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Paredzetais lietojums

cobas® HCV ir in vitro nukleinskabju amplifikacijas tests C hepatita virusa (HCV) RNS 1.—6. genotipa noteikSanai un
kvantitativajai analizei ar HCV inficétu cilvéku EDTA plazma vai seruma.

cobas® HCV testu ir paredzets izmantot ka paliglidzekli HCV infekcijas diagnosticéSanai $adas populacijas: personam,
kam antivielu analiz€s apstiprinata HCV klatbiitne un ir aknu slimibas pazimes, personam, kam ir aizdomas par akiitu
infekciju un HCV antivielu analiz€s ir apstiprinata virusa klatbutne, ka arT personam, kam pastav risks inficéties ar HCV
un kam atklatas HCV antivielas. Ja tick noteikta HCV RNS, tas nozimé, ka viruss replic€jas, tadgjadi apstiprinot aktivu
infekciju.

Testu ir paredzets izmantot kopa ar kliniskajiem un laboratorijas infekcijas markieriem hroniskas HCV infekcijas pacientu
arsté$ana. So testu var lietot, lai pretvirusa terapijas laika jau agri noteiktu noturigas virusologiskas atbildreakcijas (NVA)
iespgjamibu, ka ar1, izme&rot HCV RNS Iimenus seruma vai EDTA plazma, izvertetu virusa atbildreakciju uz pretvirusa
terapiju (reakcijas virzita terapija). Rezultati ir jainterprete konteksta ar visiem atbilstosajiem kliniskajiem un
laboratoriskajiem izmeklgjumiem.

Testa apskats un skaidrojums

Pamatinformacija

C hepatita viruss (HCV) tiek uzskatits par galveno infekcijas izraisitaju, kas atbildigs par 90-95% hepatita gadijumu p&c
asins parlieSanas.'* HCV ir viena pavediena (+) RNS viruss, kura genoma aptuveni 9500 nukleotidi kodg 3000 amino-
skabes. HCV tiek parnests ar asinim, t.i., tas var tikt nodots ar asinim un asins produktiem. Plasi izplatita skrininga
veikSsana HCV noteikSanai asinTs ir butiski samazingjusi risku inficgties ar hepatitu asins parlieSanas cela. Visaugstaka
HCYV infekcijas sastopamiba ir saistita ar intravenozu narkotiku lietoSanu un mazaka méra — ar citam perkutanam
darbibam.*

HCV RNS kvantitativa analize bazes limena virusa slodzes mériSanai un uzraudzibai arst€Sanas laika ir visparatzita
metode, kas parada, cik efektiva ir pretvirusa atbildreakcija uz pegiléta interferona un ribavirina (peglFN/RBV)
kombinacijas terapiju.’~® Vadlinijas par HCV kontroli un arsteSanu'® ! kvantitativu HCV RNS testéSanu ir ieteikts veikt
pirms pretvirusa terapijas uzsakSanas, noteiktos laika intervalos terapijas laika (reakcijas virzita terapija (Response-Guided
Therapy — RGT)) un 12 vai vairak ned€las p&c arst€sanas beigam.

Arstesanas mérkis ir panakt, lai 12 nedélas pec arsté3anas beigam ar jutigu testu tiktu noteikta HCV RNS neesamiba,
kas norada, ka ir sasniegta noturiga virusologiska atbildreakcija (NVA).!°

Lai papildus personaliz&tu terapijas ilgumu ar jaunakajiem apstiprinatajiem tieSas darbibas pretvirusa lidzekliem

(TDPL) — proteazes inhibitoriem telapreviru un bocepreviru, tiek izmantota virusa kingtikas noteikSana terapijas
laika.'>15

HCV testéSanas pamatojums

Loti dinamiskaja un plasaja turpmakas HCV terapijas zalu atklasanas procesa virusa slodzes uzraudzisana joprojam ir
galvenais laboratorijas tests, lai apstiprinatu, ka ar TDPL (piem@ram, otras paaudzes proteazes inhibitoriem, HCV
polimerazes nukleozidajiem inhibitoriem un citiem pretvirusa iedarbibas mehanismiem) ir sasniegta NVA.'¢-1?

Lieto$anai sistémas cobas® 5800/6800/8800 paredzetais cobas® HCV tests ir kvantitativs HCV RNS un virusa kingtikas
tests, kas ir piemerots izmantoSanai laboratorijas, kuras veic kliniskos petijumus, ka ar7 atbalsta ikdienas klinisko praksi,
nodroSinot slimibas gaitas kontroli HCV pacientiem.
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Testa skaidrojums

cobas® HCV ir kvantitativs tests, ko veic ar sistému cobas® 5800, cobas® 6800 vai cobas® 8800. cobas® HCV tests
sniedz iesp&ju noteikt HCV RNS inficgtu pacientu EDTA plazma vai seruma, ka arT veikt tas kvantitativo analizi. Tiek
izmantotas divas zondes, kas nosaka un kvantitativi analizg, bet neatskir 1.—6. genotipu. Virusa slodzes kvantitate tick
noteikta, salidzinot to ar aizsargatas RNS, kas nav HCV RNS, kvantitativas analizes standartu (RNA-QS), kurs katra
parauga tiek ievietots ta sagatavosanas laika. RNA-QS darbojas arT ka ieksgja kontrole, kas uzrauga visu parauga
sagatavosanas un PKR amplifikacijas procesu. Papildus §is tests izmanto tris ar&jas kontroles: augsta titra pozitivo
kontroli, zema titra pozitivo kontroli un negativo kontroli. Augsta pozitiva un zema pozitiva kontrole tiek razota, atSkaidot
standartskidumu, kura titrs ir balstits uz PVO HCV starptautisko standartu. Katra amplificéSanas un noteikSanas
komplekta partija ir kalibreta atbilstosi PVO HCV starptautiskajam standartam.

Procediiras principi

— =

cobas® HCV testa pamata ir pilnigi automatizéta parauga sagatavosana (nukleinskabju ekstrakcija un attirisana), kam seko
PKR amplifikacija un noteikSana. Sistéma cobas® 5800 ir izveidota ka viens integréts aparats. Sisteémas cobas® 6800/8800
sastav no paraugu padeves modula, parnesanas modula, apstrades modula un analitiska modula. Automatizéto datu
parvaldibu veic sisttmu cobas® 5800 vai cobas® 6800/8800 programmatiira, kas visiem testiem pieskir $adus testu
rezultatus: merkis nav noteikts, < KAApR (kvantitativas analizes apaksgja robeza), > KAAuR (kvantitativas analizes
augseja robeza) vai noteikta HCV RNS — vertiba linearaja diapazona KAApR < x < KAAuR. Rezultatus var apskatit
sistémas ekrana, eksportét vai izdrukat ka PDF atskaiti.

Nukletnskabe no pacientu paraugiem, argjam kontrolém un pievienotajam aizsargatas RNA-QS molekulam tiek ekstrahéta
vienlaikus. Virusa nukleinskabes tiek atbrivotas, paraugam pievienojot proteinazi un lizes reagentu. Atbrivota
nukleinskabe piesaistas pievienoto magnétisko stikla dalinu silicija virsmai. Atbrivotas vielas un piemaisijumi, piemeram,
denaturétas olbaltumvielas, Stinu atliekas un iespgjamie PKR inhibitori, tiek nonemti turpmakajas darbibas ar mazgasanas
buferskidumu, un attirTta nukletnskabe tiek eluéta no magnétiskajam stikla dalinam ar eluéSanas buferskidumu
paaugstinata temperatira.

Pacienta parauga mérka nukleinskabes selektiva amplifikacija tiek panakta, izmantojot mérka virusam specifiskus tieSos
un atgriezeniskos praimerus, kas tiek izveleti augsti konservativajos HCV apgabalos. RNA-QS selektiva amplifikacija tiek
panakta, izmantojot sekvencei specifiskus tieSos un atgriezeniskos praimerus, kas tiek izveleti ta, lai tiem nebutu
homologijas ar HCV genomu. Apgrieztajai transkripcijai un PKR amplifikacijai tiek izmantots termostabils DNS
polimerazes enzims. Mérka un RNA-QS secibas tiek amplifictas vienlaikus, izmantojot universalu PKR amplifikacijas
profilu ar ieprieks definétiem temperattiras soliem un ciklu skaitu. Master Mix ietver dezoksiuridina trifosfatu (dUTP),
nevis dezoksitimidina trifosfatu (dTTP), kas tiek ieklauts no jauna sintez&taja DNS (amplikona).?*?? Pirma termiska cikla
posma piesarnotos amplikonus no ieprieksgjam PKR izpildém likvidé AmpErase enzims, kas ietilpst PKR maisijuma
sastava. Tomer no jauna izveidotais amplikons netiek likvidets, jo AmpErase enzims tiek inaktivets, tiklidz temperatiira
parsniedz 55 °C.

cobas® HCV Master Mix reagents satur divas noteikSanas zondes, kas ir specifiskas HCV mérka secibam, un vienu
RNA-QS noteik3anas zondi. STs zondes ir mark&tas ar mérkim specifiskam fluoresc&josam reportiera krasvielam, kas lauj
vienlaikus divos dazados mérka kanalos noteikt HCV mérki un RNA-QS mérki.* 2* Ja zonde nav piesaistijusies mérka
secibai, tad neskartas zondes signalu slapé slapétaja krasviela. PKR amplifikacijas laika zonzu hibridizacija ar
specifiskiem viena pavediena DNS Sabloniem izraisa zondes skelSanu ar DNS polimerazes 5'—3' nukleazes darbibu, un ta
rezultata reportiera un slapétaja krasvielas tiek atdalitas, veidojot fluorescgjosu signalu. Katra PKR cikla veidojas arvien
vairak saskelto zonzu, un vienlaikus palielinas reportiera krasvielas kopgjais signals. PKR produktu noteik§ana un
atSkirSana reala laika tiek veikta, izmérot virusa mérka un RNA-QS atbrivoto reportiera krasvielu fluorescenci.
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Reagenti un materiali

cobas® HCV reagenti un kontroles

Visi neatvertie reagenti un kontroles jaglaba atbilstosi 1. tab. — 4. tab. sniegtajiem ieteikumiem.

1.tab. cobas® HCV

cobas® HCV

Glabat 2-8 °C temperatira
192 testu kasete (P/N 09040765190)

Komplekta sastavdalas

Reagentu sastavdalas

Daudzums komplekta
192 testi

Reagent 2

(2. HCV Master Mix
reagents)

(HCV MMX-R2)

<0,1% Tween 20, EDTA, < 0,12% dATP, dCTP, dGTP, dUTP,

< 0,01% sakuma un beigu HCV praimeru, < 0,01% kvantitativas analizes
standarta tieSo un atgriezenisko praimeru, < 0,01% oligonukleotidu zonzu
ar fluorescéjosu markéjumu, kas raksturigas HCV un HCV kvantitativas
analizes standartam, < 0,01% oligonukleotida aptaméra, < 0,01% Z05D
DNS polimerazes, < 0,1% AmpErase (uracil-N-glikozilazes) enzima
(mikrobu), < 0,1% natrija azida

Proteinase Solution Tris buferskidums, < 0,05% EDTA, kalcija hlorids, kalcija acetats, 22,3 ml
(proteinazes Skidums) 8% (masas koncentracija) proteinazes
PASE
( ) EUH210: DroSibas datu lapas ir pieejamas péc pieprasijuma.
EUH208: Var izraistt alergisku reakciju.
Satur subtilistTnu, 9014-01-1
RNA Quantitation Tris buferSkidums, < 0,05% EDTA, < 0,001% ar HCV nesaistitas 21,2 ml
Standard aizsargatas RNS konstrukcijas, kas satur praimeri un zondei specifiskus
(RNS kvantitativas secibas apgabalus (neinfekciozu RNS MS2 bakteriofaga),
analizes standarts) < 0,1% natrija azida
(RNA-QS)
Elution Buffer Tris buferSkidums, 0,2% metil-4-hidroksibenzoata 21,2 ml
(eluésanas
buferskidums)
(EB)
Master Mix Reagent 1 Mangana acetats, kalija hidroksids, < 0,1% natrija azida 7,5 ml
(1. Master Mix reagents)
(MMX-R1)
HCV Master Mix Tricina buferSkidums, kalija acetats, 18% dimetilsulfoksida, glicerins, 9,7 mi
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2. tab. Kontrolu komplekts cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit

(HBV/HCV/HIV-1
augsta pozitiva
kontrole)
(HBV/HCV/HIV-1
H(+)C)

olbaltumviela, < 0,001% sintétiskas
(plazmidas) HBV DNS, kas iekapsuléta
lambda bakteriofaga apvalka
olbaltumviela, < 0,001% sintétiskas
(aizsargatas) HCV RNS, kas iekapsuléta
MS2 bakteriofaga apvalka olbaltumviela,
parasta cilvéka plazma, kurai ir veikti
licencéti testi, kas apliecina, ka ta nesatur
HCV antivielas, HIV-1/2 antivielas,

HBsAg, HBc antivielas, HIV-1 RNS, HIV-2

RNS, HCV RNS un HBV DNS, ko nevar
noteikt ar PKR metodém

0,1% konservanta ProClin® 300**

Glabat 2-8 °C
(P/N 09040773190)
Komplekta Reagentu sastavdalas Daudzums | Drosibas simbols un bridinajums*
sastavdalas komplekta
HBV/HCV/HIV-1 < 0,001% aizsargatas HIV-1 M grupas 5,2 ml
Low Positive RNS, kas iekapsuléta MS2 bakteriofaga (8%0,65 ml) -
Control apvalka olbaltumviela,
(HBV/HCV/HIV-1 < 0,001% sintétiskas (plazmidas) \I ,
zema pozitiva HBV DNS, kas iekapsuléta Lambda _ v
kontrole) bakteriofaga apvalka olbaltumviel3, BRIDINAJUMS
(HBV/HCV/HIV'1 < 0,001% sintétiskas (aizsargétas) HCV H317: Var izraisit a|ergisku adas reakciju_
L(+)C) RNS, kas iekapsuléta MS2 bakteriofaga H412: Kaitigs Gdens organismiem ar ilgstosu
apvalka olbaltumviela, parasta cilvéka iedarbibu.
plagmg, kurai Ir veikti licencati te.St." kas P261: Izvairtties ieelpot puteklus/tvaikus/gazi/
apliecina, ka ta nesatur HCV antivielas, dumus/izgarojumus/smidzinéjhmu.
:rL\tq\-/:élza:?Eglgr?sl-’i||\-1/I?1S§?\J’S|-,“|3-ICIV-2 RNS, P273: Izvairities r.10 izpla'tTéanas apkartéja vide.
HCV RNS un HBV DNS, ko nevar noteikt P280: [zmantot aizsargeimdus. ,
ar PKR metodém .PS.Ii»S + P|1_’>(113 \:a ro((jj.is adla_z |<:3g<a|sums vai
0 C - izsitumi: ladziet mediku palidzibu.
0,1% konservanta ProClin® 300 P362 + P364: Novilkt piesarnoto apgérbu un
izmazgat pirms atkartotas lietoSanas.
P501: Atbrivoties no satura/tvertnes apstiprinata
atkritumu parstrades uznémuma.
55965-84-9 Reakcijas masa: 5-hlor-2-metil-
4-izotiazolin-3-ons [EK nr. 247-500-7] un 2-metil-
2H-izotiazol-3-ons [EK nr. 220-239-6] (3:1).
HBV/HCV/HIV-1 < 0,001% augsta titra sintétiskas 52 ml
High Positive (aizsargatas) HIV-1 M grupas RNS, kas (8%0,65 ml)
Control iekapsuléta MS2 bakteriofaga apvalka

&> AR

BRIDINAJUMS

H317: Var izraisit alergisku adas reakciju.

P261: Izvairities ieelpot puteklus/tvaikus/gazi/
ddmus/izgarojumus/smidzinajumu.

P272: Piesarnoto darba apgérbu neiznest arpus
darba telpam.

P280: Izmantot aizsargcimdus.

P333 + P313: Ja rodas adas iekaisums vai
izsitumi: ladziet mediku palidzibu.

P362 + P364: Novilkt piesarnoto apgérbu un
izmazgat pirms atkartotas lietoSanas.

P501: Atbrivoties no satura/tvertnes apstiprinata
atkritumu parstrades uznémuma.

55965-84-9 Reakcijas masa: 5-hlor-2-metil-
4-izotiazolin-3-ons [EK nr. 247-500-7] un 2-metil-
2H-izotiazol-3-ons [EK nr. 220-239-6] (3:1).

*  Produkta droSibas mark&juma galvenokart ievérotas ES GHS pamatnostadnes.

** Bistama viela.
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3.tab. Negativas kontroles komplekts cobas® NHP Negative Control Kit

cobas® NHP Negative Control Kit

Control
(parastas cilvéka
plazmas
negativa
kontrole)
(NHP-NC)

HCYV antivielas, HIV-1/2 antivielas,
HBsAg, HBc antivielas, ka arT HIV-1
RNS, HIV-2 RNS, HCV RNS un HBV
DNS, ko nevar noteikt ar PKR metodém

< 0,1% konservanta ProClin® 300**

Glabat 2-8 °C

(P/N 09051554190)

Komplekta Reagentu sastavdalas Daudzums | DroSibas simbols un bridinajums*
sastavdalas komplekta

Normal Human Parasta cilvéka plazma, kurai ir veikti 16 ml

Plasma Negative | licencéti testi, kas apliecina, ka ta nesatur | (16x1 ml) -

) &
BRIDINAJUMS

H317: Var izraisit alergisku adas reakciju.

P261: Izvairities ieelpot putek|us/tvaikus/gazi/damus/
izgarojumus/smidzinajumu.

P272: Piesarnoto darba apgérbu neiznest arpus
darba telpam.

P280: Izmantot aizsargcimdus.

P333 + P313: Ja rodas adas iekaisums vai izsitumi:
lGdziet mediku palidzibu.

P362 + P364: Novilkt piesarnoto apgérbu un
izmazgat pirms atkartotas lietoSanas.

P501: Atbrivoties no satura/tvertnes apstiprinata
atkritumu parstrades uznémuma.

55965-84-9 Reakcijas masa: 5-hlor-2-metil-
4-izotiazolin-3-ons [EK nr. 247-500-7] un 2-metil-
2H-izotiazol-3-ons [EK nr. 220-239-6] (3:1).

*  Produkta droSibas mark&juma galvenokart ievérotas ES GHS pamatnostadnes.

** Bistama viela.
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cobas omni reagenti paraugu sagatavosanai

4.tab. cobas omni reagenti paraugu sagatavosanai*
Reagenti Reagentu sastavdalas Daudzums | Drosibas simbols un bridinajums**
komplekta

cobas omni Magnétiskas stikla dalinas, 480 testi Nav

MGP Reagent Tris buferskidums, 0,1% metil-

(MGP) 4-hidroksibenzoata,

Glabat 2-8 °C < 0,1% natrija azida

(P/N 06997546190)

cobas omni Tris buferskidums, 0,1% metil- | 4x875 ml Nav

Specimen Diluent 4-hidroksibenzoata,

(SPEC DIL) < 0,1% natrija azida

Glabat 2-8 °C

(P/N 06997511190)

cobas omni 43% (masas dala) guanidina 4x875 ml

Lysis Reagent tiocianata**, 5% (masas =g,

(LYS) koncentracija) polidokanola***, i S

Glabat 2-8 °C 2% (masas koncentracija)

ditiotreitola***, natrija citrata _

(P/N 06997538190) dihidrats BISTAMI
H302 + H332: Kaitigs, ja norTts vai ieklust elpcelos.
H314: Izraisa smagus adas apdegumus un acu bojajumus.
H412: Kaitigs Gdens organismiem ar ilgstoSu iedarbibu.
EUHO032: Saskaroties ar skabém, izdala loti toksiskas gazes.
P261: Izvairties ieelpot puteklus/tvaikus/gazi/damus/
izgarojumus/smidzinajumu.
P273: Izvairtties no izplatiSanas apkartéja vidé.
P280: Izmantot acu aizsargus/sejas aizsargus.
P303 + P361 + P353: SASKARE AR ADU (vai matiem):
nekavéjoties novilkt visu piesarnoto apgérbu. Noskalot adu
ar adeni.
P304 + P340 + P310: IEELPOSANAS GADIJUMA: nogadat
cietuso svaiga gaisa un nodrosinat netraucétu elposanu.
Nekavéjoties sazinieties ar SAINDESANAS
INFORMACIJAS CENTRUY/arstu.
P305 + P351 + P338 + P310: SASKARE AR ACIM:
uzmanigi skalot ar Gdeni vairakas minates. |znemt
kontaktlecas, ja tas ir ievietotas un ja to var vienkarsi izdarit.
Turpinat skalot. Nekavéjoties sazinieties ar SAINDESANAS
INFORMACIJAS CENTRUY/arstu.
593-84-0 Guanidina tiocianats
9002-92-0 Polidokanols
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutana-2,3-diols

cobas omni Natrija citrata dihidrats, 4,21 Nav

Wash Reagent 0,1% metil-4 hidroksibenzoata

(WASH)

Glabat 15-30 °C
(P/N 06997503190)

*  Sie reagenti nav ietverti cobas® HCV testa komplekta. Skatiet sarakstu ar papildus nepiecieSamajiem materialiem (9. tab.).

** Produkta droSibas mark&juma galvenokart ievérotas ES GHS pamatnostadnes.

*** Bistama viela.
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Reagentu glabasanas prasibas
Reagenti jaglaba un ar tiem jarikojas atbilstos$i 5. tab., 6. tab. un 7. tab. sniegtajiem noradijumiem.

Kad reagenti nav ievietoti sistema cobas® 5800 vai sisttmas cobas® 6800/8800, glabajiet tos atbilsto$a temperatiira,
kas noradtta 5. tab.

5.tab. Reagentu glabasana (kad reagents nav sisttma)

Reagents Glabasanas temperatiira
cobas® HCV 2-8°C

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit 2-8°C

cobas® NHP 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

Prasibas darbam ar reagentiem sisteéma cobas® 5800

Reagenti, kas ievietoti sisttma cobas® 5800, tick glabati atbilstosa temperatiira, un sistéma uzrauga to deriguma terminu.
Sistéma lauj reagentus izmantot tikai tad, ja tiek ievéroti visi nosacijumi, kas noraditi 6. tab. Sistéma automatiski nelauj
izmantot reagentus, kuriem ir beidzies deriguma termins. 6. tab. lauj lietotajam saprast, kadus nosacijumus darbam ar
reagentiem pieprasa sisttma cobas® 5800.

6.tab. Reagentu deriguma terminu noteikumi, ko pieprasa sistéma cobas® 5800

Reagents Komplekta Atvéerta komplekta Testésanas izpilzu Stabilitate
deriguma stabilitate skaits, kam var sistéma
termins izmantot $o komplektu

cobas® HCV - 192 Termin$ vél nav 90 dienas no pirmas Maks. 40 izpildes Maks. 36 dienas*
beidzies lietoSanas reizes

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit | Termins vél nav Nav? Nav Maks. 36 dienas*
beidzies

cobas® NHP Negative Control Kit Termin$ vel nav Nav? Nav Maks. 36 dienas*
beidzies

cobas omni Lysis Reagent Termin$ vél nav 30 dienas no Nav Nav
beidzies ievietoSanas sistema*

cobas omni MGP Reagent Termin$ vél nav 30 dienas no Nav Nav
beidzies ievietoSanas sistema*

cobas omni Specimen Diluent Termins$ vél nav 30 dienas no Nav Nav
beidzies ievietoSanas sistema*

cobas omni Wash Reagent Termin$ vel nav 30 dienas no Nav Nav
beidzies ievietoSanas sistema*

4 Vienreizgjai lietoSanai paredzeti reagenti.
* Laiku skaita no pirmas reizes, kad reagents tiek ievietots sisttma cobas® 5800.
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Prasibas darbam ar reagentiem sistémas cobas® 6800/8800

Reagenti, kas ievietoti sistemas cobas® 6800/8800, tick glabati atbilstosa temperatiira, un sistéma uzrauga to deriguma

terminu. Sisteémas cobas® 6800/8800 lauj reagentus izmantot tikai tad, ja tiek ieveroti visi nosacTjumi, kas noraditi 7. tab.
Sistéma automatiski nelauj izmantot reagentus, kuriem ir beidzies deriguma termins. 7. tab. lauj lietotajam saprast, kadus
nosacTjumus darbam ar reagentiem pieprasa sistémas cobas® 6800/8800.

7.tab. Reagentu deriguma terminu noteikumi, ko pieprasa sistémas cobas® 6800/8800

lietoSanas reizes

Reagents Komplekta deriguma Atverta komplekta Testésanas Stabilitate sistema
termins stabilitate izpilzu skaits, (kopéjais laiks
kam var izmantot | sistéma arpus
So komplektu ledusskapija)
cobas® HCV Termins vél nav beidzies | 90 dienas no pirmas Maks. 40 izpildes | Maks. 40 stundas

ievietoSanas sistema*

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit | Termin$ vél nav beidzies | Nav? Nav Maks. 8 stundas
cobas® NHP Negative Control Kit Terming vél nav beidzies | Nav? Nav Maks. 10 stundas
cobas omni Lysis Reagent Termins vél nav beidzies | 30 dienas no Nav Nav

ievietoSanas sistema*
cobas omni MGP Reagent Termins$ vél nav beidzies | 30 dienas no Nav Nav

ievietoSanas sistema*
cobas omni Specimen Diluent Termins$ vél nav beidzies | 30 dienas no Nav Nav

ievietoSanas sistema*
cobas omni Wash Reagent Termins vél nav beidzies | 30 dienas no Nav Nav

4 Vienreizgjai lietoSanai paredzeti reagenti.

* Laiku skaita no pirmas reizes, kad reagents tiek ievietots sisttémas cobas® 6800/8800.
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Sistéemai cobas® 5800 papildus nepiecie$amie materiali

8.tab. Materiali un paligmateriali lieto$anai sistéma cobas® 5800

Materiali P/N

cobas omni apstrades plate 24 08413975001
cobas omni amplifikacijas plate 24 08499853001
cobas omni Skidro atkritumu plate 24 08413983001
Uzgalis CORE TIPS ar filtru, 1 ml 04639642001
Uzgalis CORE TIPS ar filtru, 300 pl 07345607001
cobas omni 8kidro atkritumu konteiners 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190
Cieto atkritumu maiss 07435967001
vai vai

Cieto atkritumu maiss ar ieliktni 08030073001

Sistemam cobas® 6800/8800 papildus nepiecieSamie materiali

9. tab. Materiali un paligmateriali lieto$anai sistémas cobas® 6800/8800

Materiali P/N

cobas omni apstrades plate 05534917001
cobas omni amplifikacijas plate 05534941001
cobas omni pipeSu uzgali 05534925001
cobas omni 3kidro atkritumu konteiners 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190

Cieto atkritumu maiss un cieto atkritumu konteiners
vai
Cieto atkritumu maiss ar ieliktni un komplekta atvilktni

07435967001 un 07094361001
vai
08030073001 un 08387281001
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NepiecieSama aparatira un programmatura

Aparata cobas® 5800 ir instal&ta sistémai cobas® 5800 nepiecie$ama sistémas cobas® 5800 programmatiira un
cobas® HCV analizu pakotne. Kopa ar sistému cobas® 5800 tiek nodrosinata datu parvaldibas programmatiira Data
Manager un dators.

Aparatira ir instaléta sisttmu cobas® 6800/8800 programmatiira un sisttmam cobas® 6800/8800 nepiecieSama
cobas® HCV analizu pakotne. Ar sistému tiek nodro$inats serveris Instrument Gateway (IG).

10. tab. Aparatira

Aprikojums P/N

Sistéma cobas® 5800 08707464001

Sistéma cobas® 6800 (parvietojama) 05524245001 un 06379672001
Sistéma cobas® 6800 (stacionara) 05524245001 un 06379664001
Sistéma cobas® 8800 05412722001

Paraugu padeves modulis 06301037001

Papildinformaciju skatiet sisttmas cobas® 5800 vai sistemu cobas® 6800/8800 lietotdja rokasgramata.

Piezime. Sazinieties ar vietgjo Roche parstavi, lai iegiitu detaliz&tu pasiitiSanas sarakstu ar aparatiira lietojamiem paraugu stativiem, uzgalu stativiem
un stativu paplatém.
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Piesardzibas pasakumi un lietoSanas prasibas

Bridinajumi un piesardzibas pasakumi

Tapat ka veicot jebkuru testa procediiru, ir svarigi ievérot labas laboratorijas prakses noteikumus, lai nodro$inatu
atbilstoSu testa veiktsp&ju. Ta ka testam ir augsta jutiba, japiever§ uzmaniba tam, lai reagenti un amplifikacijas skidumi
netiktu piesarnoti.

Paredzets lietosanai tikai in vitro diagnostika.

cobas® HCV nav izvértets lietoSanai ka skrininga tests, lai noteiktu HCV esamibu asinis vai asins produktos.
Visi pacientu paraugi jaapstrada ta, it ka tie buitu infekciozi, izmantojot labas laboratorijas prakses procediiras,
kas noraditas dokumenta Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories (Biologiska drosiba
mikrobiologiskajas un biomediciniskajas laboratorijas) un Klinisko un laboratoriju standartu institata (Clinical
and Laboratory Standards Institute, CLSI) dokumenta M29-A4.25 26 So procediiru drikst veikt tikai personals,
kas prot stradat ar infekcioziem materialiem, ka arT izmantot cobas® HCV testu un sistémas

cobas® 5800/6800/8800.

Visi cilvéku izcelsmes materiali ir jauzskata par iesp&jami infekcioziem un ar tiem jastrada, ieverojot
visparpienemtos piesardzibas pasakumus. IzslakstiSanas gadijuma nekavgjoties javeic dezinfekcija ar svaigi
pagatavotu 0,5% natrija hipohlorita Skidumu destil&ta vai dejonizeta tident (atSkaidot majsaimniecibas
balinataju attieciba 1:10) vai jaievero attiecigaja vieta noteiktas proceduras.

Komplekti cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit un cobas® NHP Negative Control Kit satur plazmu, kas
iegiita no cilvéku asinim. Avota materials ir parbaudits ar licencétiem antivielu testiem, kas apliecina, ka tas
nesatur HCV antivielas, HIV-1/2 antivielas, HBsAg, ka ari HBc antivielas. Ari parbaudot parastu cilveku
plazmu ar PKR metodém, netika noteikta HIV-1 (M un O grupas) RNS, HIV-2 RNS, HCV RNS un HBV DNS.
Neviena zinama test€8anas metode nevar sniegt pilnigu garantiju, ka no cilveku asinim iegiiti produkti
neparnesis infekciju izraisitajus.

Pilnasinis un paraugus, kas tiek glabati primarajos stobrinos, nedrikst sasaldet.

Lai nodrosinatu optimalu testa veiktsp&ju, izmantojiet tikai pievienotos vai noraditos nepiecieSamos
paligmaterialus.

Drosibas datu lapas (Safety Data Sheets — SDS) p&c pieprasijuma ir pieejamas pie vietgja Roche parstavja.
Strikti ieveérojiet procediras un sniegtos noradijumus, lai nodrosinatu pareizu testa izpildi. Jebkadas novirzes
no procediiram un noradijumiem var ietekmet optimalu testa veiktspgju.

Ja darba ar paraugiem un to apstradé netiek atbilstosi kontrol&ta to parnesana, var iegiit kltidaini pozitivus
rezultatus.

Neizmantojiet 200 pl paraugu ievades tilpumu, ja ir paredzams, ka virusa slodze ir < 100 IU/ml.

Ja, lietojot So testu, rodas nopietni starpgadijumi, inform&jiet par to atbildigo viet§jo iestadi.

Darbs ar reagentiem

Rikojieties ar reagentiem, kontrolém un paraugiem atbilsto$i labai laboratorijas praksei, lai izvairitos no
paraugu vai kontrolu parnesanas.

Pirms lietosanas vizuali parbaudiet katru reagenta kaseti, atSkaiditaju, lizes reagentu un mazgasanas reagentu,
lai parliecinatos, vai nav nopliides pazimju. Ja ir redzama nopliide, neizmantojiet o materialu testéSanai.
Lizes reagents cobas omni Lysis Reagent satur guanidina tiocianatu, kas ir potenciali bistama kimiska viela.
Izvairieties no reagentu saskares ar adu, actm un glotadam. Ja saskare ir notikusi, nekavgjoties mazgajiet ar
lielu tidens daudzumu; pretéja gadijuma var rasties apdegumi.

cobas® HCV komplekti, cobas omni MGP Reagent un cobas omni Specimen Diluent satur natrija azidu, kas
darbojas ka konservants. Izvairieties no reagentu saskares ar adu, acim un glotadam. Ja saskare ir notikusi,
nekavgjoties mazgajiet ar lielu tidens daudzumu; pretgja gadijuma var rasties apdegumi. [z§lakstiSanas
gadijuma pirms nosusinasanas atSkaidiet Sos reagentus ar tideni.
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Nepielaujiet guanidina tiocianatu saturosa lizes reagenta cobas omni Lysis Reagent saskari ar natrija
hipohlorita (balinataja) $kidumu. Sis maistjums var veidot loti toksisku gazi.

Visus materialus, kas saskarus$ies ar paraugiem vai reagentiem, izmetiet atbilstosi regionalajiem, valsts
un viet&jiem noteikumiem.

Laba laboratorijas prakse

Neievelciet skidumu pipet€ ar muti.

Negdiet, nedzeriet un nesmek&jiet darbam paredzetajas zonas.

Stradajot ar paraugiem un reagentiem, valkajiet laboratorijas cimdus, laboratorijas halatu un acu aizsargu. P&c
darba ar katru paraugu, cobas® HCV komplektu un cobas omni reagentu ir jamaina cimdi, lai izvairitos no
piesarnojuma. Nepielaujiet cimdu piesarnosanu, stradajot ar paraugiem un kontrolem.

P&c darba ar paraugiem un komplekta reagentiem, ka ar pec cimdu novilkSanas rtipigi nomazgajiet rokas.
Riipigi notiriet un dezinficgjiet visas laboratorijas darba virsmas ar svaigi pagatavotu 0,5% natrija hipohlorita
Skidumu destiléta vai dejonizeta fidend (atSkaidiet majsaimniecibas balinataju attieciba 1:10). P&c tam
noslaukiet virsmu ar 70% etilspirtu.

Ja uz aparata cobas® 5800 izSlakstas Skidrums, ievérojiet sisteémas cobas® 5800 lietotaja rokasgramata sniegtos
noradijumus par pareizu aparatiiras virsmas tirisanu un dekontaminésanu.

Ja uz aparatiiras cobas® 6800/8800 iz$lakstas Skidrums, ievérojiet sistemu cobas® 6800/8800 lietotdja rokas-
gramata sniegtos noradijumus par pareizu aparatiiras virsmas tiriSanu un dekontaminésanu.

Paraugu nemsana, transportésana un glabasana

Piezime. Rikojieties ar visiem paraugiem un kontrolém ta, it ka tas varétu parnest infekciju izraisitajus.

Visi paraugi jaglaba noraditaja temperatara.

Paraugu stabilitati ietekmé paaugstinata temperatira.

Ja tiek lietoti sasaldéti paraugi sekundarajos stobrinos, turiet paraugus istabas temperatara (15-30 °C), I1dz tie pilniba
atkdst, un péc tam 1si samaisiet (pieméram, ievietojot vorteksa uz 3-5 sekundém) un centrifugéjiet tos, lai viss parauga
tilpums tiktu koncentréts stobrina apaksa.

Paraugi

Asinis ir japanem SST™ seruma atdaliSanas stobrinos, molekularas diagnostikas testéSanas metodem paredzétos
BD Vacutainer® PPT™ plazmas sagatavoSanas stobrinos vai sterilos stobrinos, kuros ka antikoagulants izmantota EDTA.
leverojiet paraugu nemsanas stobrinu razotaja noradijumus.

Pilnasinis, kas panemtas SST'" seruma atdaliSanas stobrinos, molekularas diagnostikas testéSanas metodém
paredzetajos BD Vacutainer® PPT™ plazmas sagatavoSanas stobrinos vai sterilos stobrinos, kuros ka
antikoagulants izmantota EDTA, drikst glabat un/vai transportét Iidz 24 stundam 2-25 °C temperatira, pirms
tiek veikta plazmas/seruma sagatavos$ana. Centrifug€Sana javeic saskana ar razotaja noradijumiem.

EDTA plazmas un seruma paraugus péc atdalisanas drikst glabat sekundarajos stobrinos 1idz 6 dienam 2—-8 °C
temperatlira vai Iidz 12 nedélam < —18 °C temperatiira. [igtermina glabasana ieteicama < —60 °C temperatiira.
Plazmas/seruma paraugi ir stabili ne vairak ka Cetros sasaldéSanas un atkausésanas ciklos, ja sasaldéSana veikta
<-18 °C temperatiira.

Ja iesp&jams, nodrosiniet pietickama pilnasinu parauga panemsanu, kas lauj izmantot ieteicamo 500 ul EDTA
plazmas vai seruma apstrades tilpumu (nepiecieSamajam parauga kop&jam minimalajam apjomam ir jabiit
650 pul).

Ja paraugi jatransportg, tie jaiepako un jamarke saskana ar speka esosajiem valsts un/vai starptautiskajiem
noteikumiem par paraugu un infekciju izraisitaju parvadasanu.
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1. att. Paraugu glabaSanas apstakli

25
Piln-
3) asinis
o
E
o
(<]
Q
£ 5
[
Plazma/serums
2 |
1 ) 6
Dienas
<-18— Sasaldeta plazma/serums
(sasaldéSanal/atkausésana ne vairak ka 4 reizes)
0

Nedélas 12

LietoSanas pamaciba

Piezimes par procediiru

e Neizmantojiet cobas® HCV testa reagentus, cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit, cobas® NHP Negative
Control Kit un cobas omni reagentus péc deriguma termina beigam.

e Neizmantojiet paligmaterialus atkartoti. Tie paredzeti tikai vienreizgjai lietoSanai.

e Informaciju par pareizu aparatiiras apkopi skatiet sisttmas cobas® 5800 vai sisttému cobas® 6800/8800 lietotaja
rokasgramata.

cobas® HCV testa izpilde ar sistému cobas® 5800

cobas® HCV testu var veikt ar diviem nepiecie$amajiem paraugu tilpumiem: 350 ul (200 pl paraugu darbpliismai) un

650 pl (500 ul paraugu darbpliismai). Testa procediira ir detalizeti aprakstita sistémas cobas® 5800 lietotdja rokasgramata.
2. att. ir sniegts procediiras kopsavilkums.

e Piezime. Neizmantojiet 200 pl paraugu darbplismu, ja ir paredzams, ka virusa slodze ir < 100 IU/ml. Lai
varetu izmantot ieteicamo 500 pl EDTA plazmas vai seruma apstrades tilpumu, ir japanem pietiekams
asinu apjoms (nepiecieSamajam parauga kopéjam minimalajam apjomam ir jabat 650 pl).
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2. att. cobas® HCV testa izpildes procedira sisttma cobas® 5800

n Piesakieties sistéma.

levietojiet sistéma paraugus:

o |evietojiet sistema paraugu stativus.
¢ Sistéma automatiski sagatavojas darbam.
o Pasditiet testus.

Uzpildiet reagentus un paligmaterialus atbilstoSi sistémas noradém:
o levietojiet Tpaso(as) testam nepiecieSamo(as) reagentu kaseti(es).
e levietojiet kontrolu ministativus.

o levietojiet apstrades uzgalus.

o levietojiet eluéSanas uzgalus.

¢ |evietojiet apstrades plates.

o levietojiet Skidro atkritumu plates.

¢ levietojiet amplifikacijas plates.

¢ levietojiet MGP kaseti.

¢ Uzpildiet paraugu atSkaiditaju.

e Uzpildiet lizes reagentu.

e Uzpildiet mazgasanas reagentu.

i Saciet testéSanas izpildi, lietotaja interfeisd nospiezot pogu “Start processing”

(Sakt apstradi); visas nakamas testésanas izpildes saksies automatiski, ja vien
tas netiks manuali atliktas.

Parskatiet un eksportéjiet rezultatus.

Ja nepiecieSams, uzlieciet vacinus tiem paraugu stobriniem, kuru saturs atbilst
minimala apjoma prasibam, lai tos vélak varétu izmantot atkartoti.

Veiciet aparata tiriSanu:
¢ |znemiet tukSos kontrolu ministativus.

Iznemiet tukSo(as) Tpaso(as) testam nepiecieSamo(as) reagentu kaseti(es).

IztukSojiet amplifikacijas plates atvilktni.

IztukSojiet 8kidros atkritumus.

IztukSojiet cietos atkritumus.
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cobas® HCV testa izpilde ar sisttmam cobas® 6800/8800

cobas® HCV testu var veikt ar diviem nepiecie$amajiem paraugu tilpumiem: 350 ul (200 pl paraugu darbpliismai) un
650 pl (500 ul paraugu darbpliismai). Testa procediira ir detalizeti aprakstita sisttmu cobas® 6800/8800 lictotaja
rokasgramata. 3. att. ir sniegts procediiras kopsavilkums.

e Piezime. Neizmantojiet 200 pl paraugu darbplismu, ja ir paredzams, ka virusa slodze ir < 100 IU/ml. Lai
varetu izmantot ieteicamo 500 pl EDTA plazmas vai seruma apstrades tilpumu, ir japanem pietiekams
asinu apjoms (nepiecieSamajam parauga kopéjam minimalajam apjomam ir jabat 650 pl).

3.att. cobas® HCV testa izpildes procedira sisttmas cobas® 6800/8800

Piesakieties sistema.
Nospiediet “Start”, lai sagatavotu sistemu.
Pasitiet testus.

Uzpildiet reagentus un paligmaterialus atbilstosi sistémas noradém:
levietojiet Tpaso testam nepiecieSamo reagentu kaseti.

levietojiet kontrolu kasetes.

levietojiet pipeSu uzgalus.

levietojiet apstrades plates.

levietojiet MGP reagentu.

levietojiet amplifikacijas plates.

Uzpildiet paraugu atSkaidttaju.

Uzpildiet lizes reagentu.

Uzpildiet mazgasanas reagentu.

levietojiet sistéma paraugus:
¢ levietojiet paraugu stativus un uzgalu stativus paraugu padeves modulr.
e Parliecinieties, vai paraugi tiek parvietoti uz parnesanas moduli.

Saciet testa izpildi, aktivizéjot lietotaja interfeisa pogu “Start manually” (Sakt
manuali), vai arT laujiet izpildei sakties automatiski péc 120 mindtém vai tad,
kad ir nokomplektéta visa testéSanas izpilde.

Parskatiet un eksportéjiet rezultatus.

Ja nepiecieSams, uzlieciet vacinus tiem paraugu stobriniem, kuru saturs
atbilst minimala apjoma prasibam, lai tos vélak varétu izmantot atkartoti.
Veiciet aparata tirisanu:

¢ |znemiet tukSas kontrolu kasetes.

o |ztukSojiet amplifikacijas plates atvilktni.

o |ztukSojiet Skidros atkritumus.

o |ztukSojiet cietos atkritumus.
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Rezultati

Sistema cobas® 5800 un sistémas cobas® 6800/8800 automatiski nosaka HCV RNS koncentraciju paraugos un kontrolgs.
HCV RNS koncentracija tiek izteikta starptautiskajas vienibas viena mililitra (IU/ml).

Kvalitates kontrole un rezultatu derigums sistéma cobas® 5800

e Vismaz reizi 72 stundas vai ar katru jaunu komplekta partiju tick apstradata viena negativa kontrole [(-) C] un
divas pozitivas kontroles — zema pozitiva kontrole [HCV L(+)C] un augsta pozitiva kontrole [HCV H(+)C].
Pozitivo un/vai negativo kontrolu teste€Sanu var ieplanot ar1 biezak, pamatojoties uz laboratorijas procediiram
un/vai vietéjam prasibam.

e Lai parliecinatos par test€Sanas izpildes derigumu, parbaudiet karodzinus un ar tiem saistitos rezultatus sist€émas
cobas® 5800 programmatiira un/vai atskaite.

e Testesanas izpilde ir deriga, ja karodzins netiek paradits nevienai no trim kontroleém, kas ietver vienu negativu
kontroli un divas pozitivas kontroles: HCV L(+)C, HCV H(+)C. Negativas kontroles rezultats tiek paradits ka
(-) C, bet zema un augsta pozitiva kontrole tiek paradita ka HxV L(+)C un HxV H(+)C.

cobas® 5800 programmatiira rezultatus automatiski apzimé ka nederigus, pamatojoties uz negativas vai pozitivo kontrolu
kludam.

PIEZIME. Sistemas cobas® 5800 sakotn&jais standarta iestatTjums ir kontrolu kopas (pozitivo un negativas) testésana
katra testéSanas izpildg, tacu $o konfiguraciju var mainit uz retaku parbauzu intervalu, kas neparsniedz 72 stundas,
atbilstos$i laboratorijas procediiram un/vai vietéjam prasibam. Plasaku informaciju liidziet savam Roche apkopes
specialistam un/vai Roche klientu tehniska atbalsta dienestam.

Kontrolu testéSanas rezultati sistéma cobas® 5800
Kontrolu testéSanas rezultati tiek paraditi cobas® 5800 programmatiras lietotng “Controls”.

e Kontroles kolonna “Control result” tiek apziméetas ka derigas (Valid), ja visiem kontroles mérkiem ir sanemts
derigs rezultats. Kontroles kolonna “Control result” tiek apzimé&tas ka nederigas (Invalid), ja visiem kontroles
mérkiem vai kadam no tiem ir sanemts nederigs rezultats.

e Kontrolem, kuru rezultats ir “Invalid”, kolonna “Flags” tiek paradits karodzins. Detalizetaja skata tiek paradita
papildinformacija par to, kap&c kontrole ir apziméeta ka nederiga, ka arT informacija par karodzinu.

e Jakada no pozitivajam kontrolém nav deriga, atkartojiet visu pozitivo kontrolu un ar tam saistito paraugu
testeSanu. Ja negativa kontrole nav deriga, atkartojiet visu kontrolu un ar tam saistito paraugu testeSanu.

Kvalitates kontrole un rezultatu derigums sistémas cobas® 6800/8800

e Jatiek izmantotas sistémas cobas® 6800/8800, katra testé3anas izpildg tiek apstradata viena negativa kontrole
[(-) C] un divas pozitivas kontroles — zema pozitiva kontrole [HCV L(+)C] un augsta pozitiva kontrole
[HCV H(+)C].

e Lai parliecinatos par test€Sanas izpildes derigumu, parbaudiet karodzinus un ar tiem saistitos rezultatus sist€emu
cobas® 6800/8800 programmatiira un/vai atskaite.

e Test€Sanas izpilde ir deriga, ja karodzin$ netiek paradits nevienai no trim kontrolém, kas ietver vienu negativu
kontroli un divas pozitivas kontroles: HCV L(+)C, HCV H(+)C. Negativas kontroles rezultats tiek paradits ka
(=) C, bet zema un augsta pozitiva kontrole tiek paradita ka HxV L(+)C un HxV H(+)C.

cobas® 6800/8800 programmatiira rezultatus automatiski apzZime ka nederigus, pamatojoties uz negativas vai pozitivo
kontrolu kladam.
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Kontrolu karodzini sistémas cobas® 6800/8800

11. tab. Negativas un pozitivo kontrolu kontroles karodzini

Negativa kontrole | Karodzin$ Rezultats | Interpretacija

(-)C Q02 Invalid Nederigs rezultats vai arT aprékinatais negativas kontroles titrs
(Kontroles testéanas kluda) nav negativs.

Pozitiva kontrole | Karodzin$ Rezultats | Interpretacija

HxV L(+)C Q02 Invalid Nederigs rezultats vai arT aprékinatais zemas pozitivas kontroles
(Kontroles testésanas klada) titrs neietilpst noraditaja diapazona.

HxV H(+)C Q02 Invalid Nederigs rezultats vai arT aprékinatais augstas pozitivas kontroles
(Kontroles testésanas klada) titrs neietilpst noraditaja diapazona.

Ja test€Sanas izpilde nav deriga, atkartojiet visu test€Sanas izpildi ar visiem paraugiem un kontrolem.

Sistému cobas® 6800/8800 programmatiira HxV L(+)C apzimé cobas® HBV/HCV/HIV-1 zemo pozitivo kontroli un HxV H(+)C apzimé
cobas® HBV/HCV/HIV-1 augsto pozitivo kontroli.

Rezultatu interpretacija

Derigai kontrolu testéSanas izpildei parbaudiet karodzinus katram atseviskam paraugam sistémas cobas® 5800 vai sistemu
cobas® 6800/8800 programmattira un/vai atskait€s. Interpretgjot rezultatus, janem véra, ka:

e Deriga test€Sanas izpilde var biit gan derigi, gan nederigi paraugu rezultati.

12. tab. Meérka rezultati atseviSku mérka rezultatu interpretéSanai

Rezultati Interpretacija
Target Not Detected HCV RNS nav konstatéta.
Rezultats atskaité: “HCV not detected” (HCV nav konstatéts).
< Titer Min Aprékinatais titrs ir zem testa kvantitativas analizes apak$éjas robezas (KAApR). Rezultats atskaité:

“HCV detected, less than (Titer Min)” (HCV ir konstatéts mazak par [minimalais titrs]).

Minimalais titrs = 15 IU/ml (500 pl)

Minimalais titrs = 40 1U/ml (200 ul)

Titrs Aprékinatais titrs ietilpst testa linearaja diapazona — lielaks vai vienads ar minimalo titru un mazaks
vai vienads ar maksimalo titru.

Rezultats atskaité: “(Titer) of HCV detected” (Konstatéts HCV: [titrs]).

> Titer Max® Aprékinatais titrs ir virs testa kvantitativas analizes aug$éjas robezas (KAAUR). Rezultats atskaité:
“HCV detected, greater than (Titer Max)” (HCV ir konstatéts vairak par [maksimalais titrs]).
Maksimalais titrs = 1,00E+08 [U/ml (500 pl un 200 pl)

@ Parauga rezultats “> Titer Max” attiecas uz HCV pozitiviem paraugiem, kuriem konstatgti titri, kas parsniedz kvantitativas analizes augsgjo robezu
(KAAuR). Ja nepieciesams iegiit kvantitativu rezultatu, sakotngjais paraugs ir jaatSkaida ar HCV negativu EDTA plazmu vai serumu (atkariba no
sakotngja parauga veida) un tests ir jaatkarto. Reiziniet ieglito rezultatu ar atSkaidiSanas pakapi.
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Rezultatu interpretacija sistéma cobas® 5800
Paraugu testéSanas rezultati tiek paraditi cobas® 5800 programmatiiras lietotng “Results”.

Derigai kontrolu testéSanas izpildei parbaudiet karodzinus katram atseviSkam paraugam sistémas cobas® 5800
programmattra un/vai atskait€. Interpretgjot rezultatus, janem vera, ka:

e Ja visu kontrolu mérka rezultati ir derigi, ar So derigo kontrolu test€Sanas izpildi saistitajiem paraugiem kolonna
“Control result” tiek paradits rezultats “Valid”. Ja visu kontrolu mérka rezultati ir nederigi, ar o neizdevusos
kontrolu testeéSanas izpildi saistitajiem paraugiem kolonna “Control result” tiek paradits rezultats “Invalid”.

e Ja ar paraugu saistito kontrolu rezultati nav derigi, parauga rezultatam tiek pievienots 1pass karodzins:

o Q05D — neizdevusies rezultata validacija nederigas pozitivas kontroles del.
o Q06D — neizdevusies rezultata validacija nederigas negativas kontroles dg].

e Atsevisku paraugu mérka rezultati, kas paraditi kolonna “Results”, ir jainterpret€, ka noradits 12. tab.

e Javienam vai vairakiem parauga mérkiem ir rezultats “Invalid”, cobas® 5800 programmatiira tick paradits
karodzin$ kolonna “Flags”. Detaliz&taja skata tiek paradita papildinformacija par to, kap&c parauga méerki ir
apziméti ka nederigi, ka arT informacija par karodzinu.

Rezultatu interpretacija sistémas cobas® 6800/8800

Derigai testéSanas izpildei parbaudiet karodzinus katram atsevi§kam paraugam sistémas cobas® 6800/8800
programmatiira un/vai atskaite. Interpret&jot rezultatus, janem veéra, ka:

e Paraugiem kolonna “Valid” ir noradits “Yes”, ja visiem pieprasitajiem mérka rezultatiem ir sanemtas derigas
vertibas. Ja paraugiem kolonna “Valid” ir noradits “No”, var biit nepiecieSama papildu interpretacija un riciba.
e Atsevisku paraugu merka rezultati ir jainterprete, ka noradits 12. tab.

Procediiras ierobezojumi

e cobas® HCV tests ir izvertéts lietoSanai sistemas cobas® 5800/6800/8800 tikai kopa ar cobas® HBV/HCV/
HIV-1 Control Kit, cobas® NHP Negative Control Kit, cobas omni MGP Reagent, cobas omni Lysis Reagent,
cobas omni Specimen Diluent un cobas omni Wash Reagent.

e Rezultatu ticamiba ir atkariga no ta, cik pareizi tiek izpilditas paraugu nemsanas, glabaSanas un darba
procediras.

o  Sis tests ir apstiprinats lieto$anai tikai ar EDTA plazmu un serumu. Test&jot citu veidu paraugus, var tikt iegiiti
neprecizi rezultati.

e HCV RNS kvantitativa analize ir atkariga no paraugos esoSo virusa dalinu skaita, un to var ietekméet paraugu
nemsanas metodes, ar pacientiem saistiti faktori (t.i., vecums, simptomu esamiba) un/vai infekcijas stadija.

e Lai gan reti, tom&r mutacijas augsti konservativajos virusa genoma apgabalos, ko parbauda cobas® HCV tests,
var ietekmé&t praimeru un/vai zonzu saistiSanos, ka rezultata tiek noteikta parak zema virusa kvantifikacija vai
ar virusa esamiba netiek noteikta.

e Taka tehnologijam ir raksturigas atSkiribas, lietotajiem laboratorija pirms parejas no vienas tehnologijas uz citu
ir ieteicams veikt metozu korelacijas izpéti, lai noteiktu tehnologiju atskiribas. Lietotajiem jaievéro vinu
specifiskas politikas/procediiras.

e cobas® HCV testu nav paredzets lietot ka skrininga testu, lai noteiktu HCV esamibu asinis vai asins produktos.
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Nekliniskas veiktspéjas novertéjums
Galvenie veiktspéjas raditaji, veicot testéSanu ar sistémam cobas® 6800/8800

NoteikSanas robeza (Limit of Detection — LoD)
PVO starptautiskais standarts

cobas® HCV testa noteik3anas robeza tika noteikta, analizgjot sérijveida atSkaidijumus no PVO starptautiska standarta

C hepatita virusa RNS nukleinskabju amplifikacijas tehnologijas testu (PVO 4. starptautiskais standarts) genotipa 1la,
kas iegfits no Nacionala biologisko standartu un kontroles institita (NIBSC), HCV negativa cilvéka EDTA plazma vai
seruma, izmantojot 500 pl un 200 pl paraugu apstrades tilpumu. Minimalais nepiecieSamais parauga apjoms apstradei
sistémas cobas® 6800/8800 bija attiecigi 650 ul un 350 pl. 500 pl paraugu apstrades tilpumam tika testéti seSu
koncentracijas Iimenu paneli un negativa kontrole, bet 200 pl paraugu apstrades tilpumam tika testeti septini
koncentracijas limeni, vairakiem lietotajiem vairakas dienas veicot vairakas testéSanas izpildes ar trim cobas® HCV testa
reagentu partijam un vairakiem aparatiem.

13. tab. — 16. tab. ir paraditi abu paraugu apstrades tilpumu rezultati EDTA plazmai un serumam. Pétijums paradija, ka
cobas® HCV tests 8,46 IU/ml koncentracija 500 ul EDTA plazmas paraugu apstrades tilpumam HCV RNS noteica ar
95% ticamibas diapazonu 7,50-9,79 IU/ml, bet 500 ul seruma paraugu apstrades tilpumam 9,61 IU/ml koncentracija 95%
ticamibas diapazons bija 8,70-10,95 IU/ml. P&tijums paradija, ka cobas® HCV tests 24,93 IU/ml koncentracija 200 ul
EDTA plazmas paraugu apstrades tilpumam HCV RNS noteica ar 95% ticamibas diapazonu 22,51-28,35 [U/ml, bet

200 pl seruma paraugu apstrades tilpumam 33,25 IU/ml koncentracija 95% ticamibas diapazons bija 29,94-37,94 1U/ml.
AtSkiribas starp EDTA plazmu un serumu izmantotajos 500 pl un 200 pl paraugu apstrades tilpumos nebija statistiski
butiskas.

13. tab. NoteikSanas robeza EDTA plazma (500 pl)

Ieva?az:}tn:Nks?r:ﬁtlar:tl;écija Derigo atkartojumu skaits | Pozitivo rezultatu skaits Sakritibas pakape (%)
30 189 189 100,00
20 188 186 98,94
15 189 187 98,94
10 189 183 96,83
8 188 182 96,81
5 188 155 82,45
0 189 1* 0,53
PROBIT LoD ar 95% sakritibas 8,46 U/ml
pakapi 95% ticamibas diapazons: 7,50-9,79 1U/ml

* Ar alternativam analitiskajam metodém par negativiem apstiprinati paraugi.
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14. tab. NoteikSanas robeZa seruma (500 pl)

levades titra koncentracija = = pn: . . = . . = [0
(HCV RNS, 1U/ml) Derigo atkartojumu skaits | Pozitivo rezultatu skaits Sakritibas pakape (%)
30 188 187 99,47
20 189 189 100,00
15 189 187 98,94
10 189 184 97,35
8 189 171 90,48
5 189 141 74,60
0 189 0 0,00
PROBIT LoD ar 95% sakritibas 9,61 IU/ml
pakapi 95% ticambas diapazons: 8,70-10,95 IU/ml

15. tab. NoteikSanas robeza EDTA plazma (200 pl)

Ieva?az:}tt:Nks?r:ﬁ(lar:tl;écija Derigo atkartojumu skaits | Pozitivo rezultatu skaits Sakritibas pakape (%)
80 189 189 100,00
60 189 189 100,00
50 188 187 99,47
40 189 185 97,88
25 189 179 94,71
20 189 177 93,65
12 188 136 72,34
0 189 1* 0,53
PROBIT LoD ar 95% sakritibas 24,93 1U/ml
pakapi 95% ticamibas diapazons: 22,51-28,35 1U/ml

* Ar alternativam analitiskajam metodém par negativiem apstiprinati paraugi.

16. tab. NoteikSanas robeza seruma (200 pl)

Ieva?az:}tn:Nks?r:ﬁ(larr:‘tl;écija Derigo atkartojumu skaits | Pozitivo rezultatu skaits Sakritibas pakape (%)
80 189 189 100,00
60 189 188 99,47
50 189 186 98,41
40 189 184 97,35
25 189 167 88,36
20 189 156 82,54
12 189 125 66,14
0 189 0 0,00
PROBIT LoD ar 95% sakritibas 33,25 IU/ml
pakapi 95% ticamibas diapazons: 29,94-37,94 |U/ml
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Linearais diapazons

cobas® HCV testa linearitates pétijums tika veikts ar atSkaidijumu sériju, kas sastav no 16 panela elementiem, kuri aptver
domingjosajam genotipam (GT 1) paredz&to linearo diapazonu. Panela elementi ar augstu titru tika sagatavoti no augsta
titra aizsargatas RNS (arRNS) rezerves standartSkiduma, bet panela elementi ar zemu titru tika sagatavoti no kliniska
parauga (KP). Linearitates panelis tika veidots ta, lai abiem materialu avotiem butu aptuveni 2 logo titru sakritiba.
cobas® HCV testam paredzétais linearais diapazons ir no KApl (500 ul paraugu apstrades tilpuma — 15 IU/ml un 200 pl
paraugu apstrades tilpuma — 40 [U/ml) lidz KAul (1,00E+08 IU/ml abos apstrades tilpumos). Linearitates panelis tika
veidots ta, lai ta diapazons biitu no vienas koncentracijas zem KApl (pieméram, 7,5 IU/ml) lidz vienam koncentracijas
Itmenim virs KAul (pieméram, 2,0E+08 [U/ml) un tas ieklautu medicinisku lémumu pienemsanas punktus. Turklat
linearitates panelis tika veidots ta, lai tas dalgji nodro$inatu 1,0 logio posmus visa linearaja diapazona. Katram panela
elementam tikai nodro$inata nominala koncentracija, kas izteikta IU/ml, un avota HCV RNS.

Izmantojot 500 pl paraugu apstrades tilpumu, cobas® HCV tests EDTA plazmai un serumam ir linears no 15 TU/ml Iidz
1,00E+08 IU/ml, un absoliita novirze no atbilsto$akas nelinearas regresijas ir mazaka par +0,24 logj. Visa linearaja
diapazona testa pareiziba ieklavas +0,24 logio.

Izmantojot 200 pl paraugu apstrades tilpumu, cobas® HCV tests EDTA plazmai un serumam ir linears no 40 TU/ml Iidz
1,00E+08 IU/ml, un absoliita novirze no atbilsto$akas nelinearas regresijas ir mazaka par +0,24 logjo. Visa linearaja
diapazona testa precizitate ieklavas +0,24 logio robezas plazmai un +0,27 logio robezas serumam.

legiitie rezultati ir sniegti 4. att. — 7. att.

4. att. Linearitate EDTA plazma (500 pl)

Novérojumi
9-| ® » « Noraditaja diapazona
Regresijas Iinija

8- Kubiskais modelis
Novirzes augséja robeza
7 Novirzes apak$€ja robeza

Noveérotais logaritimskais titrs (koncentracijas vienibas)

Pieskirtais logaritimskais titrs (koncentracijas vienibas)
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5. att. Linearitate seruma (500 pl)

104

Novérojumi

o| ® * * Noraditaja diapazona
Regresijas Iinija
Kubiskais modelis
Novirzes augsé€ja robeza
Novirzes apak$€ja robeza

Noveérotais logaritimskais titrs (koncentracijas vienibas)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Pieskirtais logaritimskais titrs (koncentracijas vienibas)

6. att. Linearitate EDTA plazma (200 pl)

10

Noveérojumi
9| ® * * Noraditaja diapazona
— Regresijas lnija

8- Kubiskais modelis
Novirzes aug$€ja robeza
va Novirzes apakséja robeza

Novérotais logaritimskais titrs (koncentracijas vienibas)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Pieskirtais logaritimskais titrs (koncentracijas vienibas)
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7. att. Linearitate seruma (200 pl)

10
Novérojumi

g * ¢ * Noraditaja diapazona
Regresijas Iinija
Kubiskais modelis
Novirzes augsé€ja robeza
Novirzes apak$€ja robeza

Noveérotais logaritimskais titrs (koncentracijas vienibas)

T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Pieskirtais logaritimskais titrs (koncentracijas vienibas)

Precizitate laboratorijas ietvaros

cobas® HCV testa precizitate tika noteikta, analizgjot serialos atSkaidijumus no kliniskiem HCV (1. genotipa) paraugiem
(KP) vai aizsargatas HCV RNS HCV negativa EDTA plazma vai seruma. Plazmai tika testéti 13 atSkaidijuma limeni, bet
serumam — 12 limeni, katram Itmenim 12 dienu laika divas reizes testgjot divus atkartojumus, kas kopa katrai koncen-
tracijai veido 48 atkartojumus. Katram paraugam tika veikta visa cobas® HCV testa procediira pilniba automatizetas
sisttmas cobas® 6800/8800. Tapéc Seit noradita precizitate atspogulo visus testéSanas procediiras aspektus. Petfjums tika
veikts ar trim cobas® HCV testa reagentu partijam. Rezultati ir paraditi 17. tab. — 20. tab.

cobas® HCV uzradija augstu precizitati trim reagentu partijam, kas tika testétas koncentracijas diapazona no
1,00E+01 IU/ml lidz 1,0E+07 IU/ml, izmantojot 500 ul paraugu apstrades tilpumu, un diapazona no 2,50E+01 IU/ml
1idz 1,0E+07 IU/ml, izmantojot 200 ul paraugu apstrades tilpumu.
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17. tab. cobas® HCV testa precizitate laboratorijas ietvaros (EDTA plazmas paraugi, apstrades tilpums 500 pl)*

EDTA plazma
Nominé_lé__ Pieél,(ir_té__ 1. partija 2. partija 3. partija Visas partijas
koncentracija koncentracija
(IU/ml) (IU/ml) Avota materials SN SN SN Kopéja SN
1,00E+07 1,67E+07 arRNS 0,04 0,05 0,03 0,04
1,00E+06 1,67E+06 arRNS 0,05 0,05 0,06 0,05
4,00E+05 6,69E+05 arRNS 0,03 0,04 0,05 0,04
5,00E+04 6,69E+04 KP 0,08 0,06 0,06 0,06
1,00E+04 1,67E+04 arRNS 0,05 0,05 0,04 0,05
1,00E+04 1,34E+04 KP 0,03 0,06 0,05 0,05
4,00E+03 6,69E+03 arRNS 0,05 0,06 0,06 0,06
1,00E+03 1,34E+03 KP 0,05 0,06 0,05 0,05
1,00E+03 1,67E+03 arRNS 0,05 0,07 0,05 0,06
1,00E+02 1,34E+02 KP 0,06 0,09 0,05 0,07
1,00E+02 1,67E+02 arRNS 0,10 0,06 0,06 0,08
5,00E+01 6,69E+01 KP 0,09 0,17 0,10 0,13
1,00E+01 1,34E+01 KP 0,26 0,21 0,13 0,21

* Titra dati tiek uzskatiti par logaritmiskajam normalajam sadalijumam atbilstoSiem un ir analiz&ti, ievérojot logio transformaciju. Standartnovirzes
(SN) kolonnas noradita logaritmiski transforméta titra kopsumma katrai no trim reagentu partijam.

18. tab. cobas® HCV testa precizitate laboratorijas ietvaros (seruma paraugi, apstrades tilpums 500 pl)*

Serums
koﬁzr:r::lraélzija kolr:::eesnl’(tlrr;?:ija 1. partija 2. partija 3. partija | Visas partijas
(IU/ml) (IU/mil) Avota materials SN SN SN Kopéja SN
1,00E+07 1,92E+07 arRNS 0,03 0,07 0,04 0,05
1,00E+06 1,92E+06 arRNS 0,05 0,06 0,04 0,05
4,00E+05 7,69E+05 arRNS 0,03 0,07 0,03 0,05
5,00E+04 4,05E+04 KP 0,07 0,06 0,04 0,06
1,00E+04 1,92E+04 arRNS 0,06 0,06 0,04 0,05
1,00E+04 8,11E+03 KP 0,05 0,06 0,04 0,05
4,00E+03 7,69E+03 arRNS 0,04 0,08 0,04 0,06
1,00E+03 8,11E+02 KP 0,05 0,06 0,06 0,05
1,00E+03 1,92E+03 arRNS 0,06 0,05 0,05 0,05
1,00E+02 8,11E+01 KP 0,10 0,18 0,10 0,13
1,00E+02 1,92E+02 arRNS 0,07 0,08 0,09 0,08
5,00E+01 4,05E+01 KP 0,09 0,14 0,18 0,14

* Titra dati tiek uzskatiti par logaritmiskajam normalajam sadalijumam atbilstoSiem un ir analiz&ti, ievérojot logio transformaciju. Standartnovirzes
(SN) kolonnas noradita logaritmiski transforméta titra kopsumma katrai no trim reagentu partijam.
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19. tab. cobas® HCV testa precizitate laboratorijas ietvaros (EDTA plazmas paraugi, apstrades tilpums 200 pl)*

EDTA plazma
Nominéllé__ Pieél,(ir_té__ 1. partija 2. partija 3. partija Visas partijas
koncentracija koncentracija
(IU/ml) (IU/ml) Avota materials SN SN SN Kopéja SN
1,00E+07 1,67E+07 arRNS 0,04 0,06 0,05 0,05
1,00E+06 1,67E+06 arRNS 0,04 0,03 0,05 0,04
4,00E+05 6,69E+05 arRNS 0,04 0,06 0,03 0,04
5,00E+04 6,69E+04 KP 0,05 0,06 0,05 0,06
1,00E+04 1,67E+04 arRNS 0,05 0,05 0,05 0,05
1,00E+04 1,34E+04 KP 0,07 0,06 0,05 0,06
4,00E+03 6,69E+03 arRNS 0,05 0,06 0,05 0,05
1,00E+03 1,34E+03 KP 0,08 0,08 0,06 0,07
1,00E+03 1,67E+03 arRNS 0,04 0,07 0,05 0,05
1,00E+02 1,34E+02 KP 0,11 0,15 0,13 0,13
1,00E+02 1,67E+02 arRNS 0,10 0,10 0,13 0,11
7,50E+01 1,00E+02 KP 0,15 0,12 0,11 0,13
2,50E+01 3,34E+01 KP 0,19 0,20 0,22 0,21

* Titra dati tiek uzskatiti par logaritmiskajam normalajam sadalijumam atbilstoSiem un ir analiz&ti, ievérojot logio transformaciju. Standartnovirzes
(SN) kolonnas noradita logaritmiski transforméta titra kopsumma katrai no trim reagentu partijam.

20. tab. cobas® HCV testa precizitate laboratorijas ietvaros (seruma paraugi, apstrades tilpums 200 pl)*

Serums
koﬁzr:r::lraélzija kolr:::eesnl’(tlrr;?:ija 1. partija 2. partija 3. partija | Visas partijas
(IU/ml) (IU/mil) Avota materials SN SN SN Kopéja SN
1,00E+07 1,92E+07 arRNS 0,02 0,06 0,03 0,04
1,00E+06 1,92E+06 arRNS 0,03 0,06 0,04 0,04
4,00E+05 7,69E+05 arRNS 0,04 0,09 0,04 0,06
5,00E+04 4,05E+04 KP 0,05 0,06 0,06 0,06
1,00E+04 1,92E+04 arRNS 0,05 0,07 0,04 0,06
1,00E+04 8,11E+03 KP 0,04 0,05 0,05 0,05
4,00E+03 7,69E+03 arRNS 0,04 0,07 0,04 0,05
1,00E+03 8,11E+02 KP 0,10 0,09 0,08 0,09
1,00E+03 1,92E+03 arRNS 0,05 0,07 0,04 0,05
1,00E+02 8,11E+01 KP 0,17 0,30 0,17 0,22
1,00E+02 1,92E+02 arRNS 0,13 0,13 0,09 0,12
7,50E+01 6,08E+01 KP 0,11 0,16 0,12 0,13

* Titra dati tiek uzskatiti par logaritmiskajam normalajam sadalijumam atbilstoSiem un ir analiz&ti, ievérojot logio transformaciju. Standartnovirzes
(SN) kolonnas noradita logaritmiski transforméta titra kopsumma katrai no trim reagentu partijam.
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Genotipu verificéSana
cobas® HCV testa veiktspgja HCV genotipiem tika novértéta, izmantojot $adas metodes:

e NoteikSanas robezas noskaidro$ana genotipiem no 1b Iidz 6, test&jot 500 ul paraugu apstrades tilpumu.
e NoteikSanas robezas parbaude genotipiem no 1b Iidz 6, testgjot 200 ul paraugu apstrades tilpumu.
e Linearitates parbaude 2.—6. genotipam.

NoteikSanas robeza genotipiem no 1b lidz 6

cobas® HCV noteikSanas robeza genotipiem no 1b Iidz 6 tika noteikta, analizgjot katra genotipa atSkaidijumu sérijas HCV
negativa cilvéka EDTA plazma vai seruma 500 pl paraugu apstrades tilpuma. Tika test&ti seSu koncentracijas Iimenu
paneli, ka arT negativs materials, vairakiem lietotajiem vairakas dienas veicot vairakas test€Sanas izpildes ar trim

cobas® HCV testa reagentu partijam un vairakiem aparatiem.

21. tab. un 22. tab. ir paraditi atbilstoSie EDTA plazmas un seruma rezultati 500 pl paraugu apstrades tilpumam. P&tijums
parada, ka cobas® HCV tests noteica visus HCV genotipus, kas tika testéti ar HCV 1a genotipam lidzigu LoD.

21. tab. HCV RNS genotipu noteikSanas robeza EDTA plazma (500 pl)

Genotips 95% LoD ar Probit analizi 95% ticamibas intervals
GT 1b 11,32 1U/ml 9,72-14,52 IU/ml
GT 2 9,10 1U/ml 7,83-11,80 IU/ml
GT3 8,68 1U/ml 7,30-11,51 IU/ml
GT4 12,78 1IU/mi 10,69-17,20 IU/mi
GT5 11,63 1U/ml 9,66—15,98 IU/ml
GT6 12,58 1U/mi 9,78-20,10 IU/ml

22. tab. HCV RNS genotipu noteik§anas robeza seruma (500 pl)

Genotips 95% LoD ar Probit analizi 95% ticamibas intervals
GT1b 15,24 IU/ml 12,40-21,58 IU/ml
GT2 12,51 IU/mi 10,25-17,63 IU/ml
GT3 7,21 1U/ml 6,10-9,50 IU/ml
GT4 11,62 IU/ml 9,92-15,02 IU/ml
GT5 13,06 IU/ml 10,64-18,68 1U/ml
GT6 11,15 IU/ml 9,54-14,40 1U/ml
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NoteikSanas robezas parbaude genotipiem no 1b Iidz 6

Sesu atskirigu HCV RNS genotipu (1b, 2, 3, 4, 5, 6) kliniskie paraugi tika atSkaiditi EDTA plazma un seruma tris atski-
rigos koncentracijas Ilimenos. Sakritibas pakape tika noteikta, izmantojot 63 atkartojumus katram limenim. Test€Sana tika
veikta ar trim cobas® HCV reagentu partijam. 23. tab. un 24. tab. ir paraditi EDTA plazmas un seruma rezultati 200 ul
tilpumam. Sie rezultati apstiprina, ka cobas® HCV tests ir noteicis HCV RNS sesiem dazadiem genotipiem 33 TU/ml
koncentracija ar > 90,5% sakritibas pakapi un > 95,8% augs€jo vienpusgjo 95% ticamibas intervalu.

23. tab. HCV RNS genotipu noteik§8anas robezas parbaude EDTA plazma (200 pl)

17,5 IU/ml 33 IU/ml 50 IU/mi

Genotips Derigo Pozitivo | Sakritibas Derigo Pozitivo | Sakritibas Derigo Pozitivo | Sakritibas
atkartojumu | rezultatu | pakape % | atkartojumu | rezultatu | pakape % | atkartojumu | rezultatu | pakape %
skaits skaits (95% TI¥) skaits skaits (95% TI*) skaits skaits (95% TI¥)

1b 63 50 79,4 63 61 96,8 63 63 100,0

2 63 51 81,0 63 62 98,4 63 62 98,4

3 63 56 89,0 63 58 92,1 63 63 100,0

4 63 54 85,7 63 57 90,5 63 63 100,0

5 63 57 90,5 63 61 96,8 63 63 100,0

6 63 47 74,6 63 57 90,5 63 62 98,4

* Vienpusgja 95% ticamibas intervala aug$eja robeza.

24. tab. HCV RNS genotipu noteik§anas robezas parbaude seruma (200 ul)

17,5 IU/ml 33 IU/ml 50 IU/mi

Genotips Derigo Pozitivo | Sakritibas Derigo Pozitivo | Sakritibas Derigo Pozitivo | Sakritibas
atkartojumu | rezultatu | pakape % | atkartojumu | rezultatu | pakape % | atkartojumu | rezultatu | pakape %
skaits skaits (95% TI¥) skaits skaits (95% TI*) skaits skaits (95% TI¥)

1b 63 52 82,5 63 61 96,8 63 63 100,0

2 63 46 73,0 63 62 98,4 63 59 93,7

3 63 58 92,1 63 63 100,0 63 63 100,0

4 63 49 77,8 63 59 93,7 63 63 100,0

5 63 46 73,0 63 59 93,7 63 62 98,4

6 63 44 69,8 63 61 96,8 63 61 96,8

* Vienpusgja 95% ticamibas intervala augseja robeza.
Linearitate 2.—6. genotipam

AtSkaidijumu sérija, kas tika izmantota cobas® HCV genotipu linearitates p&tijuma parbaudei, sastavéja no 9 panela
elementiem, kuri aptvéra paredzgto linearo diapazonu. Panela elementi ar augstu titru tika sagatavoti no augsta titra
arRNS rezerves standartSkiduma, bet panela elementi ar zemu titru tika sagatavoti no augsta titra kliniska parauga (KP).
Linearitates panelis tika veidots ta, lai abiem materialu avotiem biitu aptuveni 2 log titru sakritiba. cobas® HCV linearais
diapazons bija no KAplI (15 IU/ml paraugu apstrades tilpumam 500 ul un 40 IU/ml paraugu apstrades tilpumam 200 pl)
lidz KAul (1,0E+08 IU/ml abiem paraugu apstrades tilpumiem), un taja ietilpa vismaz viens medictnisku lémumu
pienemsSanas punkts. TestéSana tika veikta ar trim cobas® HCV reagentu partijam, katram Iimenim test&jot

15 atkartojumus EDTA plazma.

cobas® HCV testa linearitate lineara diapazona ietvaros tika parbaudita visiem pieciem genotipiem (2, 3, 4, 5 un 6).
Maksimala novirze starp linearo regresiju un atbilstosako nelinearo regresiju bija vienada ar vai mazaka par 0,24 log;o.
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Specifiskums

cobas® HCV specifiskums tika noteikts, analiz&jot HCV negativus EDTA plazmas un seruma paraugus no atseviskiem
donoriem. 300 atseviski EDTA plazmas paraugi un 300 atseviski seruma paraugi (kopa 600 rezultati) tika test&ti ar divam
cobas® HCV reagentu partijam. Visu paraugu testi uzradija negativu HCV RNS rezultatu. Testa paneli cobas® HCV
specifiskums bija 100% (95% ticamibas robeza: > 99,5%).

Analitiskais specifiskums

cobas® HCV analitiskais specifiskums tika novertéts, atSkaidot mikroorganismu paneli ar HCV RNS pozitivu un HCV
RNS negativu EDTA plazmu. Mikroorganismi tika pievienoti parastai, pret virusu negativai cilvéka EDTA plazmai un
testeti gan ar HCV RNS, gan bez tas. Ar cobas® HCV tika iegiiti negativi rezultati visiem mikroorganismu paraugiem

bez HCV mérka un pozitivi rezultati — visiem mikroorganismu paraugiem ar HCV merki. Turklat visu HCV pozitivo
paraugu, kuri satur&ja potenciali krusteniski reaggjosus organismus, vidgjais logio titrs bija 0,3 logio robeZas no attiecigas
kontroles ar pozitivu piedevu vidgja logo titra.

25. tab. Mikroorganismi, kam parbaudita krusteniska reagétspéja

Virusi Baktérijas Rauga sénite

Adenovirusa 5. tips Rietumnilas viruss Propionibacterium acnes | Candida albicans
Citomegaloviruss Sentluisas encefaltta viruss Staphylococcus aureus
Epsteina—Barra viruss Australijas (Murray Valley) encefalita

viruss
A hepatita viruss Denges virusa 1., 2., 3. un 4. tips
B hepatita viruss Eréu encefalita (FSME) viruss (HYPR

celms)
D hepatita viruss Dzeltena drudza viruss
Cilvéka imundeficita virusa 1. tips Cilvéka herpes virusa 6. tips
Cilvéka T s$0nu limfotropa virusa 1. un 2. tips | Herpes Simplex virusa 1. un 2. tips
Cilvéka papilomas viruss A tipa gripas viruss
Varicella zoster viruss Zikas viruss

Analitiskais specifiskums — traucéjosas vielas

Tika test€ti paraugi ar paaugstinatu trigliceridu (34,5 g/1), konjuggta bilirubina (0,25 g/1), nekonjuggta bilirubina (0,25 g/1),
albumina (58,7 g/1), hemoglobina (2,9 g/1) un cilvéka DNS (2 mg/l) limeni gan HCV RNS klatbiitn€, gan bez tas. Veicot
testus ar §Tm endogénajam traucgjosajam vielam, cobas® HCV testa veiktspgjas traucgjumi netika uzraditi.

Turklat tika test&ta arT autoimtino slimibu, piemeram, sistémiskas sarkanas vilkeédes (SLE), reimatoidala faktora (RF) un
antinuklearo antivielu (ANA), klatbiitne.

Attiectba uz jutibu divu SLE donoru, viena RF donora un ¢etru ANA donoru paraugi uzradija cobas® HCV testa trauce-
jumus. Pamatcg€lona izmekl&Sana paradija, ka tests parvar attiecigo SLE un RF donoru traucgjumus, ja test€Sana tiek
veikta 75 IU/ml HCV RNS klatbutne.

Cetri ANA donori, kas uzradija trauc&jumus ar cobas® HCV testu, ja testéSana tika veikta ar 50 I[U/ml HCV RNS, uzradija
trauc€jumus, arT testgjot ar 75 [U/ml HCV RNS. Lai izvértétu, vai noverotie traucgjumi rodas ANA dg] vai ir atkarigi no
donora, tika testeti 15 papildu ANA donoru paraugi 50 [U/ml un 75 IU/ml HCV RNS klatbutng. Neviens no papildus
testétajiem donoriem neuzradija nekadus cobas® HCV testa traucgjumus attieciba uz jutibu un kvantitativo analizi neviena
no abam testétajam koncentracijam.
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Vel tika testétas arT 26. tab. noraditas zalu kombinacijas, izmantojot triskarSu Cmax. Neviena no test€tajam zalu kombinaci-
jam neuzradija HCV RNS noteikSanas specifiskuma vai kvantitativas analizes traucgjumus, izmantojot cobas® HCV testu.

Neviena no iespgjami traucgjosajam vielam neietekméja testa veiktspgju. Ar cobas® HCV testu visiem paraugiem bez
HCV mérka tika iegiiti negativi rezultati un visiem paraugiem ar HCV mérki — pozitivi rezultati. Turklat visu HCV
pozitivo paraugu, kuri saturéja iesp&jami traucgjosas vielas, vidgjais logio titrs bija +0,3 logio robezas no attiecigas
kontroles ar pozitivu piedevu vidgja logo titra.

26. tab. Zalu kombinacijas, kuram parbaudita traucéjosa ietekme uz HCV RNS kvantitativo analizi ar cobas® HCV testu

Zalu klase Geneériskais zalu nosaukums

Iminmodulators Peginterferons a-2a
Peginterferons a-2b
Ribavirins

HIV iekluves inhibitors Maraviroks

HIV integrazes inhibitors Elvitegravirs/kobicistats Raltegravirs

Nenukleozidais HIV apgrieztas Efavirenzs Nevirapins

transkriptazes inhibitors Etravirins Rilpivirins

HIV proteazes inhibitors Atazanavirs Lopinavirs
Tipranavirs Nelfinavirs
Darunavirs Ritonavirs
Fosamprenavirs Sakvinavirs

HCV proteazes inhibitors Boceprevirs Telaprevirs
Simeprevirs

Atgriezeniskas transkriptazes vai Abakavirs Tenofovirs

DNS polimerézes inhibitori Emtricitabins Adefovira dipivoksils
Entekavirs Zidovudins
Foskarnets Aciklovirs
Cidofovirs Valganciklovirs
Lamivudins Ganciklovirs
Telbivudins Sofosbuvirs

Kombinacijas oportanistisko infekciju | Azitromicins Pirazinamids

arsteSanal Klaritromicins Rifabutins
Etambutols Rifampicins
Flukonazols Sulfametoksazols
Izoniazids Trimetoprims
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Metozu korelacija

cobas® HCV veiktspéjas novértéjums salidzinajuma ar COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqgMan® HCV kvantitativo
testu, v2.0

cobas® HCV un COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV kvantitativa testa, v2.0 (TagMan® HCV tests, v2.0)
veiktspéja tika salidzinata, veicot ar HCV infic€tu pacientu seruma un EDTA plazmas paraugu analizes. Péc divkartgjam
analiz€m no visiem HCV genotipiem bija derigi un abu testu kvantitativas analizes diapazona atradas kopuma 149 EDTA
plazmas un 122 seruma paraugi. Tika veikta Deminga regresijas analize. Titra videja novirze ar abiem testiem
parbauditajiem paraugiem bija 0,02 logio (95% ticamibas intervals: 0,00; 0,04).

8. att. ir paraditi Deminga regresijas rezultati. 8. att. redzamais simbols * parada vienu noteikSanu.

8.att. cobas® HCV testa un TagMan® HCV testa (v2.0) regresijas analize EDTA plazmas un seruma paraugiem
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COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV testa (v2.0) vid&jais logyo titrs
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Matri€u lidzvértiba — EDTA plazmas un seruma salidzinajums

Lai noteiktu matricu lidzvertibu, tika analizéti 190 EDTA plazmas un seruma paraugu pari. 73 no Siem paraugu pariem
bija HCV pozitivi paraugi. HCV pozitivie paraugi saturéja 1.—4. genotipu visa linearaja diapazona.

AtbilstoSajiem EDTA plazmas un seruma paraugiem izmérita vidgja titra novirze bija —0,13 logio (95% ticamibas
intervals: —0,19; —0,07) (9. att.).

9. att. Matricu lldzvértibas veiktsp&ja EDTA plazmai un serumam
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Logno titrs cobas® HCV atbilsto$ajai plazmai

Visas sistémas kluda

Visas sisteémas kluidu daudzuma raditajs cobas® HCV testam tika noteikts, test&jot 100 EDTA plazmas atkartojumus
un 100 seruma atkartojumus, kam pievienots HCV merkis. Sie paraugi tika testeti ar aptuveni 3 x LoD lielu mérka
koncentraciju.

S pétijuma rezultati parada, ka visi atkartojumi bija derigi un HCV pozitivi. Lidz ar to visas sistémas klidu daudzuma
raditajs ir 0%. Katrai matricei divpusgjais 95% precizas ticamibas intervals bija 0% apaksg€jai robezai un 3,62% augsgjai
robezai (0%: 3,62%).

Krusteniska piesarnosana

cobas® HCV testa krusteniskas piesarnoSanas raditajs tika noteikts, parbaudot 240 atkartojumus no normaliem, pret
virusiem (HIV, HCV un HBV) negativiem cilvéka EDTA plazmas paraugiem un 225 atkartojumus no augsta titra HCV
parauga ar 4,00E+07 IU/ml. Kopa tika veiktas 5 test€Sanas izpildes ar pozitiviem un negativiem paraugiem, izmantojot
Saha galdina konfiguraciju.

239 no 240 negativo paraugu atkartojumiem bija derigi un tika noteikti ka negativi. Lidz ar to krusteniskas piesarnosanas
raditajs ir 0,42%. Divpusgjais 95% precizas ticamibas intervals bija 0,01% apaksgjai robezai un 2,3% augsgjai robezai
(0%: 2,3%).
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Kliniskas veiktspéjas novertejums

Reproducéjamiba un mainiba starp dazadam partijam

cobas® HCV testa rezultatu reproduc&jamiba un mainiba starp dazadam partijam tika izvertéta, analiz&jot EDTA plazmu
ar sistemu cobas® 6800 un kop&jas dispersijas novertéjumam lietojot jaukto modeli.

Rezultati ir apkopoti 27. tab. — 30. tab.

Mainiba starp dazadam partijam

Rezultatu mainiba dazadam partijam tika testéta, viena testéSanas laboratorija izmantojot 1.—6. genotipu un 3 reagentu
partijas. Saja laboratorija divi lietotaji 6 dienu laika testgja katru partiju. Katru dienu tika veiktas 2 test€$anas izpildes.

27. tab. ir paraditas kopgjas dispersijas atribiitu procentualas vertibas, kop&jas precizitates SN, ka arT logaritmiski normalie
VK péc genotipa un sisteémai cobas® 6800 paredzamas logio HCV RNS koncentracijas.

27. tab. Kopéjas dispersijas atribltu procentualas vértibas, kopéjas precizitates standartnovirze un HCV RNS koncentracijas
logaritmiski normalie VK (%) (log1o IU/ml) péc genotipa un pozitiva panela elementa sistéma cobas® 6800 (dazadam partijam)

HCV RNS" Procentuélla'\ ie.telfme uz_ko_péjo dispersiju Kopéja precizitate
koncentracija (logaritmiski normalais VK (%))

. - = A Testu Loga-
Senotps Pa\::guz;: : Pa\::gtuz;;n : v\gr(:%: Skaits® | poja | Lietotsjs | Diena | lzpilde I‘z’:&ae SN n:)':m':l';:s
U/ml logio IU/ml |logo IU/mI VK (%)¢

30 1477 1,482 68 (0%) (8?0) (0%) (222%) (37;;”’6) 01899 | 4591

100 2,000 1,890 72 (13%’8) (31,?8) (0%) ( 1120’?"2) (3851‘;”’5) 01672 | 3997

5000 3,699 3,457 72 (0%) (ng’o) (0%) (38§z%) (11208/‘;) 01531 | 36,38

1 50 000 4,699 4,443 72 (73;/"6) (8?0) (0%) (387%) (1121?8) 01693 | 40,51

500 000 5,699 5,552 72 (0%) (3?0) (0%) (383%;/%) ( 1147‘ ;/%) 01570 | 37,3

5000000 | 6,699 6,453 71 (1477‘ ;/"8) (ng’o) (0%) (1225% (1238‘?5) 01100 | 2574

50000000 | 7,699 7103 72 (25; 08”’5) (8?0) (0%) ( 12; :/2) (1282,00AJO) 01670 | 3902

30 1477 1611 72 (9?;/‘;) (8?0) (1%’5) (8?0) (3897 ?0) 01776 | 42,67

100 2,000 2125 72 (0%) (ng’o) (0%) (1225,:/"2) (2715‘;/"0) 01047 | 2447

5000 3,699 3,714 72 (5%) ((;),?0) (0%) (142713"6) (14;2/"7) 00798 | 1853

2 50 000 4,699 4743 72 (0%) (8?0) (0%) ( fé :/‘6) (142"9”’7) 00049 | 2212

500 000 5,600 5,806 72 ( 47,;(2) (ng’o) (0%) (gz;g) (1731;{"2) 00684 | 1585

5000000 | 6,699 6,187 72 (2401‘3"3) (ng’o) (0%) (1127,;/"3) (2402::&) 01348 | 3180

50000000 | 7,699 7,080 72 (147(?;59) (21;”’3) (0%) (8?0) (253;”’7) 01223 | 2873

09198873001-01LV

Doc Rev 2.0 35



cobas® HCV

HCV RNS__ Procentuél_é ie_telfme uz_ko_péjo dispersiju Kopéja precizitite
koncentracija (logaritmiski normalais VK (%))
. R = — Testu Loga-
seneties Pa\a%fltriznsl;n ) :E;%: al Ioé?l(li%]:/:n | Skats | partija | Lietotsjs | Diena | lzpilde :;ﬁﬂ; SNe n\;img%as

b

30 1477 1474 72 (0%) (:‘Z‘g) (0%) (;23;/"5) (35;;:"1) 02084 | 5089

100 2,000 1,946 72 (11§ 1/"1) (36"0) (0%) (245? g) (2328 fg) 01562 | 3716

5000 3,699 3,636 72 (234;/5) (8?0) (0%) (37;/5) (153;/%) 00776 | 18,01

3 50 000 4,699 4597 72 (1(’;/‘;3) (ng’o) (0%) (15f°9/°5) (1447‘ ;/‘;) 00894 | 20,80
500 000 5,699 5,504 72 (0%) (11‘;/"2) (0%) (1433,;/"1) (15; ;/‘;) 00893 | 2077

5000000 | 6,699 6,451 72 (124??7) (8?0) (5%) (00,300) (26%3) 01189 | 2791
50000000 | 7,699 7,149 71 ( 1281,?7) ((%00) ( 1?%2) ((%00) (37 j‘Z’B) 01747 | 4190

30 1477 1,358 69 (1‘7‘?7) (ng’o) (51:{2) (ng’o) (5931;/"5) 02269 | 5603

100 2,000 1827 72 (;%) ((;),300) (21’;?6) (:?5) (2871;?9) 01283 | 30,21

5000 3,699 3,416 72 (gog/;) (8?0) (0%) (141%) (133"6/"1) 00750 | 1740

4 50 000 4,699 4,405 72 (gzog) (ng’o) (0%) (é%) (1645‘:%) 00752 | 1746
500 000 5,699 5,069 71 (8§Z‘é) ((;),?0) (12;2{"7) ( 114%;/‘;)) (3507 Z"n 01699 | 40,66

5000000 | 6,699 6,070 72 (2237 Z’S) (8?0) (115%?8) (23é ;/%) (2237 ;/"2) 01940 | 47,0
50000000 | 7,699 6,930 72 (3307 Z"O) (ng’o) (2232‘;/"3) (11;;/‘6) (2370‘;/"3) 02149 | 5268

30 1477 1,575 72 (85,03/%) ((;),?0) (0%) (111?;/‘;)) (3852{"2) 01611 | 3842

100 2,000 2,049 72 (7??1) (8?0) (0%) (8?0) (fj;f’g) 01093 | 2557

5000 3,609 3,606 72 (;;("3) (ng’o) (0%) (1549,:/"1) (1318;/"8) 00797 | 1851

5 50 000 4,699 4616 72 (gosg) (ng’o) (0%) (1327%) (1433;/"1) 00867 | 2017
500 000 5,699 5,678 72 ( 47}6/‘;)) (%0) (0%) ( 130%3/"6) (16%3) 00777 | 1804

5000000 | 6,699 6,505 71 ( f;:f’g) ((%00) ( 113"5”’3) (ngo) ( 12; ;4’7) 01143 | 2679
50000000 | 7,699 7,502 72 (1315‘;/"9) (21;/"5) (2327/2) (;;/‘;) (14; Z"n 00842 | 1958
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HCV RNS Procentuala ietekme uz kopéjo dispersiju Kooéia precizitite
koncentracija (logaritmiski normalais VK (%)) pejap
. - = N Testu Loga-
Genotips | Paredzama | Paredzama Vidéja web _— T
verfiba | vertiba | vériba | S | Paria | Lietotsjs | Diena | Izpilde | VieMd | gy | fitmiski
WWiml | logio IU/mI |logro 1U/mi izpilde "\‘,’}2“1(?,/'3:,5
0% 0% 0% 3% 97%
30 1,477 1,494 70 (0,00) (0,00) (0,00) (7.34) (47.65) 0,1990 48,33
9% 0% 0% 2% 90%
100 2,000 1,940 72 (9.29) (0,00) (0,00) (4.14) (30,32) 0,1361 32,13
0% 0% 0% 81% 19%
5000 3,699 3417 72 (0,00) (0,00) (0,00) (37.28) (17.38) 0,1737 41,64
0% 0% 0% 70% 30%
6 50 000 4,699 4,541 72 (0,00) (0,00) (0,00) (26,40) (17.27) 0,1351 31,88
0% 0% 0% 74% 26%
500 000 5,699 5,611 72 (0,00) (0,00) (0,00) (22,82) (13,36) 0,1136 26,62
49% 0% 9% 16% 26%
5000 000 6,699 6,414 72 (22.99) (0,00) (10,03) (12.88) (16.83) 0,1413 33,42
48% 1% 2% 22% 28%
50 000 000 7,699 7,529 71 (19,63) (2.67) (4.25) (13.45) (14.96) 0,1225 28,78

Piezime. Tabula ir ieklauti tikai tie rezultati, kuros bija iesp&jams noteikt virusa slodzi.

@ Aprékini ir veikti, izmantojot SAS MIXED procediiru.

® Derigo testu skaits ar nosakamu virusa slodzi.

¢ Aprékini ir veikti, izmantojot kop&jo mainibu salidzinajuma ar SAS MIXED procediiru.

4 Logaritmiski normalais VK (%) = kvadratsakne no (10" [SN”2 x In(10)] - 1) x 100.

VK (%) = variacijas koeficienta procentuala vértiba; HCV = C hepatita viruss; RNS = ribonukleinskabe; SN = standartnovirze.

28. tab. ir redzams, ka negativa panela elementa testu negativo rezultatu procentuala sakritiba (NPS) sistémai cobas® 6800
bija 99,54%.

28. tab. Negativa panela elementa testu negativo rezultatu procentuala sakritiba (NPS) sistéma cobas® 6800 (dazadam partijam)

- Negativo rezultatu
Paredzan]a_l_-ICV RNS Testu skaits Pozitivie rezultati |Negativie rezultati |procentuala 95% TI°
koncentracija i

sakritiba?
Negativs 216 1 215 99,54 (97,45, 99,99)

2 Negativo rezultatu procentuala sakritiba = (negativo rezultatu skaits + kopgjais derigo negativa panela elementa testu skaits) x 100.
b Aprékini ir veikti, izmantojot Klopera-Pirsona preciza binomala ticamibas intervala metodi.

TI = ticamibas intervals; HCV = C hepatita viruss; RNS = ribonukleinskabe.

Reproducéejamiba

Reproducgjamibas testéSana tika veikta 3 laboratorijas, ar vienu reagentu partiju test&jot 1.—3. genotipu. Katra laboratorija
divi lietotaji test€Sanu veica 6 dienu laika. Katru dienu tika veiktas 2 testéSanas izpildes.

29. tab. ir paraditas kopgjas dispersijas atribiitu procentualas vertibas, kopgjas precizitates SN, ka arT logaritmiski normalie
VK péc genotipa un sisteémai cobas® 6800 paredzamas logio HCV RNS koncentracijas.
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29. tab. Kopéjas dispersijas atribatu procentualas vértibas, kopéjas precizitates standartnovirze un HCV RNS koncentracijas
logaritmiski normalie VK (%) (log1o IU/ml) péc genotipa un pozitiva panela elementa sistéma cobas® 6800 (reproduc&jamiba)

- Procentuala ietekme uz kopéjo dispersiju - s
HCV RNS koncentracija (logaritmiski normalais VK (%)) Kopéja precizitate
Geno- = = —— Testu —
tins Paredzama | Paredzama Videja skaitsb Vieni Logaritmiski
P vértiba vértiba vértiba? Vieta Lietotajs Diena Izpilde izoilda SNe normalais
IUml__| logto 1U/mI | logro 1U/ml P VK (%)
1% 0% 0% 20% 78%
30 1,477 1,373 68 (6,43) (0,00) (0,00) (25,63) (52.96) 0,2437 60,84
4% 0% 0% 17% 79%
100 2,000 1,866 72 (7.25) (0,00) (0,00) (15,81) (34.64) 0,1644 39,24
0% 0% 0% 83% 17%
5000 3,699 3,466 72 0,1391 32,87
' ' (0,00) (0,00 (0,00 (29,77) (13,35) ' '
7% 0% 0% 83% 9%
1 50 000 4,699 4,444 72 (10,74) (0,00) (0,00) (37.40) (12,16) 0,1721 41,24
4% 0% 0% 74% 22%
500 000 5,699 5,579 72 (6,34) (0,00) (0,00) (30,53) (16.27) 0,1504 35,70
52% 9% 0% 9% 30%
5000 000 6,699 6,439 72 (16.35) (6.91) (0,00) (6.74) (12.36) 0,0979 22,84
76% 0% 0% % 17%
50 000 000 7,699 7,091 72 (45.80) (0,00) (0,00) (12.87) (2092) 0,2170 53,25
10% 0% 0% 0% 90%
30 1,477 1,631 72 (1141) (0,00) (0,00) (0,00) (36,77) 0,1586 37,77
2% 0% 0% 35% 63%
100 2,000 2,096 72 3.71) (0,00) (0,00) (14,49) (19,44) 0,1057 24,70
4% 0% 0% 49% 47%
5000 3,699 3,699 72 (347) (0,00) (0,00) (11.99) (11,76) 0,0742 17,22
0% 0% 0% 59% 41%
2 50 000 4,699 4,745 72 (0,00) (0,00) (0,00) (17.39) (14,45) 0,0975 22,75
19% 0% 0% 24% 57%
500 000 5,699 5,824 72 (7.91) (0,00) (0,00) (8,99) (13.89) 0,079%4 18,43
51% 0% 0% 9% 40%
5000 000 6,699 6,177 72 (20,74) (1,59) (0,00) (8.47) (18.27) 0,1246 29,30
17% 0% 0% 0% 83%
50 000 000 7,699 7,069 72 (13,08) (0,00) (0,00) (0,00) (29.26) 0,1367 32,28
0% 0% 0% 34% 66%
30 1,477 1,457 72 (0,00) (0,00) (0,00) (24,33) (34,06) 0,1776 42,67
16% 0% 0% 27% 58%
100 2,000 1,911 72 (13.76) (0,00) (0,00) (18,01) (26.79) 0,1504 35,70
10% 0% 0% 18% 1%
5000 3,699 3,628 72 (6,12) (0,00) (0,00) (8,09) (16,06) 0,0821 19,07
2% 0% 0% 55% 44%
3 50 000 4,699 4,587 72 (2.23) (0,00) (0,00) (13.21) (11,85) 0,0774 17,96
0% 0% 0% 44% 56%
500 000 5,699 5,524 72 (0,00) (0,00) (0,00) (12,53) (14.30) 0,0822 19,10
22% 0% 0% 0% 78%
5000 000 6,699 6,442 7 (11.89) (0,00) (0,00) (0,00) (22,66) 0,1100 25,73
10% 0% 21% 0% 69%
50 000 000 7,699 7,109 71 (13.36) (0,00) (19,65) (0,00) (35.94) 0,1827 44,01
Piezime. Tabula ir ieklauti tikai tie rezultati, kuros bija iesp&jams noteikt virusa slodzi.
@ Aprékini ir veikti, izmantojot SAS MIXED procediiru.
b Derigo testu skaits ar nosakamu virusa slodzi.
¢ Aprékini ir veikti, izmantojot kop&jo mainibu salidzinajuma ar SAS MIXED procediiru.
4 Logaritmiski normalais VK (%) = kvadratsakne no (10"[SN”2 x In(10)] - 1) x 100.
VK (%) = variacijas koeficienta procentuala vértiba; HCV = C hepatita viruss; RNS = ribonukleinskabe; SN = standartnovirze.
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Ka paradits 30. tab., negativa panela elementa testu NPS sistémai cobas® 6800 bija 100%.

30. tab. Negativa panela elementa testu negativo rezultatu procentuala sakritiba (NPS) sistéma cobas® 6800 (reproduc&jamiba)

Paredzama HCVRNS |1 4, skaits Pozitivie rezultati |Negativie rezultati |\Nc9ativo rezultatu  —\gg0 4
koncentracija procentuala sakritiba?
Negativs 108 0 108 100,00 (96,64, 100,00)

2 Negativo rezultatu procentuala sakritiba = (negativo rezultatu skaits + kopgjais derigo negativa panela elementa testu skaits) x 100.
b Aprékini ir veikti, izmantojot Klopera-Pirsona preciza binomala ticamibas intervala metodi.
TI = ticamibas intervals; HCV = C hepatita viruss; RNS = ribonukleinskabe.

Sistému cobas® 6800 un cobas® 8800 salidzinajums — mainiba un
reproducéjamiba starp dazadam partijam
Lai noteiktu cobas® HCV testa mainibu un reproducgjamibu starp dazadam partijam, ar sistému cobas® 8800 tika testets

identisku paraugu komplekts. Abu sist€ému veiktsp&ja ir salidzinama. 31. tab. ir redzami pétijuma reproducgjamibas testos
iegiito precizitates raditdji gan sistemai cobas® 6800, gan cobas® 8800 visa cobas® HCV testa linearaja diapazona.

31. tab. HCV RNS koncentracijas (log1o IU/ml) precizitates standartnovirzes salidzinajums 1.-3. genotipam sistémas cobas® 6800 un
cobas® 8800 (reproduc&jamiba)

Precizitates standartnovirze? (testu skaits®)
Koncent(rlailjc;:jna; limenis Sistéma cobas® 6800 Sistéma cobas® 8800
1. genotips 2. genotips 3. genotips 1. genotips 2. genotips 3. genotips

0,24 (68 0,18 (72 0,23 (47 0,17 (47
1,0E+01 < X < 1,0E+02 0.16 572; 0,16 (72) 0.15 E72; 0.15 547; 0,14 (48) 0.7 548;
1,0E+02 = X < 1,0E+03 - 0,11 (72) - - 0,12 (48) -
1,0E+03 = X < 1,0E+04 0,14 (72) 0,07 (72) 0,08 (72) 0,13 (48) 0,07 (48) 0,08 (48)
1,0E+04 < X < 1,0E+05 0,17 (72) 0,10 (72) 0,08 (72) 0,11 (48) 0,06 (48) 0,08 (48)
1,0E+05 < X < 1,0E+06 0,15 (72) 0,08 (72) 0,08 (72) 0,11 (48) 0,07 (47) 0,10 (48)
1,0E+06 < X < 1,0E+07 0,10 (72) 0,12 (72) 0,11 (71) 0,09 (48) 0,13 (48) 0,11 (48)
1,0E+07 < X < 1,0E+08 0,22 (72) 0,14 (72) 0,18 (71) 0,16 (48) 0,10 (48) 0,19 (48)

Piezime. Novéroto precizitasu grupgjums attieciba pret koncentracijas limeniem ir balstits uz testu vidgjiem rezultatiem p&c neparveidotas skalas
(IU/ml). Tabula ir ieklauti tikai tie rezultati, kuros bija iesp&jams noteikt virusa slodzi. SN = standartnovirze.

“-” norada, ka $aja ITmenT nebija izmantojamu rezultatu.

2 Precizitates standartnovirze, kas izteikta logio vienibas.

b Derigo testu skaits ar nosakamu virusa slodzi.

Kliniska lietderiba

Pettjuma merkis bija izvertet testa sp&ju paredzet klmisko iznakumu.

1. arst€Sanas plans ietvera Cetras arstéSanas shémas, kas apvienoja TDPL sastavdalas ar peglFN/RBYV vai bez ta.
Pacientiem bija HCV 1. genotipa infekcija, un ieprieksgjais peglFN/RBV kombinétas terapijas kurss nebija sniedzis
nekadus vai bija sniedzis tikai dal&jus rezultatus.

2. arsteéSanas plans ietvera ar 2. vai 3. genotipu infic€tus pacientus, kas ieprieks nebija sanémusi arstéSanu un sanéma
peglFN/RBV kombinétas terapijas kursu.

cobas® HCV testi tika veikti etras laboratorijas. Trijas no tam bija pieejama viena sistéma cobas® 6800. Divas bija
pieejama sistéma cobas® 8800. Un viena laboratorija testeSana tika veikta gan ar sistému cobas® 6800, gan cobas® 8800.
P&tijuma tika izmantotas tris komplekta reagentu partijas, un katrs paraugs tika testéts ar vienu no partijam.
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32. tab. ir redzami to pacientu demografiskie dati un sakotng&ja limena raditaji, kuru paraugi tika testéti ar sistémam
cobas® 6800 un cobas® 8800. Vairakums pacientu bija viriesi, kuru vecums bija virs 40 gadiem un kas bija inficéti ar
HCV 1. genotipu. Petijuma tika ieklauti pacienti ar HCV 1., 2. un 3. genotipa infekciju. InficéSanas ar HCV 4., 5. un
6. genotipu ASV ir retums.

32. tab. Ar sisttmam cobas® 6800 cobas® 8800 testéto pacientu demogréfiskie dati un sakotnéja limena raditaji

Raditji Sistéma cobas® 6800 Sistéma cobas® 8800
Statistika Pacienti Statistika Pacienti
Kopa N 401 N 353
Arstésanas plans
1 n (%) 307 (76,6%) n (%) 287 (81,3%)
2 n (%) 94 (23,4%) n (%) 66 (18,7%)
Vecuma kategorija (gadi)
<40 n (%) 90 (22,4%) n (%) 81 (22,9%)
>40 n (%) 311 (77,6%) n (%) 272 (717,1%)
Vecums (gadi)
Vidéjais + SN 49+ 11,1 Vidéjais + SN 49 +11,2
Vidéja vértiba 52 Vidéja vértiba 52
Diapazons 20-76 Diapazons 20-71
Dzimums
Virietis n (%) 276 (68,8%) n (%) 245 (69,4%)
Sieviete n (%) 125 (31,2%) n (%) 108 (30,6%)
Rase/etniska piederiba
Aziati n (%) 3(0,7%) n (%) 2 (0,6%)
Melnas rases parstaviji n (%) 13 (3,2%) n (%) 12 (3,4%)
Baltas rases parstaviji n (%) 357 (89,0%) n (%) 318 (90,1%)
Citi n (%) 28 (7,0%) n (%) 21 (5,9%)
Genotips
1A n (%) 174 (43,4%) n (%) 159 (45,0%)
1B n (%) 133 (33,2%) n (%) 128 (36,3%)
Kopa 1. n (%) 307 (76,6%) n (%) 287 (81,3%)
2 n (%) 31 (7,7%) n (%) 22 (6,2%)
3 n (%) 63 (15,7%) n (%) 44 (12,5%)
Kopa citi, kas nepieder 1. n (%) 94 (23,4%) n (%) 66 (18,7%)
HCV RNS sakotnéjais limenis (log1o IU/ml)
Vidéjais £ SN 6,32 £ 0,58 Vidéjais £ SN 6,33 £ 0,56
Vidéja vértiba 6,41 Vidéja vértiba 6,41
Diapazons 2,57-7,52 Diapazons 2,77-7,52
Sakotnéja lmena HCV RNS kategorija
<400 000 IU/ml n (%) 36 (9,0%) n (%) 32 (9,1%)
> 400 000 1U/ml n (%) 363 (90,5%) n (%) 304 (86,1%)
Nav n (%) 2 (0,5%) n (%) 17 (4,8%)

HCV = C hepatita viruss; RNS = ribonukleinskabe; SN = standartnovirze.
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Prognozéta atbildreakcija uz pretvirusa terapiju

Ir noteikti testa veiktsp€jas raditaji pacientiem, kam tiek izmantoti noteikti arstésanas rezimi ar TDPL. Citam TDPL
kombing&tajam terapijam nav datu par testa prognozéto vertibu.
Definicijas:

2. nedélas virusa slodze (VS) = HCV RNS < KAApR = LoD = 15 [U/ml 2. pretvirusa terapijas nedela.

2. nedelas VS: HCV RNS < LoD = KAApR 15 [U/ml.

4. nedelas VS: HCV RNS < KAApR 4. pretvirusa terapijas nedgla.

8. nedelas VS: HCV RNS < KAApR 8. pretvirusa terapijas nedéela.

12. ned€las VS: vai nu vismaz 2 logio HCV RNS Iimena samazinajums, salidzinot ar sakotngjo Iimeni,

vai arT HCV RNS < KAApR 12. pretvirusa terapijas ned¢la.

24. nedgélas VS (arstésanas beigas): HCV RNS < KAApR 24. pretvirusa terapijas nedéla.

e 12. nedélas noturiga virusologiska atbildreakcija (NVA12): HCV RNS < KAApR 12. nedgla p&c pretvirusa
terapijas pabeigSanas, veértibu nosakot ar neatkarigu HCV RNS testu.

Virusologiskas atbildreakcijas uz veiksmigu pretvirusa terapiju prognozéta vertiba

Saja pétijuma 4. nedélas VS pozitiva prognozéta vértiba (PPV), prognoz&jot NVA12, bija 78,1% (95% TI: 72,7-82,8%)
1. genotipa pacientiem un 84,7% (95% TI: 73,5-91,8%) citu genotipu pacientiem (33. tab.). Tadgjadi ar cobas® HCV
testu noteikta 4. nedelas VS bija noderiga NVA12 prognozesanai.

1. arste8anas planam, kas ietver TDPL shému, 12. nedélas VS un 24. nedglas VS saskana ar cobas® HCV testu prognoze
NVAI2 1. genotipa pacientiem ar attiecigi 77,0% un 78,6% PPV. VS neesamiba 12. vai 24. ned€la prognozg terapijas
iedarbibas trilkumu, uzradot atbilstosi 87,5% un 100% negativo prognozeto vertibu (NPV) (33. tab.). Turklat 2. nedglas
VS analize, prognoz&jot NVA12, uzrada 79,4% PPV un zemu NPV — 29,9%.

2. arstéSanas planam ar cobas® HCV testu noteikta 12. nedélas VS 2. un 3. genotipam prognozéja NVA12 ar 75,3% PPV.
Ta ka iedarbibas trikums ir sastopams reti, VS neesamiba 12. ned€la nav noderigs rezultata raditajs $aja populacija. NPV
bija 50% un pacientu skaits, kuriem $aja petijuma terapija neiedarbojas, bija mazs (33. tab.).

Kopuma §is pétijums pieradija cobas® HCV testa klinisko lietderibu, ka ari 4., 12. un 24. nedélas HCV RNS
atbildreakcijas izveért€juma noderibu pacientiem, kam tiek arstéta hroniska HCV infekcija.
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33. tab. Noturigas virusologiskas atbildreakcijas (NVA12) sasniegSanas varbitiba noteiktai virusologiskai atbildreakcijai (< 15 1U/ml)

konkréta arstéSanas gaitas uzraudzibas apmeklgjuma, veicot testéSanu ar sistému cobas® 6800

PPV (%) NPV (%) VK
_ Apmekléjums
Arstésanas arstéSanas | Pieméroti | Novéertéjums Novértéjums Novértéjums
plans Genotips laika pacienti (95% TI) n/N (95% TI) n/N (95% TI)
- 79,4 29,9 1,64
2. nedéla 200 | 745855 | 100126 | 534 37a) | 49164 | gocga)
_ 78,1 50,0 3,57
4. nedsla 290 (72.7.82.8) | 2000256 | 34 "Geg) | 1734 | (4,71, 7,45)
_ 76,8 66,7 6,63
1 1 8. nedéla 285 715.814) | 212276 | (353787 9) 6/9 (1,61, 27,24)
_ 77,0 87,5 23,41
12. nedéla 286 717815 | 214278 | (550 978) 7/8 (2,83, 193,80)
i 78,6 100,0 47,52
24. nedéla 282 73.4.830) | 2171276 | 6101000y | ©® | (2,64, 855,66)
_ 84,7 47,8 5,09
| | 4. nedéla 82 (73.5. 91.8) 50/59 292,67,0) | V23 | (1,72/15,04)
2 Cits, nevis 1. 753 50,0 3,05
12. nedéla 83 649,834) | 18 | (95 905) V21 (0,1851,04)

Piezimes. Pozitiva prognozéta vértiba (PPV) = PP + (PP + KP) vai NVA12 varbiitiba, ja pacients konkréta apmeklgjuma laika uzradija reakciju uz
virusu. NVA12 ir sasniegta, ja pacientam 12 ned€las péc p&dgjas zalu devas sanemsanas HCV RNS ir < 15 IU/ml.
Negativa prognozeta vertiba (NPV) = PN + (KN + PN) vai NVA12 varbiitiba, ja pacients konkréta apmekl&juma laika uzradija reakciju uz virusu.
Varbitibas koeficients (VK) = (PP x PN) + (KP x KN).
TI = ticamibas intervals; KN = kludaini negativs rezultats; KP = kltdaini pozitivs rezultats; HCV = C hepatita viruss; NVA12 = noturiga

virusologiska atbildreakcija 12 nedélas péc pedejas zalu devas sanemsanas; PN = patiesi negativs rezultats; PP = patiesi pozitivs rezultats.
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Sistému cobas® 6800 un cobas® 8800 salidzinajums — kliniska lietderiba

Lai noteiktu cobas® HCV testa kltnisko lietderibu, ar sistému cobas® 8800 tika testéts identisku paraugu komplekts.
Sist€mas uzradija augsti korelg&josu veiktspgju bez biitiskam atskiribam. 10. att. ir paraditi Deminga regresijas punkti,
ja VS (logio IU/ml) visos definétajos arstésanas izmekl€jumu laikos parsniedz 15 IU/ml.

10. att. Virusa slodZu (log1o IU/ml) Deminga linearas regresijas punkti sakotn&jam limenim, 2. nedéla un 4. nedéla
(sisttmu cobas® 6800 un cobas® 8800 salidzinajums)

cobas® 6800 (log1o IU/ml)

TI = ticamibas intervals.

09198873001-01LV

7 -

Deminga regresija (N = 514): Y =-0,025 + 1,001X
R2 = 0,997

Regresijas konstantes 95% Tl = (-0,061, 0,012)
Slipnes 95% Tl = (0,995, 1,008)

3 4 5 6
cobas® 8800 (log1o IU/ml)

. 1. arsté
s 2. arsté

Sanas plans
Sanas plans
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Diagnostikas lietderiba

Sis péetijums tika veikts, lai izvértétu testa sp&ju pareizi diagnosticét pacientus, kuriem ir HCV antivielas un aktiva HCV

infekcija.

34. tab. ir redzami to pacientu demografiskie dati un kliniskie raditaji, kuru paraugi tika testéti ar sistémam cobas® 6300

un cobas® 8800.

34. tab. Demografiskie dati un kiiniskie radttaji katrai sistémai (pacienti, kuriem ir HCV antivielas)

Raditaji

Sistéma cobas® 6800

Sistéma cobas® 8800

Kopa, N

235

230

Klniskais stavoklis

Pozitivs HCV antivielu tests?, n (%)

Pozitivs HCV RNS tests

154 (65,5%)

150 (65,2%)

Negativs HCV RNS tests

81 (34,5%)

80 (34,8%)

Vecums (gadi)

Vidéjais + SN 48 + 11,9 49+11,9
Vidéja vertiba 50 50
Diapazons 20-88 20-88

Dzimums, n (%)

Virietis 132 (56,2%) 127 (55,2%)

Sieviete 103 (43,8%) 103 (44,8%)
Rase, n (%)

Melna 49 (20,9%) 48 (20,9%)

Balta 183 (77,9%) 179 (77,8%)

Cita 3(1,3%) 3(1,3%)

Riska faktors, n (%)

Tikai dzimstibas buma (1945.—1965. g.) laika dzimusie

114 (48,5%)

112 (48,7%)

Tikai IVN lietot3ji 22 (9,4%) 22 (9,6%)
Dzimstibas buma laikd dzimusie un IVN lietotaji 23 (9,8%) 22 (9,6%)
Nav noradits, pozitivs HCV antivielu tests* 76 (32,3%) 74 (32,2%)

2 Lai noteiktu HCV RNS statusu, tika izmantots VERSANT HCV testa rezultats. Pacientiem, kam nebija pieejams VERSANT HCV testa rezultats,
tika izmantots APTIMA HCYV test rezultats. Ja nebija pieejams ne Versant, ne Aptima rezultats, tika izmantots COBAS® AMPLICOR® HCV testa
versijas 2.0 rezultats.

* Grupa “Nav noradits” ir ietverti tie pacienti, kuriem nav datu par abiem riska faktoriem vai tiem abiem ir noradits “N&”, ka arT tie, kuriem nav datu
par vienu no riska faktoriem un otram ir noradits “N&”.

APTIMA = Aptima HCV RNA Qualitative Assay; HCV = C hepatita viruss; [IVN = intravenozas narkotikas.

SN = standartnovirze.; VERSANT = VERSANT HCV RNA Qualitative Assay.
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cobas® HCV testa jutiba tika izvertéta pacientiem, kuri ieprieks ir bijusi inficgjusies ar HCV un kuriem ir pozitivs HCV
antivielu tests gan ar sisttmu cobas® 6800, gan cobas® 8800 (35. tab.). cobas® HCV testa rezultata sakritiba ar pacienta
infic€Sanas stavokli tika noteikta, ka aktivas HCV infekcijas neesamibas apliecinajumu izmantojot < 25 [U/ml robezu
(35. tab.).

35. tab. cobas® HCV testa rezultatu sakritiba sistéma cobas® 6800 un cobas® 8800, ka pacienta inficé$anas stavokla robezvertibu
izmantojot 25 IU/ml

Pacienta inficeSanas stavoklis (PIS)

® Sistéma cobas® 6800 Sistéma cobas® 8800
cobas® HCV
Pozitivs Negativs Kop3 Pozitivs Negativs Koba
HCV tests HCV tests P HCV tests HCV tests P
Noteikta HCV RNS
parsniedz 25 1U/ml 152 0 152 149 1 150
HCV RNS nav noteikta vai 0 81 81 0 79 79

ir noteikta zem 25 1U/ml
Kopa 152 81 233 149 80 229
Pozitivo rezultatu

0, 0,
procentuala sakritiba (971 gollooé’ 0) Nav Nav (971 (5)0’100{;’ 0) Nav Nav
(95% TI raditajs) = ’ o ’
Negativo rezultatu
S o 100,0% 98,8%
procentuala sakritiba Nav (95,5, 100,0) Nav Nav (93,3, 99,8) Nav

(95% TI raditajs)

Piezime. Saja tabula ir ieklauti tikai derigic cobas® HCV testa rezultati, kas iegiiti no paraugiem, kuriem ir pozitivs HCV antivielu tests.
TI = ticamibas intervals.; cobas® HCV = lietosanai ar sisttmam cobas® 6800/8800 paredz&tais cobas® HCV tests; HCV = C hepatita viruss.

Sis pétijums pierada cobas® HCV klinisko lietderibu, pareizi diagnosticgjot pacientus, kuriem ir aktiva HCV RNS
infekcija, un vinus atskirot no pacientiem, kuriem nav aktivas infekcijas, bet kuri ieprieks ir bijusi inficgjusies ar HCV
(pozitivs HCV antivielu serologiskais tests).

Krusteniska reagétspéja personam, kam ir ar HCV nesaistita aknu slimiba

cobas® HCV testa krusteniska reagétspéja tika izverteta ar paraugiem, kuros bija dazadas aknu slimibas, kuru cglonis nav
aktiva HCV infekcija. cobas® HCV tests uzradija sp&ju noteikt HCV infekcijas neesamibu to personu paraugos, kuru aknu
slimibu c€lonis nebija HCV (36. tab., 37. tab., 38. tab.).

09198873001-01LV

Doc Rev 2.0 45



cobas® HCV

36. tab. Demografiskie dati un kiTniskie raditaji katrai sistémai

Raditaji Sistéma cobas® 6800 Sistéma cobas® 8800
Kopa, N 247 181
Kliniskais stavoklis
Negativs HCV RNS tests, n (%)
Alkohola aknu slimiba 33 (13,4%) 20 (11,0%)
Autoiminais hepatits 37 (15,0%) 32 (17,7%)
Hronisks HBV 30 (12,1%) 30 (16,6%)
Taukaina aknu slimiba 66 (26,7%) 38 (21,0%)
Ar alkoholu nesaistits steatohepatits 41 (16,6%) 30 (16,6%)
Nespecifiska ciroze 6 (2,4%) 3(1,7%)
Primara biliara ciroze 33 (13,4%) 28 (15,5%)
Nav zinams? 1(0,4%)
Vecums (gadi)
Vidéjais £ SN 54 +13,1 54 + 13,5
Vidéja véertiba 56 56
Diapazons 20-81 20-81

Dzimums, n (%)

Virietis 71 (28,7%) 44 (24,3%)
Sieviete 104 (42,1%) 74 (40,9%)
Nav zinams 72 (29,1%) 63 (34,8%)
Rase, n (%)
Aziati 11 (4,5%) 1(0,6%)
Melna 13 (5,3%) 11 (6,1%)
Balta 70 (28,3%) 48 (26,5%)
Cita 7 (2,8%) 1 (0,6%)
Nav zinama 146 (59,1%) 120 (66,3%)
Dzimstibas buma (1945.—1965. g.) laika dzimusie, n (%)
Ja 80 (32,4%) 63 (34,8%)
Ne 64 (25,9%) 53 (29,3%)

Nav noradits

103 (41,7%)

65 (35,9%)
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37.tab. To HCV RNS negativo paraugu skaits sistéma cobas® 6800, kuriem bija ar HCV nesaistitas aknu slimibas, kas péc kliniska

stavokla ietilpst testa rezultatu kategorijas

Derigo testu skaits

Kliniskais Mérkis nav | < 1,50E+01 1,50E+01 2,50E+01 > 1,00E+08 _ | Specifiskums?
stavoklis noteikts IU/ml SX< SX < IU/ml Kopa (%)
2,50E+01 IU/ml 1,00E+08 IU/ml (95% TI)®
Alkohola aknu 100,0
slimiba 33 0 0 0 0 33 1 (89,4, 100,0)
Autoimidnais 100,0
hepatits 37 0 0 0 0 37 (90,5, 100,0)
. 100,0
Hronisks HBV 30 0 0 0 0 30 (88,4, 100,0)
Taukaina aknu 100,0
slimiba 66 0 0 0 0 66 (94,6, 100,0)
NASH 40 1* 0 0 0 41 87 ?]7'59 9)
Nespecifiska 100,0
ciroze 6 0 0 0 0 6 (54,1, 100,0)
Primara biliara 100,0
ciroze 33 0 0 0 0 33 (89,4, 100,0)
Kopa 245 1% 0 0 0 246 | g7 50 0

Piezime. Saja tabula ir ieklauti tikai derigie cobas® HCV testa rezultati, kas iegiiti no paraugiem, kuriem ir negativs HCV antivielu tests (ar HCV
nesaistita aknu slimiba). Vienigais aknu steatozes gadijums netika ieklauts.

2 Klniskais specifiskums: negativo RNS rezultatu skaita procentualais apjoms attiecba pret kopgjo derigo testa rezultatu skaitu, kuriem ir negativs
HCV antivielu testa rezultats.

b 95% TI — precizais 95% ticamibas intervals.

* Parauga rezultats < KAApR, HCV RNS noteikta ~1,5 IU/ml koncentracija.

TI = ticamibas intervals; HBV = B hepatita viruss; HCV = C hepatita viruss; NASH = ar alkoholu nesaistits steatohepatits.
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38. tab. To HCV RNS negativo paraugu skaits sistéma cobas® 8800, kuriem bija ar HCV nesaistitas aknu slimibas, kas péc kliniska
stavokla ietilpst testa rezultatu kategorijas

Derigo testu skaits
Kiois [ Merarmw | <isE0n | sl | Mo | TRNER o | Tt
2,50E+01 IU/ml | 1,00E+08 IU/m (95% TI)P°
Qe 20 0 0 0 0 20 (83,12(,)2'80,0)
ﬁiﬁfé'ﬂ?s’ e 32 0 0 0 0 32 (89,11(,)2'80,0)
Hronisks HBV 30 0 0 0 0 30 (88,1(,)911(())0,0)
S 38 0 0 0 0 38 (90,17(,)2'80,0)
NASH 30 0 0 0 0 30 (88’18(}80’0)
Z?oszp: Ciﬁsll_(a 3 0 0 0 0 3 (29,12(,)2'80,0)
Crong 2 e 28 0 0 0 0 28 (87,17(,)2'80,0)
Kopa 181 0 0 0 0 181 (98’10(,)?'80’0)

Piezime. Saja tabula ir ieklauti tikai derigie cobas® HCV testa rezultati, kas iegiiti no paraugiem, kuriem ir negativs HCV antivielu tests (ar HCV
nesaistita aknu slimiba).
@ Kliniskais specifiskums: negativo RNS rezultatu skaita procentualais apjoms attieciba pret kopgjo derigo testa rezultatu skaitu, kuriem ir negativs
HCYV antivielu testa rezultats.
b 95% TI — precizais 95% ticamibas intervals.
TI = ticamibas intervals; HBV = B hepatita viruss; HCV = C hepatita viruss; NASH = ar alkoholu nesaistits steatohepatits.

Sistému cobas® 6800 un cobas® 8800 salidzinajums — diagnostika

Lai ar cobas® HCV testu sistema cobas® 8800 apstiprinatu aktivu HCV infekciju, tika testéta paraugu apakskopa.
cobas® HCV testa specifiskums dazadam aknu slimibam, kuru c€lonis nebija aktiva HCV infekcija, ar bija 100%.
Sistema cobas® 8800 iegiito cobas® HCV testa rezultatu sakritiba ar pacientu infekciju stavokli, aktivas HCV infekcijas
neesamibas defingSanai izmantojot < 25 IU/ml robezu, bija 99,6%. Sie rezultati parada, ka sistémas cobas® 6800 un
cobas® 8800 ir salidzinamas aktivas HCV infekcijas diagnosticé$anai, izmantojot cobas® HCV testu.

Secinajums

cobas® HCV tests spgj veikt HCV RNS kvantitativo analizi, lai izvértetu arsté$anu un prognozetu atbildreakciju uz
pretvirusa terapiju. ST pétijuma rezultati pierada $1 testa kltnisko lietderibu, agrini nosakot atbildreakciju uz arstesanu
pacientiem ar hronisku HCV infekciju.

Turklat cobas® HCV var izmantot ka paliglidzekli aktivas HCV infekcijas diagnosticé$ana pacientiem, kuriem ir pozitivs
HCYV antivielu testa rezultats.

Sistemu ekvivalence / sistému salidzinajums

Sistemu cobas® 5800, cobas® 6800 un cobas® 8800 ekvivalence tika pieradita veiktsp&jas petijumos. LietoSanas pamaciba
sniegtie rezultati apstiprina ekvivalentu visu sistemu veiktsp&ju.
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Papildinformacija

Testa galvenie parametri

Parauga veids

EDTA plazma, serums

Minimalais nepiecieSamais parauga apjoms

650 pl vai 350 pl

Parauga apstrades tilpums

500 pl vai 200 pl

Analttiska jutiba

15 1U/ml (500 ul)
40 1U/ml (200 pl)

Linearais diapazons

500 pl: 15-1,0E+08 1U/ml

200 pl: 40-1,0E+08 [U/ml

Specifiskums

100% (vienpuséjais 95% ticamibas intervals: 99,5%)

Nosakamie genotipi

HCV 1.-6. genotips
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Simboli

Sie simboli tiek izmantoti Roche PKR diagnostikas produktu markesanai.

39. tab. Simboli, kas tiek izmantoti Roche PKR diagnostikas produktu markésanai

Vecums vai dzim$anas
Age/DOB datums

swW

Papildu programmatara

Pieskirtais diapazons

| Assigned Range [copies/mL] | (kopiias/ml)

: Pieskirtais diapazons
| Assigned Range [1U/mL] | (10l

Pilnvarotais parstavis
E Eiropas Kopiena

[IERRRRRNRNN
BARCODE

LOT
(‘\% Biologiskie riski

REF

Svitrkoda datu lapa

Partijas kods

Kataloga numurs

CE atbilstibas marké&jums:

8T ierice atbilst spéka

esoSajam in vitro

diagnostikas medicinas

iericu CE markéjuma

prasibam.

Parauga panemsanas
Collect Date| 4 ims

Skatiet lietoSanas
pamacibu

=
Jmdo)

CONTENT

CONTROL | Kontrole

Razo$anas datums

Komplekta saturs

i

(]
” lerice testé$anai pacienta
tuvuma

[ 4
®
m PastestéSanas ierice

09198873001-01LV

Saturs pietiek <n> testiem

lerice nav paredzéta
testéSanai pacienta
tuvuma

lerice nav paredzéta
pastestésSanai

A

Izplatitajs
(Piezime. Zem simbola var tikt
noradita valsts/regions.)

Nelietot atkartoti

Sieviete

Tikai IVD veiktspéjas
novertésanai

Globalais tirdzniecibas
identifikacijas numurs

Importétajs

@ g a:»@@@@@

In vitro diagnostikas
medicinas ierice

<
=

Pieskirta diapazona
apakséja robeza

F
r—
=

VTrietis
Razotajs
CONTROL

Negativa kontrole

Nav sterils

o%lzog

Pacienta vards, uzvards

Pacienta numurs

Jaatver Seit

B

CONTROL | + | Pozitiva kontrole

QS IU PKR reakcija.
Rezultatu aprékinam
izmantojiet mérvienibu
as IU/ PCR “kvantitativas analizes
standarta starptautiskas
vientbas PKR reakcija”.

SN

Sérijas numurs

Vieta

Site

| Procedure | Standard | Standarta procediira

Sterilizéts, lietojot
STERILE E etilénoksidu

® Glabat tum&a vieta
Temperatiras
ierobezojums

TDF

Testa definicijas fails

o
!

| Procedure | UltraSensitive | Tpasi jutiga procedtra

Ar So malu uz augsu

Unikalais ierices
identifikators

UDI
Pieskirta diapazona

U LR augséja robeza
- T Urina uzpildiSanas
Urine Fill Line robeziinija

Tikai ASV: saskana ar
federalajiem tiesibu
aktiem $T ierice tiek
pardota tikai arstiem
vai ar vinu norikojumu.

g Deriguma termins

Rx Only

QS kopijas PKR reakcija. Rezultatu aprékinam

IQS copies/PCR I izmantojiet mérvientbu “kvantitativas analizes

standarta kopijas PKR reakcija”.
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Tehniskais atbalsts

Lai sanemtu tehnisko atbalstu (palidzibu), lidzu, sazinieties ar savu vietgjo filiali:
https://www.roche.com/about/business/roche worldwide.htm

Razotajs un importétajs

40. tab. Razotajs un importétajs

Precu zimes un patenti

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

www.roche.com

Razots ASV

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Uz So preci attiecas viens vai vairaki no Siem ASV patentiem: 8962293, 9102924, 8609340, 9234250, 8097717, 8192958,

10059993, 10358675, 8129118, 9963737, 9512494, 10041134 un 6727067, ka ar1 to ekvivalenti citas valstTs.
COBAS, COBAS OMNI un AMPERASE ir Roche precu zimes.
Precu zime “Armored RNA®” pieder Asuragen, Inc. un Cenetron Diagnostics, Ltd.

ProClin® ir registréta Rohm and Haas Company pre¢u zime.

Vacutainer® ir registréta Becton Dickinson & Company precu zime.

Visi citi pre¢u nosaukumi un precu zimes ir to IpaSnieku TpaSums.

AmpErase® enzima izmantota pretparnesanas tehnologija ir patent&ta ar ASV patentu nr. 7,687,247, kas pieder

Life Technologies, un ir licencéta Roche Molecular Systems, Inc.

Uz atseviskam §1 produkta sastavdalam attiecas viens vai vairaki ASV patenti, ka ar1 to arzemju analogi, kas izdoti
Novartis Vaccines and Diagnostics, Inc. un licencéti Roche Molecular Systems, Inc. un F. Hoffman-La Roche Ltd.

Sk. http://www.roche-diagnostics.us/patents

Autortiesibas
©2021 Roche Molecular Systems, Inc.

EC

REP
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