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Domeniu de utilizare

cobas® HPV pentru utilizarea cu sistemele cobas® 5800/6800/8800 (cobas® HPV) este un test in vitro automat, calitativ,
pentru detectarea ADN-ului papilomavirusului uman (HPV) in probele pacientilor. Testul utilizeaza amplificarea ADN-
tinta prin reactia in lant a polimerazei (PCR) si hibridizarea acizilor nucleici pentru detectia a 14 tipuri de HPV cu grad
ridicat de risc printr-o singurd analiza. Specific, testul identifici HPV16 si HPV18 concomitent cu detectarea celorlalte
tipuri cu grad ridicat de risc (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si 68), dacd sunt la niveluri de infectare relevante
clinic. Probele sunt limitate la celulele cervicale recoltate in Roche Cell Collection Medium (Roche Molecular

Systems, Inc.), solutia PreservCyt® (Hologic Corp.) si lichidul conservant SurePath™ (BD Diagnostics-TriPath).

Indicatiile de utilizare pentru cobas® HPV sunt:

A. cobas® HPV este indicat pentru utilizarea in screeningul pacientelor cu rezultate citologice cervicale cu celule
scuamoase atipice cu semnificatie nedeterminatd (ASC-US), in vederea determindrii necesitétii trimiterii pentru
colposcopie.

B. cobas® HPV este indicat pentru utilizarea in screeningul pacientelor cu rezultate citologice cervicale cu ASC-US
in vederea determinarii prezentei ori absentei genotipurilor HPV cu grad ridicat de risc 16 si 18.

C. cobas® HPV este indicat pentru utilizarea impreuna cu citologia cervicald in vederea determinarii prezentei ori
absentei tipurilor HPV cu grad ridicat de risc.

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

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

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

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

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

Informatii de baza

Infectia persistentd cu papilomavirusul uman (HPV) cauzeaza cancere de col uterin si a precursorului acestora,
neoplasmul intraepitelial cervical (CIN)."” La nivel mondial, s-a constatat ca prezenta HPV a fost implicata in peste 99%
din cancerele de col uterin.” HPV este un virus de mici dimensiuni, fira pericapsidd, cu ADN bicatenar, cu un genom
compus din aproximativ 8000 de nucleotide. Exista peste 140 de genotipuri diferite de HPV*? si aproximativ 40 de tipuri
diferite care pot infecta mucoasa anogenitald umana.*” Cu toate acestea, doar un subset de 14 genotipuri HPV s-a dovedit
a fi cauza majoritatii cazurilor de cancer de col uterin si a leziunilor precanceroase de col uterin.*>*'* In acest document,
»HPV” indica ,,HPV cu grad ridicat de risc”, cu exceptia cazului in care se mentioneaza altfel.

In tarile dezvoltate, cu programe de screening pentru cancerul de col uterin, citologia (testul Babes-Papanicolau) se
utilizeaza incd din anii 1960 ca principal instrument de detectare precoce a precursorilor cancerului de col uterin. Desi

a redus dramatic incidenta si mortalitatea cauzate de cancerul de col uterin in aceste tari, citologia este costisitoare,
necesitd testari multiple la intervale scurte de timp, iar interpretarea de catre citopatologi cu inalti calificare are

o reproductibilitate limitatd si o sensibilitate relativ scizutd pentru detectarea precancerului. Descoperirea HPV-ului
persistent ca agent cauzal unic al cancerului de col uterin a generat interes pentru utilizarea testelor HPV ca instrument de
screening pentru cancerul de col uterin, iar studiile ulterioare au demonstrat ca testele bazate pe HPV au fost mai sensibile
decit citologia pentru detectarea precancerului.'* In 2001, ghidurile profesionale au recomandat, pentru prima data,
utilizarea testarii HPV ca adjuvant al citologiei la femeile cu varsta de > 21 de ani, iar pana in 2012, co-testarea (citologie
plus testare HPV) a fost desemnati ca fiind metoda preferatd de depistare a cancerului de col uterin la femeile cu varsta de
> 30 de ani.”” Cel mai recent, testul cobas® 4800 HPV a primit aprobare din partea FDA in 2014 ca screening primar de
prima linie, iar in 2015, 2 societati profesionale au emis un ghid provizoriu care sustine screeningul primar HPV ca
optiune de screening pentru femeile cu varsta de > 25 de ani.'®

Motivul pentru testarea HPV

Majoritatea cazurilor de cancer de col uterin si a deceselor pot fi prevenite prin depistarea precoce a modificarilor
precanceroase la nivelul colului uterin. Testul citologic Papanicolau a fost un element central al programelor de screening
pentru cancerul de col uterin timp de peste 50 de ani si a contribuit la sciderea cu 70% a ratelor de cancer de col uterin in
tarile dezvoltate."”” HPV este acum recunoscut ca fiind o cauza unica si necesara a cancerului de col uterin si este prezent in
99,7% din cazurile de cancer de col uterin.’ Treisprezece genotipuri HPV sunt clasificate ca fiind cancerigene sau cu risc
ridicat (HR) din cauza asocierii lor cu cancerul de col uterin: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 si un genotip
suplimentar (66) sunt clasificate ca fiind posibil cancerigene.'” Prin urmare, testele care depisteaza infectia cu aceste
genotipuri HPV cu grad ridicat de risc sunt acum utilizate tot mai mult in programele de screening pentru cancerul de col
uterin. Orientarile consensuale din 2006 pentru managementul femeilor cu teste de screening anormale pentru cancerul
de col uterin ' descriu utilitatea folosirii unei combinatii de citologie cervical, teste pentru infectia cu HPV cu grad
ridicat de risc si testele specifice tipului de HPV pentru femeile care se supun screeningului pentru cancerul de col uterin.
In aceste orientari, momentul efectudrii unor investigatii suplimentare (de exemplu, colposcopia) si intervalul de re-
screening depind de rezultatul acestor teste. Aceste orientdri au fost revizuite recent si recomandd acum combinatia de
citologie si testare HPV cu grad ridicat de risc (co-testare) ca metoda preferatd de screening, cu testarea specifica
genotipului de HPV 16/18 ca optiune suplimentara.” Testele pentru HPV oferd o metoda mai sensibila pentru depistarea
cancerului de col uterin decit citologia”, iar valoarea medicald a acestora a fost demonstrata clar ca adjuvant la citologie,
triajul citologiei ASC-US si ca teste de prima linie.
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Explicarea testului

cobas® HPV este un test PCR calitativ in timp real®>?' care detecteazd 14 genotipuri HPV cu grad ridicat de risc.

cobas® HPV foloseste primeri pentru a defini o secventa de aproximativ 200 de nucleotide in cadrul regiunii

polimorfice L1 a genomului HPV. Grupul de primeri HPV din Master Mix este conceput pentru amplificarea ADN-ului
HPV pentru 14 tipuri cu grad ridicat de risc (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si 68).>°"'>** Acest test
utilizeazda ADN-ul -globinei ca un control intern pentru a monitoriza intregul proces de pregatire a probei si de
amplificare PCR, astfel incat o pereche de primeri suplimentara vizeaza gena 3-globinei umane (amplicon de 330 de
perechi de baze). Sondele oligonucleotidice cu fluorescenta se leaga de regiunile polimorfe ale secventei definite de
respectivii primeri. Testul utilizeaza, de asemenea, un control pozitiv cu titru scazut si un control negativ.

Procedura cobas® HPV se bazeazd pe o preparare complet automatizatd a probelor (extractia si purificarea acidului
nucleic), urmaté de amplificare si detectare PCR.” Sistemul cobas® 5800 este conceput ca instrument unic integrat.
Sistemele cobas® 6800/8800 constau dintr-un modul de alimentare cu probe, un modul de transfer, module de procesare si
un modul analitic, toate fiind integrate intr-un singur instrument. Gestionarea automatizata a datelor se efectueaza cu
ajutorul aplicatiei software a sistemelor cobas® 5800 sau cobas® 6800/8800, care atribuie rezultate fiecarui test ca fiind
pozitiv, negativ sau nevalid. Rezultatele pot fi consultate direct pe ecranul sistemului, pot fi exportate sau pot fi imprimate
sub forma de raport.

Se extrage simultan acid nucleic (ADN) din probele pacientului si din controalele externe. Pe scurt, acidul nucleic este
eliberat prin addugarea proteinazei si a reactivului de lizare la proba. Acidul nucleic eliberat se leagéd de suprafata de dioxid
de siliciu a particulelor de sticld magnetice addugate. Substantele nelegate si impuritatile, precum proteinele denaturate,
reziduurile celulare si potentialii inhibitori PCR sunt indepartate in etapele ulterioare de spalare, iar acidul nucleic
purificat este eluat din particulele de sticla magnetice cu tampon de elutie la temperaturi ridicate.

Pentru amplificarea PCR, se utilizeazd o enzimda ADN polimeraza termostabild. Secventele HPV si B-globinei sunt
amplificate simultan utilizind un profil de amplificare PCR universal cu pasi de temperaturd predefiniti si numar de
cicluri predefinit. Reactivul master mix include deoxiuridind trifosfat (dUTP), in loc de deoxitimidina trifosfat (dTTP),
incorporata in ADN-ul nou-sintetizat (amplicon). Orice amplicon contaminant din secventele de rulare PCR anterioare
este eliminat de enzima AmpErase, care este inclusa in amestecul principal PCR master mix, in timpul primului pas de
ciclu termic.* Cu toate acestea, ampliconii nou formati nu sunt eliminati, deoarece enzima AmpErase este inactivata odata
ce este expusa la temperaturi de peste 55 °C.

cobas® HPV master mix contine sonde de detectie specifice pentru doudsprezece secvente tinta HPV cu grad ridicat de
risc, o sonda de detectie specificd pentru secventa tinta HPV16, o sonda de detectie specificd pentru secventa tintda HPV18
si una pentru p-globind. Semnalul amplificat pentru doudsprezece tipuri de HPV cu grad ridicat de risc (31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66 si 68) se detecteaza cu acelasi colorant fluorescent, in timp ce semnalele pentru HPV16, HPV18 si -
globind sunt detectate cu colorantul fluorescent specific fiecdruia. Atunci cand nu este legat de secventa tintd, semnalul
fluorescent al sondelor intacte este suprimat de colorantul de anihilare. In timpul etapei de amplificare PCR, hibridizarea
sondelor la sablonul ADN monocatenar specific duce la scindarea sondei prin activitatea 5'-3' exonucleazica a ADN-
polimerazei, ceea ce contribuie la separarea colorantului raportor de colorantul de anihilare si la generarea unui semnal
fluorescent. In urma fiecirui ciclu PCR, se amplificd in paralel numirul de sonde scindate si semnalul cumulativ al
colorantului raportor. Detectarea si diferentierea in timp real a produselor PCR se realizeaza prin mésurarea fluorescentei
colorantilor raportor eliberati pentru tintele HPV si, respectiv, 3-globina.
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Reactivi si materiale

Reactivi si controale cobas® HPV

Tabelul 1

cobas® HPV

A se pastra la 2-8 °C

caseta cu 480 de teste (P/N 09040544190)

Componente kit

Ingrediente reactiv

Cantitate per kit
480 de teste

Solutie proteinaza Solutie tampon Tris, < 0,05% EDTA, clorurd de calciu, acetat de calciu, 8% proteinaza 38 ml
(PASE) EUH210: Fisa cu date de securitate disponibila la cerere.

EUH208: Contine subtilizind din Bacillus subtilis. Poate provoca o reactie alergica.
Vas gol N/A 1
(EV)
Solutie tampon de Tampon Tris, 0,2% metil-4 hidroxibenzoat 38 ml
elutie
(EB)
Reactiv Master Mix 1 Acetat de mangan, hidroxid de potasiu, < 0,1% azida de sodiu 14,5 ml
(MMX-R1)
Reactiv HPV Solutie tampon de tricind, acetat de potasiu, EDTA, glicerol, < 18% dimetil sulfoxid, 17,5 ml
Master Mix 2 < 0,12% dATP, dCTP, dGTP, dUTP-uri, < 0,1% Tween 20, < 0,1% azida de sodiu,

(HPV MMX-R2)

< 0,1% polimeraza ADN Z05, < 0,10% enzima AmpErase (uracil N-glicozilaza)
(microbiand), < 0,1% primeri HPV in amonte si in aval, < 0,01% primeri -globina in
amonte si in aval, < 0,01% sonde oligonucleotidice marcate fluorescent specifice
pentru HPV si B-globind, < 0,01% aptamer oligonucleotid

Tabelul2 cobas® HPV Positive Control Kit

A se pastra la 2-8 °C
(P/N 09040552190)

Componente kit

Ingrediente reactiv

Cantitate per kit

Control pozitiv HPV
(HPV (+) C)

Solutie tampon Tris, < 0,05% EDTA, < 0,1% azida de sodiu, < 0,01% ADN plasmidic
neinfectios (microbian) cu secvente HPV16, HPV18 si HPV39, < 0,01% ADN plasmidic
neinfectios (microbian) cu secvente de B-globind, < 0,002% Poli rA ARN (sintetic)

16 ml
(16 x 1 ml)

Tabelul 3 cobas® Buffer Negative Control Kit

A se péstra la 2-8 °C
(P/N 09051953190)

Componente kit

Ingrediente reactiv

Cantitate per kit

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

Tampon Tris, < 0,1 azida de sodiu, EDTA, < 0,002% Poli rA ARN (sintetic)

16 ml
(16 x 1 ml)
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Reactivi cobas® omni pentru prepararea probei

Tabelul 4 Reactivi cobas® omni pentru prepararea probei*

Reactivi Ingrediente reactiv Cantitate Simbol de siguranta si avertizare**
per kit

cobas® omni Particule de sticla magnetice, 480 de teste Nu se aplica

MGP Reagent tampon Tris, 0,1% metil-4

(MGP) hidroxibenzoat,

A se péstra la 2-8 °C < 0,1% azid4 de sodiu

(P/N 06997546190)

cobas® omni Tampon Tris, 0,1% metil-4 4 x 875 ml Nu se aplica

Specimen Diluent hidroxibenzoat,

(SPEC DIL) < 0,1% azida de sodiu

A se péstra la 2-8 °C

(P/N 06997511190)

cobas® omni 42,56% (m/m) guanidina- 4 x 875 ml

Lysis Reagent tiocianat™*, F=o5)

(LYS) 5% (m/v) polidocanol***, &

A se péstra la 2-8 °C 2% (m/v) ditiotreitol***, citrat

(P/N 06997538190) de sodiu dihidrat
PERICOL
H302 + H332: Nociv in caz de inghitire sau inhalare.
H314: Provoaca arsuri grave ale pielii si lezarea ochilor.
H411: Toxic pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung.
EUH032: In contact cu acizi, degaja un gaz foarte toxic.
P273: Evitati dispersarea in mediu.
P280: A se purta ménusi de protectie/imbracdminte de
protectie/echipament de protectie a ochilor/echipament de
protectie a fetei/protectie a auzului.
P303 + P361 + P353: IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA
(sau parul): Scoateti imediat toatd imbracamintea
contaminatd. Clatiti pielea cu apa.
P304 + P340 + P310: IN CAZ DE INHALARE: Transportati
persoana la aer liber si mentineti-o intr-o pozitie confortabila
pentru respiratie. Sunati imediat la un CENTRU DE
INFORMARE TOXICOLOGICA/un medic.
P305 + P351 + P338 + P310: IN CAZ DE CONTACT CU OCHIL:
Clatiti cu atentie cu apa timp de mai multe minute. Scoateti
lentilele de contact, daca este cazul si dacd acest lucru se
poate face cu usurintd. Continuati sa clatiti. Sunati imediat la
un CENTRU DE INFORMARE TOXICOLOGICA/un medic.
P391: Colectati scurgerile de produs.
593-84-0 Guanidina tiocianat
9002-92-0 Polidocanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimercaptobutan-2,3-diol

cobas® omni Citrat de sodiu dihidrat, 42| Nu se aplica

Wash Reagent 0,1% metil-4 hidroxibenzoat

(WASH)

A se pastra la 15-30 °C

(P/N 06997503190)

*  Acesti reactivi nu sunt inclusi in kitul de test cobas® HPV. Consultati lista cu materialele suplimentare necesare (Tabelul 8 si Tabelul 9).

** Eticheta de siguranta a produsului respecta in primul rand ghidul UE GHS.
*** Substantd periculoasa.
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Cerinte privind pastrarea si manipularea reactivilor

Reactivii se pastreazd si se manevreazd conform specificatiilor din Tabelul 5, Tabelul 6 si Tabelul 7.

Cénd reactivii nu sunt incércati in sistemele cobas® 5800 sau cobas® 6800/8800, pastrati-i la temperatura corespunzitoare

specificata in Tabelul 5.

Tabelul 5 Stocarea reactivilor (cand reactivul nu este in sistem)

Reactiv Temperatura de pastrare
cobas® HPV 2-8°C

cobas® HPV Positive Control Kit 2-8°C

cobas® Buffer Negative Control Kit 2-8°C

cobas® omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas® omni MGP Reagent 2-8°C

cobas® omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas® omni Wash Reagent 15-30 °C

Conditii de manipulare a reactivilor pentru sistemul cobas® 5800 si sistemele

cobas® 6800/8800

Reactivii incarcati in sistemul cobas® 5800 sau in sistemele cobas® 6800/8800 sunt pastrati la temperaturi corespunzatoare,

iar expirarea acestora este monitorizata si impusa de sistem. Sistemul permite ca reactivii s fie utilizati doar daca sunt

indeplinite toate conditiile de manipulare a reactivilor mentionate in Tabelul 6, Tabelul 7 si Tabelul 8 . Sistemul impiedica

in mod automat utilizarea reactivilor expirati. Informatiile privind stabilitatea ramasa a kitului desigilat si numarul de

utilizari ale kitului, pentru reactivii specifici analizei, pot fi accesate prin intermediul interfetei cu utilizatorul a sistemului.

Tabelul 6 Conditii de expirare a reactivilor monitorizate si impuse de sistemul cobas® 5800

Reactiv Stabilitatea kitului desigilat Numérul de utilizéri Stabilitatea in aparat
ale kitului

cobas® HPV 90 de zile de la prima utilizare 40 36 de zile de la incarcare

cobas® HPV Positive Control Kit Flacon de unicé folosinta 16 36 de zile de la incércare

cobas® Buffer Negative Control Kit Flacon de unicé folosinta 16 36 de zile de la incércare

Tabelul 7 Conditii de expirare a reactivilor monitorizate si impuse de sistemele cobas® 6800/8800

Reactiv Stabilitatea kitului desigilat Numarul de utilizari Stabilitate la bord (in afara
ale kitului frigiderului)

cobas® HPV 90 de zile de la prima utilizare 20 20 de ore de la incarcare

cobas® HPV Positive Control Kit Flacon de unica folosintd 16 10 ore de la incércare

cobas® Buffer Negative Control Kit Flacon de unica folosintd 16 10 ore de la incércare
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Tabelul 8 prezinti stabilitatea kitului desigilat de reactivi cobas® omni. Inaintea fiecirei procesiri, sistemul verifica
stabilitatea kitului desigilat si asigura un volum de umplere suficient. Prin urmare, acesti reactivi nu au alocate niciun
numdr de utilizdri ale kitului si nicio stabilitate la bord.

Tabelul 8 Conditii de expirare a reactivilor cobas® omni impuse de sistemele cobas® 5800/6800/8800

Reactiv Stabilitatea kitului desigilat
cobas® omni Lysis Reagent 30 de zile de la incarcare
cobas® omni MGP Reagent 30 de zile de la prima utilizare
cobas® omni Specimen Diluent 30 de zile de la incarcare
cobas® omni Wash Reagent 30 de zile de la incarcare

Materiale suplimentare necesare pentru sistemele cobas® 5800/6800/8800

Tabelul 9 Materiale de utilizat cu sistemele cobas® 5800/6800/8800

Materiale P/N

cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190

Tabelul 10 Consumabile de utilizat cu sistemul cobas® 5800*

Materiale

cobas® omni Processing Plate

cobas® omni Amplification Plate

Varf CORE TIPS cu filtru, 1 ml

cobas® omni Liquid Waste Container

Sac de deseuri solide sau sac de deseuri solide cu insertie

*Pentru numerele de componente, consultati Asistenta pentru utilizatori a sistemelor cobas® 5800

09199586001-03RO
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Tabelul 11 Consumabile de utilizat cu sistemele cobas® 6800/8800

Materiale

cobas® omni Processing Plate 24

cobas® omni Liquid Waste Plate 24

cobas® omni Amplification Plate 24

Varf CORE TIPS cu filtru, 1 ml

Varf CORE TIPS cu filtru, 300 pl

cobas® omni Liquid Waste Container

Sac de deseuri solide si recipient pentru deseuri solide sau sac de deseuri solide cu insertie si sertar pentru kit

Suport in S pentru tuburi, cu 16 pozitii, complet

Suport stativ in R cu 5 pozitii, complet

Suport pentru recipient mediu de prelevare (suport CMC C)

* Pentru numerele de componente, consultati Asistenta pentru utilizatori a sistemelor cobas® 6800/8800

Aparatura si aplicatii software necesare

Software-ul cobas® 5800, software-ul sistemelor cobas® 6800/8800 si pachetul de analizd cobas® HPV (ASAP) pentru
sistemele cobas® 5800/6800/8800 trebuie sa fie instalate pe instrument.

Pentru sistemele cobas® 5800 si cobas® 6800/8800 cu versiunea software 2.0 sau ulterioard, software-ul x800 Data Manager
si PC-ul (sau serverul) vor fi furnizate impreuna cu sistemul.

Pentru sistemele cobas® 6800/8800 cu versiunea software 1.4, serverul Instrument Gateway (IG) va fi furnizat impreuna cu
sistemul.

Tabelul 12 Aparaturd

Echipamente P/N

Sistemul cobas® 5800 08707464001

Sistemul cobas® 6800 05524245001 si 09575154001
Sistemul cobas® 8800 05412722001 si 09575146001
Modulul de alimentare cu probe pentru sistemele cobas® 6800/8800 06301037001 si 09936882001

Consultati Asistenta pentru utilizatori aferentd sistemului cobas® 5800 sau aferentd sistemelor cobas® 6800/8800 pentru informatii suplimentare.
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Materiale suplimentare necesare pentru prelevarea probelor pentru cobas® HPV

Tabelul 13 Kituri de recoltare a probelor pentru utilizarea cu cobas® HPV

Kituri de recoltare

P/N

Roche Cell Collection Medium (250 de flacoane)

07994745190

Kit de test ThinPrep Papanicolau pentru medic (500 de fiole si dispozitive de prelevare aseménatoare

unei maturici)
Kit de test ThinPrep Papanicolau pentru medic (500 de fiole si dispozitive de prelevare
Cytobrush/spatule)

Hologic 70136-001
Hologic 70136-002

Kit flacon de conservant SurePath™ GYN Preservative Vial Kit
Kit flacon de prelevare BD SurePath™ Collection Vial Kit (500 de flacoane)
Kit flacon de prelevare BD SurePath™ Collection Vial Kit (25 de flacoane)

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

Periutd de prelevare pentru frotiu cervical — 20 de pungi, 25 de periute fiecare (500/cutie)

Periutd de prelevare pentru frotiu cervical — sterilizata si ambalata individual (100/cutie)

08399832190
08779040190

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

VWR 89171-022

Cytobrush Plus GT — 25 de pungi, 100 de periute fiecare (2.500/cutie)
Cytobrush Plus GT — 2 de pungi, 500 de periute fiecare (1.000/cutie)
Cytobrush Plus GT — 10 pungi, 10 periute fiecare (100/cutie)

Cytobrush Plus GT Sterile — 1 periutd pe ambalaj (40/cutie)

Cytobrush Plus GT Scored — 25 de pungi, 100 de periute fiecare (2.500/cutie)
Spatule din plastic Pap-Perfect (500/cutie)

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

Copan FLOQSwabs® pentru autoprelevarea probelor vaginale (552C.80)

09032932190
Si Si
Instructiuni de suspendare a probei pentru Copan FLOQSwabs® pentru autoprelevarea probelor ’
. 09652671001
vaginale (552C.80)
Rovers Evalyn® Brush 09032959190
si si
Instructiuni de suspendare a probei pentru peria Rovers Evalyn® Brush 09907238001

Consultati Asistenta pentru utilizatori si/sau Ghidurile utilizatorului aferente sistemului cobas® 5800 sau sistemelor cobas® 6800/8800 pentru informatii

suplimentare privind eprubetele pentru probe primare si secundare acceptate de instrumente.

Noti: Contactati reprezentantul local Roche daci doriti o lista detaliatd cu rackurile pentru probe, rackurile pentru varfuri infundate si sertarele pentru

stative compatibile cu aparatele.
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Materiale suplimentare necesare pentru prepararea probelor

Tabelul 14 Materiale de pregétire a probelor utilizate cu cobas® HPV

Materiale P/N

cobas® Sample Prep Buffer (CSPB)* 06526985190
cobas® Secondary Tube Kit 07958048190
Kit de capace de schimb cobas® (pentru eprubetele secundare cobas®) 07958056190

Capace de schimb Roche Cell Collection Medium (vrac, 250/pungé)

08037230190 (optional)

Capace de rezerva de 42 mm pentru flacoane (8 tévite de 48/cutie)

07682247001 (optional)

Etichete termorezistente cu coduri de bare

RACO Industries, RAC-225075-9501

Mixer vortex (eprubeta unica)

Orice marca

Termometru -20/150 °C

VWR 89095-600 sau echivalent

Bloc de incélzire digital, 120 V

VWR 75838-294 sau echivalent

Modul cu 12 locuri, bloc de incélzire, 16 mm

VWR 13259-162 sau echivalent

MPA RACK 16 MM LIGHT GREEN 7001-70502 ¢

03143449001

RD5 RACK — RD Standard rack 0001-0050 LR2 b¢

11902997001

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

 Sunt necesare rackuri RD5 sau MPA in combinatie cu transportatorul de rackuri cu 5 pozitii pentru sistemul cobas® 5800.

b Stativul MPA de 16 mm sau suportul pentru tuburi cu 16 pozitii sunt cele recomandate pentru a fi utilizate cu probe recoltate in eprubete

secundare cobas®.

¢ Stativele MPA sau RD5 identificate sunt exemple de materiale si numere de piesa. Contactati reprezentantul local Roche daca doriti o listd detaliata

de comanda pentru stativele pentru probe si suporturile pentru stative compatibile cu aparatele.
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Precautii si exigente de manipulare

Avertizari si precautii

La fel ca in cazul oricérei proceduri a testului, bunele practici de laborator sunt esentiale pentru efectuarea corectd

a acestui test. Datorita nivelului ridicat de sensibilitate al acestui test, trebuie avutd grija ca reactivii si amestecurile de

amplificare sa nu se contamineze.

Destinat exclusiv utilizarii pentru diagnosticare in vitro.

Probele vaginale autoprelevate trebuie suspendate in Roche Cell Collection Medium sau solutie PreservCyt® dupa
prelevarea probei.

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

Toate probele pacientilor trebuie tratate ca avand potential infectios, respectand bunele practici de laborator,
conform specificatiilor din ghidul Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories (Biosiguranta in
laboratoarele de microbiologie si biomedicale)* si in Documentul CLSI M29-A4.%° Aceastd procedura trebuie
efectuatd doar de cétre personalul cu experientd in manevrarea materialelor biologic periculoase si in utilizarea
cobas® HPV si a sistemului cobas® 5800 sau a sistemelor cobas® 6800/8800.

Toate materialele de provenientd umana trebuie considerate ca avand potential infectios si trebuie manipulate
conform procedurilor universale de precautie. Daca se produc scurgeri, dezinfectati imediat folosind o solutie
proaspat preparata de sodiu sau hipoclorit de sodiu 0,5% in apa distilata sau deionizatd sau respectati procedurile
corespunzitoare impuse de institutie.

Nu congelati nicio proba depozitatd in eprubete primare sau secundare.

Utilizati doar consumabilele necesare furnizate sau specificate pentru a asigura performanta recunoscuta

a testului.

La cerere, reprezentantul local Roche poate furniza Fisa cu date de securitate (SDS).

Respectati indeaproape procedurile si ghidurile furnizate pentru a vé asigura ca testul este efectuat corect. Orice
abatere de la proceduri si ghiduri poate afecta performanta recunoscuta a testului.

E posibil sa se produci rezultate fals pozitive in cazul in care contaminarea incrucisatd a probelor nu este
controlata in mod corespunzator in timpul manipuldrii si procesarii lor.

Informati autoritatea locald competentd si producdtorul cu privire la incidentele grave rezultate in urma utilizarii
acestui test.

Manipularea reactivilor

Manipulati toti reactivii, toate controalele si toate probele in conformitate cu bunele practici de laborator pentru
a preveni contaminarea incrucisata a probelor, a reactivilor sau a controalelor.

Inainte de utilizare, inspectati vizual fiecare casetd de reactivi, diluant, reactiv de liz si de spilare pentru a va
asigura cd nu exista semne de scurgeri. Daca observati semne de scurgeri, nu utilizati materialul in procedura de
testare.

cobas® omni Lysis Reagent contine guanidina tiocianat, o substanta cu potential periculos. Evitati contactul
dintre reactivi si piele, ochi, respectiv membranele mucoase. In cazul in care se produce un astfel de contact,
spalati-va cu apa din abundenta, deoarece, in caz contrar, se pot produce arsuri.
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e Evitati contactul dintre cobas® omni Lysis Reagent, care contine guanidina tiocianat, si solutia de hipoclorit de
sodiu sau potasiu. Amestecul poate degaja un gaz foarte toxic.

e Kiturile de control utilizate contin flacoane perforate cu reactiv rezidual; trebuie avuta o atentie deosebita in
timpul eliminarii pentru a evita scurgerile si contactul.

e Kitul de test cobas® HPV, cobas® HPV Positive Control Kit, cobas® Negative Control Kit, cobas® omni MGP
Reagent si cobas® omni Specimen Diluent contin azidéd de sodiu cu rol de conservant. Evitati contactul dintre
reactivi si piele, ochi, respectiv membranele mucoase. In cazul in care se produce un astfel de contact, spalati-va
cu apd din abundentd, deoarece, in caz contrar, se pot produce arsuri. Daca reactivii sunt vérsati, diluati cu apa
inainte de a sterge cu o carpd. Azida de sodiu poate reactiona cu instalatiile din plumb si cupru, forméand astfel
azide metalice puternic explozive. In cazul eliminirii solutiilor cu continut de azida de sodiu in chiuvetele de
laborator, spélati zona de scurgere cu un volum mare de apa rece pentru a preveni sedimentarea azidei.

¢ Eliminati toate materialele care au intrat in contact cu probele si reactivii in conformitate cu reglementarile
nationale, regionale si locale.

Bunele practici de laborator
e Nu pipetati cu gura.
e Consumul de alimente, bauturi, precum si fumatul sunt interzise in spatiile de lucru desemnate.

e Purtati manusi de laborator, halat de laborator si ochelari de protectie in timpul manipuldrii probelor si
reactivilor. Evitati contaminarea ménusilor in timpul manipulérii probelor si controalelor. Ménusile trebuie
schimbate intre manipularea probelor si manipularea kiturilor cobas® HPV, cobas® HPV Positive Control Kit,
cobas® Buffer Negative Control Kit, respectiv a reactivilor cobas® omni pentru a preveni contaminarea.

e Spalati-va bine pe maini dupa ce manipulati probele si reactivii si dupa ce indepartati méanusile.
e Curatati si dezinfectati temeinic toate suprafetele de lucru din laborator cu o solutie proaspit preparata de hipoclorit
de sodiu sau potasiu 0,5% in ap4 distilat sau deionizati. In continuare, stergeti suprafetele cu etanol 70%.

e Daci se produc scurgeri pe instrumentul cobas® 5800 sau instrumentele cobas® 6800/8800, urmati instructiunile
din Asistenta pentru utilizatori aferenta sistemului cobas® 5800 sau sistemelor cobas® 6800/8800 pentru a curita si
a decontamina in mod corespunzator suprafata instrumentelor.

Recoltarea, transportarea si pastrarea probelor

Nota: Manipulati toate probele si controalele ca si cum ar putea transmite agenti infectiosi.

Recoltarea probelor

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

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

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

Urmati instructiunile producétorului pentru recoltarea probelor.

09199586001-03RO
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Transportul probelor

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

Depozitarea probelor

Probele recoltate in Roche Cell Collection Medium si solutie PreservCyt® pot fi depozitate la 2-30 °C pentru pana la 3 luni
de la data prelevarii anterior efectudrii testului cobas® HPV. Vezi eticheta Roche Cell Collection Medium pentru cerintele
de depozitare a mediului. Vezi eticheta solutiei PreservCyt® pentru cerintele de depozitare a mediului. Probele din Roche
Cell Collection Medium si cele din PreservCyt® nu trebuie congelate.

Reticulérile induse matriceal de lichidul conservant SurePath™ sunt inversate prin tratarea cu cobas® Sample Prep Buffer
(CSPB) inaintea efectudrii testului HPV. Tratamentul preanalitic este un pas obligatoriu pentru toate probele de frotiu
cervical recolectate in SurePath™ inainte de testarea cu cobas® HPV. Probele SurePath™ nu trebuie congelate.

Flacoanele primare de probe de frotiu cervical recoltate in lichidul conservant SurePath™ pot fi depozitate la 2-8 °C timp de
pana la 3 luni sau timp de pand la 6 sdptamani la 15-30 °C dupa data de recoltare. Dacd se doreste, probele SurePath™ pot fi
amestecate cu cobas® Sample Prep Buffer intr-o eprubetd secundard si pot fi depozitate la 2-30 °C timp de panad la
6 saptamani inainte de finalizarea pasului de incalzire descris la sectiunea ,,Probe in lichid de conservare SurePath™.
Alternativ, probele SurePath™ pot fi depozitate la 2-30 °C timp de pand la 6 saiptaméni dupa ce probele sunt pretratate [dupa

cum este descris in sectiunea ,,Probe in lichid de conservare SurePath™”] si inainte de testarea HPV.

Tabelul 15 rezuma conditiile acceptabile de depozitare a probelor inainte de testarea cu cobas® HPV.

Tabelul 15 Rezumatul conditiilor acceptabile de depozitare a probelor inainte de testarea cu cobas® HPV

Tip de proba 2-8°C 15-30 °C

Roche Cell Collection Medium si PreservCyt® 3 luni 3 luni
SurePath™*  Depozitarea probei din flaconul primar inainte de tratamentul 3 luni 6 saptamani

preanalitic

sau

Depozitarea probei amestecate cu CSPB anterior pasului de incélzire 6 saptamani 6 saptamani

sau

Depozitarea probei tratate 6 saptamani 6 saptamani

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

Suspendarea probelor autoprelevate

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

Instructiuni de manipulare a probei pentru proba autoprelevati folosind Copan FLOQSwabs® pentru autoprelevare

vaginald (552C.80) pentru testarea cu testul cobas® 4800 HPV sau cobas® HPV.

Proba autoprelevata trebuie asezata in mediu dupa prelevarea probei.

o (Cititi toate instructiunile inainte de inceperea suspendarii probei.

e Pentru prelevarea probei, urmati instructiunile de utilizare ale producatorului dispozitivului de prelevare.

e Dupa ce proba a fost prelevatd, continuati cu urmatoarele instructiuni pentru a conserva proba:

Manipulati cu grija proba prelevata.

1

2

3
Glosar

1. Scoateti cu grija capacul flaconului
care contine mediul si asezati-I pe
o suprafata stabila, plana.

2. Trageti cu grija capacul FLOQSwab
pentru a indeparta tamponul din
eprubetd. Minimizati atingerea
peretilor interiori ai eprubetei in timp
ce indepartati FLOQSwab.

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

@——— FLOQSwab/tampon: Dispozitivul de
autoprelevare folosit pentru prelevarea probei.

—/

Eprubeta: Un recipient protector in care va fi

furnizat dispozitivul de autoprelevare si care
poate fi utilizat pentru a depozita temporar

dispozitivul de prelevare dupa prelevarea probei.
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4. Tinand de flacon, rasuciti FLOQSwab de-
a lungul peretelui interior al flaconului
timp de 20 de secunde, asigurandu-va
concomitent ca tamponul ramane
scufundat in mediu. Aveti grijd sa nu stropii.

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

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

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

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

Mediu: Denumirea pe care o poarta lichidul din flacon.
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Instructiuni de suspendare a probei pentru peria Rovers Evalyn® Brush

Instructiuni de manipulare a probei pentru proba autoprelevata folosind peria Rovers Evalyn® Brush pentru testarea cu
testul cobas® 4800 HPV sau cobas® HPV.

Proba autoprelevata trebuie asezata in mediu dupa prelevarea probei.

e Cititi toate instructiunile inainte de inceperea suspendarii probei.
e Pentru prelevarea probei, urmati instructiunile de utilizare ale producatorului dispozitivului de prelevare.
e Dupa ce proba a fost prelevatd, continuati cu urmatoarele instructiuni pentru a conserva proba:

Manipulati cu grija proba prelevata.

1 1. Scoateti cu grija capacul 5. Tinand de flacon,
&~ flaconului care contine mediul si scufundati viguros peria,
asezati-l pe o suprafata stabil3, lovind peria alba
plana. de fundul si peretele

interior al flaconului de
10 ori pentru a spori la

A maximum eliberarea
2 % 2. Indepartati capacul roz de pe . : probei. Aveti grija s nu
peria Evalyn, avand grija sa nu Repetati de 10 ori Stropiti.
/ atingeti capatul expus. . o
6 6. Indepartati peria alba trdgand-o cu
grija in sus, de-a lungul peretelui
interior al flaconului primar, pana
cand aceasta nu mai este scufundatg
in mediu. Tineti peria pe peretele
3 3. Apaésati in jos pistonul roz interior al flaconului pentru
W panéa cand acesta se fixeaza a scurge lichidul de pe aceasta.
in pozitie pentru a expune Puneti peria Evalyn inapoi in interiorul
v/ peria alba. Aveti grija ca @ ambalajului si eliminati-o.
peria expusa sa nu atinga
w :&?:;S;e?" degetele, 7. Asezati la loc capacul flaconului
p 4 ’ si strAngeti-l pana cand liniile de pe
4, Tineti flaconul cu 0 mang, iar cu f:aeac $i cele de pe flacon se
cealaltd mana introduceti peria alba |ntalnes? sa.u s,e suprapun usor
in flacon astfel incat perii sa fie pentru_ a |_n?p|ed|c_:z?1 scurgereﬂa.
complet scufundati in mediu, iar Depozitati in pozitie verticala.

aripile séa depaseasca

. . 8. Proba poate fi acum procesata cu
deschiderea flaconului. P P

testul cobas® 4800 HPV sau

cobas® HPV.
Glosar
ﬁn—. Perie Evalyn: Dispozitiv de Flacon: Un recipient care contine 20 ml de solutie
Capac autoprelevare folosit pentru transparenta. Proba pe care o prelevati va trebui
prelevarea probei. transferata in acest recipient, iar acest recipient va fi
'{QZI' trimis céatre laborator in vederea prelucrarii.
Perie alba Piston

Mediu: Denumirea pe care o poarta lichidul din flacon.
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Probe in Roche Cell Collection Medium sau in solutia PreservCyt®

Sistemul cobas® 5800

e Sistemul cobas® 5800 poate procesa probele in Roche Cell Collection Medium si in solutia PreservCyt® direct din

recipientele primare cu un cod de bare corespunzitor sau dintr-o eprubeta secundard cobas® cu cod de bare

corespunzadtor (a se vedea sectiunea de mai jos privind sistemul cobas® 5800/6800/8800 pentru instructiuni

optionale de alicotare pentru sistemul cobas® 5800).

1.

2.

Cu mainile curate in méanusi, agitati in vortex flaconul primar cu capac timp de 10 secunde imediat

inainte de incircare.

Scoateti capacul flaconului primar si puneti-1 pe un suport pentru mediile de prelevare de celule.

e Pentru incércarea flacoanelor primare, volumul minim necesar in recipientele primare este de 3,0 ml.

Sistemele cobas® 5800/6800/8800

e Probele

in Roche Cell Collection Medium sau in solutia PreservCyt® trebuie sd fie alicotate in eprubete secundare

cobas® pentru a fi procesate in sistemul cobas® 5800 sau in sistemele cobas® 6800/8800, dupa cum urmeaza:

1.

09199586001-03RO

Pregatiti o eprubeta secundara cobas® de 13 ml cu cod de bare pentru fiecare proba Roche Cell Collection
Medium sau PreservCyt® ce urmeaza sa fie testata.

Cu mainile curate in méanusi, agitati in agitator vortex fiecare flacon primar cu proba din Roche Cell
Collection Medium sau din PreservCyt® timp de 10 secunde imediat inainte de transfer.

Scoateti capacul unui flacon primar si transferati cel putin 1,0 ml, dar nu mai mult de 4,0 ml, in eprubeta
secundard cu cod de bare pregitita de la pasul 1. Procedati mereu cu atentie la transferarea probelor din
recipientele primare in eprubetele secundare. Utilizati mereu o pipetd noud pentru fiecare probd.
Transferati eprubeta pe un stativ (sau acoperiti eprubeta secundard cobas® cu un capac daca testarea va fi
efectuatd ulterior).

Acoperiti din nou flaconul primar cu un capac de schimb inainte de a trece la urmatoarea proba.
Depozitati flaconul primar in pozitie verticala.

Incarcati rackurile eprubetelor secundare firi capac in sistemul cobas® 5800 sau in sistemele
cobas® 6800/8800 pentru testarea HPV.
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Probe in lichid de conservare SurePath™
Sistemele cobas® 5800/6800/8800

e Probele din SurePath™ trebuie sa fie supuse tratamentului preanalitic descris mai jos inainte de a fi testate cu
cobas® HPV.
1.  Pregatiti o eprubeta secundard cobas® de 13 ml cu cod de bare* pentru fiecare proba SurePath™ care
urmeaza sa fie testatd si alicotati 0,5 ml de cobas® Sample Prep Buffer (CSPB) in fiecare eprubeta
secundara.

2. Cu mainile curate in manusi, agitati fiecare flacon primar cu proba SurePath™ timp de 10 secunde
imediat inainte de transfer.

3. Scoateti capacul unui flacon primar si transferati 0,5 ml de proba SurePath™ in eprubeta secundara
cobas® cu cod de bare pregitita la pasul 1. Procedati mereu cu atentie la transferarea probelor din
recipientele primare in eprubetele secundare. Utilizati mereu un varf al pipetei nou pentru fiecare probd.

4. Acoperiti eprubeta secundara si acoperiti din nou flaconul primar cu un capac de schimb inainte de
a trece la urmatoarea probd. Depozitati flaconul primar in pozitie verticald.

5.  Agitati fiecare eprubeta secundara timp de 1 secunda in agitatorul vortex.
6. Transferati eprubetele in unitatea de incalzire setata la 95 °C si incubati timp de 20 de minute.

7. Scoateti eprubetele pe un stativ de colectare si raciti-le timp de 10 minute la temperatura ambianta.
Procedati cu atentie, intrucdt eprubetele secundare pot fi fierbinti.

8.  Agitati fiecare eprubeta secundara timp de 5 secunde in agitatorul vortex.

9.  Scoateti capacul eprubetelor, eliminati capacele, transferati eprubetele pe rackuri si procesati-le cu
sistemele cobas® 5800 sau cobas® 6800/8800 in vederea testarii HPV.

10. Probele SurePath™ tratate cu cobas® Sample Prep Buffer pot fi depozitate pentru testare HPV ulterioara,
dacd este necesar. Dupd efectuarea procedurii de mai sus pana la pasul 7, depozitati eprubetele cu probe
SurePath™ tratate cu cobas® Sample Prep Buffer timp de pana la 6 saptidmani la o temperatura cuprinsa
intre 2-30 °C, inainte de testarea HPV.

* Sunt necesare etichete termorezistente cu coduri de bare pentru eprubetele folosite in cadrul pasului de incdlzire
pentru a inversa reticuldrile induse matriceal.

Consultati sectiunea ,,Materiale suplimentare necesare pentru prepararea probelor” pentru numerele de produse
recomandate.

Note referitoare la procedura

e A nu se utiliza cobas® HPV, cobas® HPV Positive Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit sau reactivii
cobas® omni dupa datele de expirare aferente.

e A nu se reutiliza consumabilele. Acestea sunt de unica folosinta.

e Asigurati-va cd etichetele cu coduri de bare ale probelor de pe eprubetele pentru probe sunt vizibile prin
deschiderile de pe partea laterala a rackurilor pentru proba. Consultati Asistenta pentru utilizatori aferentd
sistemului cobas® 5800 sau cea aferenta sistemelor cobas® 6800/8800 pentru specificatiile adecvate privind
codurile de bare si informatii suplimentare despre incarcarea eprubetelor pentru probe.
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e Consultati Asistenta pentru utilizatori aferenta sistemului cobas® 5800 sau cea aferentd sistemelor

cobas® 6800/8800 pentru intretinerea corespunzatoare a instrumentelor.

Efectuarea testului cobas® HPV pe sistemul cobas® 5800

cobas® HPV poate fi rulat pe cobas® 5800 cu un volum de proba minim necesar de 3,0 ml pentru probele Roche Cell
Collection Medium si PreservCyt® din flaconul primar. Pot fi rulate alicote de Roche Cell Collection Medium si probe

A

PreservCyt® in eprubete secundare cobas® cu un volum minim necesar de 1,0 ml. Probele SurePath™ care au fost supuse

procedurii preanalitice intr-o eprubeta secundard cobas® vor avea un volum de 1,0 ml. Procedura preanaliticd pentru

probele SurePath™ este descrisa in sectiunea ,,Probe in lichid de conservare SurePath

M)

. Functionarea instrumentului este

descrisa in detaliu in Asistenta pentru utilizator aferenta sistemului cobas® 5800. Figura 1 rezuma procedura.

e Probele Roche Cell Collection Medium si PreservCyt® pot fi rulate din flacoane primare. Agitati in vortex fiecare

proba timp de 10 secunde imediat inainte de incarcare.

Nota: Folositi miscdri lente si constante atunci cand incdrcati si descarcati suportul recipientului pentru mediul de
prelevare (care contine flacoanele primare) pentru a evita improscarea probelor.

Optional, probele pot fi alicotate in eprubetele secundare cu cod de bare cobas® de 13 ml pentru procesare cu
sistemul cobas® 5800. Utilizati pipete cu bariera de aerosoli sau varfuri pozitive pentru a manipula probele.

O singura secventa de rulare poate sa includa orice combinatie de probe (Roche Cell Collection Medium, solutie
PreservCyt® si/sau lichid conservant SurePath™) si recipiente pentru probe (primare sau secundare), fiecare proba
putand fi testata fie cu ASAP-urile HPV pentru grad ridicat de risc (HPV-HR), fie cu HPV pentru grad ridicat de
risc si genotipare (HPV-GT).

Probele trebuie procesate utilizand selectia tipului de proba din interfata cu utilizatorul (UI) a cobas® HPV, asa
cum este descris in Tabelul 16.

Sunt necesare etichete termorezistente cu coduri de bare pentru eprubetele folosite pentru probele recoltate in
lichidul conservant SurePath™.

Comenzile de testare pot fi adnotate cu ajutorul software-ului instrumentului. Consultati Asistenta pentru
utilizatori aferentd sistemului cobas® 5800 pentru instructiuni de adnotare.

Tabelul 16 Selectarea tipului de proba pentru cobas® HPV cu sistemul cobas® 5800

Recipientul acceptat

Proba Mediu de prelevare Flacon Eprubeti Procesare ca tip de proba

primar secundara
Probé cervicald Roche Cell Collection Medium Da Da Roche Cell Collection Medium
Proba cervicala PreservCyt® Solution (ThinPrep) Da Da PreservCyt®
Proba cervicald SurePath™ Preservative Fluid Nu Da SurePath™
Proba vaginala autoprelevata Roche Cell Collection Medium Da Da Self, vaginal - RCCM/PC
Proba vaginala autoprelevata PreservCyt® Solution (ThinPrep) Da Da Self, vaginal - RCCM/PC
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Figura1 Procedura de testare cobas® HPV pentru sistemul cobas® 5800

- Conectati-va la sistem

Reumpleti reactivii si consumabilele conform indicatiilor sistemului:
incércat,i caseta(ele) de reactivi specifici testului
incarcati mini-rackurile pentru controale

incarcati varfurile de procesare

incarcati varfurile de elutie

incarcati plicile de procesare

incarcati plicile de amplificare

incarcati plicile pentru deseuri lichide

incércat,i MGP Reagent (reactiv MGP)

Reumpleti cu Specimen Diluent (diluant pentru probe)
Reumpleti cu Lysis Reagent (reactiv de lizd)

Reumpleti cu Wash Reagent (reactiv de spélare)

Incarcarea probelor in sistem
e Pentru fiecare flacon Roche Cell Collection Medium sau flacon cu proba PreservCyt®:
o Agitati in vortex flaconul primar timp de 10 secunde imediat inainte de a fi incarcat pe suportul de probe
sau
o  Procesati intr-o eprubeti secundari cobas® astfel:
= Agitati in vortex flaconul primar timp de 10 secunde
= Alicotati minimum 1 ml de prob& Roche Cell Collection Medium sau de PreservCyt® intr-o eprubeta
secundari cobas® de 13 ml
= Transferati eprubeta pe stativul pentru probe
Pentru fiecare flacon primar cu proba SurePath™:
o Alicotati 0,5 ml de CSPB intr-o eprubetd secundari cobas® de 13 ml
o Agitati in agitator vortex flaconul primar cu proba SurePath™ timp de 10 secunde
o Alicotati 0,5 ml de probd SurePath™ in eprubeta secundara preparata continand 0,5 ml de CSPB si inchideti-o strans
cu capac
Agitati fiecare eprubetd 1 secunda in agitator vortex
Transferati eprubetele intr-o unitate de incalzire setata la 95 °C si incubati timp de 20 de minute
Scoateti eprubetele pe un stativ de colectare si raciti-le timp de 10 minute la temperatura ambianta
Agitati fiecare eprubeta 5 secunde in agitator vortex
o  Scoateti capacul eprubetei si transferati-o pe stativ
e Incércati rackurile pentru probe in sistem
Confirmati ca probele au fost acceptate in sistem
Sistemul le pregateste automat
Comandati testele
e Selectati ,Roche Cell Collection Medium” pentru a comanda probe in mediu de prelevare de celule Roche
e  Alegeti ,PreservCyt®” pentru a comanda probe in solutie PreservCyt®
e  Alegeti ,SurePath™” pentru a comanda probe in lichid conservant SurePath™ care au fost supuse procedurii preanalitice
definite.
e  Alegeti ,Self, vaginal - RCCM/PC” pentru a comanda probe vaginale autoprelevate
Selectati denumirea testului

Porniti secventa de rulare alegadnd butonul Start processing (Pornire procesare) de pe interfata cu utilizatorul. Toate secventele de
rulare ulterioare vor porni automat daca nu sunt amanate manual

Consultati si exportati rezultatele

Scoateti eprubetele cu probe. Dacéd este necesar, acoperiti cu capac toate eprubetele cu probe care indeplinesc cerintele de volum
minim pentru utilizare ulterioara.

Curatati aparatul

e Descdrcati mini stativele cu control goale

e Descércati caseta(ele) goald(e) cu reactivi specifici testului

e (Goliti sertarul placii de amplificare

e Eliminati deseurile lichide

Eliminati deseurile solide

[ ]
© ©0 O ©
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Efectuarea testului cobas® HPV pe sistemele cobas® 6800/8800

cobas® HPV poate fi rulat cu un volum minim necesar de proba de 1,0 ml pentru probele din Roche Cell Collection

Medium si din PreservCyt®, precum si pentru probele SurePath™ care au fost supuse unei proceduri preanalitice.

Procedura preanaliticd este descrisa pe pagina urmatoare. Functionarea instrumentului este descrisd in detaliu in Ghidul

utilizatorului sistemelor cobas® 6800/8800. Figura 2 rezuma procedura.

Este necesar sa alicotati probele in eprubete secundare cobas® de 13 ml cu cod de bare pentru procesarea cu
sistemele cobas® 6800/8800. Utilizati pipete cu bariera de aerosoli sau varfuri pozitive pentru a manipula probele.

O singura secventd de rulare poate sd includa orice combinatie de probe (Roche Cell Collection Medium, solutie
PreservCyt® si/sau lichid conservant SurePath™), fiecare proba putand fi testatd fie cu ASAP-urile HPV pentru
grad ridicat de risc (HPV-HR), fie cu HPV pentru grad ridicat de risc si genotipare (HPV-GT).

Probele trebuie procesate utilizand selectia tipului de proba din interfata cu utilizatorul (UI) a cobas® HPV, asa
cum este descris in Tabelul 17.

Sunt necesare etichete termorezistente cu coduri de bare pentru eprubetele folosite pentru probele recoltate in
lichidul conservant SurePath™.

Comenzile de testare pot fi adnotate cu ajutorul software-ului instrumentului. Consultati Ghidul utilizatorului
sistemelor cobas® 6800/8800 pentru instructiuni de adnotare.

Tabelul 17 Selectarea tipului de proba din interfata cu utilizatorul a testului cobas® HPV

Proba Mediu de prelevare Procesare ca tip de proba

) ) ) Roche Cell Collection Medium (cu SW2.0)
Probé cervicald Roche Cell Collection Medium

RCCM (cu SW1.4)

Proba cervicala Solutie PreservCyt® (ThinPrep) PreservCyt®
Proba cervicala SurePath™ Preservative Fluid SurePath™
Proba vaginald autoprelevata Roche Cell Collection Medium Self, vaginal - RCCM/PC
Proba vaginald autoprelevata Solutie PreservCyt® (ThinPrep) Self, vaginal - RCCM/PC
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Figura2 Procedura de testare cobas® HPV cu sistemele cobas® 6800/8800

Conectati-va la sistem

Apasati Start pentru a pregati sistemul

Comandati testele

¢ Selectati ,RCCM” pentru a comanda probe in mediu de prelevare de celule Roche

o Alegeti ,PreservCyt” pentru a comanda probe in solutie PreservCyt®

o Alegeti ,SurePath” pentru a comanda probe in lichid conservant SurePath™ care au fost supuse procedurii
preanalitice definite.

o Alegeti ,Self, vaginal - RCCM/PC” pentru a comanda probe vaginale autoprelevate

Reumpleti reactivii si consumabilele conform indicatiilor sistemului:
o Incarcati caseta de reactivi specifici testului

e Incarcati casetele de control

o Incarcati varfurile pipetei

« Incarcati plicile de procesare

. incércat,i MGP Reagent (reactiv MGP)

e Incarcati plicile de amplificare

e Reumpleti cu Specimen Diluent (diluant pentru probe)

e Reumpleti cu Lysis Reagent (reactiv de liza)

e Reumpleti cu Wash Reagent (reactiv de spalare)

e Pentru fiecare flacon primar cu proba din Roche Cell Collection Medium sau din PreservCyt®:
o Agitati timp de 10 secunde
o Alicotati minimum 1 ml de proba Roche Cell Collection Medium sau de PreservCyt® intr-o
eprubetd secundara cobas® de 13 ml
o Transferati eprubeta pe stativ
e Pentru fiecare flacon primar cu proba SurePath™:
o Alicotati 0,5 ml de CSPB intr-o eprubeti secundaré cobas® de 13 ml
o Agitati in agitator vortex flaconul primar cu proba SurePath™ timp de 10 secunde
o Alicotati 0,5 ml de proba SurePath™ in eprubeta secundara preparaté confinand 0,5 ml de
CSPB si inchideti-o strans cu capac
o Agitati fiecare eprubetd 1 secunda in agitator vortex
o Transferati eprubetele intr-o unitate de incélzire setata la 95 °C si incubati timp de
20 de minute
o  Scoateti eprubetele pe un stativ de colectare si raciti-le timp de 10 minute la temperatura
ambiantd
o Agitati fiecare eprubetd 5 secunde in agitator vortex
o  Scoateti capacul eprubetei si transferati-o pe stativ
o Incarcati stativul pentru probe si stativele pentru varfuri coagulate in modulul de alimentare cu probe
e Confirmati ca probele au fost acceptate in modulul de transfer

‘ Tncarcarea probelor in sistem

- Porniti secventa

- Consultati si exportati rezultatele

Scoateti eprubetele cu probe. Dacé este necesar, acoperiti cu capac toate eprubetele cu probe care indeplinesc
cerintele de volum minim pentru utilizare ulterioard. Curatati aparatul

o Descarcati casetele de control goale

o Goliti sertarul placii de amplificare

e Eliminati deseurile lichide

o Eliminati deseurile solide
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Rezultate

cobas® HPV detecteazd si diferentiaza automat 14 genotipuri HPV cu grad ridicat de risc (HPV-HR) si/sau 12 genotipuri
cu grad ridicat de risc cu tipare individuald a HPV 16 si HPV 18 simultan (HPV-GT).

Controlul calitatii si validitatea rezultatelor cu sistemul cobas® 5800 si cu sistemele
cobas® 6800/8800 cu versiunea software 2.0 sau ulterioara

Un control cobas® Buffer Negative Control [(-) Ctrl] si un control cobas® HPV Positive Control [HPV (+) C]
trebuie procesate cel putin o datéd la 72 de ore sau cu fiecare lot nou de kituri. Controalele pozitive si/sau negative
pot fi programate mai frecvent pe baza procedurilor de laborator si/sau a regulamentelor locale.

Rezultatele controalelor sunt prezentate in aplicatia ,,Controls” (Controale).

In aplicatia software si/sau in raport, verificati daci existd marcaje pentru a asigura validitatea rezultatelor testelor
corespunzdtoare (consultati Asistenta pentru utilizatori a x800 Data Manager pentru ,Lista codurilor de
marcaje”).

Controalele sunt valide daci nu apare niciun marcaj in dreptul vreunui control.

» A

Controalele sunt marcate ca ,,Valid” in coloana ,,Control result” (Rezultatul controlului) daca tinta respectiva a
controlului este raportata ca fiind validd. Controalele sunt marcate ca ,,Invalid” (Nevalid) in coloana ,,Control
result” (Rezultatul controlului) daca tinta respectiva a controlului este raportata ca fiind nevalida.

Controalele marcate ca ,,Invalid” prezinta un marcaj in coloana ,,Flags” (Marcaje). Mai multe informatii privind
motivul pentru care controlul este raportat ca fiind nevalid, inclusiv informatiile despre marcaje vor fi prezentate
in vizualizarea detaliata.

Daca unul dintre controale este nevalid, este necesara repetarea testdrii tuturor controalelor si a tuturor probelor
asociate. Validarea rezultatelor este efectuata automat de software-ul instrumentului pe baza rezultatelor
controalelor.

NOTA: sistemul cobas® 5800 si sistemele cobas® 6800/8800 cu versiunea software 2.0 vor fi livrate cu setarea standard de

procesare a unui set de controale (pozitive si negative) cu fiecare procesare, dar pot fi configurate cu o programare mai

putin frecventd de pand la 72 de ore pe baza procedurilor de laborator si/sau a regulamentelor locale. Contactati inginerul

de service Roche sau serviciul de asistentd tehnicé pentru clienti Roche pentru informatii suplimentare.
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Controlul calitatii si validitatea rezultatelor folosind sistemele cobas® 6800/8800
cu versiunea software 1.4

e Un control cobas® Buffer Negative Control [(-) Ctrl] si un control cobas® HPV Positive Control [HPV (+) C] sunt
procesate pentru fiecare lot al unui tip de rezultat necesar (HPV-HR sau HPV-GT).

o Inaplicatia software si/sau in raport, verificati daci existd marcaje si rezultate asociate cu acestea pentru a va
asigura ca lotul este valid.

e Toate marcajele sunt descrise in Asistenta pentru utilizatori aferentd sistemelor cobas® 6800/8800.

e Lotul este valid daca nu apare niciun marcaj in dreptul vreunui control. Daca lotul este nevalid, repetati testarea
pentru intregul lot.

Validarea rezultatelor este efectuatda automat de aplicatia software a sistemelor cobas® 6800/8800 pe baza rezultatelor
controalelor.

Interpretarea rezultatelor cu sistemul cobas® 5800 si sistemele cobas® 6800/8800 cu
versiunea software 2.0 sau ulterioara

Rezultatele probelor sunt prezentate in aplicatia ,Results” (Rezultate) a software-ului. Exemplele de afisaj sunt indicate in
Figura 3 si Figura 4.

Figura3  Exemplu de afisaj cu rezultate cobas® HPV pentru solicitarea de rezultate HPV-HR folosind sistemul cobas® 5800 si sistemele
cobas® 6800/8800 cu versiunea software 2.0 sau ulterioara

ID proba Test aloe Marcaj Status Rezultat Data/ora crearii
control

PC_HPVHRinv_01 HPV-HR Valid F] Released HR HPV Invalid

PC_HPVHRneg 01 HPV-HR Valid Released HR HPV Negative

RCCM_HPVHRpos_01 HPV-HR Valid Released HR HPV Positive (Ct 36.52)

SP_HPVHRneg_01 HPV-HR Valid Released HR HPV Negative

SP_HPVHRpos_01 HPV-HR Valid Released HR HPV Positive (Ct 35.44)

SC_RCCM_HPVHRpos_02 HPV-HR Valid Released HR HPV Positive (Ct 34.61)

SC_PC_HPVHRpos_02 HPV-HR Valid Released HR HPV Negative

Nota: Figura se aplica pentru toate tipurile de probe. Imaginea de ansamblu a rezultatelor prezinta un marcaj sub formé de steag in cazul rezultatelor
nevalide. Descrierile detaliate ale marcajelor sunt disponibile in detaliile rezultatelor.
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Figura4 Exemplu de afisaj cu rezultate cobas® HPV pentru solicitarea de rezultate HPV-GT folosind sistemul cobas® 5800 si sistemele
cobas® 6800/8800 cu versiunea software 2.0 sau ulterioara

ID proba Test Rezultate Marcaj Status Rezultat Dat? I'?ra

de control crearii
RCCM_HPVGTneg_03 HPV-GT Valid Released  Other HR Negative HPV 16 Negative HPV 18 Negative
RCCM_HPVGTpos 05 HPV-GT Valid Released Other HR Positive (Ct 33.43) HPV 16 Negative HPV 18 Positive

(Ct32.54)

SP_HPVGTpos_03 HPV-GT Valid Released  Other HR Negative HPV 16 Positive (Ct 35.21) HPV 18 Negative
SP_HPVGTneg_04 HPV-GT Valid Released  Other HR Negative HPV 16 Negative HPV 18 Negative
PC_HPVGTinv_01 HPV-GT Valid F:] Released  Other HR Invalid HPV 16 Invalid HPV 18 Invalid
SC_RCCM_HPVGTneg_02  HPV-GT Valid Released  Other HR Negative HPV 16 Negative HPV 18 Negative
SC_PC_HPVGTpos_01 HPV-GT Valid Released  Other HR Negative HPV 16 Negative HPV 18 Positive (Ct 33.63)

Nota: Figura se aplica pentru toate tipurile de probe. Imaginea de ansamblu a rezultatelor prezinta un marcaj sub formé de steag in cazul rezultatelor
nevalide. Descrierile detaliate ale marcajelor sunt disponibile in detaliile rezultatelor.

Verificati fiecare proba in parte pentru a vedea dacd existd marcaje in aplicatia software si/sau in raport. Rezultatul
interpretarii trebuie sd fie mereu dupd cum urmeaza:

e Probele asociate unor controale valide sunt afisate ca ,,Valid” (Valide) in coloana ,,Control result” (Rezultat
control).

e Probele asociate cu un control esuat sunt afisate ca ,,Invalid” (Nevalide) in coloana ,,Control result”.

e Daca controalele asociate ale unui rezultat de probd sunt nevalide, un marcaj specific va fi addugat la rezultatul
probei dupa cum urmeaza:

e QO5D: Esec de validare a rezultatului din cauza unui control pozitiv nevalid.
e QO6D: Esec de validare a rezultatului din cauza unui control negativ nevalid.

e Valorile din coloana ,,Results” (Rezultate) pentru rezultatul tinta al fiecarei probe trebuie interpretate asa cum se
prezintd in Tabelul 18 si Tabelul 19.

e Dacd una sau mai multe tinte de proba sunt marcate ca ,,Invalid” (Nevalid), aplicatia software afiseaza un marcaj
in coloana ,,Flags” (Marcaje). Mai multe informatii privind motivul pentru care proba (probele) tintd este (sunt)
raportatd (raportate) ca fiind nevalida (nevalide), inclusiv informatii privind marcajul sunt prezentate in
vizualizarea detaliatd.

e Rezultatele nevalide pentru una sau mai multe combinatii tinta sunt posibile pentru solicitarea de rezultate HPV-
GT si sunt raportate in mod specific pentru fiecare tinta. Consultati instructiunile de retestare de mai jos pentru
tipul de proba respectiv.

e Rezultatele testului trebuie interpretate numai in corelare cu informatiile disponibile din evaluarile clinice si
antecedentele pacientului.

e In cazul rezultatelor tinti nevalide din probele din Roche Cell Collection Medium sau din PreservCyt®, proba
originala nu se retesteazd mai mult de doua ori pentru a obtine rezultate valide. Daca rezultatele sunt incd
nevalide, ar trebui s se obtind o noua proba. In cazul rezultatelor tintd nevalide din probele SurePath™, proba
originala ar trebui sa fie retestata daca exista un volum suficient. Daca rezultatele sunt incd nevalide, ar trebui sd
se obtina o noua proba.
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Interpretarea rezultatelor folosind sistemele cobas® 6800/8800 cu versiunea software 1.4
sau ulterioara

Exemple de afisaje pentru cobas® HPV pentru sistemele cobas® 6800/8800 cu versiunea software 1.4 sau ulterioara se
gasesc in Figura 5 si Figura 6.

Figura5 Exemplu de afisare a rezultatelor cobas® HPV pentru solicitarea de rezultate HPV-HR pentru sistemele cobas® 6800/8800 cu
versiunea software 1.4 sau ulterioard

HPV-HR  C161420284084194727902 HPV (+) C Valid Valid
HPV-HR  C161420284090428825772 Yes (=) Ctrl Valid Valid
HPV-HR PC_HPVHRinv_01 NA Y40T PreservCyt® NA Invalid
HPV-HR PC_HPVHRneg_01 NA PreservCyt® NA HR HPV Negative
HPV-HR RCCM_HPVHRneg_02 NA RCCM NA HR HPV Negative
HPV-HR RCCM _HPVHRneg_03 NA RCCM NA HR HPV Negative
HPV-HR RCCM_HPVHRpos_01 NA RCCM NA HR HPV Positive
HPV-HR  SC_RCCM_HPVHRpos_01 NA Self, vaginal - RCCM/PC NA HR HPV Positive
HPV-HR SC_PC_HPVHRpos_01 NA Self, vaginal - RCCM/PC NA HR HPV Positive
HPV-HR SP_HPVHRinv_01 NA Y40T Surepath™ NA Invalid
HPV-HR SP_HPVHRneg_01 NA Surepath™ NA HR HPV Negative

Nota: Coloanele ,, Target 2” (Tintd 2) si ,Target 3” (Tintd 3) sunt rezervate pentru rezultatele HPV16 si HPV 18 cu solicitare HPV-GT, respectiv.
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Figura 6

Test

HPV-GT

HPV-GT
HPV-GT

HPV-GT

HPV-GT
HPV-GT

HPV-GT

HPV-GT

HPV-GT
HPV-GT
HPV-GT

HPV-GT

Exemplu de afisare a rezultatelor cobas® HPV pentru solicitarea de rezultate HPV-GT pentru sistemele cobas® 6800/8800 cu
versiunea software 1.4 sau ulterioard

ID proba

RCCM_HPVGTpos_02

RCCM_HPVGTpos_01

RCCM_HPVGTpos_04

SC_RCCM_HPVGTpos_03

SC_PC_HPVGTpos_05

SP_HPVGTpos_06

SP_HPVGTpos_02

PC_HPVGTneg_01

PC_HPVGTpos_06
PC_HPVGTpos_03
C161420284090390657451

C161420284090419645071

Valid Marcaje

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA C02H1
NA CO2H1
Yes

Yes

Tip de proba

RCCM

RCCM

RCCM

Self, vaginal -
RCCM/PC

Self, vaginal -
RCCM/PC

Surepath™

Surepath™

PreservCyt®

PreservCyt®

PreservCyt®

HPV (+) C
(=) Ctrl

Rezultat
general

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA
NA
Valid

Valid

Tinta 1
Other HR HPV
Negative

Other HR HPV
Negative

Other HR HPV Positive

Other HR HPV Positive

Other HR HPV Positive

Other HR HPV Positive

Other HR HPV
Negative

Other HR HPV
Negative

Invalid
Invalid
Valid

Valid

Tinta 2

HPV 16 Negative

HPV 16 Positive
HPV 16 Negative

HPV 16 Negative

HPV 16 Positive
HPV 16 Positive

HPV 16 Negative

HPV 16 Negative

HPV 16 Positive
HPV 16 Positive
Valid

Valid

Tinta 3

HPV 18 Positive

HPV 18 Positive
HPV 18 Positive

HPV 18 Negative

HPV 18 Negative
HPV 18 Positive

HPV 18 Positive

HPV 18 Negative

HPV 18 Positive
Invalid
Valid

Valid

Pentru un lot valid, verificati fiecare proba pentru marcaje in sistemele cobas® 6800/8800 cu versiunea software 1.4 si/sau

in raport. Rezultatul interpretdrii trebuie sd fie mereu dupa cum urmeaza:

Un lot valid poate include rezultate valide si nevalide ale probei.

Coloanele ,,Valid” si ,,Overall Result” (Rezultat cumulat) nu se aplicd (NA) rezultatelor probelor testate cu testele

cobas® HPV si sunt marcate cu ,NA”. Valorile raportate in aceste coloane nu afecteazd validitatea rezultatelor

raportate in coloanele ,, Target Result” (Rezultatele tinta) individuale.

Rezultatele tinta raportate pentru probe individuale sunt valide, cu exceptia cazului in care sunt indicate ca

»Invalid” (Nevalid) in coloana cu rezultatul tintd individual.

Rezultatele nevalide pentru una sau mai multe combinatii tinta sunt posibile pentru solicitarea de rezultate HPV-

GT si sunt raportate in mod specific pentru fiecare tintd. Consultati instructiunile de retestare de mai jos pentru

tipul de proba respectiv.

In cazul rezultatelor tintd nevalide din probele din Roche Cell Collection Medium sau din PreservCyt®, proba

originala nu se retesteazd mai mult de doud ori pentru a obtine rezultate valide. Dacd rezultatele sunt inca

nevalide, ar trebui si se obtina o noua proba. In cazul rezultatelor tintd nevalide din probele SurePath™, proba

originala ar trebui sa fie retestatd dacd exista un volum suficient. Dacd rezultatele sunt inca nevalide, ar trebui sa se

obtind o noua proba.
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Interpretarea rezultatelor pentru sistemele cobas® 5800/6800/8800

Rezultatele si interpretarea corespunzatoare a acestora pentru detectarea doar a HR HPV (Tabelul 18) si a altor HR HPV,
HPV 16 si HPV 18 (Tabelul 19) sunt afisate mai jos.

Tabelul 18 Rezultate si interpretare pentru cobas® HPV pentru solicitarea de rezultate HPV-HR

Tinta 1

HR HPV Positive

HR HPV Negative

HR HPV Invalid/Invalid

Tinta 1

Other HR HPV Positive

Other HR HPV Negative

Other HR HPV
Invalid/Invalid

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

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

09199586001-03RO

Tinta 2

<Blank>

Tinta 2

HPV 16 Positive,
HPV 16 Negative sau
HPV 16 Invalid/Invalid

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

HPV 16 Negative sau
HPV 16 Invalid/Invalid

Tinta 3

<Blank>

Tinta 3

HPV 18 Positive,
HPV 18 Negative sau
HPV 18 Invalid/Invalid

HPV 18 Positive,
HPV 18 Negative sau
HPV 18 Invalid/Invalid

HPV 18 Positive

HPV 18 Negative

HPV 18 Invalid/Invalid

Interpretare

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

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

Rezultatul pentru tipurile HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66 si 68 este nevalid.

Tabelul 19 Rezultate si interpretare pentru cobas® HPV pentru solicitarea de rezultate HPV-GT

Interpretare

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

Tipurile HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si 68 au fost
nedetectabile sau sub pragul prestabilit.

Rezultatul pentru tipurile HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66
si 68 este nevalid.

Proba este pozitivda pentru ADN-ul HPV tip 16.

ADN-ul HPV tip 16 a fost nedetectabil sau sub pragul prestabilit.
Rezultatul pentru tipul HPV 16 este nevalid.

Proba este pozitivd pentru ADN-ul HPV tip 18.

ADN-ul HPV tip 18 a fost nedetectabil sau sub pragul prestabilit.
Rezultatul pentru tipul HPV 18 este nevalid.
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Limitari procedurale

cobas® HPV a fost evaluat doar pentru utilizarea in combinatie cu cobas® HPV Positive Control Kit,
cobas® Buffer Negative Control Kit, cobas® omni MGP Reagent, cobas® omni Lysis Reagent, cobas® omni
Specimen Diluent si cobas® omni Wash Reagent pentru utilizare cu sistemele cobas® 5800/6800/8800.

cobas® HPV a fost validat pentru utilizarea cu probe de frotiu cervical prelevate in Roche Cell Collection
Medium, solutie PreservCyt® si lichid conservant SurePath™. Performanta analizei nu a fost validatd pentru
utilizare cu alte medii de prelevare si/sau alte tipuri de probe. Utilizarea altor medii de prelevare si/sau tipuri de
probe poate duce la rezultate fals pozitive, fals negative sau nevalide.

cobas® HPV a fost validat pentru testarea probelor vaginale prelevate cu FLOQSwabs® pentru prelevare vaginald si
peria Evalyn Brush® care sunt apoi suspendate in Roche Cell Collection Medium sau solutie PreservCyt® dupa
colectare. Performanta analizei nu a fost validatd pentru utilizare cu alte medii de prelevare si/sau dispozitive de
prelevare. Utilizarea altor medii de prelevare si/sau a altor dispozitive de prelevare poate duce la rezultate fals
pozitive, fals negative sau nevalide.

cobas® HPV a fost validat in vederea testarii probelor de frotiu cervical prelevate in lichidul conservant SurePath™
tratate cu cobas® Sample Prep Buffer pentru a inversa reticuldrile induse matriceal ale lichidului conservant
SurePath™. Prelucrarea probelor SurePath™ fara respectarea protocolului de pretratare cu cobas® Sample Prep
Buffer sau pretratarea cu reactivi alternativi poate genera rezultate fals negative sau nevalide.

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

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

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

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

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

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

Amplificarea si detectarea -globinei sunt incluse in testul cobas® HPV pentru a diferentia probele HPV negative
de cele fard semnal HPV din cauza masei celulare insuficiente din probd. Pentru a fi identificate drept rezultate
negative valide, este obligatoriu ca toate probele HPV negative sa prezinte un semnal valid pentru pB-globina intr-
un interval predefinit.

Fiabilitatea rezultatelor depinde de prelevarea, pastrarea si manipularea in conditii optime ale probelor.
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e Adaugarea enzimei AmpErase in cobas® HPV master mix permite amplificarea selectiva a ADN-ului vizat; cu
toate acestea, sunt necesare conformarea cu bunele practici de laborator si respectarea cu strictete a procedurilor
descrise in prezentele instructiuni de utilizare in vederea evitarii contamindrii reactivilor.

e  Acest produs poate fi utilizat doar de catre persoane instruite in tehnicile PCR si in utilizarea sistemelor
cobas® 5800 si/sau cobas® 6800/8800.

¢ Din cauza diferentelor inerente intre tehnologii, se recomanda ca, inainte de a trece de la o tehnologie la alta,
utilizatorii sa efectueze studii de corelare a metodelor in cadrul laboratoarelor lor pentru a inregistra diferentele
intre tehnologii. Un nivel de concordanta de suta la sutd intre rezultate nu se poate atinge din cauza diferentelor
dintre tehnologii prezentate mai sus si a variabilitatii normale a testelor.

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

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

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

e Produsele care contin carbomer(i), inclusiv lubrifianti vaginali, creme vaginale si geluri vaginale, pot interfera cu
testul si nu trebuie utilizate in timpul sau inainte de prelevarea probelor. Pentru detalii suplimentare consultati
Rezultatele interferentelor (Tabelul 35).

e Rezultatele HPV negative nu sunt destinate sa impiedice pacientele sa recurga la colposcopie.

e Rezultatele pozitive ale testelor indica prezenta unuia sau a mai multor tipuri cu grad ridicat de risc, dar,
deoarece pacientele ar putea prezenta infectii secundare cu alte tipuri cu grad scazut de risc, aceasta nu exclude
prezenta tipurilor cu grad scazut de risc la pacientele cu infectii mixte.

e Rezultatele testului trebuie interpretate numai in corelare cu informatiile disponibile din evaluarile clinice si
antecedentele pacientului.
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Performanta clinica utilizand probe clinice

Au fost testate probe de la o cohortda multicentricd, prospectiva, bazata pe populatie, a participantelor la un studiu
conceput pentru a evalua performanta cobas® HPV pentru identificarea afectiunilor cervicale de grad inalt (CIN2, CIN3,
cancer de col uterin sau adenocarcinom in situ [ACIS]). Participantele la studiu au reprezentat o populatie generald de
screening cu evaluare histologica bazatd pe grupul de analizd patologica centralizat (CPRP). Femeile eligibile au avut intre
25 si 65 de ani si au fost supuse unui screening de rutind pentru depistarea cancerului de col uterin, au semnat un
consimtdmant informat si au indeplinit criteriile de includere in/excludere din studiu. Au fost recoltate doua probe de
frotiu cervical, una in lichid conservant SurePath™ si o a doua in solutie PreservCyt®. Au fost efectuate trei teste pentru toti
subiectii pentru fiecare tip de proba: Testul citologic Papanicolau, cobas® HPV pentru utilizarea cu sistemele

cobas® 6800/8800 si testul cobas® 4800 HPV.

Femeile cu > citologie ASC-US in SurePath™ au fost invitate sa fie supuse procedurii de colposcopie. In plus, toate femeile
cu un rezultat de test pozitiv pentru ADN HR HPV (pozitiv prin testul cobas® 4800 HPV), precum si un subset de femei
ales aleatoriu, cu citologie NILM (negativ pentru leziuni intraepiteliale sau maligne) si ADN HR HPV negativ (prin testul
cobas® 4800 HPV), au fost alese sa continue cu procedura de colposcopie. Pentru a evita erorile, atit participantele la
studiu, cat si colposcopistii nu au fost informati in ceea ce priveste toate testele HPV si rezultatele citologiei decat dupa
finalizarea colposcopiei. Colposcopia a fost efectuata in conformitate cu un protocol standardizat in care s-au obtinut
biopsii pentru toate leziunile vizibile; s-a efectuat un chiuretaj endocervical la toate pacientele la care nu a fost vizualizatd
jonctiunea scuamocolumnara si s-a obtinut o singura biopsie cervicala aleatorie daca nu erau vizibile leziuni. Toate
biopsiile au fost examinate de citre un CPRP format din trei experti patologi, iar rezultatele discordante au fost adjudecate
in conformitate cu un protocol prestabilit. Pentru fiecare tip de proba, a fost evaluata performanta clinica (sensibilitate si
specificitate) a testului cobas® 4800 HPV si cobas® HPV pentru utilizarea cu sistemele cobas® 6800/8800 in raport cu
rezultatele histologice CPRP. Analizele au fost efectuate de CPRP pentru acele femei cu histologie > CIN2. Au fost testate
in total 995 de probe PreservCyt® (Tabelul 20) si 841 de probe SurePath™ (Tabelul 21) recoltate in cadrul studiului clinic cu
evaluare histologica finalizata. Au existat 65 de femei cu un diagnostic histologic de > CIN2.

Tabelul 20 Performanta testului cobas® HPV si cobas® 4800 HPV pentru detectarea > CIN2 in PreservCyt®

cobas® HPV Test cobas® 4800 HPV
Estimare 1i 95% Estimare 1i 95%
Sensibilitate 93,8% (61/65) (85,2%, 97,6%) 93,8% (61/65) (85,2%, 97,6%)
Specificitate 41,7% (387/929) (38,5%, 44,9%) 43,3% (403/930) (40,2%, 46,5%)

11 = interval de incredere

Tabelul 21 Performanta testului cobas® HPV si cobas® 4800 HPV pentru detectarea > CIN2 in SurePath™

cobas® HPV Test cobas® 4800 HPV
Estimare 1i 95% Estimare 1 95%
Sensibilitate 93,1% (54/58) (83,6%, 97,3%) 94,8% (55/58) (85,9%, 98,2%)
Specificitate 43,4% (340/783) (40,0%, 46,9%) 33,6% (263/783) (30,4%, 37,0%)

11 = interval de incredere
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Concordanta intre cobas® HPV in SurePath™ si PreservCyt® cu comparator compus

A fost evaluata concordanta intre rezultatele cobas® HPV si un comparator compus alcatuit din rezultate ADN HPV din
Qiagen Hybrid Capture 2 (hc2; sonda genotipurilor cu risc ridicat) si testul cobas® 4800 HPV. Un rezultat pozitiv atat de la
testul cobas® 4800 HPV, cat si de la testele hc2 a fost definit ca fiind pozitiv pentru comparatorul compus, iar un rezultat
negativ atat de la testul cobas® 4800 HPV, cét si de la hc2 a fost definit ca fiind negativ pentru comparatorul compus;
probele cu rezultate discordante intre cele doua metode au fost considerate nedeterminate si nu au fost utilizate la
calcularea concordantei pozitive, negative si globale. S-a calculat concordanta procentuala pozitivd, negativa si generala
pentru fiecare tip de mediu fatd de comparatorul compus. Analiza datelor finale a inclus rezultatele cobas® HPV si
rezultatele comparatorului compus din 2.318 probe PreservCyt® (Tabelul 22) si 1.651 de probe SurePath™ (Tabelul 23).

Tabelul 22 Concordanta intre cobas® HPV si comparatorul compus (hc2 in PreservCyt® si cobas® 4800 HPV in PreservCyt®) pentru probele
recoltate in PreservCyt®

Rezultat comparator compus
cPP CPN CPG
Rezg@ltat Pozitiv | Negativ | Nedeterminat* | Total o - o
cobas® HPV (11 95%) (11 95%) (11 95%)
Pozitiv 195 33 67 295
. 98,09% (195/199) 98,3% (1966/1999) 98,3% (2161/2198)
Negativ 4 1966 53 2023
(94,9%, 99,2%) (97,7%, 98,8%) (97,7%, 98,8%)

Total 199 1999 120 2318

1T = interval de incredere, CPN = concordanti procentuald negativi, CPG = concordanta procentuald globali, CPP = concordanti procentuald pozitivi
* hc2 si testul cobas® 4800 HPV nu au fost in concordanta.

Au existat trei rezultate nevalide pentru cobas® HPV.

Tabelul 23 Concordanta intre cobas® HPV si comparatorul compus (hc2 in PreservCyt® si cobas® 4800 HPV in SurePath™) pentru probele
recoltate in SurePath™

Rezultat comparator compus

Rezultat - . . cppP CPN CPG
® Pozitiv | Negativ | Nedeterminat* | Total o - o
cobas® HPV (11 95%) (11 95%) (11 95%)
Pozitiv 141 13 50 204
. 94,0% (141/150) 99,1% (1376/1389) 98,6% (1517/1539)
Negativ 9 1376 62 1447
(89,0%, 96,8%) (98,4%, 99,5%) (97,8%, 99,19%)
Total 150 1389 112 1651

11 = interval de incredere, CPN = concordanti procentuald negativi, CPG = concordanti procentuali globala, CPP = concordanti procentuald pozitivd

*hc2 si testul cobas® 4800 HPV nu au fost in concordanta.
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Evaluarea performantei non-clinice

Performanta cu probele de frotiu cervical recoltate in Roche Cell Collection Medium s-a dovedit a fi comparabila cu cea
a probelor de frotiu cervical recoltate in solutia PreservCyt®. Testarea performantei cu probele de frotiu cervical prelevate
in lichid conservant SurePath™ a fost completata folosind tratamentul cu cobas® Sample Prep Buffer. Toate concentratiile
enumerate in urmatoarele studii reflectd proba SurePath™ tratata.

Echivalenta sistemelor/compararea sistemelor

Echivalenta sistemelor cobas® 5800, cobas® 6800 si cobas® 8800 a fost demonstratd prin studii de performanta.
Rezultatele prezentate in instructiunile de utilizare sustin performante echivalente pentru toate sistemele.

Caracteristici de performanta cheie

Limita de detectie (LoD)

LoD pentru HPV16 si HPV 18 a fost evaluata folosind liniile de celule SiHa si HeLa din fundalul probelor grupate de la
paciente, cu rezultat HPV negativ, recoltate in solutia PreservCyt® si in lichidul conservant SurePath™. Liniile de celule au
fost diluate la concentratiile de mai jos, la nivelurile LoD estimate si peste acestea. Au fost testate cel putin 24 de replici
pentru fiecare nivel de linie de celule atat in solutie PreservCyt®, cat si in lichid conservant SurePath™ folosind 3 loturi de
reactivi cu un numdr egal de secvente de rulare efectuat cu sistemele cobas® 6800 si cobas® 8800. LoD a fost definita ca
fiind nivelul de celule HPV din proba care are rezultate pozitive la test in cel putin 95% din timp, toate nivelurile de
concentratie de mai sus prezentand rezultate pozitive in mai mult de 95% din timp.

LoD pentru SiHa a fost de 16 celule/ml atat pentru PreservCyt®, cat si pentru SurePath™; LoD pentru HeLa a fost de

16 celule/ml in PreservCyt® si de 8 celule/ml in SurePath™. Tabelul 24 pana la Tabelul 25 cuprind rezultatele din lotul de
reactivi avand LoD cea mai conservatoare (cea mai ridicata) din analiza pentru HPV16 si HPV18 in solutia PreservCyt® si,
respectiv, lichidul conservant SurePath™.

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

Tabelul 24 Nivelurile limitei de detectie pentru HPV16 (linia de celule SiHa) in solutie PreservCyt®

Numar de rez. Interval de incredere

Concentratie SiHa (celule/ml) pozitive/probe testate % pozitiv 95%
32 24 / 24 100% 85,8-100%
16 24/ 24 100% 85,8-100%
8 22 /24 91,7% 73,0-100%

Tabelul 25 Nivelurile limitei de detectie pentru HPV16 (linia de celule SiHa) in lichid conservant SurePath™

Numar de rez. Interval de incredere

Concentratie SiHa (celule/ml) pozitive/probe testate % pozitiv 95%
32 24 / 24 100% 85,8-100%
16 23/ 24 95,8% 78,9-100%
8 21/ 24 87,5% 67,6-97,3%
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Tabelul 26 Nivelurile limitei de detectie pentru HPV18 (linia de celule Hela) in solutie PreservCyt®

Concentratie HeLa (celule/ml) pozilt\:\tllz;[é)::lferr:s.tate % pozitiv Interval ggoi/:credere
32 24/ 24 100% 85,8-100%
16 24/ 24 100% 85,8-100%
8 22/ 24 91,7% 73,0-100%

Tabelul 27 Nivelurile limitei de detectie pentru HPV18 (linia de celule HelLa) in lichid conservant SurePath™

Numar de rez. Interval de incredere

Concentratie HeLa (celule/ml) pozitive/probe testate % pozitiv 95%
16 24 /24 100% 85,8-100%
8 24/ 24 100% 85,8-100%
20/ 24 83,3% 62,6-95,3%

Domeniu larg de acoperire

Au fost testate plasmidele pentru genotipurile cu grad ridicat de risc 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 si 68 in
fundalul probelor grupate de la paciente, cu rezultat HPV negativ, recoltate in solutia PreservCyt® si lichidul conservant
SurePath™. Toate cele 12 genotipuri cu grad ridicat de risc testate au fost detectate de test.

Precizie

Precizia in cadrul laboratorului a fost examinata folosind un panou cu fiecare membru alcatuit fie din linii de celule HPV,
fie din probe clinice pozitive HPV diluate intr-un grup de matrice de probe de frotiu cervical negative recoltate in solutie
PreservCyt® si un grup de matrice de probe de frotiu cervical negative recoltate in lichid conservant SurePath™.

Panoul de precizie a fost conceput pentru a include membri cu concentratii foarte scazute, scazute si medii de HPV
(puternic negativ, < LoD, ~ LoD si > LoD), precum si probe HPV negative pentru fiecare tip de proba. Testarea a fost
efectuata cu trei loturi de reactivi cobas® HPV pe doua aparate. A fost efectuat un numar egal de secvente de rulare cu
sistemele cobas® 6800 si cobas® 8800 in decursul a 12 zile pentru un total de 24 de secvente de rulare pentru fiecare
membru din panou. O descriere a panourilor de precizie si a ratelor de succes observate sunt prezentate in Tabelul 28 si
Tabelul 29.

Toti membrii panoului testati au prezentat ratele de succes asteptate. Analiza deviatiei standard si a coeficientului
procentual de variatie al valorilor Ct din testele valide efectuate pe membrii pozitivi ai panoului a avut ca rezultat CV total
(%) care variaza de la 4,32% la 6,34% pentru alt tip de HPV cu grad ridicat de risc (Tabelul 30), de la 1,09% la 4,61%
pentru HPV16 (Tabelul 31) si de la 1,21% la 3,76% pentru HPV18 (Tabelul 32)

Precizia in cadrul laboratorului a fost, de asemenea, examinata folosind panouri pregatite prin addugarea de linii celulare
SiHa si HeLa intr-un fundal de probe grupate de la paciente, cu rezultat HPV negativ, recoltate in Roche Cell Collection
Medium la nivelul si peste nivelul LoD. Testarea panourilor preparate in mediu de prelevare de celule Roche au
demonstrat precizie comparabild cu cea a panourilor preparate in solutie PreservCyt®.
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Tabelul 28 Rezumatul preciziei in cadrul laboratorului in solutie PreservCyt®

Rata de . y 1i 95%
. . e Concentratie . N Rata de
Nivel panou succes Sursa tinta ’ Canal tinta N testate .
. ’ HPV ’ pozitive | succes LL UL
asteptata
Negativ 0% N/A Other HR HPV 72 0 0% 0% 5%
Negativ 0% N/A N/A HPV16 72 0% 0% 500
Negativ 0% N/A HPV18 72 0% 0% 500
Puterni N
uternie < 5% Proba clinica Other HR HPV 72 0 0% 006 500
negativ
Puterni N
uternie < 5% Proba clinica N/A HPV16 72 0 0% 006 500
negativ
Putemnic < 50 Proba clinics HPV18 72 5 7% 200 15%
negativ
<1 x LoD < 950% Proba clinica N/A Other HR HPV 72 30 420 30% 54%
<1 x LoD < 950 Proba clinica N/A HPV16 71 33 47% 35% 59%p
<1 x LoD < 9500 Proba clinica N/A HPV18 72 49 68% 56% 79%
Linie de celul
<1xLoD | 20-80% '"'eSiE:e U 1 438 celule/ml HPV16 72 44 61% | 49% | 72%
<1xLoD | 20-80% L'”'eF?:LZem'e 4,8 celule/ml HPV18 72 49 68% | 56% | 79%
~1x LoD > 95% Proba clinica N/A Other HR HPV 72 72 100% 95% 100%
Linie de celul
~1x LoD > 950 'n'eSiE:e ue 16 celule/ml HPV16 72 72 100% | 95% | 100%
~1x LoD > 950 L'”'e::LZelme 16 celule/ml HPV18 72 72 100% | 95% | 100%
>1 x LoD > 99% Proba clinica N/A Other HR HPV 72 72 100% 95% 100%
> 1 x LoD > 99% L'”'e;f_l:e'me 48 celule/ml HPV16 72 72 100% | 95% | 100%
> 1 x LoD > 99% L'”'e::LZelme 48 celule/ml HPV18 72 72 100% | 95% | 100%

CI = interval de incredere, LL = limiti inferioard, UL = limitd superioara
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Tabelul 29 Rezumatul preciziei in cadrul laboratorului in lichid conservant SurePath™

Rati de . y 1i 95%
. R Concentratie C . N Rata de
Nivel panou succes Sursa tinta ’ Canal tinta N testate .
. ’ HPV ’ pozitive | succes LL UL
asteptata
Negativ 0% N/A Other HR HPV 72 0% 0% 5%
Negativ 0% N/A N/A HPV16 72 0% 0% 500
Negativ 0% N/A HPV18 72 0% 0% 5%
Puterni N
uternie < 5% Proba clinica Other HR HPV 72 0 0% 0% 500
negativ
Puterni N
uternie < 5% Proba clinica N/A HPV16 72 0 0% 0% 500
negativ
Puternic < 50 Proba clinica HPV18 72 0 0% 0% 5%
negativ
<1 x LoD < 950% Proba clinica N/A Other HR HPV 72 64 89% 79% 95%
<1 x LoD < 950 Proba clinica N/A HPV16 72 11 15% 8% 26%
<1 x LoD < 9500 Proba clinica N/A HPV18 72 36 50% 38% 62%
Linie de celul
<1xLoD | 20-80% '"'eSiE:e U 1 48 celule/ml HPV16 72 55 76% | 65% | 86%
<1xLoD | 20-80% L'”'e::LZe""e 2.4 celule/ml HPV18 72 47 65% | 53% | 76%
~1x LoD > 95% Proba clinica N/A Other HR HPV 72 72 100% 95% 100%
Linie de celul
~1x LoD > 950 'n'eSiE:e uie 16 celule/ml HPV16 72 72 100% | 95% | 100%
~1x LoD > 950 L'”'e::LZe“"e 8 celule/ml HPV18 72 70 97% | 90% | 100%
> 1 x LoD > 99% Proba clinica N/A Other HR HPV 72 72 100% 95% 100%
> 1 x LoD > 99% L'”'e;ilze“"e 48 celule/ml HPV16 72 72 100% | 95% | 100%
> 1 x LoD > 99% L'”'e::LZe“"e 24 celule/ml HPV18 72 72 100% | 95% | 100%

CI = interval de incredere, LL = limiti inferioard, UL = limitd superioara

Tabelul 30 Media generald, deviatiile standard si coeficientii de variatie (%) pentru pragul ciclului - alt tip de HPV cu grad ridicat de risc

Efect aleatoriu
intre in cadrul
Zi Instrument | Operator Lot secvente de| aceleiasi Rezidual Total

rulare rulari
. Rata de| Ct
Nivel . | SD |%CV| SD |%CV| SD |[%CV| SD |%CV| SD |[%CV| SD |%CV| SD |%CV| SD |%CV

succes | mediu

Probe cervicale prelevate in solutie PreservCyt®
< LoD | 41,7% | 33,2 0 0 0 0 0 0 0 0 0,47 | 1,43 0 0 1,72 | 5,18 | 1,78 | 5,37
~ LoD | 100% 32,4 0 0 0 0 0,49 | 1,50 | 0,16 | 0,51 0 0 0 0 1,94 | 598 | 2,01 | 6,19
> LoD | 100% 30,7 0 0 0 0 0 0 0,27 | 0,88 0 0 0 0 1,30 | 4,23 | 1,33 | 4,32
Probe cervicale prelevate in lichid conservant SurePath™
<LlLoD| 889% | 32,7 0 0 0,16 | 0,50 0 0 0 0 0 0 0 0 2,07 | 6,32 | 2,07 | 6,34
~ LoD | 100% 32,1 0,45 | 1,41 0 0 0,32 | 1,01 | 0,75 | 2,32 0 0 0 0 1,65 | 513 | 1,89 | 5,89
> LoD | 100% 29,9 0 0 0 0 0 0 0 0 0,31 | 1,04 0 0 1,82 | 6,09 | 1,85 | 6,18
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Tabelul 31 Media generald, deviatiile standard si coeficientii de variatie (%) pentru pragul ciclului - HPV16

Efect aleatoriu

intre in cadrul
Zi Instrument | Operator Lot secvente de| aceleiasi Rezidual Total
rulare rulari
Nivel | Rat@del Ct | gn locy| SD 04CV| SD |%CV| SD %CV| SD |%CV| SD |%CV| SD %CV| SD | %CV
succes | mediu
Probe cervicale prelevate in solutie PreservCyt®
<LoD | 465% | 357 | 0,84 | 2,34 | 0,29 | 0,80 | 0,85 | 2,39 0 0 0 0 0 0 1,10 | 3,07 | 1,65 | 4,61
< LoD | 61,1% | 36,1 0,44 | 0,67 0 0 0,16 | 0,45 | 0,21 | 0,57 0 0 0 0 0,49 | 1,36 | 0,61 | 1,68
~ LoD | 100% 35,0 0 0 0,02 | 0,06 | 0,02 | 0,07 | 0,38 | 1,09 0 0 0,76 | 0,46 | 0,42 | 1,20 | 0,59 | 1,69
> LoD | 100% 340 | 0,03 | 0,09 | 0,04 | 0,12 0 0 0,27 | 0,78 0 0 0 0 0,256 | 0,74 | 0,37 | 1,09
Probe cervicale prelevate in lichid conservant SurePath™
< LoD | 153% | 369 0 0 0 0 0,93 | 2,62 0 0 0 0 0 0 0,96 | 2,61 | 1,34 | 3,63
< LoD | 76,4% | 37, 0,27 | 0,72 | 0,10 | 0,28 0 0 0,25 | 0,67 0 0 0,32 | 0,87 | 0,58 | 1,58 | 0,77 | 2,07
~ LoD | 100% 36,3 0 0 0,15 | 0,40 0 0 035 |09 | 012|032 | 011 | 029 | 0,47 | 1,29 | 0,62 | 1,71
> LoD | 100% 35,2 0 0 0,07 | 0,20 0 0 0,35 | 0,98 | 0,01 | 0,04 0 0 0,33 | 0,94 | 0,49 | 1,38
Tabelul 32 Media generald, deviatiile standard si coeficientii de variatie (%) pentru pragul ciclului - HPV18
Efect aleatoriu
intre in cadrul
Zi Instrument | Operator Lot secvente de| aceleiasi Rezidual Total
rulare rulari
. Rata de| Ct
Nivel .| SD |%CV| SD [%CV| SD [%CV| SD [%CV| SD (%CV| SD |%CV| SD |%CV| SD |%CV
succes | mediu
Probe cervicale prelevate in solutie PreservCyt®
< LoD | 68,1% | 359 0 0 0,55 | 1,62 0 0 0,18 | 0,561 | 0,17 | 0,49 0 0 1,21 | 337 | 1,35 | 3,76
< LoD | 68,1% | 353 | 0,19 | 0,54 0 0 0,02 | 0,06 0 0 0 0 0 0 0,97 | 2,75 | 0,99 | 2,80
~ LoD | 100% 33,8 0 0 0 0 0 0 0,37 | 1,11 0 0 0 0 0,73 | 217 | 0,82 | 2,44
> LoD | 100% 32,2 0 0 0 0 0 0 0,22 | 0,68 | 0,03 | 0,10 0 0 0,33 | 1,02 | 0,39 | 1,23
Probe cervicale prelevate in lichid conservant SurePath™
< LoD | 50,000 | 37,3 | 0,14 | 0,36 0 0 0,10 | 0,27 | 0,25 | 0,66 0 0 0 0 0,45 | 1,21 | 0,54 | 1,45
< LoD | 653% | 36,3 | 0,23 | 0,65 0 0 0 0 0,27 | 0,74 | 0,75 | 0,42 | 0,20 | 0,55 | 0,54 | 1,49 | 0,70 | 1,92
~ LoD | 97,2% | 357 0 0 0 0 0 0 0,33 | 094 | 0,07 | 0,20 0 0 0,56 | 1,57 | 0,65 | 1,84
> LoD | 100% 34,4 0 0 0,06 | 0,19 | 0,02 | 0,06 | 0,20 | 0,57 | 0,04 | 0,13 0 0 0,36 | 1,04 | 0,42 | 1,21
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Specificitate analiticéd/reactivitate incrucigata

Pentru determinarea specificitatii analitice a testului cobas® HPV s-a analizat un panou de bacterii, fungi si virusuri,
inclusiv cu prezentd obisnuitd in tractul urogenital feminin, precum si de tipuri de papilomavirus uman clasificate cu grad
de risc redus sau nedeterminat. Microorganismele enumerate in Tabelul 33 au fost adaugate la concentratii de aproximativ
1 x 10° unitati*/ml pentru bacterii si aproximativ 1 x 10° unitati*/ml pentru virusuri in grupuri de probe de frotiu cervical
HPV negative in solutie PreservCyt® si in lichid conservant SurePath™. Testarea a fost efectuata cu fiecare microorganism
potential interferent, singur, precum si cu fiecare microorganism amestecat cu linii de celule SiHa (HPV16) si HeLa
(HPV18) la aproximativ 3 x LoD. Rezultatele au indicat faptul cd niciunul dintre aceste microorganisme nu a interferat cu
detectarea ADN-ului HPV16 si HPV18 si nu a produs rezultate fals pozitive in proba HPV negativa.

* Toate bacteriile au fost cuantificate ca unitati formatoare de colonii (CFU), cu exceptia Chlamydophila psittaci, care
a fost cuantificata drept corpuscul elementar (EB). Toate virusurile au fost cuantificate ca unitati/ml conform
determindrii efectuate cu analiza de diluare a punctului final TCIDs, cu exceptia virusului Epstein Barr, care a fost
cuantificat in copii/ml. Trichomonas vaginalis a fost cuantificat drept celule/ml.

Tabelul 33 Microorganisme testate pentru specificitate analiticd/reactivitate incrucisata

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

Efectele substantelor endogene si exogene care pot fi prezente in probele de frotiu cervical au fost testate pentru a se stabili
daci exista interferente potentiale. Toate testele pentru stabilirea interferentei au fost efectuate cu fiecare substanta cu
potential de interferenta in parte, precum si cu substanta amestecata cu liniile celulare SiHa (HPV16) si HeLa (HPV18) la
o concentratie de aproximativ 3 x LoD in grupuri de probe de frotiu cervical HPV negative in Roche Cell Collection
Medium, in solutia PreservCyt® si in lichidul conservant SurePath™.

Substantele endogene testate au fost mucus cervical, celule mononucleare din sange periferic si singe integral. Nivelurile
de substante endogene tolerate de analiza pentru tipurile de probe sunt prezentate in Tabelul 34. Testarea substantelor
exogene a inclus 17 produse de igiend feminina fara prescriptie medicald (OTC) si produse pe baza de prescriptie medicala
enumerate in Tabelul 35. Dintre produsele de igiend feminina fara prescriptie medicala si produsele pe bazd de prescriptie
medicald testate, gelul metronidazol, Replens™, gelul vaginal pentru eliminarea mirosurilor RepHresh™ si RepHresh™
Clean Balance™ Feminine Freshness Kit au produs rezultate fals negative. Aceste produse contin carbomer(i). S-a
demonstrat ca produsele care contin carbomer(i) genereaza rezultate fals negative si nevalide. Tabelul 35 nu se doreste a fi
o lista cuprinzatoare a produselor care contin carbomeri.

Interferenta potentiald cauzatd de prezenta acidului acetic glacial a fost, de asemenea, testata in probe grupate de frotiu
cervical cu rezultat HPV pozitiv si HPV negativ, recoltate in Roche Cell Collection Medium si solutia PreservCyt®.
Concentratiile de pan la si inclusiv 5% (v/v) de acid acetic glacial au fost tolerate de test.

Tabelul 34 Rezumatul concentrafiilor de substante endogene care nu au interferat cu performanta

Substanta endogena Roche Cell Collection Medium PreservCyt® SurePath™
Mucus Prezentd* Prezentd* Prezenta*
Celule mononucleare din sangele

e . , + , + , +
periferic (PBMC-uri drept celule/ml) 1.00E-+06 1.00E-+06 1.00E+05
Sange integral (% v/v) 10% 10% 10%

* Prezenta se refera la cantitatea de mucus cervical indepartat in mod normal din colul uterin anterior prelevirii de probe.

Tabelul 35 Lista de substante testate pentru interferentd in probele de frotiu cervical

Denumire de produs

Crema vaginalé cu clindamicina fosfat Supozitoare Norforms®

CVS Tioconazol 1 (Equate™ tioconazol 1) Crema vaginala Premarin®

Crema hidratanta vaginala de lungé duratd Replens™ Long-Lasting

Crema anti-mancarime Equate™ Vagicaine Anti-ltch Cream . L
q 9 Vaginal Moisturizer*

Cremé Estrace® Gel vaginal pentru eliminarea mirosurilor RepHresh™*
K-Y® Ultra Gel RepHresh™ Clean Balance™ Feminine Freshness Kit*
Gel vaginal cu metronidazol* Spray deodorant feminin Summer's Eve® Feminine Deodorant Spray

Pachet combinat de antifungice vaginale Monistat® 3 Vaginal

® . .. -
Antifungal Combination Pack VCF spuma contraceptiva vaginala

Crema pentru calmarea mancarimii Monistat® Complete Care Itch

®
Relief Cream Yeast Gard Advanced

Gyne-Lotrimin® 7 Acid acetic glacial**

* Gelul vaginal metronidazol, Replens™, gelul vaginal pentru eliminarea mirosurilor RepHresh™ si RepHresh™ Clean Balance™ Feminine Freshness Kit
au prezentat interferente la niveluri care pot fi potential prezente in probe clinice.

** Concentratiile de acid acetic glacial < 5% (v/v) nu au prezentat interferenta. Testarea cu acid acetic glacial a fost efectuata in cazul probelor de frotiu
cervical recoltate doar in solutie PreservCyt®.
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Contaminare incrucisata

Au fost efectuate studii pentru a evalua potentiala contaminare incrucisata cu sistemele cobas® 6800/8800 utilizand
cobas® HPV. In acest studiu de performant3, rata de contaminare incrucisatd intre probe a cobas® HPV a fost determinati
ca fiind 0,139% (1/719) atunci cand au fost testate alternativ probe foarte pozitive reprezentand peste 95% din probele
pozitive din populatia aferenta utilizdrii preconizate cu probe negative pe parcursul mai multor secvente de rulare.
Contaminarea incrucisata intre secventele de rulare a fost determinati ca fiind 0% (0/470). Testarea a fost efectuata
folosind probe pregitite in Roche Cell Collection Medium, solutia PreservCyt® si lichidul conservant SurePath™.

Esec la nivelul intregului sistem

Probele testate in studiul de esec la nivelul intregului sistem au fost probe grupate in probe clinice de frotiu cervical
negative pentru HPV recoltate in Roche Cell Collection Medium, solutie PreservCyt® si lichid conservant SurePath™. La
fiecare grup de probe clinice s-au adaugat celule SiHa (HPV16) si celule HeLa (HPV18) la o concentratie de aproximativ
3 x LoD pentru fiecare tip de proba. Rezultatele acestui studiu au stabilit faptul ca rata de succes a fost de peste 99% in
cazul Roche Cell Collection Medium, al solutiei PreservCyt® si al lichidului conservant SurePath™.
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Corelarea metodei

Performanta testului cobas® HPV a fost comparata cu cea a testului cobas® 4800 HPV folosind probe de frotiu cervical
recoltate in solutie PreservCyt® si probe de frotiu cervical recoltate in lichid conservant SurePath™. Toate probele
SurePath™ au fost tratate cu cobas® Sample Prep Buffer in conformitate cu metoda preanalitica definita pentru fiecare test.

Au fost testate in total 6.961 de probe de frotiu cervical recoltate in solutie PreservCyt® si 5.755 de probe de frotiu cervical
recoltate in lichid conservant SurePath™ pentru aceastd analizd de corelare.

Rezultatele coreldrii si concordantele procentuale pozitive, negative si globale calculate, impreuna cu intervalele de
incredere de 95% sunt prezentate in Tabelul 36 pentru probele PreservCyt® si Tabelul 37 pentru probele SurePath™. Au
existat 397 de probe discordante pentru HPV cu grad ridicat de risc pentru cele doua tipuri de probe, combinate; dintre
care 212 au fost pozitive cu cobas® HPV si 185 au fost pozitive cu testul cobas® 4800 HPV.

Tabelul 36 Corelatie intre cobas® HPV si testul cobas® 4800 HPV pentru probele de frotiu cervical recoltate in solutie PreservCyt®

Test cobas® 4800 HPV — rezultat 14 HR

Pozitiv Negativ Total

Test cobas® HPV — rezultat 14 HR Pozitiv 834 140 980

Negativ 57 5924 5981

Total 891 6070 6961

Rezultat (%) Interval de incredere 95%

Concordanta procentuald pozitivd (CPP) 93,6% 91,8-95,0%
Concordantd procentuald negativd (CPN) 97,6% 97,2-98,0%
Concordanta procentuald globala 97,1% 96,7-97,5%

Concordantele pentru detectia HPV16/HPV 18 intre cobas® HPV si testul cobas® 4800 HPV sunt (estimativ si interval de incredere
de 95%): CPP: 99,5% (97,2-99,9%), CPN: 98,6% (98,2-98,8%) si CPG: 98,6% (98,3%-98,8%).

Tabelul 37 Corelatie intre cobas® HPV si testul cobas® 4800 HPV pentru probele de frotiu cervical recoltate in lichid conservant SurePath™

Test cobas® 4800 HPV — rezultat 14 HR

Pozitiv Negativ Total

Test cobas® HPV — rezultat 14 HR Pozitiv el o0 767

Negativ 128 4860 4988

Total 829 4926 5755

Rezultat (%) Interval de incredere 95%

Concordanta procentuald pozitiva (CPP) 84,6% 81,9-86,9%
Concordanté procentuald negativd (CPN) 98,7% 98,3-98,9%
Concordanta procentuald globala 96,6% 96,1-97,1%

Concordantele pentru detectia HPV16/HPV18 intre cobas® HPV si testul cobas® 4800 HPV sunt (estimativ si interval de incredere
de 95%): CPP: 97,7% (94,3-99,1%), CPN: 99,0% (98,7-99,3%) si CPG: 99,0% (98,7%-99,2%).
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Compararea performantelor testului cu Roche Cell Collection Medium si solutia
PreservCyt®

A fost efectuata o comparare a rezultatelor cobas® HPV pentru probele de frotiu cervical in Roche Cell Collection Medium
si probele de frotiu cervical in solutia PreservCyt®. Probele de frotiu cervical au fost co-prelevate de la aceiasi subiecti,
asezate in Roche Cell Collection Medium sau in solutia PreservCyt® in ordine randomizata si au fost testate. Probele
pozitive pentru oricare dintre cele 14 genotipuri HPV cu grad ridicat de risc detectate de test (HPV-HR) au fost
considerate pozitive; probele cu rezultate negative pentru toate cele 14 genotipuri HPV cu grad ridicat de risc detectate de
test au fost considerate negative.

Performanta testului cobas® HPV cu Roche Cell Collection Medium si solutia PreservCyt® a fost comparata folosind testul
celor doua probe cu privire la proportii. Intervalele de incredere de 95% pentru diferenta de proportii (Roche Cell
Collection Medium — solutie PreservCyt®) atat pentru probe HPV pozitive, cat si pentru probe HPV negative au

inclus ,,0”, ceea ce a confirmat faptul cé rezultatele pentru probele de frotiu cervical recoltate in Roche Cell Collection
Medium nu au fost diferite din punct de vedere statistic fatd de rezultatele pentru probele de frotiu cervical recoltate in
solutie PreservCyt®. (Tabelul 38).

Tabelul 38 Testul celor doud probe pentru proportii in cazul probelor de frotiu cervical recoltate in Roche Cell Collection Medium si al
probelor de frotiu cervical recoltate in solutie PreservCyt®

Cantitate
Total % 14 HPV-HR 14 HPV-HR Total
Coloana % pozitiv negativ
Rand %
490 993 1483
. . 16,57 33,58 50,15
Roche Cell Collection Medium (RCCM)
49,80 50,33
33,04 66,96
494 980 1474
i 16,71 33,14 49,85
PreservCyt® Solution (PCYT)
50,20 49,67
33,51 66,49
984 1973
Total 2957
33,28 66,72
Testul celor dous probe pentru proportii Diferenta de Limita de incredere | Limita de incredere
P p propors proportii inferioara 95% superioara 95%
P(14 HR HPV pozitiv|RCCM)-P(14 HR HPV pozitiv|PCYT) -0,00473 -0,03868 0,029224
P(14 HR HPV negativ|RCCM)-P(14 HR HPV negativ|PCYT) 0,004731 -0,02922 0,038676
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Corelarea rezultatelor din probe autoprelevate folosind FLOQSwab® 552C.80 si cele
prelevate de catre clinician

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

Fiecare femeie si-a prelevat, mai inti, proba folosind un FLOQSwab® #552C.80 (Copan, Italia), care a fost suspendata in
Roche Cell Collection Medium sau in solutie PreservCyt® dupa prelevare. O a doua proba a fost prelevata de catre clinician
pe durata aceluiasi consult folosind protocolul standardului de ingrijire; proba prelevata de clinician a fost suspendata in
acelasi tip de mediu ca proba autoprelevata.

Rata rezultatelor nevalide pentru rezultatele probelor autoprelevate si pentru cele prelevate de catre clinician a fost de 4,7%
si, respectiv, 0,4%. Un total de 706 de perechi de rezultate valide au fost utilizate pentru analiza de corelare. Probele
pozitive pentru oricare dintre cele 14 genotipuri HPV cu grad ridicat de risc detectate de test (HPV-HR) au fost
considerate pozitive; probele cu rezultate negative pentru toate cele 14 genotipuri HPV cu grad ridicat de risc detectate de
test au fost considerate negative.

Rezultatele corelarii si concordantele procentuale pozitive, negative si globale calculate, impreund cu intervalele de
incredere de 95% sunt prezentate in Tabelul 39.

Tabelul 39 Corelarea rezultatelor pentru probele vaginale autoprelevate cu FLOQSwab® 552C.80 si probele de frotiu cervical prelevate de
cétre clinician

Proba de frotiu cervical prelevata de clinician
Rezultat 14 HR
Pozitiv Negativ Total
Proba vaginala autoprelevata cu Pozitiv 165 43 208
FLOQSwab® #552C.80
Rezultat 14 HR Negativ 26 472 498
Total 191 515 706
Rezultat (%) Interval de incredere 95%
Concordanta procentuala pozitiva (CPP) 86,4% 80,8-90,5%
Concordanta procentuald negativa (CPN) 91,7% 88,9-93,7%
Concordanta procentuala globala 90,2% 87,8-92,2%
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Corelarea rezultatelor din probe autoprelevate folosind peria Evalyn® Brush si cele
prelevate de catre clinician

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

Fiecare femeie si-a prelevat, mai intai, proba folosind o perie Evalyn® Brush (Rovers, Tdrile de Jos), care a fost suspendata
in Roche Cell Collection Medium sau in solutie PreservCyt® dupa prelevare. O a doua proba a fost prelevata de catre
clinician pe durata aceluiasi consult folosind protocolul standardului de ingrijire; proba prelevata de clinician a fost
suspendatd in acelasi tip de mediu ca proba autoprelevata.

Rata rezultatelor nevalide pentru rezultatele probelor autoprelevate si pentru cele prelevate de catre clinician a fost de 4,7%
si, respectiv, 0,4%. Un total de 744 de perechi de rezultate valide au fost utilizate pentru analiza de corelare. Probele
pozitive pentru oricare dintre cele 14 genotipuri HPV cu grad ridicat de risc detectate de test (HPV-HR) au fost
considerate pozitive; probele cu rezultate negative pentru toate cele 14 genotipuri HPV cu grad ridicat de risc detectate de
test au fost considerate negative.

Rezultatele corelarii si concordantele procentuale pozitive, negative si globale calculate, impreund cu intervalele de
incredere de 95% sunt prezentate in Tabelul 40.

Tabelul 40 Corelarea rezultatelor pentru probele vaginale autoprelevate folosind peria Evalyn® Brush si probele de frotiu cervical prelevate de
cétre clinician

Proba de frotiu cervical prelevata de clinician
Rezultat 14 HR
Pozitiv Negativ Total
Proba vaginala autoprelevata cu peria Pozitiv 204 50 254
Evalyn® Brush
Rezultat 14 HR Negativ 24 466 490
Total 228 516 744
Rezultat (%) Interval de incredere 95%
Concordanta procentuala pozitiva (CPP) 89,5% 84,8-92,9%
Concordanta procentuald negativa (CPN) 90,3% 87,4-92,6%
Concordanta procentuala globala 90,1% 87,7-92,0%
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Informatii suplimentare

Caracteristici cheie ale analizei

Tipuri de probe

Cantitate de proba procesata

Durata testului

09199586001-03RO

Proba cervicala prelevata in Roche Cell Collection Medium

Probé cervicala prelevata in solutie PreservCyt®

Proba cervicald prelevata in lichid conservant SurePath™

Probé vaginala autoprelevata in Roche Cell Collection Medium

Prob4 vaginala autoprelevati in solutie PreservCyt®

> 1.000 pl necesari in eprubeta cu probe pentru probele din Roche Cell Collection Medium,
aparatul proceseaza 400 pl

> 1.000 pl necesari in eprubeta cu probe pentru probele PreservCyt®, aparatul proceseaza 400 pl

1.000 pl necesari in eprubeta cu probe pentru probe SurePath™ tratate cu cobas® Sample Prep
Buffer, aparatul proceseaza 400 pl

Cu sistemul cobas® 5800, sunt necesari = 3.000 pl pentru probele Roche Cell Collection Medium
in flacoane primare, instrumentul proceseaza 400 pl

Cu sistemul cobas® 5800, sunt necesari > 3.000 pl pentru probele PreservCyt® in flacoane
primare, instrumentul proceseaza 400 pl

< 3,5 ore pentru primul rezultat
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Simboluri

Urmatoarele simboluri sunt utilizate pe etichetele produselor de diagnostic Roche PCR.

Tabelul 41 Simboluri utilizate pe etichetele produselor de diagnostic Roche PCR

AQE/DOB Varsta sau data nasterii

Software auxiliar

sw

Interval atribuit

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

| Assigned Range [1U/mL] | '(T}S:;’%l atribuit

Reprezentant autorizat in
EC . s
Comunitatea Europeand

LT Fisa de date cu coduri
BARCODE | de bare
LOT ] codut fotului

(‘C_. Riscuri biologice
&

REF

Numér de catalog

Marcajul de conformitate CE;

acest dispozitiv este conform cu
cerintele aplicabile pentru
marcajul CE aferent unui
dispozitiv medical destinat
diagnosticérii in vitro.

Collect Date| Data colectsrii
® | Consultati instructiunile
1 de utilizare
Contine o cantitate suficienta
pentru <n> teste
CONTENT

Control

& Data fabricarii

(]
” Dispozitiv destinat testarii in
proximitatea pacientului
[ 4
[ ]
m Dispozitiv de autotestare

Continut kit
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Dispozitiv nedestinat testarii
in proximitatea pacientului

Dispozitiv nedestinat
autotestarii

Distribuitor
(Nota: Jara/regiunea aplicabila poate fi
indicata sub simbol)

A nu se reutiliza

Feminin

Exclusiv pentru evaluarea
performantei IVD

Cod articol international
(Global Trade Item Number)

GTIN

Importator

Dispozitiv medical de
diagnostic in vitro

IVD

Limita inferioard a intervalului
atribuit

r—
F
=

Masculin

Producator

CONTROL = Control negativ

Nesteril

.\,PIEON

Nume pacient

Numar pacient

Dezlipiti aici

Agg):ﬂ.to

CONTROL | + | control pozitiv

[0S copies/ PCR

Copii Ul per reactie PCR,
utilizati Unitatile

QS |U/PCR Internationale (Ul) QS
per reactie PCR pentru
calcularea rezultatelor.

Numar de serie

SN

Centru

Site

| Procedure | Standard | Procedura standard

STERILE E Sterilizat cu oxid de etilena

A se pastra la intuneric

Limitd de temperaturd

Fisier de definire a testului

Cu aceastd parte in sus

=0~<& I

| Procedure | UltraSensitive | Procedurs ultrasensibila

Identificator unic dispozitiv

UI.R Limita superioara
a intervalului atribuit
Urine Fill Line| Linie de umplere urin

Pentru SUA: Atentie: Legea
federald permite vanzarea

RX Only acestui dispozitiv numai de
cétre sau la comanda unui
medic.

2 Folositi pana la data de

Copii QS per reactie PCR, utilizati copii QS per reactie
PCR pentru calcularea rezultatelor.
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Asistenta tehnica

Pentru asistenta tehnica, va rugdm sa contactati reprezentanta locala din regiunea dvs.:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Producator si importator

Tabelul 42 Producétor si importator

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

Fabricat in SUA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Marci comerciale si brevete

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

Copyright
©2024 Roche Molecular Systems, Inc.
Roche Diagnostics GmbH
EC REP Sandhofer Str. 116 c €
68305 Mannheim
Germany 2797
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Versiune document

Informatii versiune document

Doc Rev. 3.0 S-au adaugat informatii despre versiunea software 2.0 a sistemului pentru sistemele cobas® 6800/8800.
12/2024 S-a actualizat afisarea exemplelor de rezultate pe sistemele cobas® 6800/8800 cu versiune software 1.4.

S-au eliminat numerele de componente (P/N) ale consumabilelor, se face trimitere la informatii detaliate
despre consumabile in Asistenta pentru utilizatori aferenta sistemului cobas® 5800 si cea aferenta
sistemelor cobas® 6800/8800.

A fost eliminat simbolul Rx Only de pe prima pagina.
A fost actualizata pagina cu simbolurile armonizate.

A fost actualizatd declaratia autoritatii competente.

Contactati reprezentantul local Roche daca aveti orice fel de intrebari.

Rezumatul raportului privind siguranta si performanta poate fi gésit accesand urmatorul link:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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