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Przeznaczenie

Test cobas® DPX to test in vitro do bezposredniego ilosciowego oznaczania DNA genotypow 1, 2 i 3 parwowirusa B19
i bezposredniego wykrywania jako$ciowego RNA genotypow I, II i III wirusa zapalenia watroby typu A (HAV) w osoczu
ludzkim.

Niniejszy test jest przeznaczony do stosowania jako test procesowy do oznaczania ilosciowego DNA parwowirusa B19
albo do jednoczesnego oznaczania ilosciowego DNA parwowirusa B19 oraz wykrywania RNA HAV w przeznaczonym
do dalszego przetwarzania osoczu pobranym od dawcow krwi petnej, sktadnikéw krwi lub osocza. Osocze od wszystkich
dawcow lub pul produkcyjnych moze by¢ badane w formie pojedynczych probek lub pul ztozonych z réwnych objetosci
poszczegdlnych probek.

Ten test nie jest przeznaczony do stosowania z prébkami krwi pgpowinowe;.

Test ten nie jest przeznaczony do stosowania jako pomoc w diagnozie parwowirusa B19 lub HAV.

Podsumowanie oraz opis testu

Informacje podstawowe: badania przesiewowe krwi pod katem zakazen wirusowych przenoszonych podczas
transfuzji krwi

Ludzki parwowirus B19 to niewielki, bezotoczkowy, zawierajacy jednoniciowy DNA wirus nalezacy do rodzaju
Erythrovirus rodziny Parvoviridae.' Ludzkie erytrowirusy sg pogrupowane w trzy rézne genotypy: genotyp 1
(szczepy B19), genotyp 2 (szczepy A6) oraz genotyp 3 (szczepy V9/D91/1).>° Niemal wszystkie probki wirusa to
genotyp 1." Genotyp 2 wystepuje sporadycznie w Stanach Zjednoczonych, Europie i Ameryce Poludniowej, gléwnie
u pacjentow urodzonych przed 1940 r.! Genotyp 3 wystepuje gléwnie w potnocnej i zachodniej Afryce, ale byl takze
identyfikowany we Francji.'

Parwowirus B19 to powszechny patogen wystepujacy na catym $wiecie. Szansa wystepowania krazacych przeciwcial IgG
anty-B19, wskazujacych na przebyte zakazenie, rosnie z wiekiem i waha sie¢ od okoto 20% w wieku 1 do 4 lat, do ponad
60% u dorostych i nawet do 85% u 0s6b w podesztym wieku.*® Chociaz przeciwciala wystepuja w populacji ogdlnej,
wiremia lub obecno$¢ DNA wirusa sg rzadkie.* Objawy oraz ciezko$¢ choroby klinicznej zaleza od stanu immunologicz-
nego oraz hematologicznego zakazonej osoby."”* W przypadku oséb immunokompetentnych zakazenie przebiega czgsto
bezobjawowo lub objawy s3 fagodne, obejmujace rumien zakazny (choroba pigta) u dzieci i artropatie u dorostych."”*
Wirus B19 moze jednak powodowa¢ réwniez powazne schorzenia, takie jak przejsciowa niedokrwisto$¢ aplastyczna

u pacjentow z zaburzeniami hematologicznymi i obrzek uogélniony plodu, niedokrwistos¢ wrodzong oraz utrate ptodu
u cigzarnych.”” "> Wystepowanie parwowirusa B19 u dawcow krwi i osocza waha si¢ od 0,16% do 0,9%, najczesciej

z bardzo niskimi poziomami DNA wirusa."*"* Badania pochodzgce z sektora producentéw osocza wskazujg na nizsza
czesto$é wystepowania.'

Chociaz parwowirus B19 jest normalnie przenoszony droga oddechows, moze takze by¢ przenoszony za po$rednictwem
produktow osocza oraz przetaczania krwinek czerwonych."** W pismiennictwie dobrze opisano wykrywanie DNA
parwowirusa B19 w produktach osocza oraz jego przekazywanie do ich biorcéw, w tym w koncentracie czynnika VIII,
innych czynnikéw krzepniecia oraz pulowanego osocza traktowanego detergentem.”*** Przenoszenie zwigzane

z produktami osocza bylo faczone z wielkoscia pul osocza, wystepowaniem ostrych, niewidocznych klinicznie zakazen
wirusem B19, wysokim (do 10> IU/ml) poziomem DNA wirusa w wiremicznych donacjach i opornoscig parwowirusa B19
na wiekszos¢ standardowych metod inaktywacji lub usuwania wirusa, takich jak traktowanie rozpuszczalnikiem/
detergentem (S/D) lub pasteryzacja.*>*"*~** Donoszono o bardzo nielicznych przypadkach klinicznych przenoszenia
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parwowirusa B19 wskutek przetaczania krwinek czerwonych.”® Ponadto niezwykle rzadkie jest przenoszenie do biorcow
sktadnikow krwi zawierajacych niskie do umiarkowanych poziomy DNA parwowirusa B19 (< 10° IU/ml).*

HAYV jest matym, pozbawionym otoczki wirusem RNA nalezgcym do grupy hepatowiruséw z rodziny Picornaviridae.”
HAV wystepuje na calym $wiecie, jest przenoszony droga fekalno-oralng, gléwnie w przypadku bliskiego, osobistego kon-
taktu.”* Zidentyfikowano kilka genotypow i podtypow.** Epidemie wystepuja czesto w krajach rozwijajacych sie, gdzie
zakazenia wystepuja gléwnie u 0séb we wczesnym okresie zycia, co skutkuje wysokim odsetkiem 0sdb z przeciwcialami
przeciwko HAV w populacji.”’** W krajach uprzemystowionych spadek zapadalno$ci oraz dostepno$¢ szczepionek
spowodowaly, Ze zakazenia wystepuja gtéwnie u 0s6b dorostych.’>** W pétnocnej Europie oraz w Japonii, Kanadzie i USA
czesto$¢ wystepowania w ogdlnej populacji jest niewielka (~0,01%), a zachorowania wystepuja gléwnie w grupach

podwyzszonego ryzyka, na przykltad u os6b podrozujgcych do regionéw endemicznego wystepowania wirusa.*>*

Zakazenia HAV u ludzi mogg mie¢ rézny przebieg, od bezobjawowych, gléwnie u matych dzieci, do zapalenia watroby

o gwaltownym przebiegu, i w niektérych przypadkach prowadza do zgonu.’"*> HAV powoduje ostre zakazenie ustepujace
bez przewlektego stanu nosiciela i w konsekwencji HAV rzadko jest zakazeniem zwigzanym z przetaczaniem. Banki krwi
nie badajg donacji na obecno$¢ wirusa HAV polegajac zamiast tego na wywiadzie medycznym dawcow w celu
wyeliminowania dawcdw z zapaleniem watroby w wywiadzie.” Donoszono o tylko kilku zakazeniach HAV,
przenoszonych wskutek przetaczania, powodujgcych tagodna chorobe watroby.’*” Zakazny HAV moze by¢ wykryty

we krwi w okresie okienka serologicznego, jednak ryzyko przeniesienia HAV jest niewielkie podczas transfuzji.’>*
Donoszono takze o przenoszeniu HAV od dawcow w stanie wiremii bezobjawowej.”>*® HAV nie ma otoczki lipidowej
i dlatego tatwo ulega inaktywacji przez traktowanie S/D lub pasteryzacje, na przyklad podczas wytwarzania produktow
z osocza.” Dlatego donoszono o przenoszeniu HAV przez produkty osocza, gléwnie czynniki krzepniecia.’® >+

Wprawdzie pojedyncza donacja moze zawiera¢ zaréwno DNA parwowirusa B19 jak i RNA HAV, jednak czestos¢
wspodlzakazenia parwowirusem B19 i HAV w populacji dawcdw nie jest dobrze zbadania ani udokumentowana

w pi$miennictwie.*~* Wystepuja rzadkie zglaszane przypadki wspotzakazenia ludzkim parwowirusem B19 i HAV

u niemowlat i dzieci, ktore nie nalezg do populacji dawcow.*~* Ryzyko wspotzakazenia mozna obliczy¢ na podstawie
czestosci wystepowania kazdego wirusa. Czesto$¢ zakazen HAV nie jest dobrze scharakteryzowana w populacji dawcow,
natomiast w populacji ogdélnej wynosi ona ~0,01% a w populacji dawcoéw osocza wyjsciowego jest mniejsza
(~0,0004%).*>>>*% Zwazywszy, ze czestos¢ zakazen parwowirusem B19 wynosi ~0,9%'**, obliczone ryzyko
wspolzakazenia parwowirusem B19 i HAV wynosi ~0,0000036% (0,0004% x 0,9%) lub 1 na ~28 000 000 donagji.

Uzasadnienie badan NAT

Badania NAT moga by¢ stosowane do wykrywania zakazenia HAV oraz parwowirusa B19. Na poczatku 2000 r. w odpo-
wiedzi na doniesienia o przenoszeniu obu wiruséw z produktami osocza, niektérzy producenci osocza rozpoczeli badania
przesiewowe przeznaczonego do dalszego przetworstwa osocza za pomocy testow NAT RNA HAV oraz DNA parwo-
wirusa B19.* Badania NAT, uznawane za testy procesowe, mialy na celu ograniczenie obcigzenia wirusem B19 pul osocza
i wyeliminowanie probek osocza zakazonych HAV.¥ W 2004 r. Farmakopea Europejska zaczeta wymagad, aby wszyscy
producenci zapewniali, by poziomy DNA parwowirusa B19 musialy by¢ nizsze niz 10* IU/ml w pulach produkcyjnych
stosowanych do wytwarzania ludzkiej immunoglobuliny anty-D oraz pulowanym osoczu ludzkim poddawanym
inaktywacji wiruséw.* Podobnie wytyczne FDA z 2009 r. zalecaja, aby producenci produktéw z osocza wykonywali test
NAT parwowirusa B19 na wszystkich produktach uzyskanych z osocza w celu zapewnienia, ze obcigzenie DNA

parwowirusa B19 w pulach produkcyjnych nie przekracza 10* IU/ml.*

Ani amerykanskie, ani tez europejskie agencje
regulacyjne obecnie nie wymagaja testow NAT HAV pul osocza stosowanych do dalszego przetworstwa, jednak
w przypadku europejskich wymogéw regulacyjnych pod warunkiem, ze jezeli testy NAT HAV s3 stosowane wobec pul

produkcyjnych w ramach testow procesowych, test jest w stanie wykry¢ kontrole zawierajacg 100 IU/ml RNA HAV.*
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Objasnienie testu

Test cobas® DPX to test dupleksowy, ktory jest wykonywany z uzyciem systemow cobas® 6800 oraz cobas® 8800. Test
cobas® DPX umozliwia jednoczesne ilo§ciowe oznaczanie DNA genotypéw 1, 2 i 3 parwowirusa B19 i wykrywanie
jakosciowe RNA genotypdéw I, I1 i III wirusa zapalenia watroby typu A (HAV) w ludzkim osoczu.

Zasady procedury

Test cobas® DPX opiera si¢ na technologii reakcji PCR w czasie rzeczywistym na prébkach przygotowanych w sposéb
catkowicie zautomatyzowany (ekstrakcja i oczyszczanie kwaséw nukleinowych), po czym przeprowadzana jest
amplifikacja i detekcja podczas reakcji PCR. cobas® 6800/8800 sktada si¢ z modulu podawania prébek, modutu transferu,
modulu przetwarzania oraz modutlu analitycznego. Automatyczne przetwarzanie danych jest prowadzone przez
oprogramowanie cobas® 6800/8800, ktore przypisuje wynik testu o wartosci ilosciowej (w IU/ml) dla parwowirusa B19
wykorzystujac standard Quantitation Standard (QS) oparty bezposrednio na miedzynarodowym standardzie WHO dla
wirusa B19.*” Oprogramowanie cobas® 6800/8800 przypisuje takze wynik testu obecnosci wirusa zapalenia watroby typu A
jako niereaktywny, reaktywny lub niewazny. Wyniki mozna analizowa¢ bezposrednio na ekranie systemu lub wydrukowa¢
W postaci raportu.

Prébki mozna badac pojedynczo lub opcjonalnie w puli sktadajacej si¢ z wielu probek. Jezeli nalezy przeprowadzi¢
pulowanie, aparatu cobas p 680 lub oprogramowania cobas® Synergy z urzadzeniem Hamilton Microlab® STAR/STARIet
IVD mozna opcjonalnie uzy¢ na etapie preanalitycznym.

Jednocze$nie zachodzi ekstrakcja kwasu nukleinowego z probki dawcy i dodanej kontroli wewnetrznej Armored RNA
oraz czgsteczek standardu ilosciowego DNA QS (ktore stuzg jako kontrola proceséw przygotowywania prébek

i amplifikacji/detekcji). Kwasy nukleinowe wiruséw sa uwalniane poprzez dodanie do probki proteinazy i odczynnika
lizujacego. Uwolniony kwas nukleinowy wiaze si¢ z silikonowg powierzchniag dodanych szklanych czastek magnetycznych.
Niezwigzane substancje i zanieczyszczenia, takie jak zdenaturowane biatka, pozostatosci komdrek i potencjalne inhibitory
reakcji PCR (np. hemoglobina), sg usuwane na kolejnych etapach z uzyciem odczynnika ptuczacego, a oczyszczony kwas
nukleinowy jest nastepnie wymywany w podwyzszonej temperaturze ze szklanych czastek z uzyciem buforu do elucji.

Wybidrceza amplifikacja docelowego kwasu nukleinowego z prébki dawcy jest mozliwa poprzez zastosowanie swoistych
dla wirusa starterow, przedniego (ang. forward) i wstecznego (ang. reverse), ktore sa projektowane w obrebie wysoce
konserwatywnych obszaréw wirusowego kwasu nukleinowego. Do odwrotnej transkrypcji oraz amplifikacji wykorzysty-
wana jest termostabilna polimeraza DNA. Odczynnik Master Mix zamiast trifosforanu deoksytymidyny (dTTP) zawiera
trifosforan deoksyurydyny (dUTP), ktéry wbudowywany jest do nowo syntetyzowanego DNA (amplikonu).”*** Kazdy
zanieczyszczajacy amplikon z poprzednich reakeji PCR zostanie zniszczony podczas podgrzewania w pierwszym etapie
cyklu termicznego, dzieki aktywnosci enzymu AmpErase (uracylo-N-glikozylazy), ktory znajduje si¢ w mieszaninie Master
Mix do reakcji PCR. Jednak nowo powstaty amplikon nie ulega degradacji, gdyz enzym AmpkErase jest inaktywowany

w temperaturze przekraczajacej 55°C.

Odczynnik Master Mix cobas® DPX zawiera sondy wykrywajace, ktore sa swoiste dla kwaséw nukleinowych wiruséw B19
i HAV oraz standardu QS i kontroli wewnetrznej. Swoiste dla wiruséw B19, HAV, kontroli wewnetrznej oraz standardu
QS sondy wykrywajace sa znakowane jednym z czterech unikatowych barwnikéw fluorescencyjnych, petniacych role
barwnika reporterowego. Kazda sonda jest réwniez wyznakowana pigtym barwnikiem pelnigcym role wygaszacza.
Fluorescencja pochodzaca z kazdego z czterech barwnikéw reporterowych jest mierzona przy okreslonej diugosci fali,

co umozliwia jednoczesng detekcj¢ oraz rozréznienie zamplifikowanych docelowych sekwencji wiruséw B19, HAV,
kontroli wewnetrznej oraz standardu QS.>>** Sygnat fluorescencyjny nienaruszonych sond jest thumiony przez barwnik
wygaszajacy. Podczas amplifikacji PCR hybrydyzacja sond do swoistych sekwencji jednoniciowej matrycy DNA powoduje
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rozszczepienie nici przez polimeraze DNA dzieki jej aktywnosci nukleolitycznej w kierunku 5' do 3', co powoduje rozdzie-
lenie barwnikéw reporterowych i wygaszajacych oraz wygenerowanie sygnatu fluorescencyjnego. Z kazdym cyklem PCR
generowana jest zwiekszajaca si¢ liczba rozszczepionych sond i jednoczes$nie wzrasta sumaryczny sygnat barwnika
reporterowego. Poniewaz fluorescencja czterech swoistych barwnikow reporterowych jest mierzona przy okreslonych
dlugosciach fali, mozliwa jest réwnoczesna detekcja i rozréznienie zamplifikowanych sekwencji docelowych wiruséw B19,
HAYV oraz standardu QS i kontroli wewnetrzne;j.
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Odczynniki i materialy

Odczynniki i kontrole do testu cobas® DPX

Wszystkie nieotwarte odczynniki i kontrole nalezy przechowywac zgodnie z zaleceniami, ktére zawiera Tabela 1 do

Tabela 4.
Tabela1 Test cobas® DPX
Test cobas® DPX

Przechowywac w temperaturze 2-8°C
Kaseta na 192 testéw (P/N 09171126190)

Elementy zestawu Skiad odczynnikow llo$¢ na zestaw
Roztwér proteinazy Bufor Tris, < 0,05% EDTA, chlorek wapnia, octan wapnia, 8% proteinazy, glicerol 22,3 ml
(PASE) EUH210: Karta charakterystyki dostepna na zadanie.

EUH208: Zawiera subtylizyne z Bacillus subtilis. Moze powodowaé wystgpienie reakcji

alergiczne;.
Kontrola wewnetrzna Bufor Tris, < 0,05% EDTA, < 0,01% konstruktu kontroli wewnetrznej Armored RNA 21,2 ml
i standard ilosciowy DPX | (niezakaznego RNA w bakteriofagu MS2), < 0,01% niezakaZnego, syntetycznego DNA
(DPX IC/QS) standardu ilociowego B19 QS optaszczonego biatkiem kapsydowym bakteriofaga

lambda, < 0,002% poli-rA RNA (syntetycznego), < 0,1% azydku sodu
Bufor do elucji Bufor Tris, 0,2% metylo-4-hydroksybenzoesan 21,2 ml
(EB)
Odczynnik Master Mix 1 Octan magnezu, wodorotlenek potasu, < 0,1% azydku sodu 7,5 ml
(MMX-R1)
Odczynnik DPX Bufor trycynowy, octan potasu, glicerol, 18% dimetylosulfotlenku, Tween 20, EDTA, 9,7 ml
Master Mix 2 < 0,06% dATP, dGTP, dCTP, < 0,14% dUTP, < 0,01% starteréw sensownych
(DPX MMX-R2) i antysensownych dla parwowirusa B19, HAV, kontroli wewnetrznej oraz standardu

iloSciowego, < 0,01% znakowanych fluorescencyjnie sond dla parwowirusa B19 i HAV,

< 0,01% znakowanych fluorescencyjnie sond dla standardu QS B19 oraz kontroli

wewnetrznej HAV, < 0,01% aptameru oligonukleotydowego, < 0,01% polimerazy DNA

Z05D, < 0,01% enzymu AmpErase (uracylo-N-glikozylazy) (pochodzenia bakteryjnego),

< 0,1% azydku sodu

09306838001-01PL

Doc Rev.1.0



cobas® DPX

Tabela 2

cobas® DPX Control Kit

cobas® DPX Control Kit

Przechowywa¢ w temperaturze 2-8°C

(P/N 09040749190)

kapsydowym bakteriofaga Lambda,
prawidtowe osocze ludzkie niewykazujace
reaktywnosci w licencjonowanych testach
wzgledem przeciwciat przeciwko wirusowi
B19, RNA HAV niewykrywalne metodami PCR,
DNA B19 niewykrywalne metodami PCR lub
ponizej poziomu wptywajgcego na dziatanie
kontroli (< 5 1U/ml)

0,1% substancji konserwujacej ProClin® 300**

Elementy zestawu | Skiad odczynnikéw llosé na Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie*
zestaw
Podwdjna kontrola | < 0,001% syntetycznego (Armored) RNA HAV | 8 ml
dodatnia DPX optaszczonego biatkiem kapsydowym @ x1ml \ap/
(DPX D(+)C) bakteriofaga MS2, < 0,001% syntetycznego \ ,
(plazmidowego) DNA parwowirusa B19 \*_/
op%aszpzonego biatkiem kapsydowym OSTRZEZENIE
bakteriofaga Lambda, prawidtowe osocze
ludzkie niewykazujace reaktywnosci H317: Moze powodowa¢ reakcje alergiczng skory.
w licencjonowanych testach wzgledem H412: Dziata szkodliwie na organizmy wodne,
przeciwciat przeciwko wirusowi B19, RNA powodujac diugotrwate skutki.
HAV niewykrywalne metodami PCR, DNA B19 P261: Unika¢ wdychania mgty lub par.
niewykrywalne metodami PCR lub ponizej P273: Unika¢ uwolnienia do $rodowiska.
poziomu wptywajgcego na funkcjonalno$é P280: Stosowa¢ rekawice ochronne.
kontroli (< 5 IU/ml) P333 + P313: W przypadku wystapienia podraznienia
0,1% substancji konserwujacej ProClin® 300** skory lub wysypki: zasiegng¢ porady/zgtosic sie pod
opieke lekarza.
P362 + P364: Zanieczyszczong odziez zdja¢ i wypraé
przed ponownym uzyciem.
P501: Zawarto$¢/pojemnik usuwaé do
autoryzowanego zaktadu utylizacji odpadéw.
55965-84-9 Masa reakcyjna 5-chloro-2-metylo-2H-
izotioazolo-3-onu i 2-metylo-2H-izotioazolo-3-onu
@:1.
Kontrola wysoko < 0,001% syntetycznego (plazmidowego) DNA | 8 ml
dodatnia DPX parwowirusa B19 optaszczonego biatkiem (8x1mb \ap/
(DPX H(+)C)

\Il
OSTRZEZENIE

H317: Moze powodowa¢ reakcje alergiczng skory.
H412: Dziata szkodliwie na organizmy wodne,
powodujac dtugotrwate skutki.

P261: Unika¢ wdychania mgty lub par.

P273: Unika¢ uwolnienia do $rodowiska.

P280: Stosowacé rekawice ochronne.

P333 + P313: W przypadku wystapienia podraznienia
skory lub wysypki: zasiegnaé¢ porady/zgtosié¢ sie pod
opieke lekarza.

P362 + P364: Zanieczyszczong odziez zdja¢ i wypraé
przed ponownym uzyciem.

P501: Zawarto$¢/pojemnik usuwaé do
autoryzowanego zaktadu utylizacji odpadéw.
55965-84-9 Masa reakcyjna 5-chloro-2-metylo-2H-
izotioazolo-3-onu i 2-metylo-2H-izotioazolo-3-onu

@:1n.

*  Oznakowanie bezpieczenstwa produktu jest zgodne przede wszystkim z wytycznymi GHS UE.

** Substancja niebezpieczna.
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Tabela3 cobas® Buffer Negative Control Kit

cobas® Buffer Negative Control Kit

Przechowywa¢ w temperaturze 2-8°C

(P/N 09051953190)

Element zestawu

Skiad odczynnikow

llo$é na zestaw

Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie

Buforowa kontrola ujemna
(Buffer-NC)

Bufor Tris, EDTA, 0,002% poli-rA RNA
(syntetyczny), < 0,1% azydku sodu

16 ml
(16 x 1 mh

Nie dotyczy

09306838001-01PL
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Odczynniki cobas omni do przygotowywania prébek

Tabela4 Odczynniki cobas omni do przygotowywania probek*

Odczynniki Skiad odczynnikéw llos¢ na zestaw | Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie**

cobas omni Szklane czgstki magnetyczne, | 480 testéw Nie dotyczy

MGP Reagent bufor Tris, 0,1% metylo-4-

(MGP) hydroksybenzoesanu,

Przechowywac w 2-8°C < 0,1% azydku sodu

(P/N 06997546190)

cobas omni Bufor Tris, 0,1% metylo-4- 4 x 875 ml Nie dotyczy

Specimen Diluent hydroksybenzoesanu,

(SPEC DIL) < 0,1% azydku sodu

Przechowywaé¢ w 2-8°C

(P/N 06997511190)

cobas omni 42,56% (udziat wagowy) 4 x 875 ml

Lysis Reagent tiocyjanian guanidyny**,

(LYS) 50 (udziat wagowo-obj.)

Przechowywac w 2-8°C | holidokanol™, 200 (udziat

(P/N 06997538190) wagowo-obj.) ditigtreitol**, NIEBEZPIECZENSTWO

dwuwaodny cytrynian sodu

H302: Dziata szkodliwie po potknieciu.
H314: Powoduje powazne oparzenia skoéry oraz uszkodzenia
oczu.
H411: Dziata toksycznie na organizmy wodne, powodujgc
dtugotrwate skutki.
EUHO032: W kontakcie z kwasami uwalnia bardzo toksyczne
gazy.
EUHO071: Dziata zraco na drogi oddechowe.
P273: Unika¢ uwolnienia do Srodowiska.
P280: Stosowaé rekawice ochronne/odziez ochronna/
ochrone oczu/ochrone twarzy/ochrone stuchu.
P303 + P361 + P353: W PRZYPADKU KONTAKTU ZE
SKORA (lub z wtosami): natychmiast zdjaé cata skazong
odziez. Sptuka¢ skére pod strumieniem wody.
P304 + P340 + P310: W PRZYPADKU DOSTANIA SIE
DO DROG ODDECHOWYCH: wyprowadzié lub wynie$é
poszkodowanego na $wieze powietrze i zapewni¢ mu
warunki do swobodnego oddychania. Natychmiast
skontaktowac sie z OSRODKIEM ZATRUC/lekarzem.
P305 + P351 + P338 + P310: W PRZYPADKU DOSTANIA
SIE DO OCZU: ostroznie ptuka¢ wodg przez kilka minut.
Wyja¢ soczewki kontaktowe, jezeli sg i mozna je tatwo
usungé. Nadal ptukaé. Natychmiast skontaktowac sie
z OSRODKIEM ZATRUC/lekarzem.
P391: Zebra¢ wyciek.
593-84-0 Tiocyjanian guanidyny
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*R*)-1,4-dimerkaptobutano-2,3-diol

cobas omni Dwuwodny cytrynian sodu, 421 Nie dotyczy

Wash Reagent 0,1% metylo-4-hydroksy-

(WASH) benzoesan

Przechowywaé w 15-30°C
(P/N 06997503190)

* Te odczynniki nie s dolaczone do zestawu testu cobas® DPX. Nalezy zapozna¢ si¢ z lista wymaganych materiatéw dodatkowych (Tabela 7).

** Oznakowanie bezpieczenstwa produktu jest zgodne przede wszystkim z wytycznymi GHS UE.
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Wymagania dotyczace przechowywania i uzytkowania odczynnikow
Odczynniki nalezy przechowywac i uzytkowac zgodnie z informacjami, ktére zawiera Tabela 5 i Tabela 6.

Jesli odczynniki nie zostaly umieszczone w cobas® 6800/8800, nalezy przechowywac je w odpowiedniej temperaturze,
zgodnie z informacjami, ktére zawiera Tabela 5.

Tabela5 Przechowywanie odczynnikéw (umieszczonych poza systemem)

Odczynnik Temperatura przechowywania
cobas® DPX - 192 2-8°C

cobas® DPX 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

Odczynniki umieszczone w systemach cobas® 6800/8800 przechowywane s3 w odpowiedniej temperaturze, a ich data
przydatnosci do uzycia monitorowana jest przez system. System umozliwia wykorzystanie odczynnikéw tylko

w przypadku spetnienia wszystkich warunkoéw, ktore zawiera Tabela 6. System automatycznie uniemozliwia wykorzystanie
przeterminowanych odczynnikéw. Tabela 6 pozwala na zrozumienie wymuszonych przez systemy cobas® 6800/8800
warunkdéw uzytkowania odczynnikow.

Tabela 6 Warunki dotyczgce daty waznosci odczynnikéw wymuszane przez systemy cobas® 6800/8800

Odczynnik Data waznosci Stabilnos$¢ otwartego | Liczba przebiegéw | Stabilno$é na pokladzie
zestawu zestawu pracy, do ktérych urzadzenia (laczny czas
mozna wykorzystaé | w urzadzeniu poza
zestaw chlodziarka)
cobas® DPX - 192 Nieprzekroczona 90 dni od pierwszego Maksymalnie Maksymalnie 40 godzin
uzycia 40 przebiegéw
cobas® DPX Control Kit Nieprzekroczona Nie dotyczy Nie dotyczy Maksymalnie 8 godzin
cobas® Buffer Negative Control Kit | Nieprzekroczona Nie dotyczy Nie dotyczy Maksymalnie 10 godzin
cobas omni Lysis Reagent Nieprzekroczona 30 dni od umieszczenia Nie dotyczy Nie dotyczy
w systemie*
cobas omni MGP Reagent Nieprzekroczona 30 dni od umieszczenia Nie dotyczy Nie dotyczy
w systemie*
cobas omni Specimen Diluent Nieprzekroczona 30 dni od umieszczenia Nie dotyczy Nie dotyczy
w systemie*
cobas omni Wash Reagent Nieprzekroczona 30 dni od umieszczenia Nie dotyczy Nie dotyczy
w systemie*

* Czas jest mierzony od umieszczenia po raz pierwszy odczynnika w systemach cobas® 6800/8800.

09306838001-01PL
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Wymagane materiaty dodatkowe

Tabela7 Materialy i materiaty zuzywalne do uzytku z systemami cobas® 6800/8800

Materiat P/N

cobas omni Processing Plate 05534917001
cobas omni Amplification Plate 05534941001
cobas omni Pipette Tips 05534925001
cobas omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190
Worek na odpady state 07435967001
lub lub

Worek na odpady state z wktadka 08030073001
Pojemnik na odpady state 07094361001

Wymagane urzadzenia i oprogramowanie

Na urzadzeniu(-ach) nalezy zainstalowa¢ oprogramowanie cobas® 6800/8800 oraz pakiet oprogramowania do analizy

cobas® DPX. Z systemem dostarczany jest serwer Instrument Gateway (IG).

Tabela8 Urzadzenia

Systemy cobas® 6800/8800

P/N

cobas® 6800 System (opcja, na ruchomej platformie)

05524245001 i 06379672001

cobas® 6800 System (nieruchomy)

05524245001 i 06379664001

cobas® 8800 System 05412722001
Modut dostarczania prébek 06301037001
Opcje pipetowania i pulowania P/N

Aparat cobas p 680 06570577001
Licencja elektroniczna oprogramowania cobas® Synergy 09311238001
Hamilton Microlab® STAR IVD 04640535001
Hamilton Microlab® STARlet IVD 04872649001

Dodatkowe informacje dotyczace pierwotnych i wtérnych probéwek akceptowanych przez urzadzenia znajduja sie w Asystencie uzytkownika

systemow cobas® 6800/8800 i Asystencie uzytkownika aparatu cobas p 680 lub w Asystencie uzytkownika oprogramowania cobas® Synergy.

Uwaga: szczegotows liste zamdwien na statywy probkowe, statywy na niedrozne koncowki i tace na statywy akceptowane przez urzagdzenia mozna

uzyska¢ po skontaktowaniu si¢ z przedstawicielem serwisu Roche.
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Wymagania dotyczace srodkow ostroznosci i uzytkowania

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Podobnie jak w przypadku kazdej procedury testowej, dla prawidlowego przeprowadzenia badania kluczowe znaczenie
ma zachowanie zasad dobrej praktyki laboratoryjnej. Z uwagi na wysoka czulo$¢ niniejszego testu podczas uzytkowania
odczynnikéw oraz mieszanin do amplifikacji nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢, aby zapobiec zanieczyszczeniu.

e Do stosowania wylacznie w diagnostyce in vitro.

e  Ze wszystkimi probkami nalezy obchodzi¢ si¢ tak jak z materialem zakaznym, stosujac procedury dobrej praktyki
laboratoryjnej, takie jak okreslone w dokumentach Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories oraz
CLSI Document M29-A4.%>%¢ Procedure te moze wykonywa¢ wylacznie personel biegly w obchodzeniu sie
z materiatem zakaznym i w uzytkowaniu testu cobas® DPX, systemdw cobas® 6800/8800 i, opcjonalnie, aparatu
cobas p 680 lub urzadzenia Hamilton Microlab® STAR/STARIet IVD z oprogramowaniem cobas® Synergy.

e  Wszystkie materialy pochodzenia ludzkiego nalezy uwaza¢ za potencjalnie zakazne i postepowac z nimi
z zastosowaniem ogolnych srodkdw ostroznosci. W przypadku rozlania materialu nalezy natychmiast odkazi¢
$wiezo przygotowanym 0,6% roztworem podchlorynu sodu w destylowanej lub dejonizowanej wodzie lub
postepowac zgodnie z procedurami przyjetymi w danym o$rodku.

e Zestaw cobas® DPX Control Kit zawiera osocze pochodzace z krwi ludzkiej. Material Zrédlowy byl badany
z wykorzystaniem licencjonowanego testu i nie wykazywat obecnosci przeciwcial przeciwko IgG i IgM B19.
Badanie prawidlowego osocza ludzkiego metodami PCR wykazato brak wykrywalnego RNA HAV, a poziomy
DNA B19 byly niewykrywalne lub na tyle niskie, aby nie wplywa¢ na funkcjonalno$¢ dodatnich kontroli DPX.
Zadna ze znanych metod badania nie moze zaoferowa¢ catkowitej pewnosci, ze produkty otrzymane z ludzkiej
krwi nie bedg przenosi¢ czynnikdw zakaznych.

e Nie zamraza¢ krwi pelnej.

e  Zaleca si¢ uzywanie jatowych jednorazowych pipet oraz koncéwek pipet wolnych od nukleazy. W celu zagwaran-
towania optymalnego dzialania testu nalezy stosowa¢ wylacznie dostarczone lub wymienione potrzebne materialy
zuzywalne.

e Karty charakterystyki sa dostepne na zadanie w lokalnym przedstawicielstwie firmy Roche.

e  Scisle przestrzega¢ podanych procedur i wytycznych w celu zapewnienia prawidlowego wykonania testu. Wszelkie
odchylenia od procedur i wytycznych moga mie¢ wplyw na optymalng skutecznos¢ testu.

e Odsetek niewaznych wynikéw moze wzrosna¢ w przypadku naruszenia powierzchni styku warstwy komorek
i osocza lub w przypadku dyfuzji materialu po odwirowaniu.

e Jezeli w trakcie pracy z probkami i na etapie ich przygotowywania nie stosuje si¢ odpowiedniej kontroli
kontaminacji pomig¢dzy probkami, moze doj$¢ do uzyskania falszywie dodatnich wynikow.

e Nalezy poinformowac¢ lokalny wlasciwy organ o wszelkich powaznych zdarzeniach, ktdre moga wystapi¢ podczas
stosowania tego testu.

Uzytkowanie odczynnikéw

e Aby unikna¢ zanieczyszczenia pomiedzy probkami lub kontrolami, ze wszystkimi odczynnikami, kontrolami
i prébkami nalezy postepowac zgodnie z zasadami dobrej praktyki laboratoryjne;.

e Przed uzyciem nalezy oceni¢ wzrokowo kazda kasete odczynnikowas, rozcienczalnik, odczynnik do lizy
i odczynnik pluczacy, aby upewnic sig, Ze nie ma jakiegokolwiek wycieku. W razie wystapienia wycieku nie
wolno uzywa¢ tego materialu do badania.
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e cobas omni Lysis Reagent zawiera izotiocyjanian guanidyny, potencjalnie niebezpieczng substancje¢ chemiczng.
Nie dopuszcza¢ do kontaktu odczynnikow ze skora, oczami i bfonami §luzowymi. Jezeli dojdzie do kontaktu,
natychmiast sptuka¢ duzg iloscig wody; w przeciwnym razie moga powstac oparzenia.

e Zestawy testu cobas® DPX, cobas omni MGP Reagent oraz cobas omni Specimen Diluent zawieraja azydek sodu
jako substancje konserwujaca. Nie dopuszczaé do kontaktu odczynnikéw ze skdrg, oczami i blonami sluzowymi.
Jezeli dojdzie do kontaktu, natychmiast sptuka¢ duzg iloscig wody; w przeciwnym razie moga powsta¢ oparzenia.
Jezeli dojdzie do rozlania wymienionych odczynnikéw, przed wytarciem nalezy rozcienczy¢ je woda.

e Nie wolno dopuszcza¢ do kontaktu cobas omni Lysis Reagent, zawierajacego tiocyjanian guanidyny, z roztworem
podchlorynu sodu (wybielaczem). Polgczenie to moze skutkowaé wytworzeniem silnie trujgcego gazu.

e  Wszystkie materialy, ktére przypadkowo weszly w kontakt z probkami i odczynnikami, nalezy utylizowac zgodnie
z przepisami krajowymi i lokalnymi.

Dobra praktyka laboratoryjna

e Nie nalezy pipetowac za pomoca ust.

e Nie je$¢, nie pic ani nie pali¢ tytoniu w obszarach roboczych.

e Podczas pracy z prébkami i odczynnikami nalezy nosi¢ rekawiczki laboratoryjne, fartuch oraz ostone oczu.

W celu unikniecia zanieczyszczenia nalezy zmienia¢ rekawice pomiedzy czynno$ciami zwigzanymi z probkami
i uzytkowaniem zestawow cobas® DPX oraz odczynnikéw cobas omni. Podczas pracy z probkami i kontrolami
nalezy unika¢ zanieczyszczenia rekawiczek.

e Po zakonczeniu pracy z probkami i zestawami odczynnikowymi oraz po zdjeciu rekawiczek nalezy doktadnie
umyc rece.

e Dokladnie oczyscic¢ i odkazi¢ wszystkie laboratoryjne powierzchnie robocze $wiezo przygotowanym roztworem
0,6% podchlorynu sodu w wodzie dejonizowanej lub destylowanej. Nastepnie przetrze¢ powierzchni¢ 70%
etanolem.

e Jesli do rozlania ptynu dojdzie na powierzchni urzadzenia cobas® 6800/8800, nalezy postepowac zgodnie
z instrukcjami zamieszczonymi w podreczniku uzytkownika systeméw cobas® 6800/8800 w celu prawidlowego
wyczyszczenia i odkazenia powierzchni urzadzenia (urzadzen).

Pobieranie, transport, przechowywanie i pulowanie probek

Uwaga: ze wszystkimi prébkami nalezy obchodzi¢ sie jak z materialem potencjalnie zakaznym.
Wszystkie prébki dawcéw nalezy przechowywaé w okreslonych temperaturach.
Podwyzszona temperatura wptywa na stabilno$¢ prébek.

Prdabki pochodzace od zywych dawcow

e Ztestem cobas® DPX mozna uzywac¢ probek osocza pobranych do prébowek z antykoagulantem EDTA, CPD,
CPDAL1, CP2D i 4% roztworem cytrynianu sodu. Nalezy postepowac zgodnie z instrukcjami producenta
probowki/worka do pobierania probek podczas ich uzywania i wirowania.

e Krew pobrana na EDTA, w probéwkach Becton-Dickinson EDTA Plasma Preparation Tubes (BD PPT™)
moze by¢ poddana dodatkowemu wirowaniu przy 600 x g przez 5 minut przed zaltadowaniem, opcjonalnym
pulowaniem lub ponownym badaniem.
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e Krew pobrang na CPD, CPDAI1, CP2D jako antykoagulant lub do probéwek EDTA Plasma Preparation Tubes
firmy Becton-Dickinson (BD PPT™) mozna przechowywa¢ przez maksymalnie 12 dni w nastepujacych
warunkach:

o Probki nalezy odwirowac w ciggu 72 godzin po pobraniu.

o W przypadku przechowywania w temperaturze powyzej 8°C prébki mozna przechowywac przez
72 godziny w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C i przez 24 godziny w okresie 72 godzin
w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C.

o W innych niz opisane sytuacjach prébki przechowuje si¢ w temperaturze 2-8°C. Dodatkowo osocze
oddzielong od elementéw morfotycznych mozna przechowywac przez maksymalnie 30 dni w tempera-
turze < -18°C z trzema cyklami zamrazania/rozmrazania. Patrz Ryc. 1.

Ryc. 1 Warunki przechowywania prébek od dawcéw
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e Probki krwi pobrane do probowek zawierajacych EDTA jako antykoagulant mozna przechowywac przez
maksymalnie 12 dni w temperaturze w nastepujacych warunkach:
o Probki nalezy odwirowa¢ w ciggu 72 godzin po pobraniu.
o W przypadku przechowywania w temperaturze powyzej 8°C probki mozna przechowywac przez
72 godziny w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C i przez 24 godziny w okresie 72 godzin w tempera-
turze nieprzekraczajacej 30°C.
o W innych niz opisane sytuacjach probki przechowuje si¢ w temperaturze 2-8°C. Dodatkowo osocze
oddzielone od elementéw morfotycznych mozna przechowywac przez maksymalnie 12 miesiecy
w temperaturze < -18°C z trzema cyklami zamrazania/rozmrazania. Patrz Ryc. 2.
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Ryc. 2 Warunki przechowywania prébek od dawcéw
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e Osocze pobrane na antykoagulant 4% cytrynian sodu mozna przechowywa¢ przez maksymalnie 30 dni
w temperaturze 2-8°C.
o W przypadku przechowywania w temperaturze powyzej 8°C prébki mozna przechowywac przez
72 godziny w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C i przez 24 godziny w okresie 72 godzin
w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C.
o W innych niz opisane sytuacjach prébki przechowuje si¢ w temperaturze 2-8°C. Dodatkowo osocze
oddzielone od elementéw morfotycznych mozna przechowywac¢ przez maksymalnie 12 miesigcy
w temperaturze < -18°C z trzema cyklami zamrazania/rozmrazania.
e Jesli probki majg by¢ przesylane, nalezy je opakowac i oznaczy¢ zgodnie z odpowiednimi krajowymi i/lub
miedzynarodowymi przepisami dotyczacymi transportu probek i czynnikéw zakaznych.
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Instrukcja uzytkowania

Automatyczne pipetowanie i pulowanie prébek (opcjonalne)

Z urzadzeniem Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD mozna uzy¢ aparatu cobas p 680 lub oprogramowania
cobas® Synergy jako opcjonalnego elementu systeméw cobas® 6800/8800 do automatycznego pipetowania i pulowania
alikwotow wielu probek pierwotnych w celu uzyskania probki spulowane;.

Wigcej informacji mozna znalez¢ w Asystencie uzytkownika cobas p 680 lub w Asystencie uzytkownika oprogramowania
cobas® Synergy.

Ustalanie wartosci odciecia dla parwowirusa B19
Systemy cobas® 6800/8800

Kierownik laboratorium okresla warto$¢ odciecia miana B19V ustalajac warto$¢ odcigcia dla pul z 1. Wprowadzona tu
warto$¢ jest uzywana przez oprogramowanie do przypisania wyniku ,,B19V < wartosci odcigcia” lub ,,B19V > wartosci
odcigcia” (Tabela 10). Oprogramowanie automatycznie oblicza wynik na podstawie wprowadzonej wartosci odciecia oraz
wielkosci puli.

Aby przypisa¢ warto$¢ odcigcia miana B19V:

Warto$¢ odciecia DPX-B19V mozna znalez¢ w interfejsie uzytkownika (UI) wybierajac ,,Administration” (Administracja)
--> ,Settings” (Ustawienia) --> ,,Processing settings” (Ustawienia przetwarzania) --> ,Roche tests” (Testy Roche). Po
wybraniu ,,Settings” (Ustawienia) DPX-B19V ASAP za pomoca przycisku ,,Edit” (Edytuj) mozna ustawi¢ warto$¢ odcigcia.

Rozwigzanie cobas® Synergy

Koncowe wyniki testu B19 i DPX s3 dostepne jedynie w oprogramowaniu cobas® Synergy, ale nie w systemach
cobas® 6800/8800.

Aby przydzieli¢ wartosci odciecia mian B19V (na wielko$¢ puli w IU/ml), nalezy postepowac zgodnie z opisem
w podreczniku uzytkownika oprogramowania cobas® Synergy. Wartos¢ odcigcia zaleca si¢ ustawi¢ w oprogramowaniu
cobas® 6800/8800 na 1.

Uwagi dotyczace wykonania testu

e Nie nalezy uzywac¢ odczynnikow testu cobas® DPX, cobas® DPX Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit

i odczynnikéw cobas omni po uplywie ich daty waznosci.
¢ Nie wykorzystywa¢ ponownie materialéw zuzywalnych. Sg one przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku.
¢ Informacje na temat wlasciwej konserwacji urzadzen, patrz Asystent uzytkownika systemow cobas® 6800/8800.
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Wykonywanie testu cobas® DPX

Procedura testu jest szczegdtowo opisana w Asystencie uzytkownika systeméw cobas® 6800/8800. Szczegoly opcjonalnych
procedur pulowania, patrz Asystent uzytkownika aparatu cobas p 680 lub Asystent uzytkownika oprogramowania
cobas® Synergy.

Ryc. 3 podsumowuje t¢ procedure.

Ryc. 3 Procedura testu cobas® DPX

n Pipetowanie i pulowanie

Utworzenie zlecenia

|
Po poproszeniu przez system uzupetnij odczynniki i materiaty zuzywalne
przez system:
e Uzupetnij odczynnik ptuczacy, odczynnik do lizy oraz rozcienczalnik

o Uzupetnij ptytki do przetwarzania oraz ptytki amplifikacyjne
e Uzupetnij szklane czastki magnetyczne

¢ Uzupetnij odczynniki specyficzne dla testu

e Uzupetnij kasety z kontrolami

e Uzupetnij statywy na koncowki
o Wymien statyw na niedrozne kofncowki
|

Rozpoczecie przebiegu:
e Umie$¢ statyw z prébkami
o Wybierz przycisk rozpoczecia w interfejsie
|
Sprawdz i wyeksportuj wyniki
|
Wytadowanie materiatéw zuzywalnych:
o Wyjmij ptytki do amplifikacji z modutu analitycznego
¢ Wyjmij puste kasety z kontrolami
e Usun odpady state
e Usun odpady ptynne

09306838001-01PL
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Wyniki

System cobas® 6800/8800 automatycznie okresla stezenie DNA parwowirusa B19 dla préobek od dawcéw i kontroli.
Stezenie DNA parwowirusa B19 wyraza sie w jednostkach migedzynarodowych IU (International Units) na mililitr
(IU/ml). Ponadto systemy cobas® 6800/8800 automatycznie wykrywaja RNA HAV dla prébek i kontroli.

Kontrola jakos$ci i wazno$é wynikow

e W kazdej partii nalezy uwzglednic¢ jedng kontrole ujemna [(-) C] i dwie kontrole dodatnie [DPX D(+)C
oraz DPX H(+)C].

e W celu zagwarantowania waznosci partii nalezy sprawdzi¢ w oprogramowaniu cobas® 6800/8800 i/lub
w raporcie obecno$¢ flag oraz powigzane z nimi wyniki.

e Partia jest wazna, je$li nie ma oflagowan dla wszystkich trzech kontroli.

Wiyniki zostang automatycznie uniewaznione przez oprogramowanie cobas® 6800/8800 na podstawie uzyskania
niepomyslnych wynikéw kontroli ujemnej i kontroli dodatnich.

Znaczniki kontroli

Tabela9 Oflagowania kontroli ujemnej i kontroli dodatnich

Kontrola ujemna Oflagowanie | Wynik Interpretacja

-)C Qo2 Invalid Cata partia zostanie uniewazniona, jesli wynik dla kontroli (=) C bedzie niewazny.

Kontrola dodatnia | Oflagowanie | Wynik Interpretacja

DPX D(+)C Qo2 Invalid Wynik niewazny lub obliczony wynik miana dla parwowirusa B19 nie miesci sig
w okreslonym zakresie lub wynik jest niereaktywny dla HAV.

Tylko B19: Wynik niewazny, poniewaz odpowiedni standard QS lub obliczony wynik
miana dla parwowirusa B19 nie miesci sie w okreslonym zakresie.

Tylko HAV: Wynik niewazny, poniewaz odpowiednia kontrola wewnetrzna lub wynik
HAV jest niereaktywny.

DPX H(+)C Qo2 Invalid Wynik oznaczony jako niewazny lub obliczone miano dla kontroli wysoko dodatniej nie
miesci sie w okre$lonym zakresie.

Jesli partia zostanie uniewazniona, nalezy powt6rzy¢ badanie calej partii z uwzglednieniem prébek i kontroli.

09306838001-01PL
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Interpretacja wynikow

W przypadku waznej partii nalezy sprawdzi¢ w oprogramowaniu cobas® 6800/8800 i/lub raportach poszczegélne probki
pod katem obecnosci flag. Wyniki nalezy interpretowaé w nastepujacy sposob:

e Wazna partia moze zawiera¢ wazne i niewazne wyniki probek dawcow w zaleznosci od oflagowan uzyskanych

w przypadku poszczegdlnych probek.

e  Wryniki probek sg wazne jedynie wtedy, gdy odpowiednie kontrole dodatnie oraz kontrola ujemna danej partii

daly wazny wynik.

Dla kazdej probki mierzone sg jednoczesnie cztery parametry: jeden dla parwowirusa B19, jeden dla HAV, jeden dla

standardu ilo$ciowego i jeden dla kontroli wewnetrznej. Ostateczne wyniki testu cobas® DPX dla probek sa przedstawiane

przez oprogramowanie. Probki od dawcéw z niewaznych pul nalezy przebada¢ ponownie. Oprocz wynikéw ogolnych

w oprogramowaniu cobas® 6800/8800 zostang wyswietlone wyniki poszczegélnych materialéw docelowych, ktére nalezy

interpretowa¢ w nastepujacy sposob:

Tabela 10 Interpretacja wynikéw dla poszczegdlnych targetéw

Wyniki targetu

Interpretacja

HAV Non-Reactive

Nie wykryto sygnatu materiatu docelowego dla wirusa HAV przy obecnos$ci sygnatu kontroli wewnetrzne;j.

HAV Reactive

Wykryto sygnat materiatu docelowego dla wirusa HAV przy obecnosci lub braku sygnatu kontroli wewnetrzne;.

B19 < warto$ci odciecia

Miano B19 jest mniejsze od zdefiniowanej przez uzytkownika warto$ci odcigcia; miano jest podane.

B19 Niereaktywny: nie wykryto sygnatu materiatu docelowego dla DNA B19 i wykryto sygnat QS.

B19 < Titer Min: wykryto B19 i obliczone miano jest ponizej dolnej granicy oznaczalnosci testu (LLoQ) testu.
Uwaga:

cobas p 680 - warto$¢ odciecia B19 jest wySwietlana w oprogramowaniu systeméw cobas® 6800/8800.

cobas® Synergy - warto$¢ odciecia B19 jest wySwietlana w oprogramowaniu cobas® Synergy.

B19 > warto$ci odciecia

Miano B19 jest wieksze od zdefiniowanej przez uzytkownika warto$ci odciecia; miano jest podane.

B19 > Titer Max: obliczone miano jest powyzej gérnej granicy oznaczalno$ci testu (ULoQ) testu.?
Uwaga:

cobas p 680 - warto$¢ odciecia B19 jest wy$wietlana w oprogramowaniu systeméw cobas® 6800/8800.
cobas® Synergy - warto$¢ odciecia B19 jest wySwietlana w oprogramowaniu cobas® Synergy.

Invalid

Nie wykryto sygnatu HAV ani kontroli wewnetrzne;.
Wyniki niereaktywne wobec HAV beda zgtaszane jako niewazne, jezeli miano B19 jest > 108 IU/ml.

Sygnat QS B19 nie zostat wykryty przy obecnosci lub braku sygnatu materiatu docelowego B19.

@ Je$li wymagany jest wynik ilo$ciowy, oryginalng probke powinno sie rozcienczy¢ B19-ujemnym ludzkim osoczem z dodatkiem EDTA, po czym

nalezy powtorzy¢ test. Otrzymany wynik nalezy pomnozy¢ przez wspotczynnik rozcienczenia. W przypadku korzystania z oprogramowania

cobas® Synergy z wynikiem konicowym obliczenia nalezy zapoznac si¢ przez oprogramowanie cobas® Synergy.

09306838001-01PL

Doc Rev.1.0

21



cobas® DPX

Powtarzanie testu dla poszczegodlnych préobek

Prébki z koncowym wynikiem niewaznym dla jednego z materiatow docelowych wymagaja powtorzenia testu niezaleznie

od uzyskania wynikéw waznych dla pozostatych materialéw docelowych. Powtérny wynik niewaznego HAV z powodu

wysokiego miana B19 (> 10° IU/ml) pozostanie niewazny. W przypadku probek krwi pobranych na EDTA jako

antykoagulant, do probéwek Becton-Dickinson EDTA Plasma Preparation Tubes (BD PPT™) w zmniejszeniu czestosci

uzyskiwania powtarzajacych si¢ niewaznych wynikéw moze poméc dodatkowe odwirowanie przy 600 x g przez 5 minut.

Ograniczenia metody

Test cobas® DPX zostal oceniony jedynie pod katem stosowania z cobas® DPX Control Kit, cobas® Buffer Negative
Control Kit, cobas omni MGP Reagent, cobas omni Lysis Reagent, cobas omni Specimen Diluent oraz cobas

omni Wash Reagent do uzytku w systemach cobas® 6800/8800.

Uzyskanie wiarygodnych wynikow zalezy od prawidtowych procedur pobierania, przechowywania i dalszego
postepowania z probkami.
Do przeprowadzenia tego testu nie nalezy wykorzystywa¢ heparynizowanego osocza, gdyz heparyna hamuje

przebieg reakcji PCR.

Detekcja DNA parwowirusa B19 i RNA wirusa HAV zalezna jest od liczby czastek wirusa obecnych w probcee

i moga na nig mie¢ wplyw metoda pobrania, przechowywania i postegpowania z probka, czynniki zalezne od
pacjenta (np. wiek, obecno$¢ objawdéw), i/lub stadium zakazenia oraz wielko$¢ puli.

Mutacje w obrebie wysoko konserwatywnych regionéw genomu wirusowego, z ktérymi wiazg si¢ startery i (lub)
sondy uzywane w tescie cobas® DPX - chociaz rzadkie - moga wplywa¢ na wigzanie starteréw i (lub) sond oraz
spowodowac zanizenie miana lub niewykrycie wirusa.

Z uwagi na réznice pomiedzy metodami zaleca sig¢, aby przed zmiang uzytkownik przeprowadzit w laboratorium
badania korelacji stosowanych metod w celu okreslenia wystepujacych pomiedzy nimi réznic jakosciowych.
Uzytkownicy powinni postepowac zgodnie z wlasnymi okreslonymi zasadami/procedurami.
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Niekliniczna ocena wiarygodnosci
Najwazniejsze parametry dziatania testu - probki od dawcow zyjacych

Granica wykrywalnosci (LoD)

Miedzynarodowe standardy WHO

Granice wykrywalnosci (Limit of Detection, LoD) dla testu cobas® DPX zostaly okreslone dla RNA HAV i DNA parwo-
wirusa B19 z zastosowaniem miedzynarodowych standardéw WHO odpowiednio dla HAV (kod NIBSC 00/560) i dla
parwowirusa B19 (kod NIBSC 99/802).

Trzy niezalezne serie rozcienczen kazdego standardu wirusowego zostaty przygotowane w pulowanym, ujemnym pod
wzgledem obecnosci wiruséw, osoczu ludzkim pobranym z antykoagulantem EDTA. Wszystkie serie rozcienczen badano
przy uzyciu trzech réznych serii zestawu odczynnikéw testu cobas® DPX z okolo 21 powtdérzeniami na serig, co dato

w sumie okolo 189 powtdrzen na stezenie. Do oszacowania granicy wykrywalnosci i dwustronnego, 95-procentowego
znacznikowego przedzialu ufnosci zostala uzyta analiza PROBIT lacznych danych ze wszystkich powtérzen badanych

dla kazdego wirusa. Tabela 11 do Tabela 13 podsumowujg catkowite wyniki badania granicy wykrywalnosci.

Tabela 11 Wyniki analizy PROBIT z wykorzystaniem danych LoD uzyskanych podczas oznaczen standardéw wirusowych w osoczu pobranym

na EDTA
- o - - - o -
Oznacz?ny Jednostki miary LoD Dolna granica 9? /-0 przedziatu Gorna granica 9&:; /-o przedziatu
skladnik ufnosci ufnosci
HAV IU/ml 1,1 0.9 1,3
Parvowirus B19 1U/ml 139 11,7 174

Tabela 12 Zestawienie czgstosci wynikdw reaktywnych dla wirusa HAV w osoczu pobranym na EDTA

Stezenie RNA HAV Liczba reaktywnych Liczba waznych % wynikow Dolny zakres 95% przedzialu ufnosci
au/mi) probek powtdrzen testu reaktywnych (jednostronny)
6 189 189 100% 98,4%
3 189 189 100% 98,4%
1,5 186 189 98,4% 95,9%
0,75 165 189 87,3% 82,6%
0,375 119 189 63,0% 56,8%

Tabela 13 Zestawienie czegstoSci wynikdw reaktywnych dla parwowirusa B19 w osoczu pobranym na EDTA

:ﬁ;;::ﬁ;“; 9 Liczba reaktywnych Liczba waznych % wynikow Dolny zakres 95% przedzialu ufnosci
P U/mi) probek powtdrzen testu reaktywnych (jednostronny)
40 187 189 98,9% 96,7%
20 184 189 97,4% 94,5%
10 175 189 92,6% 88,7%
5 145 189 76,7% 71,1%
25 91 189 48,1% 42,0%
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Zakres liniowy oznaczalnosci wirusa B19

Badanie liniowosci oznaczalnosci parwowirusa B19 testu cobas® DPX przeprowadzono z seriami rozcienczen obejmu-
jacymi 12-elementowy panel obejmujacy zamierzony zakres liniowy dominujacego genotypu 1 parwowirusa B19.
Przeprowadzono ocen¢ wedlug wytycznych EP6-A CLSI. Trzy serie odczynnikéw analizowano z wykorzystaniem trzech
systemow cobas® 6800/8800, trzech operatoréw i tacznie w 16 powtorzeniach na element panelu i serie przez 12 dni
badania.

Badanie przeprowadzono z uzyciem trzech serii odczynnikéw. Zakres liniowy okreslono jako wynoszacy od 40 IU/ml do
1,00E+09 IU/ml (38,5-1,93E+09 IU/ml) i pokazuje bezwzgledne odchylenie od lepiej pasujacej regresji nieliniowej ponizej
10,3 logio w ludzkim osoczu EDTA (patrz Ryc. 4).

Ryc. 4 Okreslenie zakresu liniowego dla parwowirusa B19 w osoczu pobranym na EDTA

Obserwacje
9| ® ® * W okreslonym zakresie

Linia regresji
8- Model szescienny

Gdrna granica odchylenia
7 Dolna granica odchylenia

Zaobserwowane miano log [jednostki stezenia]
[¢)]

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Zaktadane miano log [jednostki stezenia]
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Odtwarzalnosé

Powtarzalno$¢ testu cobas® DPX oceniono dla trzech serii odczynnikéw, trzech réznych dni, czterech réznych
systemow/operatoréw oraz zmiennoséci miedzyseryjnej. Wyniki dla serii odczynnikéw podsumowuje Tabela 14.

Tabela 14 Miedzyseryjna powtarzalno$¢ odczynnikéw

Oznacza!ny Stezenie Seria_ oisvym:::(m'::t?/?w:eea/k:vyeﬁ:?h Dolna g_ranica 9?0/_0 Gorna qranica 9?0/_0
skiadnik odczynnika powtérzenia) przedziatu ufnosci przedziatu ufnosci

1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%

2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%

3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%

1 98,4% (62/63) 91,5% 100,0%

HAV 1 x LoD 2 96,8% (61/63) 89,0% 99,6%

3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%

1 79,4% (50/63) 67,3% 88,5%

0,5 x LoD 2 90,5% (57/63) 80,4% 96,4%

3 92,1% (58/63) 82,4% 97,4%

Precyzja

Precyzje testu cobas® DPX okreslono dla parwowirusa B19 przez analize rozcienczen seryjnych prébki dodatniej pod
wzgledem parwowirusa B19 w ujemnym osoczu EDTA. Osiem poziomdw rozcienczen zbadano w 48 powtdrzeniach dla
kazdego poziomu w trzech seriach odczynnikow testu cobas® DPX przy uzyciu trzech urzadzen oraz trzech operatoréw
przez 12 dni. Kazda probka przechodzita calg procedure testu cobas® DPX na w pelni zautomatyzowanych systemach
cobas® 6800/8800. Dlatego podana precyzja odzwierciedla wszystkie aspekty procedury badawczej. Wyniki przedstawia
Tabela 15.

Test cobas® DPX dla parwowirusa B19 wykazywal wysoka precyzje¢ dla trzech serii odczynnikéw badanych w zakresie
stezenr od 1,00E+03 do 2,0E+09 IU/ml.

Tabela 15 Precyzja wewnatrzlaboratoryjna testu cobas® DPX*

Stezenie Stezenie Osocze krwi pobranej na EDTA
nominalne zalozone Materiat zrodiowy Serianr 1 Seria nr 2 Serianr 3 Wszystkie serie

(1U/mi) (1U/mi) 0s 0s 0s 0S pulowane
2,00E+09 1,93E+09 Prébka kliniczna 0,08 0,05 0,04 0,06
1,00E+09 9,63E+08 Prébka kliniczna 0,05 0,06 0,04 0,05
1,00E+08 9,63E+07 Prébka kliniczna 0,04 0,07 0,04 0,05
1,00E+07 9,63E+06 Prébka kliniczna 0,04 0,04 0,03 0,04
1,00E+06 9,63E+05 Prébka kliniczna 0,12 0,04 0,04 0,08
1,00E+05 9,63E+04 Prébka kliniczna 0,06 0,05 0,02 0,05
1,00E+04 9,63E+03 Prébka kliniczna 0,06 0,12 0,04 0,08
1,00E+03 9,63E+02 Prébka kliniczna 0,05 0,09 0,04 0,06

* Uwaza sie, iz warto$ci miana majg charakter rozkladu logarytmiczno-normalnego i s analizowane po zamianie na logio. Kolumny odchylenia
standardowego (OS) przedstawiaja calkowite przeksztatcone logarytmicznie miano dla kazdej z trzech serii odczynnikéw.
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Reprezentatywnos¢ genotypowa — HAV

Wiarygodnos¢ testu cobas® DPX w wykrywaniu trzech genotypéw HAV okreslano badajac facznie 12 unikatowych prébek
klinicznych, standard WHO HAV (kod NIBSC 00/560) oraz osiem izolatéw z hodowli HAV o znanych genotypach.
Wszystkie probki kliniczne oraz izolaty z hodowli oznaczano ilosciowo za pomocg testu cobas® DPX wykorzystujac
metode bracketingu kalibratora. Wszystkie probki kliniczne przebadano bez rozcieniczenia i po rozciefczeniu z uzyciem
prawidlowego osocza ludzkiego niezawierajacego wirusa (HAV) i pobranego na EDTA do stezenia na poziomie
3,6-krotnosci wartosci LoD testu cobas® DPX. Wszystkie osiem izolatow z hodowli oraz standard WHO HAYV przebadano
po rozcienczeniu z uzyciem prawidlowego osocza ludzkiego niezawierajacego wirusa (HAV) i pobranego na EDTA do
stezenia na poziomie 3,6-krotno$ci wartosci LoD testu cobas® DPX. Wszystkie probki kliniczne i izolaty z hodowli
wykryto bez rozcienczenia i/lub w stezeniu wynoszacym 3,6-krotnos$¢ wartosci LoD (Tabela 16).

Tabela 16 Prdébki kliniczne i izolaty HAV z hodowli

Genotyp Prébki kliniczne Izolaty z hodowli
Odsetek wynikow reaktywnych Odsetek wynikéw reaktywnych Odsetek wynikow reaktywnych
(wyniki reaktywne/ (wyniki reaktywne/ (wyniki reaktywne/
przebadane probki) przebadane prébki) przebadane prébki)
nierozcienczone rozcienczone do stezenia rozcienczone do stezenia
3,6 x LoD 3,6 x LoD
1A 100,0% (11/11) 100,0% (12/12)** Nie przebadano*
1B 100,0% (1/1) 100,0% (1/1) 100,0% (1/1)
A Nie przebadano* Nie przebadano* 100,0% (1/1)
IIB Nie przebadano* Nie przebadano* 100,0% (1/1)
1A Nie przebadano* Nie przebadano* 100,0% (3/3)
B Nie przebadano* Nie przebadano* 100,0% (2/2)

*  Niewystarczajaca iloé¢ do oznaczenia bez rozciericzenia/z rozcieiczeniem.

** W tym standard WHO HAV (kod NIBSC 00/560).

Weryfikacja genotypu dla parwowirusa B19

Wiarygodnos¢ testu cobas® DPX na genotypach parwowirusa B19 oceniano w nastepujacy sposob:
e Weryfikacja granicy wykrywalnosci dla genotypéw 1,213
e  Weryfikacja liniowo$ci dla genotypéw 2 i 3

Weryfikacja granicy wykrywalnosci dla genotypéw od 1 do 3

Prébki kliniczne DNA parwowirusa B19 dla trzech réznych genotypdéw (1, 2, 3a) rozcieniczono do jednego poziomu
w osoczu EDTA. Plazmid genotypu 3b parvowirusa B19 rozcienczono do jednego poziomu stezenia w osoczu krwi
pobranej na EDTA. Okreslenie wspdtczynnika reaktywnosci przeprowadzono w 21 powtdrzeniach. Badanie prze-
prowadzono z jedng serig odczynnikéw cobas® DPX. Wyniki dla osocza EDTA przedstawia Tabela 17. Wyniki te
weryfikuja, ze test cobas® DPX wykryt DNA parwowirusa B19 dla trzech réznych genotypdw przy stezeniach
10,3-17,4 IU/ml ze wspolczynnikiem reaktywnoséci wynoszacym 100%.
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Tabela 17 Reprezentatywno$¢ genotypéw parwowirusa B19

Genotyp Stezenie (?d.setek wynikéw .reaktywnych _ Dolna g_ranica 9?0/_0 Gorna qranica 9?0/_0
(wyniki reaktywne/wazne powtdrzenia) przedziatu ufnosci przedziatu ufnosci

1 17,4 IU/ml 100% (21/21) 83,9% 100,0%

2 10,3 IU/ml 100% (21/21) 83,9% 100,0%

3a 10,3 IU/ml 100% (21/21) 83,9% 100,0%

3b 17,4 IU/ml 100% (20/20) 83,2% 100,0%

Weryfikacja zakresu liniowego dla genotypdw 2 i 3a

Rozcienczenia seryjne stosowane podczas weryfikacji badania liniowosci genotypéw testu cobas® DPX zawierajg siedem
elementow panelu rozciagajacego si¢ na zamierzony zakres liniowy. Elementy panelu o wysokim mianie przygotowano

z podstawowego DNA plazmidowego o wysokim mianie, natomiast elementy o niskim mianie przygotowano z panelu
1st WHO International Reference Panel dla genotypéw parwowirusa B19 (NIBSC 09/110). Panel liniowo$ci opracowano
tak, aby pomiedzy dwoma materiatami prébki wystepowalo zachodzenie miana wynoszace okolo 2 log,o. Zakres liniowy
testu cobas® DPX rozciagal sie od LLoQ (40 IU/ml) do ULoQ (1,00E+09 IU/ml) i obejmowat jeden punkt decyzji
medycznej. Badanie przeprowadzono z jedng serig odczynnika cobas® DPX; zbadano 11 powtérzen na poziom w osoczu
EDTA. Zakres liniowy cobas® DPX zweryfikowano dla obu genotypéw (2 i 3a). Maksymalne odchylenie miedzy regresja
liniowg oraz lepiej dopasowang regresja nieliniowa bylo rowne lub mniejsze niz 0,3 logio.

Swoistos$¢ analityczna

Swoisto$¢ analityczna testu cobas® DPX zostala oceniona dla reaktywnosci krzyzowej przez badanie panelu 27 drobno-
ustrojow przy 10° czastek, IU, kopii lub CFU/ml jak pokazuje to Tabela 18. Drobnoustroje dodawano do prawidtowego,
ujemnego pod wzgledem wirusa, ludzkiego osocza pulowanego i badano bez dodatku wirusa oraz z wirusem HAV lub
parwowirusem B19 dodanym do uzyskania stezenia wynoszacego 3-krotno$¢ wartosci LoD testu cobas® DPX w przypadku
HAYV oraz 5-krotnos¢ wartosci LLoQ tego testu w przypadku parwowirusa B19. Wyniki niereaktywne uzyskano z testem
cobas® DPX w przypadku wszystkich probek drobnoustrojéw bez dodanego wirusa HAV lub parwowirusa B19 oraz
wyniki reaktywne uzyskano w przypadku wszystkich prébek drobnoustrojéw z dodanym wirusem HAV lub parwo-
wirusem B19. Ponadto $redni log, miana kazdej probki dodatniej pod wzgledem parwowirusa B19 zawierajacej
potencjalnie reagujacy krzyzowo mikroorganizm miescit si¢ w granicach +0,5 logi, Sredniej logi, miana odpowiednie;j
dodanej kontroli. Badane drobnoustroje nie wykazuja reaktywnosci krzyzowej ani nie zaktocaja dzialania testu

cobas® DPX.

Badane drobnoustroje nie zakt6caja dziatania testu cobas® DPX.
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Tabela 18 Drobnoustroje badane pod katem swoisto$ci analitycznej

Wirusy Flawiwirusy Bakterie Drozdzaki

Wirus goraczki Zachodniego Nilu (WNV)
Wirus goraczki Denga typu 1

Adenowirus 5 Escherichia coli Candida albicans

Wirus Chikungunya Propionibacterium acnes -

Cytomegalowirus (CMV) Wirus Usutu

Wirus Epsteina-Barra (EBV) -

Staphylococcus aureus -

Staphylococcus epidermidis | -

Wirus zapalenia watroby typu B (HBV) - Staphylococcus haemolyticus | -

Wirus zapalenia watroby typu C (HCV) - Streptococcus viridans -

Wirus zapalenia watroby typu E (HEV) - - -

Wirus zapalenia watroby typu G (GBV C) - - -

Wirus opryszczki pospolitej typu 1 (HSV-1) - - -

Wirus opryszczki pospolitej typu 2 (HSV-2)

Ludzki wirus opryszczki typu 6A (HHV-6)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci - - -
(podtypy HIV-1M oraz HIV-2)

Ludzki wirus T-limfotropowy typu | (HTLV I) - - -

Ludzki wirus T-limfotropowy typu Il (HTLV II) - - -

Wirus grypy typu A - - -

Wirus ospy wietrznej-pétpasca (VZV) - - -

Probki osocza od kazdego stanu chorobowego, wymienionego w Tabela 19, badano z dodatkiem wiruséw HAV lub
parwowiruséw B19 do uzyskania stezenia wynoszacego 3-krotnos¢ wartosci LoD testu cobas® DPX w przypadku HAV,
5-krotno$¢ wartosci LLoQ tego testu w przypadku parwowirusa B19 oraz bez dodatku tych wiruséw. Test cobas® DPX
dawal wyniki niereaktywne dla wszystkich probek stanow chorobowych bez dodanego wirusa HAV lub parwowirusa B19.
Test cobas® DPX dawal wyniki reaktywne dla wszystkich probek stanéw chorobowych z dodanym wirusem HAV lub
parwowirusem B19. Ponadto $redni logi, miana kazdej probki dodatniej pod wzgledem parwowirusa B19 zawierajacej
potencjalnie reagujacy krzyzowo mikroorganizm miescil si¢ w granicach +0,5 logy, $redniej logi, miana odpowiedniej
dodanej kontroli. Te stany chorobowe nie zaktocaty dziatania testu cobas® DPX.

Tabela 19 Prdébki dla poszczegdlnych stanéw chorobowych przebadane pod katem swoisto$ci analitycznej

Stan chorobowy

Adenowirus typu 5

Wirus zapalenia watroby typu C

Ludzki wirus T-limfotropowy typu |

Wirus cytomegalii

Wirus zapalenia watroby typu E

Ludzki wirus T-limfotropowy typu I

Wirus goraczki Denga

Wirus opryszczki pospolitej typu 1

Wirus goraczki Zachodniego Nilu

Wirus Epsteina-Barra

Wirus opryszczki pospolitej typu 2

Wirus zapalenia watroby typu B

Ludzki wirus uposledzenia odpornosci (HIV-1M)
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Swoistos¢ analityczna - substancje interferujace

Endogenne substancje wplywajace na wynik testu

Przeprowadzono oznaczenia probek osocza z nieprawidtowo wysokimi stezeniami tréjglicerydéw (do 33 g/1), hemo-
globiny (do 2 g/1), bilirubiny niezwigzanej (do 0,2 g/1), bilirubiny zwigzanej (do 0,2 g/1), albuminy (do 60 g/1) oraz
ludzkiego DNA (do 1,8 mg/l) po dodaniu wirusa HAV oraz parwowirusa B19 do uzyskania stezenia wynoszacego
3-krotnos¢ wartosci LoD w przypadku HAV oraz 5-krotnos¢ wartosci LLoQ w przypadku parwowirusa B19 dla testu
cobas® DPX oraz bez dodatku tych wiruséw. Probki zawierajace wyzej wymienione substancje endogenne nie wplynety
na czulos¢ ani swoisto$¢ testu cobas® DPX.

Egzogenne substancje wplywajace na wynik testu

Probki prawidlowego, ujemnego pod wzgledem wirusa osocza ludzkiego EDTA zawierajacego nieprawidlowo wysokie
stezenia lekow (Tabela 20) badano z i bez HAV oraz parwowirusa B19 dodanego do uzyskania stezenia wynoszacego
3-krotnos¢ wartosci LoD w przypadku HAV oraz 5-krotnos¢ warto$ci LLoQ w przypadku parwowirusa B19 testu
cobas® DPX. Wyzej wymienione substancje egzogenne nie wpltynety na czulos¢ ani swoisto$¢ testu cobas® DPX.

Tabela 20 Probki kliniczne badane z dodatkiem lekow

Nazwa badanego leku Stezenie
Paracetamol 1324 pmol/I
Kwas acetylosalicylowy 3620 pmol/I
Kwas askorbinowy 342 pmol/I
Atorwastatyna 600 pg réwn./I
Fluoksetyna 11,2 pmol/I
Ibuprofen 2425 pmol/I
Loratadyna 0,78 pmol/I
Nadolol 3,88 umol/I
Naproksen 2170 pmol/I
Paroksetyna 3,04 pmol/I
Chlorowodorek fenylefryny 491 pmol/I
Sertralina 1,96 pmol/I
Korelacja

Ocena skutecznosci testu cobas® DPX w poréwnaniu z testem cobas® TaqScreen DPX

Wiarygodnos¢ testu cobas® DPX oraz testu cobas® TaqScreen DPX poréwnywano wykorzystujac 84 probek osocza dodat-
niego pod wzgledem HAV w tescie NAT, 100 probek osocza dodatniego pod wzgledem parwowirusa B19 w tescie NAT
oraz 100 prébek ujemnych pod wzgledem wirusa HAV oraz parwowirusa B19.

W przypadku prébek ujemnych w obu metodach wykazano swoisto$¢ na poziomie 100% poprzez uzyskanie 100 wynikéw
niereaktywnych na 100 przebadane prébki.

W przypadku probek dodatnich pod wzgledem wirusa HAV, test cobas® DPX oraz test cobas® TaqScreen DPX wykazy-
waly zgodnos¢ 84 na 84 probek (Tabela 21). Wynik ten oznacza odsetek zgodnosci wynikéw dodatnich réwny 100%.
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Tabela 21 Korelacja prébek dodatnich / ujemnych pod wzgledem HAV
Metody Wyniki HAV
cobas® TaqScreen DPX cobas® DPX Prébki dodatnie Prébki ujemne

Niereaktywne Niereaktywne 0 100

Reaktywne Niereaktywne 0 0

Niereaktywne Reaktywne 0 0

Reaktywne Reaktywne 84 0
Ogotem 84 100
Warto$¢ p w tescie McNemara 1.00 1.00

(dwustronny, a = 0,05)

Wyniki dodatnie pod wzgledem parwowirusa B19 badano za pomocg testu cobas® DPX oraz testu cobas® TaqScreen DPX
w powtérzeniach. Przeprowadzono analize regresji Deminga. Srednie odchylenie miana prébek badanych dwoma testami
wynosito 0,15 logio. Ponadto w obrebie zakresu miana 1,0E+03-1,0E+06 IU/ml $rednie odchylenie miana w dwoch testach

wynosito 0,14 logy.

Ryc. 5 zawiera wyniki regresji Deminga.

Ryc. 5 Analiza regres;ji testu cobas® DPX w poréwnaniu z testem cobas® TagScreen DPX, 100 prébek dodatnich pod wzgledem

parwowirusa B19

R? = 0,99

Srednia log;, miana testu cobas® TaqScreen DPX

81 y = 0,96x + 0,05

Srednia logio miana testu cobas® DPX

09306838001-01PL

Linia regresji Deminga

Doc Rev.1.0

30




cobas® DPX

Biad calego systemu

Czestotliwos¢ bledu catego systemu dla testu cobas® DPX okreslono badajac 100 powtorzen osocza EDTA z dodanym
wirusem HAV oraz parwowirusem B19. Prébki oznaczono przy stezeniach docelowych wynoszacych w przyblizeniu
3-krotnos¢ wartosci LoD, a oznaczenia wykonywano w pulach z jednej probki (nierozcienczonych). Badanie zostalo
przeprowadzone z wykorzystaniem systemu cobas® 8800 wraz z aparatem cobas p 680 (pipetowanie i pulowanie).

Wiyniki tego badania wykazaly, ze we wszystkich powtoérzeniach stwierdzono reaktywnos¢ wzgledem parwowirusa B19,
co dalo czestos¢ wystepowania bledu systemowego na poziomie 0%. Dolna granica dwustronnego 95% dokladnego
przedziatu ufnosci wyniosta 0%, a gérna 3,62% [0%: 3,62%].

Wyniki tego badania wykazaly, ze w przypadku 99 na 100 powtdrzen stwierdzono reaktywnos¢ wzgledem HAV, co dalo
czesto$¢ wystepowania bledu systemowego na poziomie 1%. Dolna granica dwustronnego 95% dokladnego przedziatu
ufnosci wyniosta 0%, a gérna 5,45% [0%: 5,45%].

Kontaminacja miedzy prébkami

Czestos$¢ wystepowania zanieczyszczenia pomiedzy probkami w tescie cobas® DPX okreslono poprzez oznaczenie

w 239 powtoérzeniach buforu kontroli ujemnej i 223 powtdrzen wysokiego miana parwowirusa B19 na poziomie
1,00E+08 IU/ml. Badanie przeprowadzono z wykorzystaniem cobas® 8800. Lacznie wykonano pigé przebiegéw z uzyciem
probek dodatnich i ujemnych w ukladzie naprzemiennym.

Wszystkie 239 powtdrzen dla bufora kontroli ujemnej byly niereaktywne, co dalo czgsto$¢ wystepowania zanieczyszczenia
pomiedzy prébkami na poziomie 0%. Dolna granica dwustronnego 95% dokladnego przedziatu ufnosci wyniosta 0%,
a goérna 1,53% [0%: 1,53%].
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Wiarygodnos¢ kliniczna

Odtwarzalnos¢

Odtwarzalnos¢ testu cobas® DPX ustalono badajgc 16-elementowy panel zawierajacy dwa elementy osocza ujemne pod
wzgledem wirusa HAV i ponizej dolnej granicy oznaczalnosci (ang. Lower Limit of Quantitation, LLOQ) dla parwowirusa
B19 i 14 dodatnich prdébek osocza, ktére obejmowaty dwie probki dodatnie pod wzgledem HAV, kazda w 3 réznych
stezeniach (okoto 0,5 X, 1,0 x i 3,0 x LoD testu cobas® DPX dla HAV), oraz dwie prébki parwowirusa B19, kazda

w 4 réznych stezeniach (od 10° do 10° IU/ml).

Operatorzy w kazdym z trzech o$rodkow stosowali test cobas® DPX przez pig¢ dni badan uzywajac 3 serii odczynnikéw
cobas® DPX w celu uzyskania dwdch prawidtowych partii na dzien. Badano dwa powtorzenia na st¢zenie uzyskujac do 180
testow na element panelu wiruséw w kazdym z trzech stezen wirusa HAV i w kazdym z czterech stezen parwowirusa B19.

W przypadku HAV, wszystkie wazne partie i wyniki testow przeanalizowano, obliczajac odsetek reaktywnych wynikow
testow dla kazdego elementu panelu, a takze odsetek niereaktywnych wynikow dla elementow panelu kontroli ujemnej
(Tabela 22). Badanie to pokazalo, ze test cobas® DPX wykazuje odtwarzalnos¢ wynikéw wsréd ocenianych zmiennych
(seria, osrodek/analizator, dzien, partia i w obrebie partii) dla kazdego z trzech réznych badanych stezen wirusa HAV.

Tabela 22 Wyniki testu HAV podsumowane wedtug o$rodka/analizatora, serii, dnia i partii (dodatnie elementy panelu)

Liczba reaktywnych wynikéw testéw/catkowita liczba waznych wynikéw
Srednia
Stezenie |wartosé| SD CV% Seria Osrodek/aparat Dzien Partia
HAV Ct Ct Ct
Nr | Reaktywny/ Nr | Reaktywny/ Nr |Reaktywny/ Reaktywny/
ID wazny % ID wazny % ID wazny % |NriID wazny %
0,5 x LoD 37,50 0,799 2,1 1 53/60 88,3 1 48/60 80,0 1 30/36 83,3 1 76/90 84,4
2 48/60 80,0 2 51/60 85,0 2 33/36 91,7 2 77/90 85,6
3 52/60 86,7 3 54/60 90,0 3 31/36 86,1
4 26/36 72,2
5 33/36 91,7
1,0 x LoD 37,04 0,763 2,1 1 57/59 96,6 1 55/60 91,7 1 34/36 94,4 1 88/89 98,9
2 58/60 96,7 2 59/59 1000 | 2 35/35 100,0 2 85/90 94,4
3 58/60 96,7 3 59/60 98,3 3 36/36 100,0
4 34/36 94,4
5 34/36 944
3,0 x LoD 35,95 0,725 2,0 1 60/60 100,0 1 60/60 100,0 1 36/36 100,0 1 90/90 100,0
2 60/60 100,0 2 60/60 1000 | 2 36/36 100,0 2 90/90 100,0
3 60/60 100,0 3 60/60 100,0 3 36/36 100,0
4 36/36 100,0
5 36/36 100,0

Uwaga: Ct = warto$¢ progowa cyklu.
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W przypadku parwowirusa B19, wszystkie wazne partie i wyniki testu analizowano obliczajac odchylenie standardowe

dla kazdej zmiennej (seria, osrodek/analizator, dzien, partia i w ramach partii) oraz odchylenie standardowe precyzji

catkowitej dla kazdego stezenia B19 (Tabela 23). Badanie to pokazalo, ze test cobas® DPX wykazuje odtwarzalnos¢
wynikéw wsrdéd ocenianych zmiennych (seria, osrodek/analizator, dzien, partia i w obrebie partii) dla kazdego z czterech

réznych badanych stezen parwowirusa B19.

Tabela 23 Wyniki testu parwowirusa B19 podsumowane wedtug o$rodka/analizatora, serii, dnia i partii (dodatnie elementy panelu)

@ Srednia rozktadu log-normalnego = 10

losowych.

Srednia Catkowite
Oczekiwane | Oczekiwane Srednie rozkladu log- .
- - - . . w odchylenie
stezenie stezenie stezenie normalnego | Liczba Seria Osrodek/ Dzied | Partia | ramach | standardowe
DNA B19 DNA B19 DNA B19 stezenia testow® Analiz. artii | log+o stezenia
(logio IU/ml) | (IU/mI) | (logio IU/mI) | DNA B19 P 910 SIE
DNA B19
(IU/ml)2
3,000 1000 3,09 1252 176 0,0444 0,0092 0,0000 | 0,0000 | 0,0559 0,072
4,000 10 000 4,04 11 008 178 0,0348 0,0141 0,0248 | 0,0135 | 0,0543 0,072
5,000 100 000 5,04 111 745 179 0,0305 0,0221 0,0000 | 0,0265 | 0,0663 0,081
6,000 1 000 000 6,08 1216 471 179 0,0248 0,0181 0,0166 | 0,0141 0,0718 0,081
A+62el 151

, gdzie $rednia i odchylenie standardowe sg szacunkami z modeléw sktadowych efektow

b Liczba testéw z wykrywalnym obcigzeniem wirusowym. Planowano przynajmniej 180 testdw/elementéw panelu. Niewaznych testow nie

powtarzano.
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Dodatkowe informacje

Najwazniejsze cechy testu

Rodzaj prébki Osocze*
Wymagana ilo$¢ prébki 1000 pl
Przetwarzana ilo$¢ probki 850 pl

* Probéwki uzywane do testéw moga mie¢ inne objeto$ci martwe i wymagaé wigkszej lub mniejszej objetosci minimalnej. Aby uzyska¢ wiecej

informacji, nalezy skontaktowac sie z lokalnym przedstawicielem firmy Roche.
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Oznaczenia

Na etykietach produktow diagnostycznych Roche PCR stosuje si¢ nastepujace oznaczenia.

Tabela 24 Oznaczenia stosowane na etykietach produktéw diagnostycznych Roche PCR

Age/DOB| wiek Ilub data urodzenia

@ Oprogramowanie
pomocnicze

sw

| Assigned Range [copies/mL] | Przypisany zakres

(kopie/ml)

| Assigned Range [1U/mL] | Przypisany zakres

(IU/mB

Autoryzowany
Przedstawiciel we
Wspdlnocie Europejskiej

|EC|REP)

JERRRRRRRRTN]
BARCODE Arkusz kodéw kreskowych

LOT
fg-% Zagrozenie biologiczne

Kod partii

REF Numer katalogowy

Oznaczenie zgodnosci CE -

wyréb ten jest zgodny
z obowigzujgcymi wymogami
dotyczacymi oznaczenia CE

dla wyrobu medycznego do

diagnostyki in vitro

Collect Date| Data pobrania

Sprawdz w instrukcji
uzytkowania

Zawarto$¢ wystarczajaca
na <n> testow

=

CONTENT

CONTROL | Proba kontrolna

Data produkcji

(|
”E Wyréb do testéw przy
pacjencie
4
®

Wyréb do samodzielnego
A\ testowania

Zawarto$¢ zestawu

£
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Wyréb nieprzeznaczony do
testow przy pacjencie

Wyréb nieprzeznaczony do
samodzielnego testowania

& Dystrybutor
(Uwaga: pod symbolem moze by¢
wskazany wiasciwy kraj/region.)

Nie uzywaé powtdrnie

Kobieta

Wytacznie do oceny
dziatania w badaniach IVD

0:‘@*0@@@@

Numer globalny jednostki
handlowe;j

GTIN

Importer

&

Wyréb do diagnostyki
in vitro

IVD

I.LR Dolna granica przypisanego
zakresu

& Mezczyzna
“ Wytwdrca

= Kontrola ujemna

Wyréb niejatowy

*? Nazwisko pacjenta

*# Numer pacjenta
4

Rozerwac tutaj
<4

Kontrola dodatnia

(S copies / PCR

IU QS na reakcje PCR,

uzy¢ jednostek

Qs |U/PCR miedzynarodowych (IU)
QS na reakcje PCR
w obliczeniach wynikéw.

SN | Numer seryjny

Site| osrodek

| Procedure | Standard | Procedura standardowa

Produkt sterylizowany
STERILE E tlenkiem etylenu
Przechowywac¢ z dala od
Swiatta

Przestrzegaé zakresu
temperatury

Plik definicji testow

0-<®

TDF

Ta strong do géry

|—>
—

| Procedure | UltraSensitive | Procedura ultraczuta

Niepowtarzalny kod
identyfikacyjny wyrobu

UDI
Goérna granica

U LR przypisanego zakresu

Urine Fill Line| Linia napetniania moczem

Tylko Stany Zjednoczone:
prawo federalne zezwala
Rx Only na sprzedaz tego wyrobu
wytacznie lekarzowi lub na
zamodwienie takiego lekarza.

2 Termin przydatnosci

Kopie QS na reakcje PCR, uzy¢ kopii QS
na reakcje PCR w obliczeniach wynikéw.
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Pomoc techniczna

W celu uzyskania wsparcia (pomocy) technicznego nalezy skontaktowac si¢ z lokalnym przedstawicielem:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide. htm

Wytwdrca i importer

Tabela 25 Wytwdrca i importer

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

Wyprodukowano w Stanach Zjednoczonych
Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Znaki towarowe i patenty

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

Prawo autorskie
©2023 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP| sandhoferStr. 116

68305 Mannheim
Germany
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