung
zwischen 2 °C und 30 °C innerhalb von 24 Stunden im Rahmen des Recovery-Arbeitsablaufs amplifiziert und detektiert
werden.

Uber die Schaltflache ,New run“ einen Recovery-Lauf starten.

Im Fenster , Test Selection” den Arbeitsablauf ,Recovery” und die Testart ,HPV* auswahlen.

Den Laufnamen eingeben oder den Standardnamen @ibernehmen und mit ,,0K* fortfahren.

Den wiederherzustellenden Lauf auswahlen.

Bei der Verwendung von HPV-Analysenpaketen, v2.1 die Original-ID der Deep-Well-Platte aus dem vollstdndigen Arbeitsablauf einlesen.
Die ID der neuen Mikrotiterplatte eingeben.

Die IDs fiir den Master-Mix und die Metallionen fUr alle Behélter mit Amplifikations-/Detektionsreagenzien des Kits eingeben.

EmMMmMoOo®>
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H. Den cobas® 4800 HPV-Master-Mix herstellen:
1. Fir Kits mit 240 Tests 240 pyl HPV Mg/Mn in einen Behélter mit HPV MMX (0,5-ml-Behélter aus dem 240-Test-Kit) geben.
2. Fur Kits mit 960 Tests 450 ul HPV Mg/Mn in beide Behalter mit HPV MMX (1,0-ml-Behélter aus dem 960-Test-Kit) geben.

HINWEIS: Der Recovery-Lauf muss innerhalb von 90 Minuten nach der Zugabe von HPV Mg/Mn zu HPV MMX gestartet
werden. Die verstrichene Zeit nach der Zugabe der vorbereiteten Proben zum Master-Mix wird im Recovery-
Arbeitsablauf nicht vom System iiberwacht. Der Benutzer muss selbst sicherstellen, dass Amplifikation und
Detektion innerhalb der vorgesehenen Zeit gestartet werden.

I.  Den gebrauchsfertigen Master-Mix durch vorsichtiges Umdrehen der Fldschchen grindlich mischen. Den gebrauchsfertigen Master-Mix nicht

vortexen.

J. 25 pl des gebrauchsfertigen Master-Mix in die benétigten Kavitaten auf der Mikrotiterplatte iberfiihren.
K. Die Extraktionsplatte des Laufs, der wiederholt werden soll, auf die separate Magnetplatte stellen.

L. 25 pl des Eluats von den Kavitdten der Extraktionsplatte manuell in die entsprechenden Kavitdten der Mikrotiterplatte Gberfiihren. Darauf achten,
dass die Positionen beibehalten werden (z.B. Eluat aus Kavitdt A1 der Extraktionsplatte wird in Kavitdt A1 auf der Mikrotiterplatte (berfiihrt).
Sicherstellen, dass keine magnetischen Glaspartikel (MGP) auf die Mikrotiterplatte iiberftihrt werden.

M. Die Mikrotiterplatte gemaR den Anweisungen in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems versiegeln.
N. Die Mikrotiterplatte in der Schwenkbecherzentrifuge mindestens 5 Sekunden lang mit einer relativen Zentrifugalkraft (RCF) von 1500

zentrifugieren.

0. Die Platte zum cobas® z 480 Analyzer tiberfiinren und den Amplifikations- und Detektionslauf starten.

P.  Nach Abschluss des Amplifikations- und Detektionslaufs die Mikrotiterplatte aus dem cobas® z 480 Analyzer nehmen.

Q. Die Ergebnisse gemaR den Anweisungen in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems (iberpriifen und akzeptieren.
Interpretation der Ergebnisse

HINWEIS: Die gesamte Assay- und Laufvalidierung wird von der cobas® 4800 Software durchgefiihrt.
HINWEIS: Ein giiltiger Lauf kann sowohl giiltige als auch ungiiltige Probenergebnisse enthalten.

Bei einem giiltigen Lauf werden die Probenergebnisse wie in den Tabellen 1 und 2 dargestellt interpretiert:

Tabelle 1

Interpretation der Ergebnisse des cobas® 4800 HPV-Tests auf das Vorliegen von HPV-DNA

cobas® 4800 HPV-Test |

Interpretation und Angabe der Ergebnisse

Ergebnisausgabe ,HPV High Risk Panel*:

POS HR HPV

Hochrisiko-HPV-positiv
Die Probe ist positiv fiir die DNA einer oder mehrerer der folgenden Hochrisiko-HPV-Typen: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66, 68.

NEG HR HPV

Hochrisiko-HPV-negativ*
Die DNA der HPV-Typen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 und 68 war nicht nachweisbar oder lag
unterhalb des vorgegebenen Grenzwerts.

Invalid HR HPV

Hochrisiko-HPV ungiiltig

Ungiiltige Ergebnisse fur Hochrisiko-HPV. Bei PreservCyt®-Proben darf die Originalprobe maximal zweimal neu getestet
werden, um giltige Ergebnisse zu erhalten. Sind die Ergebnisse weiterhin ungiiltig, sollte eine neue Probe verwendet
werden. Bei SurePath™-Proben darf die Originalprobe neu getestet werden, wenn das verbleibende Volumen
ausreichend ist. Sind die Ergebnisse weiterhin ungiiltig, sollte eine neue Probe verwendet werden.

Failed

Keine Ergebnisse fiir die Probe
Anweisungen zur Uberpriifung der Flags fir einen Lauf und empfohlene Aktionen sind der Benutzerunterstiitzung des
cobas® 4800 Systems zu entnehmen. Originalprobe neu testen, um ein giltiges Ergebnis zu erhalten.
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cobas® 4800 HPV-Test |

Interpretation und Angabe der Ergebnisse

Ergebnisausgabe ,HPV High Risk Panel Plus Genotyping*:

Andere Hochrisiko-HPV-positiv

POS Other HR HPV Die Probe ist positiv fiir die DNA einer oder mehrerer der folgenden Hochrisiko-HPV-Typen: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66, 68.
Andere Hochrisiko-HPV-negativ*

NEG Other HR HPV Die DNA der HPV-Typen 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 und 68 war nicht nachweisbar oder lag unterhalb des

vorgegebenen Grenzwerts.

Invalid Other HR HPV

Andere Hochrisiko-HPV ungiiltig

Ungiiltiges Ergebnis fiir andere Hochrisiko-HPV. Bei PreservCyt®-Proben darf die Originalprobe maximal zweimal neu
getestet werden, um glltige Ergebnisse zu erhalten. Sind die Ergebnisse weiterhin ungliltig, sollte eine neue Probe
verwendet werden. Bei SurePath™-Proben darf die Originalprobe neu getestet werden, wenn das verbleibende Volumen
ausreichend ist. Sind die Ergebnisse weiterhin ungiiltig, sollte eine neue Probe verwendet werden.

POS HPV16

HPV16-positiv
Die Probe ist positiv fiir die DNA des HPV-Typs 16.

NEG HPV16

HPV16-negativ*
Die DNA von HPV-Typ 16 war nicht nachweisbar oder lag unterhalb des vorgegebenen Grenzwerts.

Invalid HPV16

HPV16 ungiiltig

Ungiiltiges Ergebnis fiir HPV16. Bei PreservCyt®-Proben darf die Originalprobe maximal zweimal neu getestet werden,
um gltige Ergebnisse zu erhalten. Sind die Ergebnisse weiterhin ungiiltig, sollte eine neue Probe verwendet werden.
Bei SurePath™-Proben darf die Originalprobe neu getestet werden, wenn das verbleibende Volumen ausreichend ist.
Sind die Ergebnisse weiterhin ungliltig, sollte eine neue Probe verwendet werden.

POS HPV18

HPV18-positiv
Die Probe ist positiv fiir die DNA des HPV-Typs 18.

NEG HPV18

HPV18-negativ*
Die DNA von HPV-Typ 18 war nicht nachweisbar oder lag unterhalb des vorgegebenen Grenzwerts.

Invalid HPV18

HPV18 ungiiltig

Ungiiltiges Ergebnis fiir HPV18. Bei PreservCyt®-Proben darf die Originalprobe maximal zweimal neu getestet werden,
um giiltige Ergebnisse zu erhalten. Sind die Ergebnisse weiterhin ungilltig, sollte eine neue Probe verwendet werden.
Bei SurePath™-Proben darf die Originalprobe neu getestet werden, wenn das verbleibende Volumen ausreichend ist.
Sind die Ergebnisse weiterhin ungiltig, sollte eine neue Probe verwendet werden.

Failed

Keine Ergebnisse fiir die Probe
Anweisungen zur Uberpriifung der Flags fiir einen Lauf und empfohlene Aktionen sind der Benutzerunterstitzung des
cobas® 4800 Systems zu entnehmen. Originalprobe neu testen, um ein giiltiges Ergebnis zu erhalten.

* Ein negatives Ergebnis schlieRt eine HPV-Infektion nicht aus, da die Ergebnisse von einer korrekten Probenentnahme, dem Fehlen von Inhibitoren
sowie einer ausreichenden Menge zu detektierender DNA abhéngen.

Tabelle 2

Interpretation der Ergebnisse des cobas® 4800 HPV-Tests fiir Patienten mit zytologischen Anomalien

Ergebnisse Interpretation

NEG Other HR HPV*, NEG HPV16, NEG HPV18 Sehr geringe Wahrscheinlichkeit einer zugrunde liegenden zervikalen intraepithelialen

Neoplasie = CIN2.

POS Other HR HPV* NEG HPV16, NEG HPV18 Erhéhte Wahrscheinlichkeit, dass eine zugrunde liegende zervikale intraepitheliale

Neoplasie 2 CIN2 bei einer Kolposkopie erkannt wird.

POS HPV16 und/oder POS HPV18 Hochste Wahrscheinlichkeit, dass eine zugrunde liegende zervikale intraepitheliale

Neoplasie > CIN2 bei einer Kolposkopie erkannt wird3*%.

* Andere Hochrisiko-HPV-DNA umfasst die folgenden Typen: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68.
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HINWEIS: HPV-negative Ergebnisse sollten die Entscheidung zur Durchfiihrung einer Kolposkopie nicht beeinflussen.

HINWEIS: Neben den Ergebnissen in den obigen Tabellen kénnen auch ungiiltige Ergebnisse fiir eine oder mehrere
Kombinationen auftreten. Zum Beispiel:

Other HR HPV NEG, HPV16 POS, HPV18 Invalid

Wenn solch ein Ergebnis auftritt, miissen die positiven und negativen Ergebnisse wie in Tabelle 1 dargestellt
interpretiert werden. In diesem Beispiel sind die HPV-18-Ergebnisse ungiiltiqg. Die Originalprobe darf maximal
zweimal neu getestet werden, um giiltige Ergebnisse zu erhalten. Sind die Ergebnisse weiterhin ungiiltig, sollte
eine neue Probe verwendet werden.

HINWEIS: Negative Ergebnisse zeigen an, dass die HPV-DNA-Konzentrationen nicht nachweisbar sind oder unterhalb des
vorgegebenen Grenzwerts liegen.

HINWEIS: Positive Testergebnisse zeigen das Vorliegen eines oder mehrerer Hochrisikotypen an, aber da die Patienten
héufig Koinfektionen mit Niedrigrisikotypen aufweisen, kann das Vorliegen von Niedrigrisikotypen bei Patienten
mit gemischten Infektionen nicht ausgeschlossen werden.

HINWEIS: Die Ergebnisse dieses Tests miissen in Verbindung mit den Daten interpretiert werden, die im Rahmen einer
klinischen Beurteilung der Patientin und ihrer Anamnese erfasst wurden.

LISTE DER ERGEBNIS-FLAGS
In der folgenden Tabelle sind tibliche Flags fiir den cobas® 4800 HPV-Test aufgefiihrt, die fiir die Ergebnisinterpretation relevant sind. Eine vollstandige
Liste mit Ergebnis-Flags ist in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems zu finden.
Tabelle 3
Liste der Flags fiir den cobas® 4800 HPV-Test

Flag-Code Beschreibung Empfohlene Mal3nahme

R20 Die Positivkontrolle ist ungiltig. Die Werte fiir die Positivkontrolle waren ungiiltig.
1. Den gesamten Lauf mit frischen Reagenzien wiederholen.
2. Wenn das Problem weiterhin besteht, den Roche Kundendienst versténdigen.

R21 Die Negativkontrolle ist ungiltig. | Die Werte fiir die Negativkontrolle waren ungiiltig.

Gute Laborpraxis anwenden, um Verschleppungen zu vermeiden.

1. Den gesamten Lauf mit frischen Reagenzien wiederholen.

2. Wenn das Problem weiterhin besteht, den Roche Kundendienst verstindigen.

X3 Fehler: Es wurde ein Gerinnsel Sicherstellen, dass die Proben gemaR der Beschreibung des Arbeitsablaufs
erkannt. Die Probe wurde nicht verarbeitet wurden.
prozessiert.

1. Die Probe auf Gerinnsel untersuchen.
2. Die Probe erneut analysieren.

X4 Fehler: Es ist ein Pipettierfehler Der wahrscheinlichste Grund ist ein unzureichendes Probenvolumen oder ein
aufgetreten. Die Probe wurde nicht | mechanischer Fehler wahrend der Pipettierung.
prozessiert.

1. Sicherstellen, dass ausreichend Probenvolumen vorhanden ist.

2. Sicherstellen, dass die Spitzenabwurfplatte richtig platziert ist.

3. Die Probe erneut analysieren.

QUALITATSKONTROLLE

Jeder Lauf umfasst einen Satz cobas® 4800 HPV-Positiv- und Negativkontrollen. Damit die cobas® 4800 Software fiir einen Lauf die Ergebnisse des
cobas® 4800 HPV-Tests anzeigt, miissen fiir den Lauf sowohl fiir die Positiv- als auch die Negativkontrolle giiltige Ergebnisse erhalten werden.

Positivkontrolle

Die Ergebnisse der Positivkontrolle HPV (+) missen giiltig (,Valid“) sein. Wenn die Positivkontrolle HPV (+) durchweg ungiiltige Ergebnisse ergibt, den
technischen Kundendienst der zustdndigen Roche-Vertretung verstandigen.

Negativkontrolle

Die Ergebnisse der Negativkontrolle (-) missen giltig (,Valid) sein. Wenn die Negativkontrolle (-) durchweg ungiltige Ergebnisse ergibt, den
technischen Kundendienst der zustdndigen Roche-Vertretung verstandigen.

VORSICHTSMASSNAHMEN

Wie bei allen Testverfahren sind korrekte Labortechniken unerldssliche Voraussetzung fiir die ordnungsgeméfRe Durchfiihrung dieses Tests. Aufgrund
der hohen analytischen Sensitivitdt dieses Tests ist Vorsicht geboten, um eine Kontamination der Reagenzien und Amplifikationsansétze zu verhindern.
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GRENZEN DES VERFAHRENS

1.

20.

21.

Mit dem cobas® 4800 HPV-Test wird DNA der Hochrisiko-Typen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 und 68 nachgewiesen. Mit diesem
Test kann die DNA der Niedrigrisiko-HPV-Typen (z B. 6, 11, 42, 43, 44) nicht nachgewiesen werden, da der Nachweis von Niedrigrisiko-HPV-Typen
nicht von klinischem Nutzen ist®.

Der cobas® 4800 HPV-Test zur Detektion der humanen Papillomavirustypen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 und 68 wird fir den
Nachweis sexuellen Missbrauchs nicht empfohlen.

Die Leistung des cobas® 4800 HPV-Tests wurde bei gegen HPV geimpften Personen noch nicht ausreichend untersucht®.

Die Pravalenz von HPV-Infektionen in einer Population kann sich auf die Leistung auswirken. Die positiv-pradiktiven Werte nehmen ab, wenn
Populationen mit niedriger Prévalenz oder Einzelpersonen ohne Infektionsrisiko getestet werden.

Eine Infektion mit HPV ist weder ein Indikator fiir hochgradige squamdse intraepitheliale Léasionen (HSIL) oder eine zugrunde liegende
hochgradige CIN, noch ist sie ein Hinweis auf die mégliche Entwicklung von CIN2-3 oder eines Karzinoms. Die meisten Frauen, die mit einem oder
mehreren Hochrisiko-HPV-Typen infiziert sind, erkranken nicht an CIN2-3 oder Krebs.

Ein negatives Ergebnis fiir Hochrisiko-HPV-Typen schliel3t eine spétere Erkrankung an HSIL, CIN2-3 oder Krebs nicht aus.
Nur das angegebene Probenmaterial testen. Der cobas® 4800 HPV-Test wurde nur zur Verwendung mit den folgenden Probenmaterialien validiert:
¢ In Roche Cell Collection Medium entnommene zervikale Proben
e In PreservCyt® Lésung entnommene zervikale Proben
o In SurePath™ Konservierungsflissigkeit entnommene zervikale Proben
¢ Mit FLOQSwabs® 552C.80 entnommene und in Roche Cell Collection Medium (iberfiihrte vaginale Proben
e Mit FLOQSwabs® 552C.80 entnommene und in PreservCyt® Lésung tberfiihrte vaginale Proben
e Mit der Evalyn® Brush entnommene und in Roche Cell Collection Medium iiberfiihrte vaginale Proben
¢ Mit der Evalyn® Brush entnommene und in PreservCyt®-Losung iiberfiihrte vaginale Proben

Die Leistungsmerkmale des Tests wurden nicht fiir die Verwendung mit anderen Entnahmemedien und/oder Entnahmesystemen validiert. Die
Verwendung anderer Entnahmemedien und/oder Entnahmesystemen kann zu falsch-positiven, falsch-negativen oder ungiiltigen Ergebnissen
fihren.

Die Detektion von Hochrisiko-HPV-Typen héngt von der Anzahl der in der Probe enthaltenen Kopien ab und kann durch das Probenentnahme-
verfahren, patientenbezogene Faktoren, das Infektionsstadium und das Vorhandensein von Stdrsubstanzen beeinflusst werden.

Die Beta-Globin-Amplifikation und -Detektion ist in den cobas® 4800 HPV-Test integriert, um HPV-negative Proben von solchen zu unterscheiden,
die aufgrund einer unzureichenden Zellmenge in der Probe kein HPV-Signal aufweisen. Alle HPV-negativen Proben miissen ein gultiges Beta-
Globin-Signal innerhalb eines vordefinierten Bereichs aufweisen, um vom cobas® 4800 System als giiltige Negativergebnisse erkannt zu werden.

. Zuverlassige Ergebnisse sind nur bei Anwendung sachgemif3er Verfahren fiir Entnahme, Transport, Lagerung und Bearbeitung der Proben

gewihrleistet. Die Anweisungen in dieser Packungsbeilage und in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems sind zu befolgen.

. Die Zugabe des Enzyms AmpErase zum cobas® 4800 HPV-Master-Mix ermdglicht eine selektive Amplifikation der Ziel-DNA; es ist jedoch eine

gute Laborpraxis sowie die sorgfaltige Einhaltung der in dieser Packungsbeilage beschriebenen Verfahren erforderlich, um eine Kontamination von
Reagenzien zu vermeiden.

. Dieses Produkt darf nur von Personal verwendet werden, das in der PCR-Technik und der Verwendung des cobas® 4800 Systems geschult ist.
. Fur die Verwendung mit diesem Produkt wurden ausschlieRlich das cobas® x 480 Instrument und der cobas® z 480 Analyzer validiert. Kein

anderes Probenvorbereitungs- oder PCR-System darf mit diesem Produkt verwendet werden.

. Bevor Benutzer zwischen verschiedenen Verfahren wechseln, sollten sie aufgrund der inhdrenten Unterschiede zwischen den Verfahren in ihrem

Labor Studien zur Korrelation der Methoden durchfiihren, um die Unterschiede der Verfahren zu ermitteln.

. Die Auswirkungen anderer potenzieller Variablen wie vaginaler Ausfluss, Verwendung von Tampons oder Intimduschen usw. sowie Variablen der

Probenentnahme wurden nicht evaluiert.

. Mutationen in den hochkonservierten Regionen der genomischen DNA des humanen Papillomavirus, die durch die Primer und/oder Sonden des

cobas® 4800 HPV-Tests abgedeckt sind, treten zwar selten auf, kdnnen jedoch zur Nichterkennung der viralen DNA fihren.

. Das Vorhandensein von PCR-Inhibitoren kann zu falsch-negativen oder ungliltigen Ergebnissen fiihren.
. Zervikalabstrichproben zeigen visuell nachweisbare Mengen an Vollblut haufig in Form einer rosafarbenen oder hellbraunen Féarbung. Derartige

Proben werden wie gewohnt mit dem cobas® 4800 System verarbeitet. Wenn die Vollblut-Konzentration von Proben in Roche Cell Collection
Medium oder PreservCyt® Losung 2 % (dunkelrote oder briunliche Farbung) bzw. von Proben in SurePath™ Konservierungsfliissigkeit, die mit
cobas® Sample Prep Buffer behandelt wurden, 4 % (iberschreitet, besteht die Moglichkeit eines falsch-negativen Ergebnisses. Einzelheiten sind
bei den Ergebnissen der Tests auf Stéreinfliisse zu finden.

. Die Verwendung des feuchtigkeitsspendenden Vaginalgels Replens® wurde mit falsch-negativen Ergebnissen in SurePath™ Konservierungs-

fliissigkeit in Verbindung gebracht.

Die Verwendung der Vaginalhygieneprodukte von RepHresh® hat bei Proben in Roche Cell Collection Medium und PreservCyt® Lésung zu falsch-
negativen Ergebnissen gefiihrt

Die Entfernung von Erythrozyten aus Proben in Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® oder SurePath™ durch Behandlung mit Eisessig wurde
in Verbindung mit dem cobas® 4800 HPV-Test nicht validiert. Die Verwendung von Eisessig in Verbindung mit dem cobas® 4800 HPV-Test muss
vom jeweiligen Testlabor validiert werden.
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KLINISCHE LEISTUNG BEI VERWENDUNG KLINISCHER PROBEN
Vergleich der Leistungsdaten mit einem CE-gekennzeichneten HPV-Vergleichstest

Anhand einer Population von Frauen ab 21 Jahren, bei denen im Rahmen einer Routineuntersuchung auf Geb&rmutterhalskrebs nicht klassifizierbare
Plattenepithelien (ASC-US, Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance) festgestellt wurden, wurde die klinische Sensitivitdt und Spezifitit des
cobas® 4800 HPV-Tests und eines CE-gekennzeichneten HPV-Vergleichstests® gegeniiber des Krankheitsstatus (> CIN2) bestimmt. Alle Tests wurden an
Zervikalabstrichproben in PreservCyt® Losung durchgefiihrt. Es wurden insgesamt 1578 Frauen mit anfinglichem ASC-US-Befund, fiir die giiltige HPV-
Test- und Zervixbiopsie-Ergebnisse vorlagen, einer Kolposkopie unterzogen. Der Krankheitsstatus der Frauen wurde anhand der kolposkopisch
entnommenen Biopsien von einem zentralen pathologischen Priifpanel bestimmt. Die Ergebnisse fiir eine ASC-US-Population sind in Tabelle 4 zusammen-
gefasst und machen deutlich, dass die Leistung des cobas® 4800 HPV-Tests mit der des Vergleichstests vergleichbar war.

Tabelle 4
Leistungsvergleich zwischen dem cobas® 4800 HPV-Test und einem CE-gekennzeichneten HPV-Vergleichstest

beim Nachweis von Histologien > CIN2 und > CIN3 in der ASC-US-Population

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

' Fir zwei Frauen mit > CIN2-Diagnose konnten die Ergebnisse mit dem CE-gekennzeichneten HPV-
Vergleichstest nicht bestimmt werden, da das Volumen infolge einer Testwiederholung nicht ausreichend war.

2 Fur dreizehn Frauen mit < CIN2-Diagnose konnten die Ergebnisse mit dem CE-gekennzeichneten HPV-
Vergleichstest nicht bestimmt werden, da das Volumen infolge einer Testwiederholung nicht ausreichend war.

Bei Frauen > 30 Jahren mit einer normalen Zytologie ist das Risiko einer Zervixerkrankung (> CIN2) bei einem hochrisiko-positiven cobas® 4800
HPV-Testergebnis 7,29-mal hoher als bei einem negativen cobas® 4800 HPV-Testergebnis. Das relative Risiko und die zugehorigen 95-%-Konfidenz-
intervalle sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Bei Frauen ab 30 Jahren kann mit Hilfe des cobas® 4800 HPV-Tests das Vorhandensein der HPV-Genotypen 16 und 18 bestimmt werden. Das Risiko
einer Zervixerkrankung (= CIN2) ist bei einem HPV-16- und/oder HPV-18-positiven cobas® 4800 HPV-Testergebnis 13,71-mal hoher als bei einem
negativen Ergebnis, und das Risiko ist bei einem HPV-16- und/oder HPV-18-positiven cobas® 4800 HPV-Testergebnis im Vergleich zu einem positiven
cobas® 4800 HPV Testergebnis fiir die anderen 12 Hochrisikotypen 2,51-mal héher. Die untere Grenze des 95-%-Konfidenzintervalls ist in allen Féllen
groRer als 1, was ein statistisch hoheres Risiko anzeigt, bei einem positiven HPV-Testergebnis eine Zervixerkrankung zu erleiden.

Tabelle 5
Relatives Risiko einer Zervixerkrankung (> CIN2, bestimmt vom zentralen pathologischen Priifpanel)
bei Frauen > 30 Jahren mit normaler Zytologie*

HPV-Ergebnis Relatives Risiko 95 % KI*

Pos. vs. Neg. 7,29 (3,99, 22,11)
16+/18+ vs. Neg. 13,71 (7,31, 41,92)
16+/18+ vs. 12 andere HR+ 2,51 (1,73, 3,61)

Hinweis: In allen 1000 Bootstrap-Stichproben wurde zu einer Nullzelle der geschétzten Anzahl erkrankter Frauen 0,5 hinzugezahlt.
* Das 95 %-KI entspricht dem 2,5- und 97,5-Perzentil des Bootstrap-KI (auf der Basis von 1000 Bootstrap-Stichproben).
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NILM-Population (> 30 Jahre) - Leistungsmerkmale

Sensitivitdt und Spezifitdt sind fir die NILM-Population (> 30 Jahre) neben den 95 %-Konfidenzintervallen fir HR-HPV-positiv vs. HR-HPV-negativ in
Tabelle 6 ftr unbereinigte Ergebnisse zusammengefasst.

Die unbereinigte Sensitivitdt und Spezifitdt des Tests fiir Histologien > CIN2 betrugen 83,2 % (109/131; bei 95 % KI: 75,9 % bis 88,6 %) und 60,4 %
(2492/4127; bei 95 % KI: 58,9 % bis 61,9 %). Die unbereinigte Sensitivitit und Spezifitit des cobas® HPV-Tests beim Nachweis von Histologien > CIN3
betrugen 90,0 % (72/80; bei 95 % KI: 81,5 % bis 94,8 %) und 60,0 % (2506/4178; bei 95 % KI: 58,5 % bis 61,5 %).

Leistung des cobas® 4800 HPV-Tests fiir dieTz;\ll’IiIIIVel-‘I;’opulation (2 30 Jahre); unbereinigte Werte
Priifpanel-Befund Leistung Wert 95 %-KI
> CIN2 Sensitivitat (%) 83,2 (109/131) (75,9, 88,6)
Spezifitat (%) 60,4 (2492/4127) (58,9, 61,9)
PPV (%) 6,3 (109/1744) (5,8, 6,8)
NPV (%) 99,1 (2492/2514) (98,7, 99,4)
Pravalenz (%) 3,1 (131/4258) (2,6, 3,6)
> CIN3 Sensitivitat (%) 90,0 (72/80) (81,5,94,8)
Spezifitat (%) 60,0 (2506/4178) (58,5, 61,5)
PPV (%) 4,1 (72/1744) (3,8, 4,5)
NPV (%) 99,7 (2506/2514) (99,4, 99,8)
Pravalenz (%) 1,9 (80/4258) (1,5,2,3)

Gesamtpopulation (> 25 Jahre) - Vergleich der Leistungsdaten von HPV-Tests vs. Zytologie

Die Klinische Leistung des cobas® HPV-Tests und fliissigkeitsbasierter Zytologie (PreservCyt®) wurde anhand einer Population von 40.901 Frauen im Alter
von mindestens 25 Jahren unabhéngig vom Zytologiestatus (Gesamtpopulation) bestimmt. Fiir die Gesamtpopulation (> 25 Jahre) werden Sensitivitdt und
Spezifitat fir den cobas® HPV Test im Vergleich zur Zytologie beim Nachweis von Histologien > CIN2 und > CIN3 in Tabelle 7 dargestellt®. Die
unbereinigte Sensitivitit des cobas® HPV-Tests und der Zytologie beim Nachweis von Histologien > CIN2 betrug 88,2 % (380/431; bei 95 % KI: 84,8 bis
90,9 %) bzw. 51,5 % (222/431; bei KI: 46,8 bis 56,2 %). Die unbereinigte Sensitivitit des cobas® HPV-Tests und der Zytologie beim Nachweis von
Histologien > CIN3 betrug 92,0 % (252/274; bei 95 % KI: 88,1 bis 94,6 %) bzw. 53,3 % (146/274; bei Kl: 47,4 bis 59,1 %). Die Verification-Bias-bereinigte
Spezifitit des cobas® HPV-Tests und der Zytologie beim Nachweis von Histologien > CIN2 betrug 90,5 % (36.343/40.163; bei Kl: 90,2 bis 90,8 %) bzw.
94,1 % (37.811/40.163; bei Kl: 93,9 bis 94,4 %).

Tabelle 7
Vergleich der Leistungsdaten des cobas® 4800 HPV-Tests und Zytologie beim Nachweis von Histologien
2> CIN2 und > CIN3 in der Gesamtpopulation (> 25 Jahre)

Zytologie cobas® HPV-Test
% (n) 95 %0-KI % (n) | 95 %0-KI
> CIN2
Sensitivitét 515 (46,8-56,2) 88,2 (84,8-90,9)
(222/431) (380/431)
Spezifitat 734 (72,4-74,4) 578 (56,6-58,9)
(5428/7392) (46270/7392)
PPV 10,2 ©3-11,1) 109 (10,4-11,3)
(222/2186) (380/3502)
NPV 96.3 (95,9-96,6) 98,8 (98,5-99,1)
(5428/5637) (46270/4321)
> CIN3
Sensitivitét 533 (47,4-59,1) 920 (88,1-94,6)
(146/274) (252/274)
Spezifitat 730 (72,0-74,0) 569 (55,8-58,1)
(5509/7549) (4299/7549)
PPV 6.7 (6,0-7,4) 7.2 (252/3502) (6,9-7.5)
(146/2186)
NPV 97.7 (97,4-98,0) 995 (99,2-99,7)
(5509/5637) (4299/4321)
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Nachweisgrenze: PreservCyt® Lésung und SurePath™ Konservierungsfliissigkeit

Fiir den cobas® 4800 HPV-Test wurde die Nachweisgrenze (LOD, Limit of Detection) der Hochrisiko-HPV-Genotypen HPV 16, HPV 18 und HPV 31
bestimmt. Die Nachweisgrenzen wurden bestimmt unter Verwendung von 1) HPV-31-, HPV-16- und HPV-18-Plasmid im Hintergrund HPV-negativer
Mischproben von Patienten, die in PreservCyt® Lésung und SurePath™ Konservierungsfliissigkeit entnommen wurden und 2) HPV-positiven Zelllinien
SiHa (HPV 16) und HelLa (HPV 18) in PreservCyt® Losung und SurePath™ Konservierungsfliissigkeit mit einem Hintergrund der HPV-negativen Zelllinie
HCT-15. Die Plasmid- und Zelllinienproben wurden auf Konzentrationen unterhalb, Gber und an der zu erwartenden Nachweisgrenze verdiinnt. Fir
jede Plasmid- oder Zelllinien-Konzentrationsstufe in sowohl PreservCyt® Losung als auch SurePath™ Konservierungsfliissigkeit wurden fiir jede von
3 Reagenzchargen mindestens 60 Replikate getestet. Bei allen Tests mit SurePath™ Konservierungsfliissigkeit fand eine Behandlung mit
cobas® Sample Prep Buffer statt. Bei der Nachweisgrenze handelt es sich um die HPV-DNA-Konzentration in der Probe, die in mindestens 95 % aller
Félle ein positives Testergebnis ergibt. Die Tabellen 8 und 9 enthalten die Ergebnisse der Reagenzcharge in PreservCyt® Losung bzw. in SurePath™
Konservierungsflissigkeit, die bei der Analyse die jeweils am stérksten konservative (hdchste) Nachweisgrenze ergibt.

Nachweisgrenzen fiir die HPV-Typen 31, 16, lﬁzzzed?e Zelllinien SiHa (HPV 16) und HelLa (HPV 18)
in PreservCyt® Lésung
i iti Konfidenzintervall von 95 %
HPV_Typ (Kopien oZ:?rZellen/ml) A;Z?:Sltzferlrg?g;@v:l?/ % positiv Untere Grenze | Obere Grenze
31 600 60/60 100 % 94 % 100 %
31 300 59/61 97 % 89 % 100 %
31 150 49/60 82 0o 70 % 90 %
16 1500 60/60 100 % 94 % 100 %
16 600 60/60 100 % 94 % 100 %
16 300 55/61 90 % 80 % 96 %
18 1,500 60/60 100 % 94 % 100 %
18 600 60/60 100 % 94 % 100 %
18 300 42/61 69 % 56 % 80 %
SiHa (HPV 16) 200 66/66 100 % 95 % 100 %
SiHa (HPV 16) 100 64/65 98 % 92 % 100 %
SiHa (HPV 16) 50 57/60 95 % 86 % 99 %
HelLa (HPV 18) 80 60/60 100 % 94 % 100 %
HelLa (HPV 18) 40 60/60 100 % 94 % 100 %
Hela (HPV 18) 20 56/60 93 % 84 % 98 %
Tabelle 9

Nachweisgrenzen fiir die HPV-Typen 31, 16, 18 und die Zelllinien SiHa (HPV 16) und HeLa (HPV 18)
in SurePath™ Konservierungsfliissigkeit

i iti Konfidenzintervall von 95 %
HPV-Typ (Kopien og::arZellen/ml) A;ze?ehsltzferl?g?:)t;)v:l:ll % pOSitiV Untere Grenze | Obere Grenze
31 600 60/60 100 % 94 % 100 %
31 300 59/59 100 % 94 % 100 %
31 150 54/60 90 % 80 % 96 %
16 600 60/60 100 % 94 % 100 %
16 300 59/60 98 % 91 % 100 %
16 150 40/60 67 % 53 % 78 %
18 1.500 60/60 100 % 94 % 100 %
18 600 60/60 100 % 94 % 100 %
18 300 55/59 93 % 84 % 98 %
SiHa (HPV 16) 400 60/60 100 % 94 % 100 %
SiHa (HPV 16) 200 60/60 100 % 94 % 100 %
SiHa (HPV 16) 100 55/60 92 % 82 % 97 %
HeLa (HPV 18) 80 60/60 100 % 94 % 100 %
HelLa (HPV 18) 40 59/60 98 % 91 % 100 %
Hela (HPV 18) 20 43/60 72 % 59 % 83 %
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Nachweisgrenze: Roche Cell Collection Medium

Es wurden Vergleichstests mit Verdiinnungs-Panels mit HPV31-Plasmid, HPV16- und HPV18-Zelllinien in gepoolten HPV-negativen Patientenproben
sowohl in Roche Cell Collection Medium als auch in PreservCyt® Losung durchgefiihrt. Die Nachweisgrenze fiir den cobas® 4800 HPV-Test war
vergleichbar.

Uberpriifung der Inklusivitét

Um zu dberpriifen, ob mit dem cobas® 4800 HPV-Test alle Hochrisiko-HPV-Genotypen genau nachgewiesen werden konnen, wurde fiir die
Genotypen 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 und 68 die Nachweisgrenze bestimmt (Tabellen 10 und 11). Die Sensitivitdt des cobas® 4800 HPV-Tests
fur die HPV-Genotypen 16, 18 und 31 wurde in der zuvor in dieser Packungsbeilage beschriebenen Untersuchung der Nachweisgrenze bestimmt. Die
quantifizierten Plasmid-Stammldsungen der verschiedenen HPV-Genotypen wurden entweder in PreservCyt® Lésung oder SurePath™ Konser-
vierungsflissigkeit, die HPV-negative HCT-15-Zellen enthielten, auf Konzentrationen unterhalb, Gber und an der zu erwartenden Nachweisgrenze
verdiinnt. Fiir jede positive Konzentrationsstufe in jedem Medium wurden unter Verwendung einer Reagenzcharge mindestens 48 Replikate hergestellt.
Fir das Testen in SurePath™ Konservierungsfliissigkeit bei Behandlung mit cobas® Sample Prep Buffer (Tabelle 11) wurde Hintergrundmaterial
aus zervikalen Proben, die in SurePath™ Konservierungsfliissigkeit gesammelt wurden, vorbereitet und in jeweils 24 Replikaten mit zwei
Reagenzchargen getestet. Die fir jeden HPV-Typen angegebene Nachweisgrenze wurde als die niedrigste Testkonzentration definiert, die eine
Positivtrefferquote von = 95 % erzielt, wobei alle héheren Konzentrationen eine Trefferquote von mindestens 95 % haben.

T
Zusammenfassung der Nachweisgrenzen (LOD) von Hochigl{;(i-lgenotypen fiir die cobas® 4800 HPV Inklusivitéits-Studie
(PreservCyt® Lésung)
HPV- LOD Anzahl der positiven/ Trefferquote 95 %-Konfidenzintervall
DNA-Typ | (Kopien/ml) getesteten Proben Untere Grenze| Obere Grenze

33 190 46/48 96 % 86 % 99 %

35 480 48/48 100 % 93 %o 100 %

39 80 48/48 100 % 93 % 100 %

45 190 46/48 96 % 86 % 99 %

51 100 46/48 96 % 86 % 99 0o

52 2400 48/48 100 % 93 % 100 %

56 1400 48/48 100 % 93 % 100 %

58 480 47/48 98 U 89 % 100 %

59 190 46/48 96 % 86 % 99 %

66 640 48/48 100 % 93 % 100 %

68 450 48/48 100 % 93 % 100 %
Tabelle 11

Zusammenfassung der Nachweisgrenzen (LOD) von Hochrisiko-Genotypen fiir die cobas® 4800 HPV Inklusivitéiits-Studie
(SurePath™ Konservierungsfliissigkeit)

HPV- LOD Anzahl der positiven/ | L quote 95 %-Konfidenzintervall
DNA-Typ | (Kopien/ml) getesteten Proben Untere Grenze [Obere Grenze
33 300 48/48 100 % 93 % 100 %
35 600 47/48 100 % 89 % 100 %
39 150 48/48 100 % 93 % 100 %
45 300 48/48 100 % 93 % 100 %
51 600 46/48 96 % 86 % 99 %
52 4800 48/48 100 % 93 % 100 %
56 1200 46/48 96 % 86 % 99 %
58 600 48/48 100 % 93 % 100 %
59 600 48/48 100 % 93 % 100 %
66 1200 48/48 100 % 93 % 100 %
68 300 48/48 100 % 93 % 100 %
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Prézision: PreservCyt® Losung und SurePath™ Konservierungsflissigkeit

Die interne Préazision wurde mittels Panelproben untersucht, die fiir die in dieser Packungsbeilage beschriebene Untersuchung der Nachweisgrenze
hergestellt wurden. Fiir die Prazisionsanalyse wurden Konzentrationen an und oberhalb der Nachweisgrenze verwendet. Die Panels wurden durch den
Zusatz von HPV-31-, HPV-16- und HPV-18-Plasmid in den Hintergrund der HPV-negativen Mischproben hergestellt, die in PreservCyt® Lésung und
SurePath™ Konservierungsflissigkeit entnommen wurden. Bei allen Tests mit SurePath™ Konservierungsfliissigkeit fand eine Behandlung mit

cobas® Sample Prep Buffer statt.

Die Positivtrefferquoten fiir die Panelproben (PreservCyt® Losung und SurePath™ Konservierungsfliissigkeit) an und tiber der Nachweisgrenze sind in
den Tabellen 12 und 13 dargestellt. Die Trefferquote lag fiir alle Panel-Plasmidkonzentrationsstufen bei tiber 95 %. Fiir den Test wurde die Varianz des
Ct-Werts analysiert und es wurden der Einfluss von Zufallsfaktoren wie Reagenzcharge, Systemen, Inter-Lauf und Intra-Lauf berechnet. Die Ergebnisse
sind fiir PreservCyt® Losung in Tabelle 14 und fiir SurePath™ Konservierungsfliissigkeit in Tabelle 15 zusammengefasst. Tabelle 16 enthélt die
Standardabweichung (SD) und den prozentualen VK des Ct-Werts fiir die Varianzkomponenten in PreservCyt® Losung. Tabelle 17 enthélt die
Standardabweichung (SD) und den prozentualen VK des Ct-Werts fiir die Varianzkomponenten in SurePath™ Konservierungsflissigkeit.

Tabelle 12
Zusammenfassung der Trefferquoten fiir die cobas® 4800 HPV-Prizisionsstudie
an oder iiber der Nachweisgrenze (LOD) in PreservCyt® Lésung

Ziel Panel- Konzentration Anz. Anz. Treffer- 95 9% Ki fiir die Trefferquote
Stufe  ((Kopien oder Zellen/ml)| Tests | Pos. quote Untere Grenze | Obere Grenze
> LOD 600 186 186 100 % 98 % 100 %
HPV 31

= LOD 300 187 184 98 % 95 % 100 %

> L0D 1500 186 186 100 % 98 U 100 %
HPV 16

= LOD 600 186 186 100 % 98 % 100 %

> LOD 1500 186 186 100 % 98 % 100 %
HPV 18

= LOD 600 186 186 100 % 98 U 100 %

Tabelle 13
Zusammenfassung der Trefferquoten fiir die cobas® 4800 HPV-Prizisionsstudie
an oder iiber der Nachweisgrenze (LOD) in SurePath™ Konservierungsfliissigkeit

Ziel Panel- Konzentration Anz. Anz. Treffer- 95 9% KiI fiir die Trefferquote
Stufe  |(Kopien oder Zellen/ml)| Tests | Pos. quote | Untere Grenze | Obere Grenze
> LOD 300 180 180 100 % 98 % 100 %

HPV 31
= LOD 150 180 175 97 % 94 0o 99 0o
> L0D 600 180 180 100 % 98 U 100 %
HPV 16
= LOD 300 180 180 100 % 98 % 100 %
> L0D 1500 180 180 100 % 98 U 100 %
HPV 18
= LOD 600 180 180 100 % 98 U 100 %
Tabelle 14
Analyse der Varianzkomponenten des Ct-Werts fiir die Panel-Konzentrationsstufen
in PreservCyt® Lésung der cobas® 4800 HPV-Prizisionsstudie
. Panel- Mittlerer Varianzkomponenten/prozentualer Einfluss
Ziel Anz.
Stufe Elbow [Reag.-charge| System | Lauf | Zufall | Gesamt
0,038 0 0,111 0,079 0,228
>Lob 186 363 17 % 0 % 49 Y 35 Y 100 %
HPV 16 0 02; 0 0 0 04; 0 16;) 0 2280
=L0OD 186 37,5 ’ ’ ’ ’
11 % 0% 18 % 71 % 100 %
0,043 0 0,149 0,067 0,259
> LOD 186 36,6 16 % 0 % 58 0t 26 100 %
HPV 18 0 02; 0 0 0 058 0 182 0 2610
= LOD 186 37,8 ’ ’ ' '
10 % 0% 19 % 71 % 100 %
0,003 0,002 0,105 0,187 0,297
> 10D 186 365 10 1% 359 63 % 100 Y%
HPV 31 0 0200 0 0 0 15; 0 48; 0 6660
= LOD 187 37,6 i i : i
3% 0% 24 0 73 % 100 %

05641225001-25DE

25

Doc Rev. 24.0



Tabelle 15

Analyse der Varianzkomponenten des Ct-Werts fiir die Panel-Konzentrationsstufen
in SurePath™ Konservierungsfliissigkeit der cobas® 4800 HPV-Prizisionsstudie

. Panel- Mittlerer Varianzkomponenten/prozentualer Einfluss
Ziel Anz.
Stufe Elbow [Reag.-charge| System | Lauf | Zufall | Gesamt
0,014 0 0,039 0,157 0,209
> 10D 180 37.2 7 % 0 % 18 75 o 100 %
HPV 16 00 00 0098 031; 04050
= LOD 180 38,2 ’ ’ ’
0% 0% 22 % 78 % 100 %
0,011 0 0,119 0,073 0,204
> 10D 180 363 5 U 0% 58 Ut 36 U 100 %
HPV 18 O0 00 014; 021; 03660
=LOD 180 37,7 i i i
0% 0% 40 % 60 % 100 %
0 0 0,099 0,393 0,493
> LOD 180 37,2
0% 0% 20 % 80 % 100 %
HPV 31
0,026 0,015 0,038 0,684 0,764
= LOD 180 38,1
30 2% 50 90 % 100 %
Tabelle 16

Analyse der Standardabweichung (SD) und des prozentualen VK des Ct-Werts
fiir die Panel-Konzentrationsstufen in PreservCyt® Lésung der cobas® 4800 HPV-Prézisionsstudie

. Panel- Mittlerer SD-Komponenten/% VK
Ziel Anz.
Stufe Elbow |Reag.-charge | System Lauf | Zufall | Gesamt
0,19 0 0,33 0,28 0,48
> LOD 186 36,3
0,50 % 0,00 % 0,90 % 0,80 % 1,30 %
HPV 16 0,16 0 0,20 0,40 0,48
= LOD 186 375 : : : :
0,40 % 0,00 % 0,50 % 1,10 % 1,30 %
0,21 0 0,39 0,26 0,51
> LOD 186 36,6
0,60 % 0,00 % 1,10 % 0,70 % 1,40 %
HPV 18 0,16 0 0,22 0,43 0,51
= LOD 186 37,8 ' i ' ’
0,40 % 0,00 % 0,60 % 1,10 % 1,30 %
0,05 0,05 0,32 0,43 0,54
> LOD 186 36,5
0,10 % 0,10 % 0,90 % 1,20 % 1,50 %
HPV 31 0,14 0 0,40 0,70 0,82
= LOD 187 37,6 ’ ’ ’ ’
0,40 % 0,00 % 1,10 % 1,90 % 2,20 %
Tabelle 17

Analyse der Standardabweichung (SD) und des prozentualen VK des Ct-Werts
fiir die Panel-Konzentrationsstufen in SurePath™ Konservierungsfliissigkeit der cobas® 4800 HPV-Prézisionsstudie

. SD-Komponenten/% VK
Ziel Psamfel- Anz MI;Itlt)Ierer Reag
tufe : ow -~
charge System Lauf Zufall Gesamt
0,12 0 0,20 0,40 0,46
> L0D 180 37,2
0,30 % 0,00 % 0,50 % 1,10 % 1,20 %
HPV 16 0 0 0,30 0,56 0,64
= LOD 180 38,2 : : :
0,00 % 0,00 % 0,80 % 1,50 % 1,70 %
0,11 0 0,34 0,27 0,45
> LOD 180 36,3
0,30 % 0,00 % 1,00% | 0,70 % 1,20 %
HPV 18 0 0 0,38 0,47 0,61
= LOD 180 37,7 ’ ’ i
0,00 % 0,00 % 1,00 % 1,20 % 1,60 %
0 0,02 0,32 0,63 0,70
> L0D 180 37,2
0,00 % 0,10 % 0,80 % 1,70 % 1,90 %
HPV 31 0,16 0,12 0,20 0,83 0,87
= L0OD 180 38,1 i i i i i
0,40 % 0,30 % 050% | 220% 2,30 %
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Prézision: Roche Cell Collection Medium

Es wurden Panels vorbereitet, indem gepoolten HPV-negativen Patientenproben in Roche Cell Collection Medium HPV16-Zelllinien-DNA und HPV18-
Zelllinien-DNA in Konzentrationen an und Gber der Nachweisgrenze zugesetzt wurden. Tests der Panels mit Roche Cell Collection Medium zeigten
eine vergleichbare Prazision wie Tests von Panels mit PreservCyt® Losung.

Analytische Spezifitit

Fiir die Bestimmung der analytischen Spezifitat wurde mit dem cobas® 4800 HPV-Test ein Panel getestet, das aus Bakterien, Pilzen und Viren bestand,
einschlielich solcher, die héaufig im weiblichen Urogenitaltrakt vorkommen. Die in Tabelle 18 aufgefiihrten Organismen wurden in hohen Konzentrationen
(= 1 x 10° Einheiten/Reaktion) sowohl einem HPV-negativen Probenhintergrund in PreservCyt® Lésung zugesetzt als auch HPV-negativen Proben in
PreservCyt® Losung, denen wiederum HPV-31-, HPV-16- und HPV-18-Plasmid-DNA mit der dreifachen Nachweisgrenze zugesetzt wurden. Mit einem
Sternchen gekennzeichnete Organismen wurden unter denselben Bedingungen ebenfalls in einem Probenhintergrund mit SurePath™ Konservierungs-
fllissigkeit getestet. Mit zwei Sternchen gekennzeichnete Organismen wurden nur im SurePath™-Probenhintergrund getestet. Bei allen Tests mit
SurePath™ Konservierungsfliissigkeit fand eine Behandlung mit cobas® Sample Prep Buffer statt. Die Ergebnisse zeigten an, dass keiner dieser Organis-
men die Detektion von HPV-31-, HPV-16- und HPV-18-Plasmid-DNA stérte oder in den HPV-negativen Proben zu einem falsch-positiven Ergebnis flihrte.

Tabelle 18

Zur Bestimmung der analytischen Spezifitét getestete Mikroorganismen

Achromobacter xerosis Haemaphilus ducreyi Streptococcus agalactiae*
Acinetobacter calcaceticus Hepatitis-B-Virus (HBV) Streptococcus anginosus
Acinetobacter Iwoffi Herpes simplex-Virus 1* Streptococcus faecalis™
Acinetobacter sp. genospecies 3 Herpes simplex-Virus 2* Streptococcus pyogenes*
Actinomyces isrealii Humanes Immundefizienz-Virus (HIV-1) Streptococcus sanguis
Adenovirus* Kingella kingae SV40

Aerococcus viridans Klebsiella pneumoniae ss ozaenae* Treponema pallidum

Alcaligenes faecalis

Lactobacillus acidophilus*

Trichomonas vaginalis*

Bacillus thuringiensis

Lactobacillus crisptus

Ureaplasma urealyticum

Bacteroides caccae**

Lactobacillus delbrueckii s. lactis

Veillonella parvula

Bacteroides fragilis

Lactobacillus jensenii

Vibrio parahaemolyticus

Bacteroides ureolyticus

Lactobacillus vaginalis

Weissella paramesenteroides

Bifidobacterium longum

Lactococcus lactis cremoris

Yersinia enterocolitica

Bifidobacterium adolescentis* Legionella pneumophila HPV 6*
Bifidobacterium brevi Micrococcus luteus HPV 11*
Campylobacter jejuni Mobiluncus curtisii s. curtisii HPV 26*
Candida albicans* Moraxella osloensis HPV 30**
Chlamydia trachomatis* Morganella morganii HPV 34**
Chromobacter violaceum Mycobacterium avium HPV 40
Citrobacter braakii Mycobacterium smegmatis HPV 42
Clostridium adolescentis Mycoplasma genitalium HPV 53**
Clostridium beijerinckii** Mycoplasma hominis HPV 54
Clostridium perfringens Neisseria gonorrhoeae* HPV 55B
Corynebacterium genitalium™* Neisseria meningitidis Serogruppe A HPV 61
Corynebacterium glutamicum Pasteurella multocida HPV 62
Cytomegalievirus* Pediococcus acidilactici HPV 64
Eikenella corrodens Peptostreptococcus anaerobius* HPV 67*
Enterobacter aerogenes™* Propionibacterium acnes HPV 69*
Enterobacter cloacae Proteus mirabilis* HPV 70*
Enterococcus faecalis Proteus vulgaris HPV 71
Enterococcus faecium* Providencia stuartii HPV 72
Epstein-Barr-Virus* Pseudomonas aeruginosa HPV 73*
Erysipelothrix rhusiopathiae Pseudomonas fluorescens™* HPV 81
Escherichia coli* Ruminococcus productus HPV 82*
Ewingella americana Salmonella minnesota HPV 83
Fusobacterium nucleatum Serratia marcescens HPV 84
Fusobacterium varium** Staphylococcus aureus* HPV 85
Gemella morbillorum Staphylococcus epidermidis* HPV 89 (CP6108)

Gardnerella vaginalis

Staphylococcus saprophyticus

*Sowohl in einem Probenhintergrund mit PreservCyt® Lésung als auch mit SurePath™ Konservierungsfliissigkeit getestet.

**Nur in einem Probenhintergrund mit SurePath™ Konservierungsfliissigkeit getestet.
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Storsubstanzen

Zur Bewertung der Effekte endogener und exogener Stérsubstanzen, die in zervikalen Proben potenziell vorkommen kénnen, wurden HPV-positive und
HPV-negative zervikale Proben sowie kiinstliche Proben verwendet. Die fiir diese Studien verwendeten Testmaterialien sind in Tabelle 19 beschrieben.
Die Konzentrationen der getesteten endogenen und exogenen Substanzen entsprechen Bedingungen, die bei der Probenentnahme vorherrschen

kdénnen.

Als potenzielle endogene Stérsubstanzen, die in zervikalen Proben vorkommen, wurden Vollblut, mononukledre Zellen des peripheren Blutes (PBMC)
und Zervixschleim getestet. Bei allen Tests mit SurePath™ Konservierungsfliissigkeit fand eine Behandlung mit cobas® Sample Prep Buffer statt. Die
Konzentrationsstufen der verschiedenen potenziellen Stérsubstanzen, die getestet wurden, und die Messwerte sind in Tabelle 20 zusammengefasst.
Fir mononukledre Zellen des peripheren Blutes (PBMC) oder Zervixschleim konnte bei keiner der getesteten Konzentrationsstufen eine Stérung
festgestellt werden. Vollblut stellte in visuell erkennbaren Mengen bis zu 2 % in Roche Cell Collection Medium und PreservCyt®Lésung keine Stérung
dar. Vollblut stellte in visuell erkennbaren Mengen bis zu 4 % in SurePath™ Konservierungsfliissigkeit keine Stérung dar.

Tabelle 19

Beschreibung der Proben fiir die Tests auf Stéreffekte

Probentyp

Beschreibung

HPV-positive zervikale Proben

Fur die Tests mit und ohne endogene Stérsubstanzen wurden 10 HPV-positive
Proben in PreservCyt® Losung aliquotiert.

HPV-negative zervikale Proben

Fir die Tests mit und ohne endogene Stérsubstanzen wurden 10 HPV-negative
Proben in PreservCyt® Losung aliquotiert.

Kiinstliche HPV-positive zervikale
Probe

Es wurden HPV-positive (Kanal 1) Proben in PreservCyt® Lésung mit einer HPV-
negativen Probe auf eine Konzentration von etwa der dreifachen Nachweis-
grenze verdiinnt. Dann wurden Plasmide der HPV-Typen 16 (Kanal 2) und 18
(Kanal 3) mit ungeféhr der dreifachen Nachweisgrenze zugesetzt.

HPV31-Plasmid, HPV16-Zelllinien-DNA und HPV18-Zelllinien-DNA wurden in
einer Konzentration von ~3X LOD HPV-negativen Proben in Roche Cell
Collection Medium zugesetzt.

Mischproben (3x LOD) in
PreservCyt® Losung und SurePath™

Plasmide der HPV-Typen 31, 16 und 18 wurden in Mischungen von PreservCyt®
Lésung und SurePath™ Konservierungsfliissigkeit auf die dreifache Nachweis-

Konservierungsflissigkeit grenze (LOD) verdiinnt.
Tabelle 20
Ergebnisse der Tests auf endogene Stérsubstanzen
Getestete . Festgestellte Storung
-« Getestete Konzentrationen
Stérsubstanz PreservCyt® SurePath™
100, 1,5 %, 2 %, 3 %, 4 9%, - "
Vollblut 6 96, 8 % V/V Uber 2 % Uber 4 %
PBMC 104 10%, 108 Zellen/ml Keine Keine
Zervixschleim Schleim, der r[nttels Standard-Sauberungsverfahren Keine Keine
des Gebarmutterhalses gewonnen wurde

Es wurden insgesamt 18 rezeptfreie Produkte der Intimpflege und Empféngnisverhiitung als potenzielle Stdrsubstanzen getestet. Die Arten der
potenziellen, getesteten Storsubstanzen und die Testergebnisse der Mischproben (3x LOD) in Roche Cell Collection Medium, PreservCyt® Lésung und
SurePath™ Konservierungsfliissigkeit sind in Tabelle 21 beschrieben.

Tabelle 21
Ergebnisse der Tests auf exogene Stérsubstanzen
Beschreibung der potenziellen Stérsubstanz Festgestellte Storung
Empféangnisverhiitende Gels, Schdume Keine
Vaginale Gleitmittel *Ja
Intimdusche Keine
Fungizid-Salben mit 1 % Clotrimazol, Phenazopyridinhydrochlorid, Keine

1 % Hydrocortison, 2 % Miconazolnitrat, 6,5 % Tioconazol-Salbe, 20 % Benzocain

* Replens® (topisches, feuchtigkeitsspendendes Gel) ergab in Replikaten von Mischungen aus SurePath™
Konservierungsflissigkeit (3x LOD) negative Ergebnisse. Diese Interferenz wurde ebenfalls in SurePath™
Material beobachtet, das mit cobas® Sample Prep Buffer behandelt wurde. Die Vaginalhygieneprodukte
von RepHresh® haben in Replikaten der Pools mit Roche Cell Collection Medium und PreservCyt® Lisung
(3x LOD) zu negativen Ergebnissen gefiihrt.

05641225001-25DE

28

Doc Rev. 24.0



Stabilitdt der SurePath™-Proben {iber 6 Wochen bei 2-30 °C inkl. Behandlung mit cobas® Sample Prep Buffer

Drei HPV-negative SurePath™-Probenpools wurden mit HPV-Typ-51-positivem SurePath™-Probenmaterial versetzt, so dass positive, hoch positive und
schwach positive Probenpools entstanden. Der schwach positive Pool lag an Tag 0 etwa an der Nachweisgrenze des Tests vor der Behandlung mit
cobas® Sample Prep Buffer. Diese Pools wurden bei 32 °C gelagert und in Intervallen von bis zu 6 Wochen getestet. Die Pools wurden behandelt, um
matrixinduzierte Vernetzungen aufzulésen, und anschlieBend mit dem cobas® 4800 HPV-Test zu jedem festgelegten Zeitpunkt analysiert. Bei allen drei
Pools blieben die durchschnittlichen Ct-Werte wéhrend des gesamten 6-wdchigen Lagerzeitraums unterhalb des klinischen Cutoff-Werts fiir HPV-
Typ 51 (40,0 fiir Kanal 1) (siehe Tabelle 22).

Tabelle 22
Ergebnisse zur Stabilitit von SurePath™-Proben fiir 6 Wochen inkl. Behandlung mit cobas® Sample Prep Buffer

Durchschnittliche Ct-Werte*

SurePath™-Pools

Tag 0 Woche 1 Woche 3 Woche 4 Woche 6
Hoch positiv 28,7 30,1 30,3 30,6 31,1
Positiv 32,9 335 34,1 339 34,6
Schwach positiv (~LOD) 36,9 379 38,0 38,8 38,7

* Die schwach positiven Proben wurden zu den festgelegten Zeitpunkten in 40 Replikaten getestet,
die positiven Proben in 30 Replikaten, die hoch positiven Proben in 20 Replikaten.

Korrelation zwischen den Ergebnissen der mit FLOQSwab® 552C.80 selbst entnommenen Proben und der durch einen Arzt entnommenen Proben

Die Ergebnisse der selbst entnommenen vaginalen Proben wurden mit den Ergebnissen der von einem Arzt entnommenen zervikalen Proben ver-
glichen, und zwar anhand von gepaarten Proben von 744 Screening-geeigneten Frauen.

Jede Frau entnahm zunéchst mit einem FLOQSwab® 552C.80 (Copan, ltalien) bei sich eine Probe, die anschlieBend in Roche Cell Collection Medium
oder PreservCyt® Losung tberfiihrt wurde. Im Anschluss (wahrend desselben Termins) wurde unter Beachtung des Goldstandard-Protokolls eine
zweite Probe durch einen Arzt entnommen und in dieselbe Art Medium dberfiihrt wie die durch die Patientin entnommene Probe.

Der Anteil der unguiltigen Ergebnisse lag nach der Selbstentnahme bei 4,6 % und nach der Entnahme durch einen Arzt bei 0,3 %. Fiir die Korrelations-
analyse wurden insgesamt 708 gliltige gepaarte Ergebnisse verwendet. Proben, die flr einen der vom Test abgedeckten 14 Hochrisiko-HPV-Genotypen
(HPV-HR) positiv waren, wurden als positiv betrachtet; Proben, die fiir alle vom Test abgedeckten 14 Hochrisiko-HPV-Genotypen negativ waren,
wurden als negativ betrachtet.

Die Ergebnisse dieser Korrelationsuntersuchung sowie die Prozentsétze der berechneten positiven, negativen und Gesamtiibereinstimmung sind
einschlieBlich der zugehdrigen 95-%-Konfidenzintervalle in Tabelle 23 zusammengefasst.

Tabelle 23
Korrelation zwischen den Ergebnissen der mit FLOQSwab® 552C.80 selbst entnommenen vaginalen Proben und der
durch einen Arzt entnommenen zervikalen Proben

Zervikale Proben - Entnahme durch Arzt
Testergebnisse fiir 14 HR-Genotypen
Positiv Negativ Gesamt
Vaginale Proben - Entnahme durch Patientin Positiv 161 48 209
mit FLOQSwab® 552C.80

Testergebnisse fiir 14 HR-Genotypen Negativ 22 477 499
Gesamt 183 525 708
Ergebnis (%) 95 %-Konfidenzintervall

Positive Ubereinstimmung in Prozent 88,0 % 82,5-91,9 %

Negative ﬁbereinstimmung in Prozent 90,8 % 88,1-93,0 %

Gesamtiibereinstimmung in Prozent 90,1 % 87,7-92,1 %
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Korrelation zwischen den Ergebnissen der mit der Evalyn® Brush selbst entnommenen Proben und der durch einen Arzt entnommenen Proben

Die Ergebnisse der selbst entnommenen vaginalen Proben wurden mit den Ergebnissen der von einem Arzt entnommenen zervikalen Proben
verglichen, und zwar anhand von gepaarten Proben von 784 Screening-geeigneten Frauen.
Jede Frau entnahm zundchst mit einer Evalyn® Brush (Rovers, Niederlande) bei sich eine Probe, die anschliefend in Roche Cell Collection Medium
oder PreservCyt®-Losung iiberfiihrt wurde. Im Anschluss (wahrend desselben Termins) wurde unter Beachtung des Goldstandard-Protokolls eine
zweite Probe durch einen Arzt entnommen und in dieselbe Art Medium dberfiihrt wie die durch die Patientin entnommene Probe.

Der Anteil der ungliltigen Ergebnisse lag nach der Selbstentnahme bei 4,7 % und nach der Entnahme durch einen Arzt bei 0,4 %. Fir die
Korrelationsanalyse wurden insgesamt 742 giiltige gepaarte Ergebnisse verwendet. Proben, die fiir einen der vom Test abgedeckten 14 Hochrisiko-
HPV-Genotypen (HPV-HR) positiv waren, wurden als positiv betrachtet; Proben, die fiir alle vom Test abgedeckten 14 Hochrisiko-HPV-Genotypen

negativ waren, wurden als negativ betrachtet.

Die Ergebnisse dieser Korrelationsuntersuchung sowie die Prozentsétze der berechneten positiven, negativen und Gesamtiibereinstimmung sind
einschlieBlich der zugehdrigen 95-%-Konfidenzintervalle in Tabelle 24 zusammengefasst.

Tabelle 24

Korrelation zwischen den Ergebnissen der mit der Evalyn® Brush selbst entnommenen vaginalen Proben und der durch

einen Arzt entnommenen zervikalen Proben

Zervikale Proben - Entnahme durch Arzt
Testergebnisse fiir 14 HR-Genotypen
Positiv Negativ Gesamt
Mit der Evalyn® Brush selbst Positiv 195 37 232
entnommene vaginale Proben
Testergebnisse fiir 14 HR-Genotypen Negativ 25 485 510
Gesamt 220 522 742
Ergebnis (%) 95 %-Konfidenzintervall
Positive Ubereinstimmung in Prozent 88,6 % 83,8-92,2 %
Negative Ubereinstimmung in Prozent 92,9 % 90,4-94,8 %
Gesamtiibereinstimmung in Prozent 91,6 % 89,4-93,4 %
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Dokumentversionsiibersicht

Doc Rev. 23.0 Die Tabelle 23 wurde korrigiert.

11/2023 Im gesamten Dokument wurden die Formatierungen harmonisiert.

Die Marke cobas® wurde aktualisiert.

Bei Fragen wenden Sie sich bitte an den Kundendienst von Roche Diagnostics vor Ort.

Doc Rev. 24.0 Die Gefahrenhinweise flir das Sample Preparation Kit wurden aktualisiert.
08/2024 Die Gefahrenhinweise flir das Liquid Cytology Preparation Kit und das Wash Buffer Kit wurden aktualisiert.
Die Angabe zur Meldung schwerwiegender Vorkommnissen an die zustdndigen Behérden wurde aktualisiert.

Die Materialnummer und die Versionsinformationen iber dem EC REP-Symbol wurden geléscht, um
redundante Informationen zu vermeiden.

Das Symbol ,,Rx Only* wurde von der Titelseite entfernt.
Die Symbolbezeichnungen auf der Symbolseite wurden im Zuge der Harmonisierung aktualisiert.

Bei Fragen wenden Sie sich bitte an den Kundendienst von Roche Diagnostics vor Ort.

Unter dem folgenden Link finden Sie eine Zusammenfassung des Berichts zu Sicherheit und Leistung:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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Technischer Support
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