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Przeznaczenie

Test cobas® MPX do uzytku z systemami cobas® 5800/6800/8800 jest jakosciowym testem in vitro stuzagcym do bez-
posredniego wykrywania w ludzkim osoczu i surowicy RNA ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1)
grupy M, RNA wirusa HIV-1 grupy O, RNA ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci typu 2 (HIV-2), RNA wirusa
zapalenia watroby typu C (HCV) i DNA wirusa zapalenia watroby typu B.

Test ten stuzy do wykonywania badan przesiewowych probek od dawcéw w celu wykrywania RNA wirusa HIV-1

grupy M, RNA wirusa HIV-1 grupy O, RNA wirusa HIV-2, RNA wirusa HCV oraz DNA wirusa HBV w proébkach osocza
i surowicy od pojedynczych dawcéw, w tym dawcow krwi pelnej, sktadnikéw krwi i od pozostalych dawcow zyjacych. Test
ten jest przeznaczony rowniez do wykonywania badan przesiewowych u dawcéw narzadow i tkanek, gdy probki dawcoéw
sg uzyskiwane od dawcy z bijacym sercem oraz od dawcow niezyjacych (gdy serce nie bije). Osocze i surowica od
wszystkich dawcow mogg by¢ badane przesiewowo w formie pojedynczych probek. Probki krwi pelnej i jej skladnikow,
osocza oraz surowicy mozna bada¢ pojedynczo lub probki osocza mozna bada¢ w pulach sktadajacych si¢ z porcji
poszczegdlnych probek. Prébki od niezyjacych dawcéw narzadow i tkanek (pobierane, gdy nie bije serce) mozna badaé
przesiewowo wylacznie jako pojedyncze probki.

W przypadku pojedynczych probek w wynikach podawane sg jednoczesnie informacje o wykryciu, i rozréznieniu HIV,
HCV i HBV.

Test cobas® MPX mozna uzna¢ za dodatkowy test potwierdzajacy zakazenie wirusem HIV w przypadku probek, ktore
powtarzalnie wykazuja reaktywno$¢ wzgledem przeciwcial przeciwko wirusowi HIV w tescie CE-IVD oraz reaktywno$¢
w tescie cobas® MPX.

Test cobas® MPX mozna uzna¢ za dodatkowy test potwierdzajacy zakazenie wirusem HCV w przypadku prébek, ktore
powtarzalnie wykazujg reaktywno$¢ wzgledem przeciwcial przeciwko wirusowi HCV w tescie CE-IVD oraz reaktywno$¢
w tescie cobas® MPX.

Test cobas® MPX mozna uzna¢ za dodatkowy test potwierdzajacy zakazenie wirusem HBV w przypadku probek, ktore
powtarzalnie wykazujg reaktywno$¢ wzgledem antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B w tescie
CE-IVD oraz reaktywnos¢ w tescie cobas® MPX.

Test ten nie jest przeznaczony do stosowania jako pomoc w rozpoznawaniu zakazenia wirusami HIV, HCV czy HBV.

Podsumowanie oraz opis testu

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

Gléwnym problemem podczas transfuzji krwi i jej skladnikéw jest mozliwo$¢ przeniesienia zakazenia wirusowego,
szczegolnie ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci typu 1 (HIV-1) i typu 2 (HIV-2), wirusa zapalenia watroby typu C
(HCV) oraz wirusa zapalenia watroby typu B. Czynniki te sa przenoszone przede wszystkim przez narazenie na kontakt
z zakazong krwig lub produktami uzyskiwanymi z krwi i osocza, narazenie na kontakt z okreslonymi tkankami lub
plynami ustrojowymi, przez kontakt seksualny lub od zakazonej matki na noworodka.

Wirus HIV-1 jest rozpowszechniony na calym $wiecie, a catkowita liczbe oséb zakazonych szacuje sie na 1,1% (0,56%
w Ameryce PéInocnej i 0,25% w Europie Zachodniej).! U 0s6b zakazonych wirusem HIV-1 moze wystapi¢ krétka,
poczatkowo ostra, grypopodobna choroba zwigzana z wysokimi poziomami wiremii we krwi obwodowej w ciagu

3-6 tygodni od zakazenia. Obecnie wystepuja trzy gléwne grupy genetyczne wirusa HIV-1: grupa M (gtéwna), grupa N
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(nie-M, nie-O) i grupa O (poboczna). Grupa M jest wyraznie dominujaca i dzieli si¢ na 9 podtypdéw, a takze kilka
krazacych postaci rekombinowanych (CRF).*™*

Wirus HIV-2 zostal wyizolowany po raz pierwszy w 1986 roku od pacjentéw z Afryki Zachodniej. Zaréwno wirus HIV-1,
jak 1 HIV-2 maja te same drogi przenoszenia i wigza si¢ z podobnymi zakazeniami oportunistycznymi oraz zespotem
nabytego niedoboru odpornosci (AIDS).>¢ Czestos¢ zakazenia wirusem HIV-2 w niektérych panstwach afrykanskich
przekracza 1%, a wirus HIV-2 jest coraz powazniejszym problemem w niektorych czesciach Europy i Indii.” " Centrum
Kontroli Zachorowan i Profilaktyki (ang. Centers for Disease Control and Prevention, CDC) zaleca staly nadzor w celu
monitorowania zakazen wirusem HIV-2 w populagji Stanéw Zjednoczonych."

Wirus HCV jest uwazany za glowny czynnik etiologiczny odpowiedzialny za 90-95% przypadkow potransfuzyjnego
zapalenia watroby innego niz typu A oraz B.">"* Zglaszana czesto$¢ zakazenia HCV waha sie w granicach 0,5-2,0%
w Europie Zachodniej'® i mieéci sie w zakresie 6-40% w Egipcie."

Dwa miliardy zyjacych obecnie ludzi w pewnym momencie swojego zycia uleglo zakazeniu wirusem HBV. Zakazenie
przewlekle utrzymuje si¢ u okoto 250 milionéw 0séb, ktdre staja sie nosicielami wirusa.'®*° Zakazenie zaréwno wirusem
HCV, jak i HBV moze prowadzi¢ do przewleklej choroby watroby i stanowi najczestszg przyczyne marskosci oraz raka
watroby, przyczyniajac sie do 60-80% przypadkéw na swiecie.”!

Uzasadnienie badain NAT

Serologiczne testy przesiewowe w znaczacy sposob zmniejszyly, ale nie wyeliminowaly, ryzyko przeniesienia zakazen
wirusowych podczas transfuzji krwi i produktow krwiopochodnych. Badanie krwi pelnej i osocza dawcow pod katem
obecnosci wirusa HBV rozpoczeto wraz z wprowadzeniem testéw wykrywajacych antygen powierzchniowy wirusa HBV
(HBsAg) we wczesnych latach 70. ubieglego wieku i testow wykrywajacych przeciwciata anty-HBc w latach 80. ubieglego
wieku. Oprocz badania przesiewowego pod katem obecnos$ci wirusa HBV krew i osocze dawcdw sa rutynowo badane
przesiewowo za pomocg testow immunoenzymatycznych (ang. Enzyme Immunoassay, EIA) pod katem obecnosci
przeciwciat skierowanych przeciwko wirusom HIV i HCV.*>* Pozostaje jednak ryzyko przeniesienia zakazenia z donacji
krwi, ktore zostaly wykonane w okresie okna serologicznego, ktdrego czas trwania szacuje si¢ na 19, 65 i 36 dni
odpowiednio w przypadku wirusa HIV-1, HCV oraz HBV.* Badania umozliwiajace wykrycie obecnosci kwasow
nukleinowych wirusa (RNA wirusa HIV-1, RNA wirusa HCV i DNA wirusa HBV) z wykorzystaniem technologii
amplifikacji kwasow nukleinowych (ang. Nucleic Acid Amplification Technology, NAT) moga w istotny sposdb zmniejszy¢
to ryzyko.”>* Po wprowadzeniu badan NAT pozostate ryzyko przeniesienia zakazenia podczas przetoczen krwi na terenie
Standw Zjednoczonych wynosi 1:1,5 miliona w przypadku wirusa HIV-1, 1:1,2 miliona w przypadku wirusa HCV oraz
1:280 000-1:355 000 w przypadku wirusa HBV.”*® Podobne wartosci szacunkowe uzyskano w Niemczech, gdzie badania
NAT wprowadzono w 1999 roku, co skutkowalo uzyskaniem szacowanego pozostatego ryzyka przeniesienia zakazenia
podczas przetoczen krwi na poziomie 1:4,3 miliona, 1:10,9 miliona i 1:360 000 odpowiednio w przypadku wirusa HIV-1,
HCV oraz HBV.** Dodatkowo w przypadku wirusa HBV badania NAT pozwalajg na wykrycie dawcow z utajonym
zakazeniem wirusem HBV, w przebiegu ktdrego obecne jest DNA wirusa HBV, jednak antygen HBsAg nie jest

wykrywalny,” a takze zaszczepionych dawcow z subklinicznym zakazeniem.*

Objasnienie testu

Test cobas® MPX to jako$ciowy test multipleksowy, ktdry jest wykonywany z uzyciem w systemach cobas® 5800/6800/8800.
Test cobas® MPX umozliwia jednoczesne wykrycie i rozréznienie RNA wirusa HIV, RNA wirusa HCV oraz DNA wirusa
HBV, atakze kontroli wewne¢trznej wramach jednego oznaczenia pojedynczej, zakazonej donacji lub puli osocza
z poszczegdlnych donacji. Test nie umozliwia rozréznienia pomiedzy wirusem HIV-1 grupy M, HIV-1 grupy O oraz HIV-2.
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Zasady procedury

Test cobas® MPX opiera si¢ na technologii reakcji PCR w czasie rzeczywistym na probkach przygotowanych w sposéb
catkowicie zautomatyzowany (ekstrakcja i oczyszczanie kwaséw nukleinowych), po czym przeprowadzana jest
amplifikacja i detekcja podczas reakcji PCR. System cobas® 5800 skiada si¢ z jednego, zintegrowanego aparatu.

cobas® 6800/8800 skfada sie z modutu podawania probek, modutu transferu, modutu przetwarzania oraz modutu
analitycznego. Automatyczne przetwarzanie danych prowadzone jest przez oprogramowanie systemu cobas® 5800 lub
cobas® 6800/8800, ktore przypisuje wynik testu (probka niereaktywna, probka reaktywna, wynik niewazny) do wszystkich
analiz. W przypadku korzystania z systemu cobas® 5800, do przegladania wynikéw i drukowania raportéw zaleca sie
uzycie oprogramowania cobas® Synergy, ktdre jest tez wymagane do wysylania wynikéw do Laboratoryjnego systemu
zarzadzania informacjg (LIMS) lub innego systemu zarzadzania wynikami. W przypadku korzystania z systemow
cobas® 6800/8800 wyniki mozna analizowa¢ bezposrednio na ekranie systemu, wydrukowa¢ w postaci raportu albo
wyslta¢ do Laboratoryjnego systemu zarzadzania informacja (LIMS) lub innego systemu zarzadzania wynikami.

Probki mozna bada¢ pojedynczo lub opcjonalnie w puli sktadajacej si¢ z wielu probek.

W przypadku wykonywania badan w systemie cobas® 5800 uzycie oprogramowania cobas® Synergy jest wymagane nawet,
jesli nie wykonuje si¢ pulowania. Jesli na etapie przedanalitycznym wykonuje si¢ pulowanie, mozna uzy¢ oprogramowania
cobas® Synergy z urzagdzeniem Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD.

W przypadku wykonywania badan w systemach cobas® 6800/8800, aparatu cobas® p 680 lub oprogramowania
cobas® Synergy z urzagdzeniem Hamilton MICROLAB® STAR/STARIlet mozna opcjonalnie uzy¢ na etapie
przedanalitycznym, gdy bedzie wykonywane pulowanie.

Jednocze$nie zachodzi ekstrakcja kwasu nukleinowego z probki i dodanej kontroli wewnetrznej (IC) armored RNA (ktéra
stuzy jako kontrola proceséw przygotowywania probek i amplifikacji/detekcji). Dodatkowo w tescie s wykorzystywane
cztery kontrole zewnetrzne: trzy dodatnie i jedna ujemna. Wirusowy kwas nukleinowy jest uwalniany poprzez dodanie do
probki proteinazy i odczynnika lizujacego. Uwolniony kwas nukleinowy wiaze si¢ z silikonowa powierzchnig dodanych
szklanych czastek magnetycznych. Niezwigzane substancje i zanieczyszczenia, takie jak zdenaturowane bialka,
pozostatosci komdrek i potencjalne inhibitory reakcji PCR (np. hemoglobina), s3 usuwane na kolejnych etapach z uzyciem
odczynnika pluczacego, a oczyszczony kwas nukleinowy jest nastepnie wymywany w podwyzszonej temperaturze ze
szklanych czastek z uzyciem buforu do elugji.

Wybiércza amplifikacja docelowego kwasu nukleinowego z prébki dawcy jest mozliwa poprzez zastosowanie swoistych
dla wirusa starterow, przedniego (ang. forward) i wstecznego (ang. reverse), ktore sg projektowane w obrebie wysoce
konserwatywnych obszaréw wirusowego kwasu nukleinowego. W przypadku HIV-1 grupa M amplifikowane sg dwa
regiony genomu wirusa (podwoéjne sekwencje docelowe). Do odwrotnej transkrypcji oraz amplifikacji wykorzystywana
jest termostabilna polimeraza DNA. Odczynnik Master Mix zamiast trifosforanu deoksytymidyny (dTTP) zawiera
trifosforan deoksyurydyny (dUTP), ktéry wbudowywany jest do nowo syntetyzowanego DNA (amplikonu).”
Jakiekolwiek zanieczyszczajace amplikony z poprzednich reakeji PCR s3 usuwane podczas podgrzewania w pierwszym
etapie cyklu termicznego dzigki aktywnos$ci enzymu AmpErase (uracylo-N-glikozylazy), ktéry znajduje si¢ w mieszaninie
Master Mix do reakcji PCR. Jednak nowo powstate amplikony nie sg eliminowane, gdyz enzym AmpZErase jest
inaktywowany w temperaturze przekraczajacej 55°C.

Odczynnik Master Mix cobas® MPX zawiera sondy wykrywajace, ktore sa swoiste dla kwaséw nukleinowych wirusa HIV-1
(grupy M oraz O), HIV-2, HCV, HBV i kontroli wewnetrznej. Dolaczono sondy wykrywajace dla kazdej sekwencji
docelowej HIV-1 grupy M, wraz z podwojnymi sondami dla HCV. Swoiste dla wirusa HIV, HCV, HBV oraz kontroli
wewnetrznej sondy wykrywajace sa znakowane jednym z czterech unikalnych barwnikéw fluorescencyjnych, petnigcych
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role barwnika reporterowego. Kazda sonda jest rowniez wyznakowana pigtym barwnikiem pelnigcym role wygaszacza.
Fluorescencja czterech barwnikéw reporterowych jest mierzona przy okreslonych dtugosciach fali, co umozliwia
réwnoczesng detekeje i rozrdznienie zamplifikowanych sekwencji docelowych wiruséw HIV, HCV, HBV oraz kontroli
wewnetrznej.’>*” W przypadku niezwigzania z sekwencjg docelowg sygnat fluorescencyjny nienaruszonych sond jest
tlumiony przez barwnik wygaszajacy. Podczas amplifikacji PCR hybrydyzacja sond do swoistych sekwencji jednoniciowej
matrycy DNA powoduje rozszczepienie nici przez polimeraz¢ DNA dzigki jej aktywnosci nukleolitycznej w kierunku 5' do
3', co powoduje rozdzielenie barwnikéw reporterowych i wygaszajacych oraz wygenerowanie sygnatu fluorescencyjnego.
Z kazdym cyklem PCR generowana jest zwigkszajaca si¢ liczba rozszczepionych sond i jednoczesnie wzrasta sumaryczny
sygnal barwnika reporterowego. Poniewaz fluorescencja czterech swoistych barwnikéw reporterowych jest mierzona przy
okreslonych dlugosciach fali, mozliwa jest rownoczesna detekcja i rozréznienie zamplifikowanych sekwencji docelowych
wiruséw HIV, HCV, HBV oraz kontroli wewnetrzne;j.
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Odczynniki i materialy

Odczynniki i kontrole do testu cobas® MPX

Wszystkie nieotwarte odczynniki i kontrole nalezy przechowywac zgodnie z zaleceniami, ktore zawierajg tabele od

Tabela 1 do Tabela 4.

Tabela 1

Test cobas® MPX

Test cobas® MPX

Przechowywa¢ w temperaturze 2-8°C
Kaseta na 192 testow (P/N 09288538190)
Kaseta na 480 testow (P/N 09040862190)

Elementy zestawu

Sklad odczynnikéow

llo$¢é na zestaw

llo$é na zestaw

192 testow 480 testow

Roztwor proteinazy Bufor Tris, < 0,05% EDTA, chlorek wapnia, octan wapnia, 22,3 ml 38 ml
(PASE) 8% (udziat wagowo-obj.) proteinazy, glicerol

EUH210: Karta charakterystyki dostepna na zadanie.

EUH208: Zawiera subtylizyne z Bacillus subtilis. Moze powodowaé

wystapienie reakcji alergiczne;j.
Kontrola wewnetrzna Bufor Tris, < 0,05% EDTA, < 0,001% konstruktu kontroli wewnetrznej | 21,2 ml 38 ml
([0} Armored RNA (niezakaznego RNA w bakteriofagu MS2),

< 0,002% poli-rA RNA (syntetycznego), < 0,1% azydku sodu
Bufor do elucji Bufor Tris, 0,2% metylo-4-hydroksybenzoesan 21,2 ml 38 ml
(EB)
Odczynnik MPX Octan magnezu, wodorotlenek potasu, < 0,1% azydku sodu 7,5 ml 14,5 ml
Master Mix 1
(MMX-R1)
Odczynnik MPX Bufor trycynowy, octan potasu, glicerol, 18% dimetylosulfotlenku, 9,7 ml 17,5 ml
Master Mix 2 Tween 20, EDTA, < 0,06% dATP, dGTP, dCTP, < 0,14% dUTP,

(MPX MMX-R2)

< 0,01% starteréw sensownych i antysensownych dla wiruséw HIV-1
z grupy M, HIV-1 z grupy O, HIV-2, HCV, HBV oraz kontroli
wewnetrznej, < 0,01% znakowanych fluorescencyjnie sond dla
wirusa HIV, HCV i HBV, < 0,01% znakowanej fluorescencyjnie sondy
dla kontroli wewnetrznej, < 0,01% aptameru oligonukleotydowego,
< 0,01% polimerazy DNA Z05D, < 0,01% enzymu AmpErase
(uracylo-N-glikozylazy) (pochodzenia bakteryjnego), < 0,1% azydku
sodu
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cobas® MPX

Tabela 2

cobas® MPX Control Kit

cobas® MPX Control Kit
Przechowywaé w temperaturze 2-8°C

(P/N 09040846190)

Elementy Skiad odczynnikéw llo$¢ na Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie*
zestawu zestaw
Multipleksowa < 0,001% syntetycznego RNA (Armored) wirusa 4 ml
kontrola HIV-1 grupy M optaszczonego biatkiem (4 x 1ml) —
dodatnia MPX kapsydowym bakteriofaga MS2, \ ,
(MPX M (+) C) < 0,001% syntetycznego (Armored) RNA wirusa \*_/
HCV optaszczonego biatkiem kapsydowym OSTRZEZENIE
bakteriofaga MS2, < 0,001% syntetycznego ] i ) ] i
(plazmidowego) DNA wirusa HBV H317: Moze powodowac reakcje alergiczng skdry.
optfaszczonego biatkiem kapsydowym P261: Unika¢ wdychania pytu/dymu/gazu/mgty/par/
bakteriofaga Lambda, prawidtowe osocze rozpylonej cieczy.
ludzkie niereaktywne w licencjonowanych P272: Zanieczyszczonej odziezy ochronnej nie
testach na .obe.cnoéé przeciwcia{ przeciwko Wynosi¢ poza miejsce pracy.
HCV, przequa{.przemwlfo HIV-172, antyg(?nu P280: Stosowa¢ rekawice ochronne.
HBsAg, przeciwciat przeciwko HBc; RNA wirusa o o
HIV-1, RNA wirusa HIV-2, RNA wirusa HCV P333 + P313: W przypadku wystapienia podraznienia
i DNA wirusa HBV niewykrywalnego przy skory lub wysypki: zasiegnaé porady/zgtosic¢ sie pod
uzyciu metod PCR opieke lekarza.
0,1% substanciji konserwujacej ProClin® 300** P362 + P364: Zanieczyszczong odziez zdja¢ i wypraé
przed ponownym uzyciem.
P501: Zawarto$¢/pojemnik usuwaé do
autoryzowanego zakfadu utylizacji odpaddw.
55965-84-9 Masa reakcyjna 5-chloro-2-metylo-2H-
izotioazolo-3-onu i 2-metylo-2H-izotioazolo-3-onu
3:1).
Kontrola < 0,001% syntetycznego RNA (Armored) wirusa 4 ml
dodatnia MPX HIV-1 grupy O optaszczonego biatkiem (4 x1mh —
HIV-10 kapsydowym bakteriofaga MS2, prawidtowe

(MPXO0 (+) C)

osocze ludzkie niereaktywne

w licencjonowanych testach na obecno$¢
przeciwciat przeciwko HCV, przeciwciat
przeciwko HIV-1/2, antygenu HBsAg,
przeciwciat przeciwko HBc; RNA wirusa HIV-1,
RNA wirusa HIV-2, RNA wirusa HCV i DNA
wirusa HBV niewykrywalnego przy uzyciu
metod PCR

0,1% substancji konserwujgcej ProClin® 300**

\II
OSTRZEZENIE

H317: Moze powodowa¢ reakcje alergiczng skory.
P261: Unika¢ wdychania pytu/dymu/gazu/mgty/par/
rozpylonej cieczy.

P272: Zanieczyszczonej odziezy ochronnej nie
wynosi¢ poza miejsce pracy.

P280: Stosowaé rekawice ochronne.

P333 + P313: W przypadku wystgpienia podraznienia
skéry lub wysypki: zasiegna¢ porady/zgtosi¢ sie pod
opieke lekarza.

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

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

@:m.
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cobas® MPX

Tabela2 cobas® MPX Control Kit

cobas® MPX Control Kit

Przechowywaé w temperaturze 2-8°C
(P/N 09040846190)

Elementy Skiad odczynnikéw llo$¢ na Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie*
zestawu zestaw

Kontrola < 0,001% syntetycznego RNA (Armored) wirusa 4 ml

dodatnia MPX HIV-2 optaszczonego biatkiem kapsydowym (4 x1mD —

HIV-2 bakteriofaga MS2, prawidtowe osocze ludzkie \ ,

(MPX2 (+) C) niereaktywne w licencjonowanych testach na \*_/

obecno$é przeciwciat przeciwko HCV,
przeciwciat przeciwko HIV-1/2, antygenu
HBsAg, przeciwciat przeciwko HBc; RNA wirusa
HIV-1, RNA wirusa HIV-2, RNA wirusa HCV

i DNA wirusa HBV niewykrywalnego przy
uzyciu metod PCR

0,1% substancji konserwujgcej ProClin® 300**

OSTRZEZENIE

H317: Moze powodowac reakcje alergiczng skdry.
P261: Unika¢ wdychania pytu/dymu/gazu/mgty/par/
rozpylonej cieczy.

P272: Zanieczyszczonej odziezy ochronnej nie
wynosi¢ poza miejsce pracy.

P280: Stosowa¢ rekawice ochronne.

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

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

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

@:1n.

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

** Substancja niebezpieczna.
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cobas® MPX

Tabela 3

cobas® NHP Negative Control Kit

cobas® NHP Negative Control Kit
Przechowywaé w temperaturze 2-8°C

(P/N 09051554190)

Elementy Skiad odczynnikéw llo$¢ na Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie*
zestawu zestaw

Kontrola ujemna | Prawidtowe osocze ludzkie niereaktywne 16 ml

z prawidiowego w licencjonowanych testach na obecnosé (16 x 1 ml) g/

osocza ludzkiego
(NHP-NC)

przeciwciat przeciwko HCV, przeciwciat
przeciwko HIV-1/2, antygenu HBsAg,
przeciwciat przeciwko HBc; RNA wirusa
HIV-1, RNA wirusa HIV-2, RNA wirusa HCV
i DNA wirusa HBV niewykrywalnego przy
uzyciu metod PCR

< 0,1% substancji konserwujacej
ProClin® 300*

\II
OSTRZEZENIE

H317: Moze powodowac reakcje alergiczng skory.
P261: Unika¢ wdychania pytu/dymu/gazu/mgty/par/
rozpylonej cieczy.

P272: Zanieczyszczonej odziezy ochronnej nie wynosi¢
poza miejsce pracy.

P280: Stosowa¢ rekawice ochronne.

P333 + P313: W przypadku wystapienia podraznienia
skdry lub wysypki: zasiegna¢ porady/zgtosi¢ sie pod
opieke lekarza.

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

P501: Zawarto$¢/pojemnik usuwaé do autoryzowanego
zaktadu utylizacji odpaddw.

55965-84-9 Mieszanina: 5-chloro-2-metylo-
4-izotiazolino-3-on [WE nr 247-500-7] i 2-metylo-
2H-izotiazolo-3-on [WE nr 220-239-6] (3:1).

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

** Substancja niebezpieczna.
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cobas® MPX

Odczynniki cobas® omni do przygotowywania prébek

Tabela 4 Odczynniki cobas® omni do przygotowywania prébek*

Odczynniki Skiad odczynnikow llo$é na Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie**
zestaw

cobas® omni Szklane czastki magnetyczne, 480 testéw  Nie dotyczy

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

(MGP) hydroksybenzoesanu,

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

(P/N 06997546190)

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

Specimen Diluent hydroksybenzoesanu,

(SPEC DIL) < 0,1% azydku sodu

Przechowywac w 2-8°C

(P/N 06997511190)

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

Lysis Reagent guanidyny***, 5% (udziat wagowo- <3,

Vi

(LYS) obj.) polidokanol***, 2% (udziat o <

Przechowywac w 2-8°C wagowo-obj.) ditiotreitol***,

(P/N 06997538190) dwuwodny cytrynian sodu NIEBEZPIECZENSTWO
H302 + H332: Dziata szkodliwie po potknieciu i w nastepstwie
wdychania.
H314: Powoduje powazne oparzenia skory oraz uszkodzenia oczu.
H411: Dziata toksycznie na organizmy wodne, powodujac
dtugotrwate skutki.
EUHO032: W kontakcie z kwasami uwalnia bardzo toksyczne gazy.
P273: Unika¢ uwolnienia do $rodowiska.
P280: Stosowaé rekawice ochronne/odziez ochronng/ ochrone
oczu/ochrong twarzy/ochrone stuchu.
P303 + P361 + P353 W PRZYPADKU KONTAKTU ZE SKORA
(lub z wtosami): natychmiast zdja¢ catg skazong odziez. Sptukaé
skére pod strumieniem wody.
P304 + P340 + P310: W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO DROG
ODDECHOWYCH: wyprowadzi¢ lub wynie$¢ poszkodowanego na
Swieze powietrze i zapewni¢ mu warunki do swobodnego
oddychania. Natychmiast skontaktowaé sie z OSRODKIEM
ZATRUC/lekarzem.
P305 + P351 + P338 + P310: W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO
0OCZU: ostroznie ptuka¢ wodga przez kilka minut. Wyja¢ soczewki
kontaktowe, jezeli sg i mozna je tatwo usungé. Nadal ptukac.
Natychmiast skontaktowaé sie z OSRODKIEM ZATRUC/lekarzem.
P391: Zebra¢ wyciek.
593-84-0 Tiocyjanian guanidyny
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutano-2,3-diol

cobas® omni Dwuwodny cytrynian sodu, 421 Nie dotyczy

Wash Reagent 0,1% metylo-4-hydroksybenzoesan

(WASH)

Przechowywaé¢ w 15-30°C

(P/N 06997503190)

*  Te odczynniki nie s3 dotaczone do zestawu testu cobas® MPX. Nalezy zapoznac sig z lista wymaganych materiatéw dodatkowych

(Tabela 10 + Tabela 12).
Oznakowanie bezpieczenstwa produktu jest zgodne przede wszystkim z wytycznymi GHS UE.

X%

*** Substancja niebezpieczna.
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cobas® MPX

Wymagania dotyczace przechowywania odczynnikéw

Odczynniki nalezy przechowywac i uzytkowac zgodnie z informacjami, ktére zawiera Tabela 5, Tabela 6 i Tabela 7.

Jesli odczynniki nie zostaly umieszczone w systemach cobas® 5800/6800/8800, nalezy przechowywac je w odpowiedniej

temperaturze, zgodnie z informacjami, ktore zawiera Tabela 5.

Tabela5 Przechowywanie odczynnikéw (umieszczonych poza systemem)

Odczynnik

Temperatura przechowywania

cobas® MPX -192

2-8°C

cobas® MPX - 480

2-8°C

cobas® MPX 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

Wymagania dotyczace uzytkowania systemu cobas® 5800

Odczynniki umieszczone w systemie cobas® 5800 przechowywane s3 w odpowiedniej temperaturze, a ich data

przydatnosci do uzycia monitorowana jest przez system. System umozliwia wykorzystanie odczynnikéw tylko

w przypadku spelnienia wszystkich warunkéw, ktére zawiera Tabela 6. System automatycznie uniemozliwia wykorzystanie

przeterminowanych odczynnikéw. Tabela 6 pozwala na zrozumienie warunkéw uzytkowania odczynnikéw wymuszanych

przez system cobas® 5800.

Tabela 6 Warunki dotyczgce daty waznosci odczynnikéw wymuszane przez system cobas® 5800

w systemie**

Odczynnik Data waznos$ci  Stabilno$é otwartego Liczba przebiegdow pracy, Stabilnos$é
zestawu zestawu do ktérych mozna na pokiadzie
wykorzystaé zestaw aparatu

cobas® MPX - 192 Nieprzekroczona 90 dni od pierwszego uzycia Maksymalnie 40 przebiegéw Maks. 36 dni

cobas® MPX - 480 Nieprzekroczona 90 dni od pierwszego uzycia Maksymalnie 40 przebiegéw Maks. 36 dni

cobas® MPX Control Kit Nieprzekroczona Nie dotyczy Nie dotyczy Maks. 36 dni

cobas® NHP Negative Control Kit | Nieprzekroczona Nie dotyczy Nie dotyczy Maks. 36 dni

cobas® omni Lysis Reagent Nieprzekroczona 30 dni od umieszczenia Nie dotyczy Nie dotyczy
w systemie**

cobas® omni MGP Reagent Nieprzekroczona 30 dni od umieszczenia Nie dotyczy Nie dotyczy
w systemie**

cobas® omni Specimen Diluent Nieprzekroczona 30 dni od umieszczenia Nie dotyczy Nie dotyczy
w systemie**

cobas® omni Wash Reagent Nieprzekroczona 30 dni od umieszczenia Nie dotyczy Nie dotyczy

** Czas jest mierzony od umieszczenia po raz pierwszy odczynnika w systemie cobas® 5800.
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cobas® MPX

Wymagania dotyczace uzytkowania systeméw cobas® 6800/8800

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

w przypadku spelnienia wszystkich warunkéw, ktére zawiera Tabela 7. System automatycznie uniemozliwia wykorzystanie

przeterminowanych odczynnikéw. Tabela 7 pozwala na zrozumienie wymuszonych przez systemy cobas® 6800/8800

warunkow uzytkowania odczynnikéw.

Tabela 7

Warunki dotyczace daty waznosci odczynnikéw wymuszane przez systemy cobas® 6800/8800

Odczynnik

Data waznosci
zestawu

Stabilno$é otwartego
zestawu

Liczba przebiegow
pracy, do ktérych
mozna wykorzysta¢
zestaw

Stabilnos¢ na
pokladzie aparata
(faczny czas w aparatu
poza chlodziarka)

cobas® MPX - 192

Nieprzekroczona

90 dni od pierwszego uzycia

Maksymalnie
30 przebiegéw

Maksymalnie 40 godzin

cobas® MPX - 480

Nieprzekroczona

90 dni od pierwszego uzycia

Maksymalnie
20 przebiegéw

Maksymalnie 20 godzin

cobas® MPX Control Kit Nieprzekroczona Nie dotyczy* Nie dotyczy Maksymalnie 8 godzin
cobas® NHP Negative Control Kit | Nieprzekroczona Nie dotyczy* Nie dotyczy Maksymalnie 10 godzin
cobas® omni Lysis Reagent Nieprzekroczona 30 dni od umieszczenia Nie dotyczy Nie dotyczy

w systemie**
cobas® omni MGP Reagent Nieprzekroczona 30 dni od umieszczenia Nie dotyczy Nie dotyczy

w systemie**
cobas® omni Specimen Diluent Nieprzekroczona 30 dni od umieszczenia Nie dotyczy Nie dotyczy

w systemie**
cobas® omni Wash Reagent Nieprzekroczona 30 dni od umieszczenia Nie dotyczy Nie dotyczy

w systemie**

* Odczynniki do jednorazowego uzycia.

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

Materialy dodatkowe wymagane dla systemu cobas® 5800

Tabela 8 Materialy i materiaty zuzywalne do uzytku z systemem cobas® 5800

Materiat P/N

cobas® omni Processing Plate 24 08413975001
cobas® omni Amplification Plate 24 08499853001
cobas® omni Liquid Waste Plate 24 08413983001
Koricéwki CORE TIPS z filtrem, 1 ml 04639642001
Koricéwki CORE TIPS z filtrem, 300 pl 07345607001
cobas® omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190
Worek na odpady state 07435967001
lub lub

Worek na odpady state z wktadka 08030073001

Materialy dodatkowe wymagane do systeméw cobas® 6800/8800

Tabela9 Materialy i materiaty zuzywalne do uzytku z systemami cobas® 6800/8800

Materiat P/N

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

Worek na odpady state z wktadka 08030073001
Pojemnik na odpady state 07094361001
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cobas® MPX

Wymagane urzadzenia i oprogramowanie

W systemie cobas® 5800 nalezy zainstalowa¢ pakiet oprogramowania do analizy cobas®” MPX dla systemu cobas® 5800.
Z systemem zostanie dostarczone oprogramowanie x800 Data Manager dla systemu cobas® 5800. Nalezy zainstalowaé
oprogramowanie cobas® Synergy.

Na aparacie(-tach) nalezy zainstalowa¢ oprogramowanie cobas® 6800/8800 oraz pakiet oprogramowania do analizy
cobas® MPX. Z systemem dostarczany jest serwer Instrument Gateway (IG). W razie potrzeby nalezy zainstalowac
oprogramowanie cobas® Synergy.

Tabela 10 Urzadzenia

Wyposazenie P/N

cobas® 5800 System 08707464001

cobas® 6800 System (opcja, na ruchomej platformie) 05524245001 i 06379672001
cobas® 6800 System (nieruchomy) 05524245001 i 06379664001
cobas® 8800 System 05412722001

Modut dostarczania probek dla systeméw cobas® 6800/8800 06301037001

Licencja elektroniczna oprogramowania cobas® Synergy (dla systemu cobas® 5800) 09311246001

Opcje pipetowania i pulowania P/N

Aparat cobas® p 680 (dla systeméw cobas® 6800/8800) 06570577001

Licencja elektroniczna oprogramowania cobas® Synergy z kluczem sprzetowym (systemy cobas® 6800/8800) | 09311238001

Hamilton MICROLAB® STAR IVD 04640535001

Hamilton MICROLAB® STARIet IVD 04872649001

W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapoznac sie z asystentem uzytkownika systemu cobas® 5800 lub asystentem uzytkownika
systemow cobas® 6800/8800. Dodatkowe informacje dotyczace pierwotnych i wtérnych probéwek akceptowanych przez aparaty zawiera asystent
uzytkownika aparatu cobas® p 680 lub asystent uzytkownika oprogramowania cobas® Synergy.

Uwaga: szczegolows liste zamdwien na statywy probkowe, statywy na niedrozne koncowki i tace na statywy akceptowane przez aparaty mozna
uzyska¢ po skontaktowaniu sie z przedstawicielem serwisu Roche.
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cobas® MPX

Wymagania dotyczace srodkow ostroznosci i uzytkowania

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

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

e Do stosowania wylacznie w diagnostyce in vitro.

e Ze wszystkimi probkami nalezy obchodzi¢ si¢ tak jak z materialem zakaznym, stosujac procedury dobrej praktyki
laboratoryjnej, takie jak okreslone w dokumentach Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories oraz
CLSI Document M29-A4.%** Procedure te moze wykonywa¢ wylacznie personel bieglty w obchodzeniu sie
z materiatem zakaznym i uzytkowaniu testu cobas® MPX, systemdw cobas® 5800/6800/8800 oraz aparatu
cobas® p 680 (dla systemow cobas® 6800/8800) lub urzadzenia Hamilton MICROLAB® STAR/STARIlet IVD
z oprogramowaniem cobas® Synergy (jesli ma to zastosowanie).

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

e cobas® MPX Control Kit oraz cobas® NHP Negative Control Kit zawierajg osocze uzyskane z krwi ludzkiej.
Materiat Zrodlowy byl badany z wykorzystaniem licencjonowanych testow z uzyciem przeciwcial i nie wykazywat
obecnosci przeciwcial przeciwko wirusom HCV, HIV-1/2, antygenu HBsAg ani przeciwcial przeciwko
antygenowi HBc. Badanie prawidlowego osocza ludzkiego z uzyciem metod PCR réwniez nie wykazato obecnosci
RNA wirusa HIV-1 (grup M i O), RNA wirusa HIV-2, RNA wirusa HCV ani DNA wirusa HBV. Zadna ze
znanych metod badania nie moze zaoferowac calkowitej pewnosci, ze produkty otrzymane z ludzkiej krwi nie
beda przenosi¢ czynnikdw zakaznych.

e Nie zamrazac krwi pelne;j.

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

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

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

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

e Nalezy poinformowac¢ lokalny wlasciwy organ oraz producenta o wszelkich powaznych zdarzeniach, ktére moga
wystapi¢ podczas stosowania tego testu.
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Uzytkowanie odczynnikow

Aby unikna¢ zanieczyszczenia pomiedzy probkami lub kontrolami, ze wszystkimi odczynnikami, kontrolami

i prébkami nalezy postepowa¢ zgodnie z zasadami dobrej praktyki laboratoryjne;j.

Przed uzyciem nalezy oceni¢ wzrokowo kazda kasete odczynnikows, rozcienczalnik, odczynnik do lizy

i odczynnik pluczacy, aby upewnic sig, Ze nie ma jakiegokolwiek wycieku. W razie wystgpienia wycieku nie wolno
uzywac tego materialu do badania.

cobas® omni Lysis Reagent zawiera izotiocyjanian guanidyny, potencjalnie niebezpieczng substancje chemiczna.
Nie dopuszcza¢ do kontaktu odczynnikéw ze skora, oczami i btonami sluzowymi. Jezeli dojdzie do kontaktu,
natychmiast sptuka¢ duzg iloscig wody; w przeciwnym razie moga powstac oparzenia.

Zestawy testu cobas® MPX, cobas” omni MGP Reagent oraz cobas® omni Specimen Diluent zawierajg azydek
sodu jako substancj¢ konserwujaca. Nie dopuszczaé do kontaktu odczynnikéw ze skorg, oczami i blonami
sluzowymi. Jezeli dojdzie do kontaktu, natychmiast sptuka¢ duzg iloscig wody; w przeciwnym razie moga powstac
oparzenia. Jezeli dojdzie do rozlania wymienionych odczynnikéw, przed wytarciem nalezy rozcienczy¢ je woda.
Nie wolno dopuszcza¢ do kontaktu cobas® omni Lysis Reagent, zawierajacego tiocyjanian guanidyny, z roztworem
podchlorynu sodu (wybielaczem). Polaczenie to moze skutkowaé wytworzeniem silnie trujacego gazu.

Karty charakterystyki sa dostepne na zgdanie w lokalnym przedstawicielstwie firmy Roche.

Wszystkie materiaty, ktére przypadkowo weszlty w kontakt z prébkami i odczynnikami, nalezy utylizowac¢ zgodnie
z przepisami krajowymi i lokalnymi.

Dobra praktyka laboratoryjna

Nie nalezy pipetowac za pomocg ust.

Nie jes¢, nie pi¢ ani nie pali¢ tytoniu w obszarach roboczych.

Podczas pracy z probkami i odczynnikami nalezy nosi¢ rekawiczki laboratoryjne, fartuch oraz ostong oczu. W celu
uniknigcia zanieczyszczenia nalezy zmienia¢ rekawice pomiedzy obchodzeniem si¢ z probkami i uzytkowaniem
zestawOw testow cobas® MPX oraz odczynnikéw cobas® omni. Podczas pracy z probkami i kontrolami nalezy
unikac zanieczyszczenia rekawiczek.

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

Doktadnie oczysci¢ i odkazi¢ wszystkie laboratoryjne powierzchnie robocze $wiezo przygotowanym roztworem
0,6% podchlorynu sodu w wodzie dejonizowanej lub destylowanej. Nastepnie przetrze¢ powierzchnig¢ 70%
etanolem.

Jesli na powierzchni aparatu cobas® 5800 dojdzie do rozlania plynu, nalezy postepowac zgodnie z instrukcjami
zamieszczonymi w asystencie uzytkownika systemu cobas® 5800 w celu prawidlowego wyczyszczenia i odkazenia
powierzchni aparatu(-éw).

Jesli dojdzie do rozlania ptynu na powierzchni aparatu cobas® 6800/8800, nalezy postepowac zgodnie

z instrukcjami zamieszczonymi w asystencie uzytkownika systemu cobas® 6800/8800 w celu prawidlowego
wyczyszczenia i odkazenia powierzchni aparatu(-6w).
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Pobieranie, transport, przechowywanie i pulowanie probek

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

e Zaleca sie, aby probki surowicy byly oznaczane w ciggu 8 godzin od odwirowania przy 1600 x g przez 20 minut
lub w ciagu 24 godzin od odwirowania przy wysokiej predkosci (np. 2600 x g przez 20 minut).

Prébki krwi pochodzace od dawcow zyjacych

e W tescie cobas® MPX mozna wykorzysta¢ osocze pobrane na EDTA, CPD, CPDA1, CP2D oraz 4% cytrynian sodu
jako antykoagulant oraz surowice pobrang do probowek z aktywatorem krzepnigcia. Nalezy postepowac zgodnie
z instrukcjami producenta probowki/worka do pobierania probek podczas ich uzywania i wirowania.
e Krew pobrana na EDTA, w probéwkach Becton-Dickinson EDTA Plasma Preparation Tubes (BD PPT™) lub
Greiner Vacuette® K2EDTA Plasma Gel Tubes moze by¢ poddana dodatkowemu wirowaniu przy 600 x g przez
5 minut przed zaltadowaniem, opcjonalnym pulowaniem lub ponownym badaniem.
e Probki krwi pobrane do probowek zawierajacych EDTA jako antykoagulant mozna przechowywacé przez
maksymalnie 12 dni w temperaturze w nastepujacych warunkach:
o Probki nalezy odwirowa¢ w ciggu 72 godzin po pobraniu.
o W przypadku przechowywania w temperaturze powyzej 8°C probki mozna przechowywac¢ przez
72 godziny w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C i przez 24 godziny w okresie 72 godzin
w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C.
W innych niz opisane sytuacjach probki przechowuje sie¢ w temperaturze 2-8°C. Dodatkowo osocze oddzielone od
elementéw morfotycznych mozna przechowywac przez maksymalnie 12 miesiecy w temperaturze < -18°C z trzema
cyklami zamrazania/rozmrazania. Patrz Rys. 1.

09199659001-02PL

Doc Rev. 2.0 20



cobas® MPX

Rys. 1 Warunki przechowywania prébek pochodzacych od dawcow zyjacych w antykoagulancie EDTA
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e Krew pobrang na CPD, CPDA1, CP2D jako antykoagulant, do probéwek EDTA Plasma Preparation Tubes firmy
Becton-Dickinson (BD PPT™) lub Greiner Vacuette® K2EDTA Plasma Gel Tubes mozna przechowywac przez
maksymalnie 12 dni w nastepujacych warunkach:

o Probki nalezy odwirowa¢ w ciggu 72 godzin po pobraniu.

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

W innych niz opisane sytuacjach probki przechowuje sie w temperaturze 2-8°C. Dodatkowo osocze oddzielone
od elementéw morfotycznych mozna przechowywacé przez maksymalnie 30 dni w temperaturze < -18°C z trzema
cyklami zamrazania/rozmrazania. Patrz Rys. 2.
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Rys. 2 Warunki przechowywania prébek pochodzacych od dawcoéw zyjacych
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e Krew pobrang do probdwek z aktywatorem krzepnigcia mozna przechowywac przez maksymalnie 7 dni
w temperaturze 2-8°C w nastepujacych warunkach:
o Probki nalezy odwirowa¢ w ciggu 72 godzin po pobraniu.
o W przypadku przechowywania w temperaturze powyzej 8°C probki mozna przechowywac przez
72 godziny w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C i przez 24 godziny w okresie 72 godzin
w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C.

W innych niz opisane sytuacjach probki przechowuje si¢ w temperaturze 2-8°C. Dodatkowo surowice oddzielong
od elementéw morfotycznych mozna przechowywac przez maksymalnie 30 dni w temperaturze < -18°C z trzema
cyklami zamrazania/rozmrazania.

e Osocze pobrane do probéwek zawierajacych 4% cytrynian sodu jako antykoagulant mozna przechowywa¢ przez
maksymalnie 30 dni w temperaturze 2-8°C w nastepujacych warunkach:
o W przypadku przechowywania w temperaturze powyzej 8°C probki mozna przechowywaé przez
72 godziny w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C i przez 24 godziny w okresie 72 godzin
w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C.
Ponadto osocze pobrane do probéwek zawierajacych 4% cytrynian sodu jako antykoagulant mozna przechowywa¢
przez maksymalnie 12 miesigcy w temperaturze < -18°C z dwoma cyklami zamrazania/rozmrazania lub
e Osocze pobrane do probéwek zawierajacych 4% cytrynian sodu jako antykoagulant mozna przechowywac przez
maksymalnie 18 dni w temperaturze 2-8°C w nastepujacych warunkach:
o W przypadku przechowywania w temperaturze powyzej 8°C probki mozna przechowywac przez
72 godziny w temperaturze nieprzekraczajacej 25°C i przez 24 godziny w okresie 72 godzin
w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C.
Ponadto osocze pobrane do probéwek zawierajacych 4% cytrynian sodu jako antykoagulant mozna przechowywa¢
przez maksymalnie 12 miesiecy w temperaturze < -18°C z trzema cyklami zamrazania/rozmrazania.
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Prébki krwi od dawcow niezyjacych

e W tescie cobas®” MPX mozna wykorzysta¢ probki krwi pochodzace od dawcow niezyjacych pobrane do probéwek
z EDTA jako antykoagulantem i (lub) probowek z aktywatorem krzepniecia. Nalezy postepowac zgodnie
z instrukcjami producenta probéwki/worka do pobierania probek podczas ich uzywania i wirowania.
e Probki krwi od dawcow niezyjacych pobrane do probowek zawierajacych EDTA jako antykoagulant mozna
przechowywac przez maksymalnie 8 dni w temperaturze 2-8°C w nastepujacych warunkach:
o Probki nalezy odwirowa¢ w ciggu 72 godzin po pobraniu.
o W przypadku przechowywania w temperaturze powyzej 8°C probki mozna przechowywaé
w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C przez 24 godziny w okresie 72 godzin.

W innych niz opisane sytuacjach probki osocza od dawcow niezyjacych pobrane na EDTA i oddzielone
od elementéw morfotycznych mozna przechowywa¢ przez maksymalnie 14 dni w temperaturze < -18°C.
Patrz Rys. 3.

Rys. 3 Warunki przechowywania prébek pochodzacych od dawcéw niezyjacych
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e Probki krwi pobrane od dawcéw niezyjacych do probéwek z aktywatorem krzepnigcia mozna przechowywac
przez maksymalnie 5 dni w temperaturze 2-8°C w nastepujacych warunkach:
o Probki nalezy odwirowa¢ w ciggu 72 godzin po pobraniu.
W przypadku przechowywania w temperaturze powyzej 8°C probki mozna przechowywac przez
24 godziny w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C w okresie 72 godzin.
e Jesli probki od dawcow zyjacych i (lub) niezyjacych maja by¢ przesylane, nalezy je opakowac i oznaczy¢ zgodnie
z odpowiednimi krajowymi i (lub) miedzynarodowymi przepisami dotyczacymi transportu probek oraz
czynnikéw etiologicznych.
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Instrukcja obstugi

Automatyczne pipetowanie i pulowanie prébek (opcjonalne)

Z urzadzeniem Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD mozna uzy¢ aparatu cobas® p 680 lub oprogramowania
cobas® Synergy jako opcjonalnego elementu systeméw cobas® 6800/8800 do automatycznego pipetowania i pulowania

porcji wielu probek pierwotnych w celu uzyskania probki spulowane;.

Oprogramowanie cobas® Synergy z urzadzeniem Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD nalezy stosowa¢ jako
akcesorium do systemow cobas® 5800 do automatycznego pipetowania i pulowania porcji wielu probek pierwotnych

w celu uzyskania probki spulowane;j.

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

Uwagi dotyczace wykonania testu

¢ Nie nalezy uzywac¢ odczynnikow testu cobas® MPX, cobas® MPX Control Kit, cobas® NHP Negative Control Kit
i odczynnikéw cobas® omni po uplywie ich daty waznosci.
¢ Nie wykorzystywa¢ ponownie materialéw zuzywalnych. Sg one przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku.
¢ Informacje na temat wlasciwej konserwacji aparatow, patrz asystent uzytkownika systemu cobas® 5800.
¢ Informacje na temat wlasciwej konserwacji aparatow, patrz asystent uzytkownika systemow cobas® 6800/8800.
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Wykonanie testu cobas® MPX w systemie cobas® 5800

Procedure wykonywania testu opisano szczegdtowo w asystencie uzytkownika systemu cobas® 5800. Na Rys. 4
podsumowano te procedure. Szczegdétowe informacje na temat opcjonalnych procedur dotyczacych pulowania,
patrz asystent uzytkownika oprogramowania cobas® Synergy.

Rys. 4 Procedura testu cobas® MPX w systemie cobas® 5800

n Pipetowanie i pulowanie

tadowanie statywéw z prébkami do systemu:

o Zataduj statywy z prébkami do systemu

o Zlec¢ testy recznie, jesli brak zlecen z systemu LIS

Po poproszeniu przez system uzupetnij odczynniki i materiaty zuzywalne przez system:
e Zataduj swoista dla testu kasete (kasety) na odczynniki
e Zataduj mini statywy z kontrolami

e Zataduj koncéwki do przetwarzania

Zataduj koncowki do elucji

Zataduj ptytki do przetwarzania

Zataduj ptytki na odpady ptynne

Zataduj ptytki amplifikacyjne

Zataduj kasete MGP

Uzupetnij rozcienczalnik prébki

Uzupetnij odczynnik lizujacy

Uzupetnij odczynnik ptuczacy

Rozpocznij przebieg, wybierajac recznie przycisk Start w interfejsie uzytkownika. Wszystkie
kolejne przebiegi rozpoczng sie automatycznie, o ile nie zostang recznie odtozone.

Przeanalizowanie wynikdéw.

Wyjmij probéwki prébkowe.

Oczy$¢ aparat:

e Oproéznij kasety na odczynniki

e Oprdznij mini statywy z kontrolami

e Oprdznij szuflade na ptytki amplifikacyjne
e Usun odpady plynne

e Usun odpady state
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Wykonanie testu cobas® MPX w systemach cobas® 6800/8800

Procedura testu jest szczegdtowo opisana w asystencie uzytkownika systemow cobas® 6800/8800. Szczegdly opcjonalnych
procedur pulowania, patrz podrecznik operatora aparatu cobas® p 680 lub asystent uzytkownika oprogramowania
cobas® Synergy. Na Rys. 5 podsumowano te procedure.

Rys. 5 Procedura testu cobas® MPX w systemach cobas® 6800/8800

n Pipetowanie i pulowanie
n Utworzenie zlecenia

Po poproszeniu przez system uzupetnij odczynniki i materiaty zuzywalne
przez system:

e Uzupetnij odczynnik ptuczacy, odczynnik do lizy oraz rozcienczalnik
o Uzupetnij ptytki do przetwarzania oraz ptytki amplifikacyjne

e Uzupetnij szklane czastki magnetyczne

¢ Uzupetnij odczynniki specyficzne dla testu

e Uzupetnij kasety z kontrolami

e Uzupetnij statywy na koncowki

¢ Wymien statyw na niedrozne koncowki

Rozpoczecie przebiegu:
e Umies¢ statyw z prébkami
o Wybierz przycisk rozpoczecia w interfejsie

Sprawdz i wyeksportuj wyniki

Wytadowanie materiatéw zuzywalnych:

o Wyjmij ptytki do amplifikacji z modutu analitycznego
¢ Wyjmij puste kasety z kontrolami

e Usun odpady state

e Usun odpady plynne
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Wyniki

Systemy cobas® 5800 i cobas® 6800/8800 automatyczne wykrywaja i rozrézniaja RNA wirusa HIV, RNA wirusa HCV
i DNA wirusa HBV réwnoczes$nie w probkach i kontrolach.

Kontrola jako$ci i wazno$é wynikow w systemie cobas® 5800

System cobas® 5800 zostanie dostarczony z domys$lnymi ustawieniami oznaczania zestawu kontroli (dodatnich
i ujemnych) z kazdym przebiegiem, ale mozna go skonfigurowa¢ do rzadszego wykonywania kontroli, w zaleznosci od
procedur laboratorium i/lub miejscowych przepiséw. W tym celu nalezy skontaktowa¢ si¢ z pomocg techniczng firmy
Roche lub zmian¢ moze wykonac pracownik serwisu firmy Roche.
e Jedna kontrola ujemna [(-) C] i trzy kontrole dodatnie [MPX M (+) C, MPX O (+) C oraz MPX 2 (+) C]
przetwarzane s3 przynajmniej co 24 godziny lub z kazda nowg serig zestawu.
e W celu zagwarantowania waznosci kontroli nalezy sprawdzi¢ w systemie cobas® 5800 i/lub w raporcie obecnos¢
flag oraz powigzane z nimi wyniki.
e Powigzane probki sg wazne, jesli nie ma oflagowan dla wszystkich czterech kontroli.

Wyniki sg uniewazniane automatycznie przez system cobas® 5800 na podstawie uzyskania niepomyslnych wynikéw
kontroli ujemnej lub kontroli dodatniej.

Wyniki kontroli w systemie cobas® 5800
Wyniki kontroli przedstawia aplikacja ,,Controls” oprogramowania cobas® 5800.

e Kontrole oznaczone s3 ,,Valid” (Wazne) w kolumnie ,,Control result” (Wynik kontroli), jesli wszystkie sekwencje
docelowe kontroli zostaly zgtoszone jako wazne. Kontrole oznaczone sg ,,Invalid” (Niewazne) w kolumnie
»Control result”, jesli jedna lub wszystkie sekwencje docelowe kontroli zostaly zgloszone jako niewazne.

e Kontrole oznaczone jako ,,Invalid” w kolumnie ,,Flags” (Flagi) oznaczone s flagg. Wiecej informacji na temat
powodu zgloszenia kontroli jako niewaznej, wlacznie z informacja o fladze, dostgpnych bedzie w widoku
szczegolowym.

e Jesli niewazna jest jedna z kontroli dodatnich, nalezy powtorzy¢ oznaczenie wszystkich kontroli dodatnich
i powigzanych z nimi prébek. Jesli niewazna jest kontrola ujemna, nalezy powt6rzy¢ oznaczenie wszystkich
kontroli i powigzanych z nimi probek.

Tabela 11 Oflagowania kontroli ujemnych i dodatnich w systemie cobas® 5800

Kontrola ujemna Oflagowanie Wynik kontroli | Interpretacja

AC Wyswietlana jest flaga | Invalid Cata partia zostanie uniewazniona, jesli wynik dla kontroli (-) C bedzie
niewazny.

Kontrola dodatnia | Oflagowanie Wynik kontroli | Interpretacja

MPXM (+)C Wyswietlana jest flaga | Invalid Cata partia zostanie uniewazniona, jesli wynik dla kontroli

MPX M (+) C bedzie niewazny.

MPXO(+)C Wyswietlana jest flaga | Invalid Cata partia zostanie uniewazniona, jesli wynik dla kontroli MPX O (+) C
bedzie niewazny.

MPX2(+)C Wyswietlana jest flaga | Invalid Cafa partia zostanie uniewazniona, jesli wynik dla kontroli MPX 2 (+) C
bedzie niewazny.
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Kontrola jakosci i wazno$é wynikéw w systemach cobas® 6800/8800

e W kazdej partii przetwarzana jest jedna kontrola ujemna [(-) C] i trzy kontrole dodatnie [MPX M (+) C,
MPX O (+) C oraz MPX 2 (+) C].

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

e Partia jest wazna, jesli nie ma oflagowan dla wszystkich czterech kontroli.

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

Oflagowanie kontroli w systemach cobas® 6800/8800

Tabela 12 Oflagowania kontroli ujemne;j i kontroli dodatnich

Kontrola ujemna Oflagowanie Wynik Interpretacja

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

Kontrola dodatnia Oflagowanie Wynik Interpretacja

MPXM (+) C Qo2 Invalid  Cata partia zostanie uniewazniona, jesli wynik dla kontroli MPX M (+) C bedzie niewazny.
MPXO (+)C Qo2 Invalid  Cata partia zostanie uniewazniona, jesli wynik dla kontroli MPX O (+) C bedzie niewazny.
MPX 2 (+)C Q02 Invalid  Cata partia zostanie uniewazniona, jesli wynik dla kontroli MPX 2 (+) C bedzie niewazny.

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

W przypadku waznej partii kontroli nalezy sprawdzi¢ w oprogramowaniu systeméw cobas® 5800/6800/8800 i/lub
raportach poszczegolne probki pod katem obecnosci flag. Wyniki nalezy interpretowa¢ w nastgpujacy sposob:

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

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

Dla kazdej prébki mierzone sg jednoczesnie cztery parametry: HIV, HCV, HBV oraz kontrola wewnetrzna. Ostateczne
wyniki testu cobas® MPX dla prébek sg przedstawiane przez oprogramowanie. W systemach cobas® 5800/6800/8800
zostang wyswietlone wyniki poszczegolnych materialéw docelowych, ktére nalezy interpretowa¢ w nastepujacy sposob:

Tabela 13 Interpretacja wynikéw dla poszczegdlnych targetéw

Wyniki targetu Interpretacja

HIV Non-Reactive Nie wykryto sygnatu materiatu docelowego dla wirusa HIV przy obecno$ci sygnatu kontroli wewnetrzne;.

HIV Reactive Wykryto sygnat materiatu docelowego dla wirusa HIV przy obecno$ci lub braku sygnatu kontroli wewnetrzne;.

HCV Non-Reactive | Nie wykryto sygnatu materiatu docelowego dla wirusa HCV przy obecnosci sygnatu kontroli wewnegtrzne;.

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

HBV Non-Reactive | Nie wykryto sygnatu materiatu docelowego dla wirusa HBV przy obecnosci sygnatu kontroli wewnetrzne;.

HBV Reactive Wykryto sygnat materiatu docelowego dla wirusa HBV przy obecnos$ci lub braku sygnatu kontroli wewnetrzne;.

Invalid Nie wykryto sygnatu targetu ani kontroli wewnetrznej.

W przypadku korzystania z oprogramowania cobas® Synergy z wynikiem konicowym obliczenia nalezy zapoznac si¢ przez

oprogramowanie cobas® Synergy.

Dodatkowe informacje dotyczace interpretacji wynikow w systemie cobas® 5800
Wiyniki probek wyswietlane sg w systemie cobas® 5800. Zaleca si¢ przeglad wynikéw w oprogramowaniu cobas® Synergy.

e Probki powigzane z wazng partig kontroli (zgodnie z definicjg w konfiguracji systemu) wy$wietlane sg jako
»Valid” (Wazne) w kolumnie ,,Control result” (Wynik kontroli). Prébki powigzane z bedng partig kontroli
wyswietlane sg jako ,,Invalid” (Niewazne) w kolumnie ,,Control result”.

o Jesli powigzane kontrole wyniku probki sa niewazne, do wyniku probki zostanie dodana okreslona flaga:

o QO05D: niepowodzenie weryfikacji wyniku z powodu niewaznej kontroli dodatniej
o QO06D: niepowodzenie weryfikacji wyniku z powodu niewaznej kontroli ujemnej

e Wartosci w kolumnie ,,Results” (Wyniki) dla poszczegélnych wynikéw docelowych prébek powinny by¢
interpretowane zgodnie z tym, co przedstawia Tabela 13 powyze;j.

e System cobas® 5800 wyswietli wyniki poszczeg6lnych materialéw docelowych. Wynik ogélny zostanie
wys$wietlony tylko w widoku wyniku oprogramowania cobas® Synergy.

o Wiecej szczegdtowych informacji dotyczacych wynikéw probek i flag, patrz asystent uzytkownika
systemu cobas® 5800.
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Powtarzanie testu dla poszczegoélnych préobek

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

od uzyskania wynikéw waznych dla pozostalych materialéw docelowych.

W przypadku probek krwi pobranych na EDTA jako antykoagulant, do probéwek Becton-Dickinson EDTA Plasma
Preparation Tubes (BD PPT™) lub Greiner Vacuette® K2ZEDTA Plasma Gel Tubes w zmniejszeniu czestosci uzyskiwania
powtarzajacych si¢ niewaznych wynikéw moze pomdéc dodatkowe odwirowanie przy 600 x g przez 5 minut.

Ograniczenia metody

Test cobas® MPX zostal oceniony jedynie pod katem stosowania z zestawem kontroli cobas® MPX Control Kit,
cobas® NHP Negative Control Kit, odczynnikami cobas® omni MGP Reagent, cobas® omni Lysis Reagent,
cobas® omni Specimen Diluent oraz cobas® omni Wash Reagent do uzytku w systemach cobas® 5800

i cobas® 6800/8800.

Uzyskanie wiarygodnych wynikéw zalezy od prawidtowych procedur pobierania, przechowywania i dalszego
postepowania z probkami.

Do przeprowadzenia tego testu nie nalezy wykorzystywa¢ heparynizowanego osocza, gdyz heparyna hamuje
przebieg reakcji PCR.

Wykrycie RNA wirusa HIV-1 grupy M, RNA wirusa HIV-1 grupy O, RNA wirusa HIV-2, RNA wirusa HCV oraz
DNA wirusa HBV zalezy od liczby czastek wirusa obecnych w probce i moga na nie wplywaé metody pobierania,
przechowywania i wykorzystywania probek, czynniki zwigzane z pacjentem (tj. wiek, wystepowanie objawdw)

i (lub) faza zakazenia oraz wielko$¢ puli.

Mutacje w obrebie wysoko konserwatywnych regionéw genomu wirusowego, z ktorymi wigzg sie startery i/lub
sondy uzywane w teécie cobas® MPX - chociaz rzadkie - mogg wplywaé na wigzanie starteréw i/lub sond oraz
spowodowac¢ niewykrycie wirusa.

Z uwagi na réznice pomiedzy metodami zaleca si¢, aby przed zmiang uzytkownik przeprowadzil w laboratorium
badania korelacji stosowanych metod w celu okreslenia wystepujacych pomiedzy nimi réznic jakosciowych.
Uzytkownicy powinni postegpowac zgodnie z wlasnymi okreslonymi zasadami/procedurami.

Rownowaznos$é/poréwnanie systemu

Réwnowaznos¢ systemow cobas® 5800 i cobas® 6800/8800 wykazano przez badanie rownowaznosci.

Wryniki przedstawione w niniejszej instrukeji obstugi oparte s3 na rownowaznym dziataniu wszystkich systemow.
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Ocena skutecznosci w badaniach nieklinicznych
przeprowadzona w systemach cobas® 6800/8800

Kluczowe parametry wiarygodnosci testu
Prébki pochodzace od zywych dawcow

Granica wykrywalnosci (LoD)

Miedzynarodowe standardy WHO / pierwszorzedowe standardy firmy Roche

Granice wykrywalnosci (LoD) testu cobas® MPX dla RNA wirusa HIV-1 grupy M, RNA wirusa HIV-1 grupy O, RNA
wirusa HIV-2, RNA wirusa HCV i DNA wirusa HBV okreslono z wykorzystaniem nastepujacych standardéw:

e miedzynarodowy standard WHO nr 3 dla RNA wirusa HIV-1 grupy M (kod NIBSC 10/152);
e miedzynarodowy standard WHO dla RNA wirusa HIV-2 (kod NIBSC 08/150)*;

e pierwszorzgdowe standardy firmy Roche dla RNA wirusa HIV-1 grupy O;

¢ miedzynarodowy standard WHO nr 2 dla RNA wirusa HCV (kod NIBSC 96/798);

e miedzynarodowy standard WHO nr 3 dla DNA wirusa HBV (kod NIBSC 10/264).

Nie sg aktualnie dostepne zadne migdzynarodowe standardy dla RNA wirusa HIV-1 grupy O. Standard firmy Roche
dla RNA wirusa HIV-1 grupy O jest oparty na panelu CBER HIV-1 Subtype RNA Reference Panel #1 Lot 01.
Pierwszorzedowe standardy firmy Roche dla RNA wirusa HIV-1 grupy O zostaly przygotowane z dostepnych na
rynku hodowli podstawowych wirusa, P/N 2420 (nr kat. 500493, SeraCare Life Sciences).

W przypadku miedzynarodowego standardu WHO dla wirusa HIV-1 grupy M, HCV oraz HBV, HIV-2 i pierwszo-
rzedowych standardow firmy Roche dla wirusa HIV-1 grupy O 3 niezalezne serie rozcienczen kazdego elementu
standardu wirusa HIV-1 grupy M, HCV i HBV we wspdlnej mieszaninie, a takze rozcienczenia odrebnych mieszanin dla
wirusa HIV-1 grupy O oraz HIV-2 przygotowano z wykorzystaniem prawidlowego osocza ludzkiego niezawierajacego
wiruséw (HIV, HBV oraz HCV) i pobranego na EDTA. Wszystkie serie rozcienczen badano przy uzyciu 3 réznych serii
zestawu testowego cobas” MPX z okolo 63 powtdrzeniami na serig, co dato w sumie okoto 189 powtdrzen na stezenie.

W przypadku miedzynarodowego standardu WHO dla wirusa HIV-2 wykonano 33 powtérzenia na seri¢ z 3 niezaleznych
rozcienczen i z uzyciem 3 serii odczynnikoéw, co dalo taczng liczbe 99 powtdrzen na stezenie. W przypadku kazdego wirusa
przeprowadzono analize 95% PROBIT (Tabela 14) i 50% PROBIT (Tabela 15) z wykorzystaniem poltaczonych danych

z serii rozcienczen i serii odczynnikéw w celu oszacowania wartosci LoD wraz z dolng i gorna granicg 95% przedzialéw
ufnosci. Czesto$¢ wynikow reaktywnych obserwowanych w badaniach LoD dla kazdego wirusa, zobacz Tabela 16 do
Tabela 20.
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Tabela 14 Wyniki analizy 95% PROBIT z wykorzystaniem danych LoD uzyskanych podczas oznaczen standardéw wirusowych w osoczu

pobranym na EDTA i surowicy

Jednostki

Dolna granica

Goérna granica

Matryce Oznaczany skiadnik miary LoD 95% prz?d_zialu 95% prz:.?d_zialu
ufnosci ufnosci

HIV-1 grupa M IU/ml 25,7 21,1 32,8
Osocze krwi HIV-1 grupa O kopii/ml 8,2 7,0 10,0
pobranej HIV-2 IU/ml 4,0 3,3 5,2
na EDTA HCV U/ml 7.0 59 86
HBV IU/ml 1,4 1,2 1,7
HIV-1 grupa M IU/ml 237 20,0 29,1
HIV-1 grupa O kopii/ml 12,2 10,3 14,9
Surowica HIV-2 IU/ml 4.4 35 58
HCV IU/ml 8,1 6,8 10,1
HBV IU/ml 1,3 1,1 1,5

Tabela 15 Wyniki analizy 50% PROBIT z wykorzystaniem danych LoD uzyskanych podczas oznaczen standardéw wirusowych w osoczu

pobranym na EDTA i surowicy

Jednostki

Dolna granica

Gorna granica

Matryce 0Oznaczany skladnik miary LoD 95% prze:d_zialu 95% prze:d_zialu
ufnosci ufnosci

HIV-1 grupa M IU/ml 3,8 3,4 4,3
Osocze knwi HIV-1 grupa O kopii/ml 1,7 1,5 19
pobranej HIV-2 IU/mi 0,9 0,8 1,1
na EDTA HCV U/ml 13 11 14
HBV IU/ml 0,3 0,3 0,3
HIV-1 grupa M IU/ml 4,6 4,1 5,1
HIV-1 grupa O kopii/ml 25 2,2 2,7
Surowica HIV-2 IU/ml 0,9 0,8 1,1
HCV IU/ml 1,4 1,3 1,6
HBV IU/ml 0,3 0,3 0,3
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Tabela 16 Zestawienie czestosci wynikéw reaktywnych dla wirusa HIV-1 grupy M w osoczu pobranym na EDTA i surowicy

Stezenie RNA wirusa Liczba . . o Dolny zakres 95%
Liczba waznych % wynikow . o
Matryce HIV-1 grupy M reaktywnych owtorzen testu reaktywnvch przedziatu ufnosci
(IU/ml) prébek P ywny (jednostronny)
30 186 188 98,9% 96,7%
15 170 189 89,9% 85,6%
Osocze krwi
0 0
pobranej na EDTA 75 124 189 65,6% 59,5%
4,5 96 189 50,8% 44,6%
1,5 50 189 26,5% 21,2%
30 186 189 98,4% 95,9%
15 170 189 89,9% 85,6%
Surowica 7.5 123 189 65,1% 59,0%
4,5 85 189 45,0% 38,80
1,5 31 189 16,4% 12,1%

Tabela 17 Zestawienie czgstosci wynikdw reaktywnych dla wirusa HIV-1 grupy O w osoczu pobranym na EDTA i surowicy

Stezenie RNA wirusa Liczba . . o Dolny zakres 95%
Liczba waznych % wynikow . .
Matryce HIV-1 grupy O reaktywnych owibrzen testu reaktywnvch przedziatu ufnosci
(kopie/ml) prébek P ywny (jednostronny)
18 187 187 100,0% 98,4%
9 181 187 96,8% 93,8%
Osocze krwi
0, 0,
pobranej na EDTA 4,5 162 189 85,7% 80,8%
2,7 117 189 61,9% 55,7%
0,9 57 189 30,2% 24,7%
18 186 187 99,5% 97,5%
9 173 188 92,0% 88,0%
Surowica 4,5 142 189 75,1% 69,4%
2,7 79 189 41,8% 35,8%
0,9 39 189 20,6% 15,9%
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Tabela 18 Zestawienie czesto$ci wynikéw reaktywnych dla wirusa HIV-2 w osoczu pobranym na EDTA i surowicy

Stezenie RNA wirusa Liczba . . o Dolny zakres 95%
Liczba waznych % wynikow . o
Matryce HIV-2 reaktywnych owt6rzen testu reaktywnvch przedziatu ufnosci
(IU/ml) prébek P ywny (jednostronny)
10 98 98 100,0% 97,0%
5 98 99 99,0% 95,3%
Osocze krwi
0 0
pobranej na EDTA 25 80 98 81,6% 74,0%
1,5 71 99 71,7% 63,3%
0,5 26 99 26,3% 19,1%
10 98 98 100,0% 97,0%
5 98 99 99,0% 95,3%
Surowica 25 81 99 81,8% 74,2%
1,5 63 98 64,3% 55,6%
0,5 28 98 28,6% 21,1%
Tabela 19 Zestawienie czgsto$ci wynikdw reaktywnych dla wirusa HCV w osoczu pobranym na EDTA i surowicy
Stezenie RNA wirusa Liczba . . o Dolny zakres 95%
Liczba waznych % wynikow . .
Matryce HCV reaktywnych owibrzen testu reaktywnvch przedziatu ufnosci
(Iu/ml) préobek p ywny (jednostronny)
12 187 188 99,500 97,5%
6 178 189 94,2% 90,6%
Osocze krwi
0, 0,
pobranej na EDTA 3 148 189 78,3% 72,8%
1,8 112 189 59,3% 53,0%
0,6 50 189 26,5% 21,2%
12 186 189 98,4% 95,9%
6 173 189 91,5% 87,4%
Surowica 3 139 189 73,5% 67,7%
1,8 112 189 59,3% 53,0%
0,6 41 189 21,7% 16,9%
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Tabela 20 Zestawienie czestosci wynikéw reaktywnych dla wirusa HBV w osoczu pobranym na EDTA i surowicy

Stezenie DNA wirusa Liczba . . o Dolny zakres 95%
Liczba waznych % wynikow . o
Matryce HBV reaktywnych owtérzen testu reaktywnvch przedziatu ufnosci
(Iu/ml) prébek p ywny (jednostronny)
3,40 188 188 100,0% 98,4%
1,70 184 189 97,4% 94,5%
Osocze krwi
0 0
pobranej na EDTA 0,85 165 189 87,3% 82,6%
0,51 126 189 66,7% 60,6%
0,17 58 189 30,7% 25,2%
3,40 189 189 100,0% 98,4%
1,70 184 189 97,4% 94,5%
Surowica 0,85 166 189 87,8% 83,2%
0,51 140 189 74,1% 68,3%
0,17 52 189 27,5% 22,2%

Odtwarzalnosé

Powtarzalno$¢ testu cobas® MPX uzywanego w systemach cobas® 6800/8800 okreslono z wykorzystaniem nastepujacych
standardow:

e drugorzedowe standardy firmy Roche dla wirusa HIV-1 grupy M, HCV oraz HBV;
e pierwszorzedowe standardy firmy Roche dla wirusa HIV-1 grupy O oraz HIV-2.

To badanie polegalo na oznaczeniu 3 paneli skladajacych sie z cztonéw obejmujacych wspélng mieszanine wirusa HIV-1
grupy M, HCV oraz HBV i odrebne mieszaniny dla wirusa HIV-1 grupy O oraz HIV-2 w stezeniach wynoszacych

w przyblizeniu 0,5-, 1- oraz 2-krotno$¢ wartosci LoD dla testu cobas® MPX dla kazdego wirusa. W badaniu oceniono
nastepujace elementy zmiennosci:

e zmiennos$¢ pomigdzy dniami w okresie 3 dni;
e zmiennos$¢ pomiedzy seriami przy wykorzystaniu 3 roznych serii odczynnikéw testu cobas® MPX;
e zmiennos$¢ pomigdzy aparatami przy wykorzystaniu 3 réznych systemow cobas® 8800.

Wykonano okoto 21 powtdrzen z uzyciem kazdego z 3 paneli, co dalo facznie 63 powtoérzenia dla kazdej serii odczynnika.
Wszystkie wazne wyniki dotyczace powtarzalnos$ci oceniono, obliczajac odsetek wynikéw reaktywnych testu dla kazdego
poziomu stezenia w odniesieniu do wszystkich elementéw zmiennosci.

Dla kazdej czgstosci reaktywnych wynikéw w ramach trzech pozioméw wirusa HIV-1 grupy M, HIV-1 grupy O, HIV-2,
HCV oraz HBV przebadanych w ciggu 3 dni z uzyciem 3 serii odczynnikéw i 3 systeméw cobas® 8800 obliczono granice
dwustronnych 95% przedziatéw ufnosci. Wyniki testu cobas® MPX s3 powtarzalne w okresie kilku dni, z uzyciem kilku
serii odczynnikdw oraz kilku urzadzen. Tabela 21 zawiera zestawienie wynikow dla zmiennosci pomiedzy seriami
odczynnikéw.
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Tabela 21 Podsumowanie powtarzalnosci testu cobas® MPX pomiedzy seriami odczynnikéw

Odsetek wynikéw reaktywnych

Oznaczany Seria (wyniki reaktywne/wazne Dolna granica 95% Gorna granica 95%
skiadnik Stezenie odczynnika powtodrzenia) przedziatu ufnosci przedziatu ufnosci
1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
g:-lIJI:)/:M 1 x LoD 2 98,4% (62/63) 91,5% 100,0%
3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
1 85,7% (54/63) 74,6% 93,3%
0,5 x LoD 2 95,2% (60/63) 86,7% 99,0%
3 92,1% (58/63) 82,4% 97,4%
1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
1 92,1% (58/63) 82,4% 97,4%
gI:lJI\F:;1O 1 x LoD 2 93,7% (59/63) 84,50% 98,2%
3 93,7% (59/63) 84,50% 98,2%
1 74,6% (47/63) 62,1% 84,7%
0,5 x LoD 2 76,2% (48/63) 63,8% 86,00
3 74,6% (47/63) 62,1% 84,7%
1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
3 98,4% (62/63) 91,5% 100,0%
1 82,5% (52/63) 70,9% 90,9%
HIV-2 1 x LoD 2 93,7% (59/63) 84,500 98,2%
3 87,3% (55/63) 76,5% 94,4%
1 74,6% (47/63) 62,1% 84,7%
0,5 x LoD 2 71,4% (45/63) 58,7% 82,1%
3 73,0% (46/63) 60,3% 83,4%
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Odsetek wynikéw reaktywnych
Oznaczany Seria (wyniki reaktywne/wazne Dolna granica 95% Gorna granica 95%
skiadnik Stezenie odczynnika powtdrzenia) przedziatu ufnosci przedziatu ufnosci
1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
HCV 1 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
3 98,4% (62/63) 91,5% 100,0%
1 77,8% (49/63) 65,5% 87.,3%
0,5 x LoD 2 98,4% (62/63) 91,5% 100,0%
3 93,7% (59/63) 84,500 98,2%
1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
1 90,5% (57/63) 80,4% 96,4%
HBV 1 x LoD 2 90,5% (57/63) 80,4% 96,4%
3 93,7% (59/63) 84,50 98,2%
1 84,1% (53/63) 72,7% 92,1%
0,5 x LoD 2 76,2% (48/63) 63,8% 86,00
3 77,8% (49/63) 65,5% 87,3%
Weryfikacja genotypu

Skutecznos¢ testu cobas® MPX w wykrywaniu podtypéw wirusa HIV-1 grupy M (A-H, ], K, BF, BG) i krazacych form
rekombinowanych (CRF01_AE oraz CRF02_AG), wirusa HIV-1 grupy O, wirusa HIV-1 grupy N oraz podtypéw wirusa
HIV-2 (A oraz B), genotypow wirusa HCV (1-6) oraz genotypéw wirusa HBV (A-H oraz z mutacja w regionie precore)

okreslono poprzez oznaczenie unikalnych prébek klinicznych i (lub) izolatéw z hodowli dla kazdego podtypu lub

genotypu wymienionego w Tabela 22 do Tabela 26.
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cobas® MPX

HIV-1 grupa M

Z wykorzystaniem testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1, v2.0 oznaczono ilo$ciowo stezenia wirusa HIV-1
w acznie 115 unikalnych prébkach klinicznych wirusa HIV-1 grupy M ze znanymi podtypami wirusa HIV-1. Wszystkie
115 prébek oznaczono po rozcieficzeniu z uzyciem prawidlowego osocza ludzkiego niezawierajgcego wiruséw (HIV, HCV
oraz HBV) i pobranego na EDTA do st¢zenia na poziomie 5-krotnosci wartosci LoD dla testu cobas® MPX. 102 probki

z tej grupy przebadano rowniez bez rozcienczenia. Wszystkie 115 probek klinicznych ze znanymi podtypami zostato
wykrytych bez rozcienczenia i (lub) w stezeniu wynoszacym 5-krotno$¢ wartosci LoD (Tabela 22).

Tabela 22 Prébki kliniczne wirusa HIV-1 grupy M

Odsetek wynikéw reaktywnych

Odsetek wynikéw reaktywnych

Podtyp (wyniki reaktywne/przebadane prébki) (wyniki reaktywne/przebadane prébki)
nierozcienczone rozcienczone do stezenia 5 x LoD

A 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
CRF01_AE 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
CRF02_AG 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
B 100,0% (11/11) 100,0% (11/11)
100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
D 100,0% (11/11) 100,0% (11/11)
F 100,0% (10/10) 100,0% (10/10)
G 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
H 100,0% (10/10) 100,0% (10/10)

BF Nie przebadano* 100% (3/3)

BG Nie przebadano* 100% (4/4)

J Nie przebadano* 100% (2/2)

K Nie przebadano* 100% (4/4)

* Niewystarczajaca iloé¢ do oznaczenia bez rozcienczenia.
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cobas® MPX

HIV-1 grupa O i HIV-1 grupa N

Oznaczono lacznie 7 izolatéw z hodowli wirusa HIV-1 grupy O oraz 2 izolaty z hodowli wirusa HIV-1 grupy N po
rozcienczeniu logarytmicznym z uzyciem prawidlowego osocza ludzkiego niezawierajacego wiruséw (HIV, HCV oraz
HBV) i pobranego na EDTA. W przypadku izolatéw wirusa HIV-1 grupy O wykonano tacznie 28 powtoérzen z uzyciem
7 izolatéw, wykonujac po 4 powtdrzenia na kazde rozcienczenie. W przypadku izolatéw wirusa HIV-1 grupy N
przebadano dwa izolaty. Wykonano tacznie 4 powtdrzenia dla jednego izolatu rozcienczonego w stosunku od 1:1,00E+02
do 1:1,00E+03 oraz 1 powtdrzenie dla drugiego izolatu rozcienczonego w stosunku 1:1,00E+04. Izolaty z hodowli wirusa
HIV-1 grupy O byly wykrywane do rozcienczenia 1:1,00E+07, natomiast izolaty z hodowli wirusa grupy N byly
wykrywane do rozcienczenia 1:1,00E+04 (Tabela 23).

Tabela 23 Izolaty z hodowli wirusa HIV-1 grupy O oraz HIV-1 grupy N

Odsetek wynikow reaktywnych (wyniki reaktywne/wazne powtdrzenia)
Rozcienczenie probki
HIV-1 grupa O HIV-1 grupa N
1:1,00E+02 100,0% (28/28) 100,0% (4/4)
1:1,00E+03 100,0% (28/28) 100,0% (4/4)
1:1,00E+04 89,3% (25/28) 20% (1/5)
1:1,00E+05 71,4% (20/28) 0,0% (0/4)
1:1,00E+06 71,4% (20/28) 0,0% (0/4)
1:1,00E+07 71,4% (20/28) 0,0% (0/4)
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cobas® MPX

HIV-2

Oznaczono lacznie 5 izolatéw z hodowli wirusa HIV-2 podtypu A (4) oraz B (1) po rozcienczeniu logarytmicznym

z uzyciem prawidtowego osocza ludzkiego niezawierajacego wirusow (HIV, HCV oraz HBV) i pobranego na EDTA.

W przypadku podtypu A wirusa wykonano tgcznie 16 powtdrzen dla 4 izolatow przy kazdym rozcienczeniu. W przypadku
1 izolatu podtypu B wirusa wykonano tacznie 4 powtdrzenia dla kazdego rozcienczenia. Oznaczono réwniez facznie

11 izolatéw z probek klinicznych wirusa HIV-2 podtypu A (5) oraz B (6) po rozcienczeniu logarytmicznym z uzyciem
prawidlowego osocza ludzkiego niezawierajacego wirusoéw i pobranego na EDTA. W przypadku podtypu A wirusa
wykonano tgcznie 20 powtérzen z uzyciem 5 probek klinicznych, a w przypadku podtypu B wirusa wykonano facznie

24 powtorzenia z uzyciem 6 préobek klinicznych, wykonujac po 4 powtorzenia na kazde rozcienczenie. Wszystkie izolaty

z hodowli zostaly wykryte w tescie cobas® MPX. Probki kliniczne byty wykrywane w tescie cobas® MPX do rozcienczenia
1:1,00E+03 w przypadku podtypu A oraz B wirusa. Tabela 24 zawiera zestawienie ogolnych wynikow.

Tabela 24 |zolaty z hodowli oraz prébki kliniczne wirusa HIV-2

Odsetek wynikéw reaktywnych (wyniki reaktywne/wazne powtdrzenia)
Rozcienczenie probki Izolat z hodowli Prébka kliniczna

Podtyp A Podtyp B Podtyp A Podtyp B
1:1,00E+02 100,0% (16/16) 100,0% (4/4) 100,0% (20/20) 100,0% (24/24)
1:1,00E+03 100,0% (16/16) 100,0% (4/4) 65,0% (13/20) 50,0% (12/24)
1:1,00E+04 100,0% (15/15) 100,0% (4/4) 25,0% (5/20) 0,0% (0/24)
1:1,00E+05 100,0% (16/16) 100,0% (4/4) 5,0% (1/20) 0,0% (0/24)
1:1,00E+06 100,0% (16/16) 100,0% (4/4) 0,0% (0/20) 0,0% (0/24)
1:1,00E+07 81,2% (13/16) 0% (0/4) 0,0% (0/20) 0,0% (0/24)
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cobas® MPX

HCV

Z wykorzystaniem testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 oznaczono ilo$ciowo stezenia wirusa HCV

w acznie 96 unikalnych prébkach klinicznych wirusa HCV ze znanymi genotypami wirusa HCV. Wszystkie 96 probek
klinicznych wirusa HCV ze znanymi genotypami przebadano po rozcienczeniu z uzyciem prawidtowego osocza ludzkiego
niezawierajacego wirusow (HIV, HCV oraz HBV) i pobranego na EDTA do steZenia na poziomie 5-krotnosci wartosci
LoD testu cobas® MPX. Sposrdd nich 95 prébek przebadano réwniez bez rozcienczenia. Wszystkie probki oznaczono

w jednym powtdrzeniu. Wszystkie 96 probek klinicznych wirusa HCV zostato wykrytych bez rozcienczenia i (lub)

po rozcienczeniu, co podsumowano w Tabela 25.

Tabela 25 Prébki kliniczne wirusa HCV

Genotyp Odsetek wynikéw reaktywnych Odsetek wynikéw reaktywnych
(wyniki reaktywne/przebadane probki) (wyniki reaktywne/przebadane probki)
nierozcienczone rozcienczone do stezenia 5 x LoD

1a 100,0% (9/9) 100,0% (9/9)

1b 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
1 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
2b 100,0% (1/1) 100,0% (1/1)

2 100,0% (13/13) 100,0% (13/13)
3a 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
3 100,0% (1/1) 100,0% (1/1)

4 100,0% (13/13) 100,0% (13/13)
5a 100,0% (10/10) 100,0% (10/10)
5 100,0% (2/2) 100,0% (2/2)

6 100,0% (10/10) 100,0% (11/11)
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cobas® MPX

HBV

Z wykorzystaniem testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBV oznaczono ilo$ciowo stezenia wirusa HBV

w lacznie 94 unikalnych prébkach klinicznych wirusa HBV ze znanymi genotypami wirusa HBV i zawierajacymi mutacje
w regionie precore. Wszystkie 94 probki kliniczne wirusa HBV ze znanymi genotypami przebadano bez rozcienczenia

i (lub) po rozcienczeniu z uzyciem prawidlowego osocza niezawierajacego wirusow (HIV, HCV oraz HBV) i pobranego
na EDTA do stezenia na poziomie 5-krotnosci wartosci LoD testu cobas® MPX. Wszystkie probki oznaczono w jednym
powtdrzeniu. Wszystkie 94 probki kliniczne wirusa HBV zostaly wykryte bez rozcieniczenia i (lub) po rozcienczeniu, co
podsumowano w Tabela 26.

Tabela 26 Probki kliniczne wirusa HBV

Genotyp Odsetek wynikow reaktywnych Odsetek wynikéw reaktywnych
(wyniki reaktywne/przebadane prébki) (wyniki reaktywne/przebadane prébki)
nierozcienczone rozcienczone do stezenia 5 x LoD

A 100,0% (15/15) 100,0% (15/15)
B 100,0% (12/12) 100,0% (11/11)
C 100,0% (10/10) 100,0% (9/9)
D 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
E 100,0% (12/12) 100,0% (11/11)
F 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
G Nie przebadano* 100% (1/1)
H 100,0% (8/8) 100,0% (8/8)

Wirus z mutacjg w regionie 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)

poprzedzajacym gen kodujacy
biatko rdzeniowe

* Niewystarczajaca ilo$¢ do oznaczenia bez rozcienczenia.
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cobas® MPX

Panele serokonwers;ji

Dzialanie testu cobas® MPX oceniono z wykorzystaniem dostepnych na rynku paneli serokonwersji dla wirusa HIV-1
grupy M, HCV oraz HBV. Wyniki testu cobas® MPX poréwnano z wynikami oznaczen tych samych paneli uzyskanych
za pomocy licencjonowanego przez FDA testu cobas® TaqScreen MPX z uzyciem cobas® s 201 system. Dodatkowo dla
kazdego materialu docelowego przeprowadzono poréwnanie pomigdzy testem cobas® MPX oraz testami serologicznymi
CE-IVD i licencjonowanymi przez FDA.

Panele serokonwersji dla wirusa HIV-1 grupy M

Wykorzystano dziesie¢ dostepnych na rynku paneli serokonwersji. Kazdy czton panelu badano bez rozcienczenia i po
rozcienczeniu w stosunku 1:6 oraz 1:96 w celu symulacji oznaczenia w pulach z uzyciem testow cobas® MPX oraz

cobas® TaqScreen MPX. Wyniki testu cobas® MPX zostaly poréwnane z wynikami uzyskanymi w tescie cobas® TaqScreen
MPX oraz w testach serologicznych CE-IVD i licencjonowanych przez FDA dla wirusa HIV, wykonywanych bez
rozcienczenia. Tabela 27 zawiera ogdlne wyniki dotyczace dzialania testu.

Tabela 27 Dziatanie testu cobas® MPX w panelach serokonwersji dla wirusa HIV

Liczba dni od wykrycia poprzedzajacego wykrycie przeciwciat przeciwko wirusowi HIV /
antygenow wirusa HIV lub wykrycie RNA wirusa HIV
Abbott ARCHITECT HIV Ag/Ab |Abbott PRISM HIV Ag/Ab Combo:| Test cobas® TaqScreen MPX:
Panele serokonwersji Combo: nierozcienczane nierozciefnczane nierozcieficzane, 1:6, 1:96
dla wirusa HIV
Liczba dni wcze$niejszego wykrycia w tescie cobas® MPX
cionozane| T8 | T | ot e| T | 18 e| T | o6
1 3 3 3 3 3 3 0 0 0
2 7 2 2 12 7 7 5 0 0
3 7 5 5 7 5 5 2 0 0
4 15 15 8 15 15 8 0 0 0
5 7 7 7 7 7 7 0 0 2
6 10 3 3 10 3 3 2 0 0
7 9 9 7 9 9 7 0 0 0
8 1 1 9 11 11 9 0 0 0
9 2 2 2 2 2 2 0 0 0
10 7 7 7 7 7 7 0 0 2
Minimalnie 2 2 2 2 2 2 0 0 0
Srednio 7.8 6,4 53 8.3 6,9 5,8 0,9 0 0.4
Maksymalnie 15 15 15 15 15 9 5 0 2
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cobas® MPX

Panele serokonwersji dla wirusa HCV

Wykorzystano dziesi¢¢ dostepnych na rynku paneli serokonwersji. Kazdy czton panelu badano bez rozcienczenia i po

rozcienczeniu w stosunku 1:6 oraz 1:96 w celu symulacji oznaczenia w pulach z uzyciem testow cobas® MPX oraz

cobas® TaqScreen MPX. Wyniki testu cobas® MPX zostaly poréwnane z wynikami uzyskanymi w tescie cobas® TaqScreen
MPX oraz w testach serologicznych CE-IVD i licencjonowanych przez FDA dla wirusa HCV, wykonywanych bez

rozcienczenia. Tabela 28 zawiera ogdlne wyniki dotyczace dzialania testu.

Tabela 28 Dziatanie testu cobas® MPX w panelach serokonwersji dla wirusa HCV

Liczba dni od wykrycia poprzedzajacego wykrycie przeciwcial przeciwko wirusowi HCV / antygenéw
wirusa HCV lub wykrycie RNA wirusa HCV

ORTHO HCV Version 3.0 ELISA

Abbott PRISM HCV:

Test cobas® TaqScreen MPX:

ser:If:nevl\:irsji Test System: nierozcienczane nierozcienczane nierozcienczane, 1:6, 1:96

dla wirusa HCV Liczba dni wcze$niejszego wykrycia w tescie cobas® MPX
ci':i:(:::;e 1:6 1:96 c::lair’:}(:::;e 1:6 1:96 ci':i:(:::;e 1:6 1:96

1 13 13 13 13 13 13 0 0 0

2 23 23 23 23 23 23 0 0 0

3 33 33 33 33 33 33 -6 0 0

4 32 32 32 32 32 32 0 0 0

5 38 38 38 38 38 38 -24** 0 0

6 34 34 34 34 34 34 0 0 0

7* 11 1 11 11 11 11 0 0

8 65 65 65 65 65 65 0 0 0

9* 13 13 13 16 16 16 0 0 0

10* 21 21 21 21 21 21 0 0 0

Minimalnie 13 13 13 13 13 13 -24 0 0

\Q:)avr\t;ifuzr;i?f 34 34 34 34 34 34 3 0 0

Maksymalnie 65 65 65 65 65 65 0 0 0

*  Panele, ktore byty konsekwentnie reaktywne w tescie cobas® MPX, poczawszy od pierwszego pobrania, zostaly wykluczone z ostatecznych

oszacowan dla minimalnej, $redniej i maksymalnej liczby dni wczes$niejszego wykrycia niz w przypadku detekeji przeciwcial przeciwko HCV.

** 24 dni odstepu pomiedzy kolejnymi pobraniami.
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cobas® MPX

Panele serokonwersji dla wirusa HBV

Wykorzystano dziesi¢¢ dostepnych na rynku paneli serokonwersji. Kazdy czton panelu badano bez rozcieficzenia i po
rozcienczeniu w stosunku 1:6 oraz 1:96 w celu symulacji oznaczenia w pulach z uzyciem testow cobas® MPX oraz

cobas® TaqScreen MPX. Wyniki testu cobas® MPX zostaly poréwnane z wynikami uzyskanymi w tescie cobas® TaqScreen
MPX oraz w testach serologicznych CE-IVD i licencjonowanych przez FDA dla wirusa HBV, wykonywanych bez
rozcienczenia. Tabela 29 zawiera ogélne wyniki dotyczace dzialania testu.

Tabela 29 Dziatanie testu cobas® MPX w panelach serokonwersji dla wirusa HBV

Liczba dni od wykrycia poprzedzajacego wykrycie antygenu HBsAg lub DNA wirusa HBV
ORTHO HBsAg ELISA Test Abbott PRISM HBsAg: Test cobas® TaqScreen MPX:
Panele System 3: nierozcienczane nierozcienczane nierozcienczane, 1:6, 1:96
serokonwersji
dla wirusa HBV Liczba dni wczes$niejszego wykrycia w tescie cobas® MPX
ciotozane | 10| 98| oo | T8 | 198 | e | TS| 196
1 36 19 7 29 12 0 17 0 0
2 19 1 7 8 0 -4* 0 -3 0
3 24 24 0 24 24 0 -7 7 0
4 17 17 0 0 0 -17* 0 0 0
5 30 30 9 28 28 7 0 0 7
6 28 28 17 18 18 7 -8 4 10
7 16 13 5 11 8 0 9 0 5
8 30 28 14 0 -2* -16* 2 12 0
9 24 24 13 17 17 6 0 2 6
10 38 42 27 29 33 18 -4 15 3
Minimalnie 16 11 0 0 -2 -17 -8 -3 0
Srednio 26,2 23,6 9,9 16,4 13,8 0,1 0,9 3.7 3.1
Maksymalnie 38 42 27 29 33 18 17 15 10

* W rozcienczonych czlonach panelu wystepowaly niskie stezenia DNA wirusa HBV, ktore zostaly wykryte w tescie cobas® MPX pdzniej niz
w badaniu serologicznym; 0,6 IU/ml w panelu nr 2 rozcieniczonym w stosunku 1:96, 2,0 IU/ml w panelu nr 4 rozciericzonym w stosunku 1:96
(plus nieprawidlowo wczesny, lecz niski poziom sygnalu / niska warto$¢ graniczna (S/Co) w badaniu serologicznym), brak wykrycia w panelu nr 8
rozcieniczonym w stosunku 1:6, oraz 0,5 IU/ml w panelu nr 8 rozciericzonym w stosunku 1:96, w pobraniu, w ktérym wykazano konwersje NAT
w tescie cobas® MPX z wykorzystaniem alternatywnego oznaczenia ilo§ciowego NAT.
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cobas® MPX

Swoisto$¢ analityczna

Swoistos¢ analityczng testu cobas® MPX oceniono pod katem reaktywnosci krzyzowej z 25 drobnoustrojami w ilo$ci
10° czgstek, kopii lub PFU/ml, ktére obejmowaly 18 izolatéw wirusowych, 6 szczepéw bakteryjnych i 1 izolat drozdzy
(Tabela 30). Drobnoustroje zostaly dodane do prawidlowego osocza ludzkiego niezawierajacego wiruséw (HIV, HCV oraz

HBV) i pobranego na EDTA, a nast¢pnie wykonano oznaczenie bez dodatku i po dodaniu wirusa HIV-1 grupy M, HCV,

HBV (we wspdlnej mieszaninie), HIV-1 grupy O i HIV-2 do uzyskania stezenia wynoszacego w przyblizeniu 3-krotno$¢

wartosci LoD w tedcie cobas® MPX dla kazdego wirusa. Badane drobnoustroje nie wykazuja reaktywnosci krzyzowej ani

nie zakldcajg dzialania testu cobas® MPX.

Tabela 30 Drobnoustroje badane pod katem swoisto$ci analitycznej

Wirusy Flawiwirusy

Bakterie Drozdzaki

Adenowirus 5
Wirus cytomegalii
Wirus Epsteina-Barra Wirus Usutu
Wirus opryszczki pospolitej typu 1

Wirus opryszczki pospolitej typu 2

Wirus zapalenia watroby typu A

Wirus zapalenia watroby typu E

Wirus zapalenia watroby typu G

Ludzki wirus T-limfotropowy typu |

Ludzki wirus T-limfotropowy typu I

Ludzki wirus opryszczki 6

Wirus grypy typu A

Parvowirus B19

Wirus Chikungunya

Wirus ospy wietrznej

Wirus goraczki Zachodniego Nilu
Wirus goraczki Denga typu 1

Escherichia coli Candida albicans
Propionibacterium acnes

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus viridans

Staphylococcus haemolyticus

Probki osocza dla kazdego stanu chorobowego (Tabela 31) oznaczono bez dodatku i po dodaniu wirusa HIV-1 grupy M,
HCV, HBV (we wspdlnej mieszaninie), HIV-1 grupy O i HIV-2 do uzyskania st¢zenia wynoszacego w przyblizeniu

3-krotnos¢ wartosci LoD w tescie cobas® MPX dla kazdego wirusa. Badane stany chorobowe nie wykazuja reaktywnosci

krzyzowej ani nie zakldcaja dzialania testu cobas® MPX.

Tabela 31 Prdbki dla poszczegdlnych stanéw chorobowych przebadane pod katem swoisto$ci analitycznej

Stan chorobowy

Adenowirus typu 5 Wirus opryszczki pospolitej typu 1

Wirus cytomegalii Wirus opryszczki pospolitej typu 2
Wirus goraczki Denga Wirus zapalenia watroby typu A

Wirus Epsteina-Barra Wirus zapalenia watroby typu E

Ludzki wirus T-limfotropowy typu |
Ludzki wirus T-limfotropowy typu Il
Parvowirus B19

Wirus goraczki Zachodniego Nilu
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cobas® MPX

Swoistos¢ analityczna - substancje interferujace

Endogenne substancje wplywajace na wynik testu

Przeprowadzono oznaczenia probek osocza z nieprawidtowo wysokimi stezeniami tréjglicerydow (do 33,2 g/),
hemoglobiny (do 2 g/1), bilirubiny niezwigzanej (do 0,236 g/1), albuminy (do 60 g/1) oraz ludzkiego DNA (do 0,002 g/1)
bez dodatku i po dodaniu wirusa HIV-1 grupy M, HCV, HBV (we wspdlnej mieszaninie), HIV-1 grupy O oraz HIV-2
do uzyskania stezenia wynoszacego 3-krotnos¢ wartosci LoD testu cobas® MPX. Probki zawierajace wyzej wymienione
substancje endogenne nie wplynely na czulo$¢ ani swoistos¢ testu cobas® MPX.

Egzogenne substancje wplywajace na wynik testu

Probki prawidlowego osocza ludzkiego niezawierajacego wiruséw (HIV, HCV oraz HBV) i pobranego na EDTA,
zawierajace nieprawidlowo wysokie stezenia lekow (Tabela 32) oznaczono bez dodatku i po dodaniu wirusa HIV-1

grupy M, HCV, HBV (we wspdlnej mieszaninie), HIV-1 grupy O i HIV-2 do uzyskania stezenia wynoszacego 3-krotnosé¢
warto$ci LoD w tescie cobas® MPX dla kazdego wirusa. Wyzej wymienione substancje egzogenne nie wptynely na czulos¢
ani swoistos¢ testu cobas® MPX.

Tabela 32 Probki kliniczne badane z dodatkiem lekéw

Nazwa badanego leku Stezenie
Paracetamol 1324 pmol/I
Kwas acetylosalicylowy 3620 pmol/I
Kwas askorbinowy 342 pmol/I

Atorwastatyna 600 pg réwn./I
Fluoksetyna 11,2 pmol/I
Ibuprofen 2425 pmol/I
Loratadyna 0,78 ymol/I
Nadolol 3,88 umol/I
Naproksen 2170 pmol/I
Paroksetyna 3,04 pmol/I
Chlorowodorek fenylefryny 491 pmol/I
Sertralina 1,96 pmol/I
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Korelacja

Ocena skutecznosci testu cobas® MPX w poréwnaniu z testem cobas® TaqScreen MPX, v2.0

Skutecznos¢ testu cobas® MPX oraz testu cobas® TaqScreen MPX, v2.0 poréwnano z wykorzystaniem 100 pojedynczych
seropozytywnych probek osocza dla kazdego z wirusow (HIV-1 grupy M, HCV i HBV), ktére oznaczano nierozcienczone
i po rozcienczeniu w stosunku 1:6. W przypadku wirusa HIV-2 oznaczono 48 nierozcienczonych prébek seropozytywnych
oraz 99 probek rozcienczonych w stosunku 1:6. Natomiast w odniesieniu do wirusa HIV-1 grupy O oznaczono 13 prébek
seropozytywnych rozcienczonych w stosunku 1:6. Dodatkowo z uzyciem obu metod oznaczono 103 nierozcienczone

seronegatywne probki osocza.

W przypadku prébek seronegatywnych w obu metodach wykazano swoisto$¢ na poziomie 100% poprzez uzyskanie
103 wynikéw niereaktywnych na 103 przebadane probki.

W odniesieniu do dodatnich prébek dla wirusa HIV-1 grupy M, HIV-1 grupy O, HIV-2, HCV i HBV wyniki obu
metod byly zgodne w oparciu o test McNemara, dzieki czemu wykazano rownowazng skutecznos¢ testu cobas® MPX
i cobas® TaqScreen MPX, v2.0 (Tabela 33 i Tabela 34).

Tabela 33 Korelacja w przypadku prébek seropozytywnych (nierozcieficzonych)

Metody Wyniki dla poszczegdlnych wiruséw docelowych
cobas®
TagScreen MPX cobas® MPX HIV-1 grupa M HBV HCV HIV-2
Test, v2.0
Niereaktywne Niereaktywne 0 0 0 4
Reaktywne Niereaktywne 0 0 0 4*
Niereaktywne Reaktywne 0 0 0 7
Reaktywne Reaktywne 100 100 100 33
Ogdtem 100 100 100 48

* Cztery probki, ktore daty niezgodne wyniki i nie wykazaty reaktywnosci w tescie cobas® MPX, mialy miana ponizej granicy oznaczalnosci testu
HIV-2 Quant PCR (< 100 kopii/ml, Hopital Bichat-Claude Bernard) i byly niereaktywne w obu oznaczeniach po rozcienczeniu w stosunku 1:6.
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Tabela 34 Korelacja w przypadku prébek seropozytywnych (rozcienczenie 1:6)

Metody Wyniki dla poszczeg6inych wiruséw docelowych
cobas®
TaqScreen MPX cobas® MPX HIV-1 M HBV HCV HIV-2 HIV-10
Test, v2.0
Niereaktywne Niereaktywne 0 0 0 39 0
Reaktywne Niereaktywne 0 0 0 6* 0
Niereaktywne Reaktywne 0 0 0 8 0
Reaktywne Reaktywne 100 100 100 46 13
Ogdtem 100 100 100 99 13

* Szeé¢ niezgodnych préobek dalo wynik niereaktywny w tescie cobas® MPX. Trzy sposrod szesciu probek, ktore daly niezgodne wyniki i nie wykazaty
reaktywnos$ci w teScie cobas® MPX w rozcienczeniu w stosunku 1:6, mialy stezenia ponizej granicy oznaczalnosci (< 100 kopii/ml) oznaczenia
HIV-2 Quant PCR (Hopital Bichat-Claude Bernard). Pozostale 3 probki rowniez mialy niskie miana (27,7 IU/ml, ponizej granicy oznaczalno$ci
oznaczenia HIV-2 RNA LDT oraz 150 kopii/ml w przypadku oznaczenia HIV-2 Quant PCR) i wszystkie 3 wykazaly reaktywnos¢ w obu
oznaczeniach bez rozcienczenia.

Biad calego systemu

Czestos¢ wystepowania bledu systemowego w tescie cobas® MPX okreslono poprzez oznaczenie w 100 powtoérzeniach
probek osocza pobranego na EDTA, do ktérego dodano wirusa HIV-1 grupy M, HCV, HBV (we wspolnej mieszaninie),
HIV-1 grupy O i HIV-2, co dalo tacznie 300 powtorzen. Probki oznaczono przy stezeniach docelowych wynoszacych

w przyblizeniu trzykrotnos$¢ wartosci LoD, a oznaczenia wykonywano w pulach po 1 (nierozcienczonych). Badanie zostalo
przeprowadzone z wykorzystaniem systemu cobas® 8800 wraz z aparatem cobas® p 680 (pipetowanie i pulowanie).

Wryniki tego badania wykazaly, ze we wszystkich powtdrzeniach stwierdzono reaktywnos¢ wzgledem kazdego materiatu
docelowego, co dalo czestos¢ wystepowania bledu systemowego na poziomie 0%. Dolna granica dwustronnego 95%
doktadnego przedzialu ufnosci wyniosta 0%, a gérna 1,22% [0%: 1,22%].

Kontaminacja miedzy prébkami

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

w 240 powtorzeniach probki prawidiowego osocza ludzkiego niezawierajacego wirusow (HIV, HCV oraz HBV)

i pobranego na EDTA oraz w 220 powtdrzeniach probki wirusa HBV o wysokim mianie na poziomie 1,00E+08 IU/ml.
Badanie przeprowadzono z wykorzystaniem cobas® 8800. Lacznie wykonano 5 przebiegéw z uzyciem probek dodatnich
i ujemnych w uktadzie naprzemiennym.

Wszystkie 240 powtdrzen dla probek ujemnych nie wykazato reaktywnosci, co dalo czestos¢ wystepowania kontaminacji
pomiedzy prébkami na poziomie 0%. Dolna granica dwustronnego 95% dokladnego przedziatu ufnosci wyniosta 0%,
a goérna 1,53% [0%: 1,53%].
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Prébki od dawcow niezyjacych

Czulosé

Czulo$¢ kliniczng testu cobas® MPX dla RNA wirusa HIV-1 grupy M, RNA wirusa HIV-1 grupy O, RNA wirusa HIV-2,
RNA wirusa HCV oraz DNA wirusa HBV oceniono przez przebadanie tacznie 60 pojedynczych, niezawierajacych
wiruséw probek od dawcédw niezyjacych, sposrdd ktorych 35 pojedynczych probek sklasyfikowano jako umiarkowanie
zhemolizowane (kolor od stomkowego do rézowego), a 25 sklasyfikowano jako silnie zhemolizowane (kolor od
czerwonego do brazowego). Dodatkowo przebadano facznie 60 pojedynczych, niezawierajacych wiruséw probek od
dawcoéw zyjacych. Wszystkie probki od dawcow niezyjacych i zyjacych podzielono réwno na 5 mieszanych grup probek
klinicznych (dla wirusa HIV-1 grupy M, HCV oraz HBV), obejmujacych 12 prébek na grupe przydzielonych do 3 serii
odczynnikéw. Do kazdej probki od dawcy niezyjacego i zyjacego dodano wspdlng mieszaning trzech niepowtarzalnych
probek klinicznych (HIV-1 grupy M, HCV oraz HBV) lub pierwszorzedowe standardy firmy Roche (HIV-1 grupy O oraz
HIV-2 w oddzielnych mieszaninach) do uzyskania stezenia wynoszacego w przyblizeniu 5-krotno$¢ wartosci LoD dla
okreslonych rodzajow préobek. Kazda probke od dawcy niezyjacego rozcienczono w aparatu w stosunku 1:5,6 z uzyciem
odczynnika cobas® omni Specimen Diluent i przebadano z wykorzystaniem procedury oznaczen probek od dawcow
niezyjacych.

W przypadku wszystkich probek od dawcow niezyjacych i zyjacych czesto$¢ wynikow reaktywnych wyniosta 100%
(95% przedzial ufnosci: 94,0-100%). Czulos¢ kliniczna obserwowana w przypadku prébek od dawcéw niezyjacych byta
réwnowazna z czuloécig w przypadku prébek od dawcdw zyjacych, co okreslono za pomocg dokladnego testu Fishera.
Podsumowanie wynikéw zawiera Tabela 35.

Tabela 35 Podsumowanie czesto$ci wynikéw reaktywnych w prébkach osocza pobranego na EDTA, pochodzacych od dawcdéw niezyjacych

i zyjacych
Prébka od dawcy niezyjacego Prébka od dawcy zyjacego
Oznaczany skladnik Odsetek wynikéw reaktywnych Odsetek wynikéw reaktywnych
(liczba wynikow reaktywnych/liczba (liczba wynikéw reaktywnych/liczba
przebadanych prébek) przebadanych prébek)
HIV-1 grupa M 100% (60/60) 100% (60/60)
HIV-1 grupa O 100% (60/60) 100% (60/60)
HIV-2 100% (60/60) 100% (60/60)
HCV 100% (60/60) 100% (60/60)
HBV 100% (60/60) 100% (60/60)
Dokiadny test Fishera,
wartosé p Brak istotnych réznic w czesto$ci wynikéw reaktywnych (p = 1,000)
(a = 0,05)
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Swoistosé

Swoistos¢ testu cobas® MPX w przypadku prébek osocza pobranego na EDTA oraz surowicy od dawcédw niezyjacych
oceniono i poréwnano ze swoisto$cig w przypadku prébek od dawcéw zyjacych przez oznaczenie w jednym powtdrzeniu
60 pojedynczych prébek osocza pobranego na EDTA od dawcow niezyjacych, sposrod ktérych 37 pojedynczych probek
dawcow sklasyfikowano jako umiarkowanie zhemolizowane (kolor od stomkowego do rézowego), a 23 sklasyfikowano
jako silnie zhemolizowane (kolor od czerwonego do brazowego), 61 pojedynczych probek surowicy od dawcoéw
niezyjacych, sposrod ktorych 42 pojedyncze probki sklasyfikowano jako umiarkowanie zhemolizowane,

a 19 sklasyfikowano jako silnie zhemolizowane, 60 pojedynczych seronegatywnych probek osocza od dawcow zyjacych
oraz 60 pojedynczych prébek surowicy. Badanie przeprowadzono z wykorzystaniem 3 niezaleznych serii odczynnikow
testu cobas® MPX. Kazda probke od dawcy niezyjacego rozcieniczono w aparatu w stosunku 1:5,6 z uzyciem odczynnika
cobas® omni Specimen Diluent i przebadano z wykorzystaniem procedury oznaczen prébek od dawcow niezyjacych.
Wszystkie probki osocza pobranego na EDTA i surowicy od dawcow niezyjacych i zyjacych byly niereaktywne, co
skutkowalo swoisto$cig na poziomie 100%. Swoisto$¢ obserwowana w przypadku probek od dawcéw niezyjacych byta
réwna swoisto$ci stwierdzonej w przypadku probek od dawcdw zyjacych, co okreslono w dokladnym tescie Fishera

(a =0,05). Podsumowanie wynikow zawiera Tabela 36.

Tabela 36 Podsumowanie swoisto$ci w przypadku probek osocza pobranego na EDTA i surowicy pochodzacych od dawcéw niezyjacych

i zyjacych
. ol . oL 0
Matryce Rodzaj probki L!czba wynikéw |Liczba prz’ebadanych Oqsetek wynikow Dwustr.onny 95’ /(_1
niereaktywnych prébek niereaktywnych przedziat ufnosci
Osocze krwi Dawca niezyjacy 60 60 100% 94,0-100%
pobranej
na EDTA Dawca zyjacy 60 60 100% 94,0-100%
Dawca niezyjacy 61 61 100% 94,1-100%
Surowica
Dawca zyjacy 60 60 100% 94,0-100%
Ogélne wyniki uzyskane z uzyciem L . P . . . .
dokladnego testu Fishera Swoistos¢ w przypadku prébek od dawco.w niezyjacych i zyjacych jest réwnowazna:
(@ =005) doktadny test Fishera, p = 1,000
Odtwarzalnosé

Powtarzalno$¢ testu cobas® MPX w systemach cobas® 6800/8800 oceniono z wykorzystaniem 20 prébek od dawcow

niezyjacych (umiarkowanie i silnie zhemolizowanych), do ktérych dodano prébki kliniczne wirusa HIV-1 grupy M,
HBV i HCV oraz pierwszorzedowe standardy firmy Roche dla RNA wirusa HIV-1 grupy O oraz RNA wirusa HIV-2
do uzyskania stezenia wynoszacego w przyblizeniu 5-krotnos¢ wartosci LoD testu cobas® MPX. Wyniki poréwnano

z powtarzalnoscig uzyskang w przypadku 20 probek od dawcow zyjacych, do ktérych dodano pierwszorzedowe

i drugorzedowe standardy firmy Roche do uzyskania stezenia wynoszacego w przyblizeniu 5-krotnos¢ wartosci LoD
testu cobas® MPX.

W badaniu oceniono nastgpujace elementy zmiennosci:
e zmienno$¢ pomigdzy dniami w okresie 6 dni;

e zmienno$¢ pomiedzy seriami przy wykorzystaniu 3 roznych serii odczynnikéw testu cobas® MPX;
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Przebadano jedno powtdrzenie z uzyciem kazdej z 3 serii odczynnikéw w okresie 6 dni, co dato facznie po 18 powtdrzen

dla probek od dawcéw niezyjacych i zyjacych. Kazda probke od dawcy niezyjacego rozcieiczono w aparatu w stosunku

1:5,6 z uzyciem odczynnika cobas® omni Specimen Diluent i przebadano z wykorzystaniem procedury oznaczen probek

od dawcow niezyjacych. Wszystkie wazne dane dotyczace powtarzalnosci oceniono przez pordwnanie czgstosci wynikow

reaktywnych w przypadku prébek od dawcdw zyjacych i niezyjacych (dwustronne 95% przedzialy ufnosci) w odniesieniu

do wszystkich elementéw zmiennosci. Dokladna warto$¢ p testu Fishera zostata obliczona dla testu istotnosci statystycznej

réznicy miedzy proporcjami reaktywnosci obserwowanej w przypadku probek pochodzacych od dawcow niezyjacych

i Zyjacych. Nie zaobserwowano istotnych rdéznic.

Wiyniki testu cobas® MPX sg powtarzalne w okresie wielu dni i z uzyciem wielu serii odczynnikéw w przypadku prébek od

dawcow niezyjacych i zyjacych. Tabela 37 zawiera zestawienie wynikow dla zmienno$ci pomiedzy seriami odczynnikow.

Tabela 37 Podsumowanie powtarzalnosci testu cobas® MPX pomiedzy seriami odczynnikéw w przypadku prébek od dawcéw niezyjacych

i zyjacych
. Odsetek wynikow Dolna granica | Goérna granica Istotna réznica
Seria -
Oznaczany odczyn- Rodzai prébki reaktywnych 95% 95% z uzyciem dokiadnego
skiadnik . y P (wyniki reaktywne/ przedziatu przedziatu testu Fishera
nika . L . o .
wazne powtdrzenia) ufnosci ufnosci (a = 0,05)
Dawca niezyjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
1 Warto$¢ p = 1,0000
Dawca zyjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
HIV-1 Dawca niezyjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
M 2 Warto$¢ p = 1,0000
grupa Dawca zyjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
Dawca niezyjacy 100,0% (118/118) 96,9% 100,0%
3 Warto$¢ p = 1,0000
Dawca zyjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
Dawca niezyjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
1 Warto$¢ p = 1,0000
Dawca zyjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
HIV-1 Dawca niezyjacy 100,0% (117/117) 96,9% 100,0%
0 2 Wartos$¢ p = 1,0000
grupa Dawca 2yjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
Dawca niezyjacy 99,206 (118/119) 95,4% 100,0%
3 Wartos$¢ p = 0,4979
Dawca zyjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
Dawca niezyjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
1 Wartos$¢ p = 1,0000
Dawca zyjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
Dawca niezyjacy 98,3% (118/120) 94,1% 99,800
HIV-2 2 Warto$¢ p = 0,4979
Dawca zyjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
Dawca niezyjacy 99,20 (118/119) 95,4% 100,0%
3 Warto$¢ p = 0,4979
Dawca zyjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
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. Odsetek wynikow Dolna granica | Gérna granica Istotna réznica
Seria .
Oznaczany odczyn- Rodzai prébki reaktywnych 95% 95% z uzyciem dokladnego
skiadnik y P (wyniki reaktywne/ przedziatu przedziatu testu Fishera
wazne powtdrzenia) ufnosci ufnosci (a = 0,05)

Dawca niezyjacy 98,3% (118/120) 94,1% 99,800

Wartos¢ p = 0,4979
Dawca zyjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
Dawca niezyjacy 98,3% (118/120) 94,1% 99,8%

HCV Wartosé p = 0,4979
Dawca zyjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
Dawca niezyjacy 97,5% (115/118) 92,7% 99,5%

Warto$¢ p = 0,1203
Dawca zyjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
Dawca niezyjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%

Wartos$¢ p = 1,0000
Dawca zyjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
Dawca niezyjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%

HBV Warto$¢ p = 1,0000
Dawca zyjacy 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
Dawca niezyjacy 100,0% (118/118) 96,9% 100,0%

Warto$¢ p = 1,0000
Dawca zyjacy 99,2% (119/120) 95,4% 100,0%
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Ocena skutecznosci w badaniach klinicznych przeprowadzona
w systemach cobas® 6800/8800

Odtwarzalnos¢é

Odtwarzalno$¢ testu cobas® MPX stosowanego w systemach cobas® 6800/8800 ustalono poprzez testy na panelu wirusow,
zawierajagcym HIV-1 z grupy M, z grupy O, HIV-2, HCV i/lub HBV w trzech réznych stezeniach dla kazdego wirusa,
niezaleznie od serii, osrodka/aparatu, dnia i partii.

Operatorzy w kazdym z o$rodkéw stosowali test cobas® MPX przez pie¢ dni badan uzywajac trzech serii odczynnikéw
cobas® MPX w celu uzyskania dwdch waznych partii na dzien.

Tabela 38 przedstawia procentowa zgodnos¢ wedtug osrodka/aparatu, serii, dnia i partii na podstawie waznych wynikéw
testow na dodatnich elementach panelu. Badanie to wykazalo, ze cobas® MPX do uzytku w systemach cobas® 6800/8800
wykazuje si¢ odtwarzalnoscig wynikéw wsréd ocenianych zmiennych (seria, osrodek/aparat, dzien i partia) dla kazdego
z pieciu badanych analitow.

Tabela 38 Wyniki testu podsumowane wedtug osrodka/aparatu, serii, dnia i partii (dodatnie elementy panelu)

Osrodek/aparat Seria Dzien Partia
Docelowy | Stezenie D % wynikow D % wynikow D % wynikow D % wynikow
wirus wirusa dodatnich dodatnich dodatnich dodatnich
1 81,7% (49/60) 1 81,7% (49/60) 1 91,7% (33/36) 1 84,3% (75/89)
2 84,7% (50/59) 2 88,3% (53/60) 2 77,1% (27/35) 2 81,1% (73/90)
~05 x LoD | 3 81,7% (49/60) 3 78,0% (46/59) 3 83,3% (30/36)
4 83,3% (30/36)
5 77.8% (28/36)
1 100,0% (60/60) 1 100,0% (60/60) 1 97,2% (35/36) 1 100,0% (90/90)
2 100,0% (60/60) 2 100,0% (60/60) 2 97,2% (35/36) 2 97,8% (88/90)
g:IJI:)/:M ~1 x LoD 3 96,7% (58/60) 3 96,7% (58/60) 3 100,0% (36/36)
4 100,0% (36/36)
5 100,0% (36/36)
1 100,0% (60/60) 1 100,0% (60/60) 1 100,0% (36/36) 1 100,0% (90/90)
2 100,0% (60/60) 2 100,0% (60/60) 2 100,0% (36/36) 2 100,0% (90/90)
~3 x LoD 3 100,0% (60/60) 3 100,0% (60/60) 3 100,0% (36/36)
4 100,0% (36/36)
5 100,0% (36/36)
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Osrodek/aparat Seria Dzien Partia
Docelowy | Stezenie D % wynikow D % wynikow D % wynikow D % wynikow
wirus wirusa dodatnich dodatnich dodatnich dodatnich
1 78,3% (47/60) 1 83,3% (50/60) 1 72,2% (26/36) 1 73,3% (66/90)
2 76,7% (46/60) 2 78,3% (47/60) 2 77,8% (28/36) 2 86,7% (78/90)
~0,5 x LoD | 3 85,0% (51/60) 3 78,3% (47/60) 3 77,8% (28/36)
4 86,1% (31/36)
5 86,1% (31/36)
1 98,3% (59/60) 1 98,3% (59/60) 1 94,4% (34/36) 1 95,6% (86/90)
2 100,0% (60/60) 2 96,7% (58/60) 2 100,0% (36/36) 2 98,9% (89/90)
glr-lul\;:O ~1 x LoD 3 93,3% (56/60) 3 96,7% (58/60) 3 97,2% (35/36)
4 100,0% (36/36)
5 94,4% (34/36)
1 100,0% (60/60) 1 100,0% (60/60) 1 100,0% (36/36) 1 100,0% (90/90)
2 100,0% (60/60) 2 100,0% (60/60) 2 100,0% (36/36) 2 100,0% (90/90)
~3 x LoD 3 100,0% (60/60) 3 100,0% (60/60) 3 100,0% (36/36)
4 100,0% (36/36)
5 100,0% (36/36)
1 74,1% (43/58) 1 73,3% (44/60) 1 77,8% (28/36) 1 69,7% (62/89)
2 76,7% (46/60) 2 79,7% (47/59) 2 69,4% (25/36) 2 79,8% (71/89)
~0,5x LoD | 3 73,3% (44/60) 3 71,2% (42/59) 3 75,0% (27/36)
4 71,4% (25/35)
5 80,0% (28/35)
1 96,7% (58/60) 1 100,0% (60/60) 1 97,2% (35/36) 1 100,0% (90/90)
2 98,3% (59/60) 2 96,7% (58/60) 2 100,0% (36/36) 2 96,7% (87/90)
HIV-2 ~1 x LoD 3 100,0% (60/60) 3 98,3% (59/60) 3 97,2% (35/36)
4 100,0% (36/36)
5 97,2% (35/36)
1 100,0% (60/60) 1 100,0% (60/60) 1 100,0% (36/36) 1 100,0% (90/90)
2 100,0% (60/60) 2 100,0% (60/60) 2 100,0% (36/36) 2 100,0% (90/90)
~3 x LoD 3 100,0% (60/60) 3 100,0% (60/60) 3 100,0% (36/36)
4 100,0% (36/36)
5 100,0% (36/36)
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Osrodek/aparat Seria Dzien Partia
Docelowy | Stezenie D % wynikow D % wynikow D % wynikow D % wynikow
wirus wirusa dodatnich dodatnich dodatnich dodatnich
1 75,0% (45/60) 1 80,0% (48/60) 1 66,7% (24/36) 1 79,8% (71/89)
2 70,7% (41/58) 2 76,7% (46/60) 2 77,8% (28/36) 2 74,2% (66/89)
~0,5 x LoD | 3 85,0% (51/60) 3 74,1% (43/58) 3 69,4% (25/36)
4 91,2% (31/34)
5 80,6% (29/36)
1 100,0% (60/60) 1 98,3% (59/60) 1 97,2% (35/36) 1 100,0% (90/90)
2 96,7% (58/60) 2 98,3% (59/60) 2 100,0% (36/36) 2 97,8% (88/90)
HCV ~1 x LoD 3 100,0% (60/60) 3 100,0% (60/60) 3 97,2% (35/36)
4 100,0% (36/36)
5 100,0% (36/36)
1 100,0% (60/60) 1 100,0% (60/60) 1 100,0% (36/36) 1 100,0% (90/90)
2 100,0% (59/59) 2 100,0% (60/60) 2 100,0% (36/36) 2 100,0% (89/89)
~3 x LoD 3 100,0% (60/60) 3 100,0% (59/59) 3 100,0% (36/36)
4 100,0% (35/35)
5 100,0% (36/36)
1 80,0% (48/60) 1 80,0% (48/60) 1 80,6% (29/36) 1 72,2% (65/90)
2 78,3% (47/60) 2 73,3% (44/60) 2 80,6% (29/36) 2 82,2% (74/90)
~0,5 x LoD | 3 73,3% (44/60) 3 78,3% (47/60) 3 75,0% (27/36)
4 77,8% (28/36)
5 72,2% (26/36)
1 100,0% (60/60) 1 100,0% (60/60) 1 100,0% (36/36) 1 100,0% (90/90)
2 100,0% (60/60) 2 100,0% (60/60) 2 100,0% (36/36) 2 100,0% (90/90)
HBV ~1 x LoD 3 100,0% (60/60) 3 100,0% (60/60) 3 100,0% (36/36)
4 100,0% (36/36)
5 100,0% (36/36)
1 100,0% (60/60) 1 100,0% (60/60) 1 100,0% (36/36) 1 100,0% (90/90)
2 100,0% (60/60) 2 100,0% (60/60) 2 100,0% (36/36) 2 100,0% (90/90)
~3 x LoD 3 100,0% (60/60) 3 100,0% (60/60) 3 100,0% (36/36)
4 100,0% (36/36)
5 100,0% (36/36)
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Swoistos¢ kliniczna

Reaktywnos$¢ w catej populacji dawcow krwi

Prébki pobrano od dawcéw krwi, ktdrzy wyrazili zgode, zrekrutowanych w czterech osrodkach badawczych. Badanie

z wykorzystaniem testu cobas® MPX przeprowadzono zgodnie z dwoma algorytmami testowania: jednego dla oznaczen
probek od pojedynczego dawcy (wymagajacych pojedynczego poziomu testu) oraz jednego dla testowania w pulach

z szesciu probek (wymagajacych pojedynczego poziomu testu dla pul gtéwnych, ktére nie byly reaktywne, oraz dwdch
poziomodw testu — puli gléwnej i badania rozdzielczo$ci probek od pojedynczego dawcy dla pul gtéwnych, ktére byly
reaktywne) (Tabela 39). Swoistos¢ puli wyniosta 99,91% (10 524/10 534; 99,83-99,95%) (Tabela 40). Dziesi¢¢ pul
reaktywnych zawierato wszystkie donacje o wyniku ujemnym. Swoisto$¢ kliniczna oznaczen prébek od pojedynczego
dawcy wyniosta 99,95% (95% CI: od 99,88% do 99,98%). Odsetek niewaznych partii w tescie cobas® MPX w przypadku
donacji z badania poczatkowego w pulach z szesciu probek wyniost 3,5% (18/509), a w przypadku pojedynczych donacji -
6,8% (16/219). W trakcie tego badania zidentyfikowano metoda NAT dwa przypadki dodatnie wobec HCV.

Tabela 39 Swoistosc kliniczna testu cobas® MPX ogdtem

Szacowana warto$¢é procentowa
Wielkos¢ puli Czestotliwosé (n/N) (95% dokiadny przedziat ufnosci Cloppera-Pearsona)
Pojedyncza donacja (osocze) 5523/5528 99,91% (99,79-99,986%)
Pojedyncza donacja (surowica) 5669/5670 99,98% (99,90-100,00%)
Pojedyncza donacja (osocze/surowica) 11 192/11 198 99,95% (99,88-99,98%)
Pule 6 prébek (osocze) 62 982/62 982 100,00% (99,99-100,00%)

N = calkowita liczba donacji o wyniku ujemnym; n = donacje niereaktywne w tescie cobas® MPX

Tabela 40 Reaktywno$¢ pul od honorowych dawcéw krwi w tescie cobas® MPX

Kategoria Liczba pul Odsetek przetestowanych pul
Pule testowane 10 563 100
Pule niereaktywne 10 524 99,63
Pule reaktywne 39 0,37
Pule reaktywne ze stanem dawcy dodatniego 29 0,27
Pule reaktywne ze stanem dawcy ujemnego (wynik fatszywie dodatni)* 10 0,10

* Sposérod 10 falszywie reaktywnych pul jedna byla falszywie reaktywna wobec HIV, cztery - wobec HCV, a pig¢ — wobec HBV.
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Reaktywnos$¢ w populacji dawcow osocza wyjsciowego

Lacznie 108 306 mozliwych do oceny donacji pochodzacych od 24 514 osobnych dawcow przetestowano w pulach po 96,
stosujac test cobas® MPX i zatwierdzony przez FDA multiplex test NAT. Uzyskano wyniki ujemne 108 297 donacji

w kierunku antygenéw anty-HIV, anty-HCV i HBsAg (Tabela 41). Stan donacji okreslano na podstawie zgodnosci dwoch
testow w kierunku danego wirusa (np. wynikéw dwdch testow NAT lub NAT i testu serologicznego), przeprowadzonych
na pierwotnej donagcji, lub wynikéw testéw kontrolnych. Z wykorzystaniem testu cobas® MPX przebadano tacznie

1106 mozliwych do oceny pul, sposréd ktérych 1092 (98,7%) bylo niereaktywnych, a 14 (1,3%) wykazato reaktywnos¢.
Sposréd 1092 pul niereaktywnych 1090 pul zawierato wszystkie donacje o stanie ujemnym, a dwie pule zawieraly co
najmniej jedng donacje o stanie dodatnim. Sposrdd 1106 przetestowanych pul dwie byly niereaktywne z co najmniej
jedng donacja o stanie dodatnim i siedem reaktywnych z co najmniej jedng donacja o stanie dodatnim (Tabela 42).

Tabela 41 Swoistos$¢ kliniczna testu cobas® MPX - poziom donacji

Laczna liczba donacji Wynik testu cobas® MPX Szacowana warto$é procentowa
Parametr o stanie ujemnym Reaktywne Niereaktywne (95% doktadny CI)
Swoistos¢ kliniczna 108 297 6 108 291 99,99 (99,99, 100,00)
Swoistosé kliniczna wobec HIV 108 297 3 108 294 100,00 (99,99, 100,00)
Swoistosé kliniczna wobec HCV 108 297 1 108 296 100,00 (100,00, 100,00)
Swoistos¢ kliniczna wobec HBV 108 297 2 108 295 100,00 (99,99, 100,00)

Tabela 42 Reaktywno$¢ pul w donacjach osocza wyjsciowego

Kategoria Liczba pul Odsetek przetestowanych pul

Suma przetestowanych pul po 96 donac;ji®: 1106 100
Pule niereaktywne® 1092 98,7

Pule niereaktywne ze wszystkimi donacjami o stanie ujemnym 1090 98,6 (1090/1106)

Pule niereaktywne z co najmniej jedng donacjg o stanie dodatnim 2¢ 0,2 (2/1106)
Pule reaktywne® 14 1,3

Pule reaktywne z co najmniej jedng donacjg o stanie dodatnim 7 0,6 (7/1106)

Pule reaktywne z donacjami o stanie ujemnym (pule fatszywie reaktywne) 7 0,6 (7/1106)

* 479/1106 pul mialo < 96 donagji.

® Stan donacji okreslano na podstawie zgodnosci dwdch testéw w kierunku danego wirusa (np. wynikéw dwoch testow NAT lub NAT i testu
serologicznego), przeprowadzonych na pierwotnej donacji, lub wynikéw testéw kontrolnych.

¢ Te dwie niereaktywne pule zawieraly donacje od dawcy zakazonego HBV. Pierwotna donacja od danego dawcy byta dodatnia wzgledem HBV
w tescie cobas® MPX i ujemna w tescie cobas® TaqScreen MPX, nastepnie wynik dodatni zostal potwierdzony w alternatywnym te$cie NAT
o wysokiej czulosci. Dawca ten dokonal trzech kolejnych donacji, ktére byly niereaktywne w obu testach przesiewowych NAT. Jedna z tych donacji
znajdowala si¢ w puli dodatniej wobec HCV.

Jedenastu odrebnych dawcéw przekazato 12 donacji reaktywnych (szes¢ HCV, trzy HIV i trzy HBV). U siedmiu dawcow
wykonano badania kontrolne: u trzech z nich nie stwierdzono zakazenia, natomiast u czterech potwierdzono zakazenie,
z czego u dwoch doszto do serokonwersji (HCV) w okresie kontrolnym (Tabela 43). U jednego z trzech dawcow z HBV
wykryto wirusa metoda NAT.
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Tabela 43 Obserwowane wzorce reaktywnosci z poczatkowych testéw mozliwych do oceny donacji

Wynik testu cobas® MPX Stan donac;ji® Liczba donacji
HCV+ Dodatni 5
HBV+ Ujemny 2
HBV+ Dodatni 4b
HCV+ Ujemny 1
HIV+ Ujemny 3
Niereaktywne Ujemny 108 291
Ogétem 108 306

* Stan donagji okreslano na podstawie wzorca reaktywnodci (,,zgodnosci” dwéch testéw w kierunku danego wirusa
[np. wynikéw dwoch testow NAT lub NAT i testu serologicznego], przeprowadzonych na pierwotnej donacji, lub wynikow
testow kontrolnych).

b Wszystkie te donacje pochodza od tego samego dawcy, ktérego pierwotna donacja byla HBV+ i ktérego kolejne trzy donacje
uzyskaly stan dodatni, mimo ze test cobas® MPX byl niereaktywny na HBV.

Uwaga: w tej tabeli z podsumowaniem ujeto jedynie donacje mozliwe do oceny; + = reaktywny/dodatni.

Swoistos¢ kliniczng testu cobas® MPX dla pul osocza wyjsciowego ustalono, analizujac 108 306 mozliwych do oceny
donacji pochodzacych od 24 514 odrebnych dawcow. Mozliwe do oceny donacje mialy wazne wyniki testow cobas® MPX,
cobas® TaqScreen MPX i CAS z badania w pulach, a takze wazne wyniki testow serologicznych (réznych analitéw) z badan
pojedynczych donacji. Sposrdd tych 108 306 mozliwych do oceny donacji 108 297 zostal przypisany ujemny stan donacji,
108 291 bylo niereaktywnych w tescie cobas® MPX, dla swoistosci klinicznej 99,994% (95% przedzial ufnosci: od 99,988%
do 99,997%). W przypadku siedmiu falszywie reaktywnych w tescie cobas® MPX pul obejmujacych 96 donacji
rozstrzygnieto, Ze stan wszystkich donacji jest ujemny. Sposrdd 24 514 przebadanych osobnych dawcoéw 24 509 przekazato
jedynie donacje ujemne, w tym 24 503 byly niereaktywne w teécie cobas® MPX, a 6 miato wyniki falszywie ujemne, co dato
swoisto$¢ (na poziomie dawcow) 99,976% (95% przedzial ufnosci: od 99,947% do 99,989%).

Badania w populacjach wysokiego ryzyka

Zewnetrzni dostawcy pobierali probki od oséb z grupy wysokiego ryzyka zakazenia wirusem HIV, HCV lub HBV.
Uwzgledniono miedzy innymi nastepujace czynniki wysokiego ryzyka: pobyt w wigzieniu w wywiadzie, rozpoznanie
choroby przenoszonej droga piciowa w wywiadzie, liczni partnerzy seksualni w wywiadzie, stosowanie lekow we
wstrzyknieciach oraz rozpoznanie lub leczenie zakazenia wirusem HIV lub wirusem zapalenia watroby. Niektorzy dawcy
probek wskazali wiecej niz jeden czynnik ryzyka. Lacznie 510 probek z populacji wysokiego ryzyka podzielono mniej
wigcej po rowno pomiedzy trzy o$rodki badawcze i przebadano przy uzyciu testu cobas® MPX i cobas® TaqScreen MPX,
obejmujgcego CAS.

Wszystkie probki przygotowano w postaci paneli. Rozcieniczone probki rozcienczano recznie z uzyciem pul osocza
ludzkiego z potwierdzonym ujemnym wynikiem badan na obecnoé¢ wiruséw HIV-1/2, HCV oraz HBV. W o$rodkach
badawczych nierozcienczone probki oznaczano z uzyciem testu cobas® MPX i cobas® TaqScreen obejmujacego CAS

(w celu docelowego rozstrzygniecia), zgodnie ze standardowg procedura opracowywania probek zalecang w ulotce
dolaczonej do opakowania testu cobas® TaqScreen MPX. Probki oznaczono réwniez w rozcienczeniu w celu symulacji puli
szesciu probek z uzyciem testu cobas® MPX i cobas® TaqScreen. Nie wykonano testu CAS na préobkach rozcienczonych.

W 510 prébkach nierozcienczonych uzyskano nastepujace wyniki testow cobas® MPX i cobas® TaqScreen MPX:
179 prébek reaktywnych (wobec jednego lub wigcej wirusa docelowego) w tescie cobas® MPX (35,1%) oraz 181 probek
reaktywnych w tescie cobas® TaqScreen MPX (35,5%). Zgodne wyniki testow cobas® MPX i cobas® TaqScreen MPX
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uzyskano w przypadku 488 (95,7%) probek, natomiast 22 (4,3%) probki daly w testach cobas® MPX i cobas® TaqScreen
MPX wyniki niezgodne.

Podczas oznaczen 510 nierozcieiczonych probek wysokiego ryzyka test cobas® MPX umozliwil poprawng identyfikacje
obecnosci lub braku wirusa docelowego w 97,0% (495/510) przypadkéw, co jest porownywalne z wynikami testu CAS

i alternatywnego testu NAT (NGI; Krajowy Instytut Genetyki). Sposréd 3% probek, dla ktérych cobas® MPX nie
umozliwil poprawnej identyfikacji obecnosci lub braku wirusa docelowego, cobas® MPX wykryl wirusa docelowego

w probkach, ktére go nie zawieraly, w 1,8% (9/510) przypadkéw (wynik falszywie reaktywny) i nie wykryt wirusa
docelowego w probkach, ktdre go zawieraly, w 1,2% (6/510) przypadkéw (wynik falszywie niereaktywny). Podsumowanie
tych wynikéw zawiera Tabela 44.

Tabela 44 Prawidiowa i nieprawidtowa identyfikacja wirusa - prébki nierozcieficzone

Wynik testu cobas® MPX? % Wyniki poprawne facznie

Wyniki poprawne, reaktywne 170

97,0% 495
Wyniki poprawne, niereaktywne 325
Wyniki fatszywie reaktywne 9 1,8%

15

Wyniki fatszywie niereaktywne 6 1,2%
Ogodtem 510 100,0% 510

2 Konicowy stan (w poréwnaniu z wynikami testow CAS lub alternatywnych NAT [NGI]).
Uwaga: prawidtowa identyfikacja = prawidlowe wyniki reaktywne i niereaktywne (pogrubiong czcionka).

Sposréd 510 zbadanych rozcienczonych préobek 153 probki byly reaktywne w tescie cobas® MPX (30,0%), a 151 probek
bylo reaktywnych w tescie cobas® TaqScreen MPX (29,6%). Sposrod tych 510 rozcienczonych probek zgodne wyniki
testow cobas® MPX i cobas® TaqScreen MPX uzyskano w przypadku 484 (94,9%) probek, natomiast 26 (5,1%) probek
dalto w testach cobas® MPX i cobas® TaqScreen MPX wyniki niezgodne.

Test cobas® MPX umozliwit poprawng identyfikacje wirusa docelowego w 96,7% (492/509) przypadkéw (509 rozcienc-
zonych probek; jedng probke wylaczono z analizy, poniewaz nie uzyskano dla niej wyniku NGI). Sposrod 3,4% probek,
dla ktérych cobas® MPX nie umozliwil poprawnej identyfikacji wirusa docelowego, cobas® MPX wykryl wirusa
docelowego w probkach, ktére go nie zawieraty, w 1,2% (6/509) przypadkéw (wynik falszywie reaktywny) i nie wykryt
wirusa docelowego w prébkach, ktére go zawieraly, w 2,2% (11/509) przypadkéw (wynik falszywie niereaktywny).
Podsumowanie tych wynikéw zawiera Tabela 45.

Tabela 45 Prawidfowa i nieprawidfowa identyfikacja wirusa - prébki rozcieficzone

Wynik testu cobas® MPX?2 % Wyniki poprawne lacznie

Wyniki poprawne, reaktywne 147

96,7 492
Wyniki poprawne, niereaktywne 345
Wyniki fatszywie reaktywne 6 1,2 1

7

Wyniki fatszywie niereaktywne 11 2,2
Ogdtem 509° 100 509°

* Koncowy stan (w poréwnaniu z wynikami testow CAS lub alternatywnych NAT [NGI]), uzyskany na podstawie porcji
nierozcienczonych prébek.

® Wykluczono jedng préobke, dla ktérej nie uzyskano wyniku NGL
Uwaga: prawidtowa identyfikacja = prawidlowe wyniki reaktywne i niereaktywne (pogrubiong czcionka).
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Czutosé kliniczna

Badania nad populacjami z dodatnim wynikiem NAT

Wykonano oznaczenia facznie 2569 préobek z dodatnim wynikiem NAT w kierunku HIV, HCV i HBV w czterech
os$rodkach badawczych przy uzyciu testu cobas® MPX i cobas® TaqScreen MPX, obejmujacego CAS. Zastosowano cztery
serie odczynnikow cobas® MPX. Na 2569 probek o znanym dodatnim wyniku NAT, 1015 probek byto dodatnich wobec
HIV, 1016 - dodatnich wobec HCV i 538 — dodatnich wobec HBV. Kazda z tych prébek zostala przebadana przed
rozcienczeniem i w rozcienczeniu (1:6) za pomocg testu cobas® MPX i cobas® TaqScreen MPX. Tylko nierozcieniczone
probki byty badane z wykorzystaniem licencjonowanych testéw CAS zgodnie ze standardowg procedurg opracowywania
probek zalecana w ulotce dofaczonej do opakowania testu cobas® TaqScreen MPX. Tabela 46 poréwnuje czulo$¢ testu
cobas® MPX i cobas® TaqScreen na podstawie probek o znanym wyniku dodatnim wobec HIV, HCV i HBV.

Ogolna czutos¢ kliniczna testu cobas® MPX wynosita 100,0% (2549/2549) dla nierozcieiczonych, dodatnich probek

i 100,0% (2555/2555) dla rozcienczonych (1:6) probek o znanym wyniku dodatnim. Ogélna czulosé¢ kliniczna testu
cobas® TaqScreen MPX wynosita 99,9% (2523/2524) dla nierozcienczonych, dodatnich prébek i 99,8% (2559/2563) dla
rozcienczonych (1:6) probek o znanym wyniku dodatnim. Ogélna zgodnos¢ wynikéw dodatnich (PPA) pomiedzy testami
cobas® MPX i cobas® TaqScreen MPX wynosita w tym badaniu 100,0% dla wszystkich prébek o znanym wyniku
dodatnim, zaréwno rozciefczonych, jak i nierozcienczonych (Tabela 46).

Tabela 46 Poréwnanie czutosci testu cobas® MPX i cobas® TagScreen na podstawie prébek o znanym wyniku dodatnim wobec HIV, HCV

i HBV
Czuto$¢ na podstawie prébek o znanym wyniku - Ré’inica ®
dodatnim? (wyniki testéw cobas® MPX
i cobas® TaqScreen MPX)
Rozcie_er’lc- Wirus Wynik testu Test cobas® TagScreen Wartos¢ 959 przedziat ufnosci
zanie docelowy cobas® MPX MPX szacunkowa
Ogétem 100,00% (2549/2549) 99,9600 (2523/2524) 0,04% (-0,04%, 0,12%)
Nieroz- HIV 100,00% (1006/1006) 99,90% (1007/1008) 0,10% (-0,10%, 0,29%)
cieficzane | 4oy 100,00% (1015/1015) 100,00% (1014/1014) 0,00% Nie dotyczy
HBV 100,00% (528/528) 100,00% (502/502) 0,00% Nie dotyczy
Ogoétem 100,00% (2555/2555) 99,84% (2559/2563) 0,16% (0,00%, 0,31%)
. HIV 100,00% (1006/1006) 99,60% (1005/1009) 0,40% (0,01%, 0,78%)
1:6 HCV 100,00% (1016/1016) 100,00% (1016/1016) 0,00% Nie dotyczy
HBV 100,00% (533/533) 100,00% (538/538) 0,00% Nie dotyczy

* Do analizy czuloéci wlaczono tylko prébki o znanym, waznym dodatnim wyniku oznaczenia.

Populacja z dodatnim wynikiem NAT wobec HIV

W oznaczeniach 1015 nierozcienczonych probek dodatnich wobec HIV uzyskano 1006 mozliwych do oceny wynikow
z uzyciem testu cobas® MPX i 1008 - z uzyciem testu cobas® TaqScreen MPX obejmujacego CAS. W oznaczeniach
1015 rozcienczonych probek dodatnich wobec HIV uzyskano 1006 mozliwych do oceny wynikéw z uzyciem testu
cobas® MPX i 1009 - z uzyciem testu cobas® TaqScreen MPX (nie przeprowadzono CAS na prébkach rozcienczonych).

Test cobas” MPX wykazal reaktywno$¢ w przypadku 1006 z 1006 (100,0%) dodatnich wobec HIV prébek nierozciencz-
onych i 1006 z 1006 (100,0%) probek rozcienczonych. Test cobas® TaqScreen MPX obejmujacy CAS wykazal reaktywnosé
w przypadku 1007 z 1008 (99,90%) dodatnich wobec HIV prébek nierozcienczonych. Test cobas® TaqScreen MPX
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nieobejmujacy CAS wykazal reaktywno$¢ w przypadku 1005 z 1009 (99,60%) dodatnich wobec HIV prébek rozcienc-
zonych. Wartosci PPA dla testow cobas® MPX oraz cobas® TaqScreen MPX w przypadku nierozcienczonych
i rozcienczonych probek dodatnich wobec HIV wyniosly odpowiednio 100,0% i 100,0%.

Populacja z dodatnim wynikiem NAT wobec HCV

Test cobas® MPX wykazal reaktywno$¢ w przypadku 1015 z 1015 (100,0%) dodatnich wobec HCV prébek nierozcienc-
zonych i 1016 z 1016 (100,0%) HCV proébek rozcieniczonych. Test cobas® TaqScreen MPX obejmujacy CAS wykazat
reaktywno$¢ w przypadku 1014 z 1014 (100,0%) probek nierozcienczonych. Test cobas® TaqScreen MPX nieobejmujacy
CAS wykazal reaktywno$¢ w przypadku 1016 z 1016 (100,0%) probek rozcieniczonych. Wartoéci PPA dla testow

cobas® MPX oraz cobas® TaqScreen MPX w przypadku nierozcienczonych i rozcienczonych probek dodatnich wobec
HCV wyniosty odpowiednio 100,0% i 100,0%.

Populacja z dodatnim wynikiem NAT wobec HBV

W oznaczeniach 538 nierozcienczonych prébek dodatnich wobec HBV uzyskano 528 mozliwych do oceny wynikéw
z uzyciem testu cobas® MPX i 502 - z uzyciem testu cobas® TaqScreen MPX obejmujacego CAS. W oznaczeniach

538 rozcienczonych prébek dodatnich wobec HBV uzyskano 533 mozliwych do oceny wynikéw z uzyciem testu
cobas® MPX i 538 - z uzyciem testu cobas® TaqScreen MPX (nie przeprowadzono CAS na prébkach rozcieiczonych).

Test cobas® MPX wykazal reaktywnos¢ w przypadku 528 z 528 (100,0%) dodatnich wobec HBV prébek nierozcienczonych
15332533 (100,0%) probek rozcienczonych. Test cobas® TaqScreen MPX obejmujacy CAS wykazal reaktywnos¢

w przypadku 502 z 502 (100,0%) dodatnich wobec HBV prébek nierozcienczonych. Test cobas® TaqScreen MPX
nieobejmujacy CAS wykazat reaktywno$¢ w przypadku 538 z 538 (100,0%) dodatnich wobec HBV prébek rozcienczonych.
Wartoéci PPA dla testow cobas® MPX oraz cobas® TaqScreen MPX w przypadku nierozcienczonych i rozcienczonych
probek dodatnich wobec HBV wyniosly odpowiednio 100,0% i 100,0%.

Czulo$¢ kliniczna w populacji seropozytywnej wzgledem wirusa HIV-1 grupy O
oraz HIV-2

Populacja seropozytywna wzgledem wirusa HIV-1 grupy O

Z wykorzystaniem testu cobas® MPX i cobas® TaqScreen MPX przebadano Iacznie 12 prébek seropozytywnych wzgledem
wirusa HIV-1 grupy O po rozcieniczeniu w stosunku 1:6. Prébki badano po rozcienczeniu w stosunku 1:6 z powodu
ograniczonej objetosci. Wszystkie probki z HIV-1 grupy O byly reaktywne wobec HIV w tescie cobas® MPX po
rozcienczeniu 1:6, jak podsumowuje Tabela 47, dajac wrazliwoé¢ kliniczng 100,0% wzgledem badan serologicznych.

Tabela 47 Poréwnanie ogdlnej reaktywnosci dla prébek seropozytywnych wzgledem wirusa HIV-1 grupy O (rozcieficzenie 1:6)

Test cobas® TaqScreen MPX Test cobas® MPX (rozcieficzenie 1:6) 0qot
(rozcienczenie 1:6) Reaktywne Niereaktywne e
Reaktywne 11 0 1
Niereaktywne 1 0 1
Ogétem 12 0 12
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Populacja seropozytywna wzgledem wirusa HIV-2

Z wykorzystaniem testu cobas® MPX i cobas® TaqScreen MPX przebadano lacznie 319 prébek seropozytywnych
wzgledem wirusa HIV-2. Sposrod 319 probek seropozytywnych 184 zostaly przebadane nierozcienczone i rozcieiczone
w stosunku 1:6 testem cobas® MPX i cobas® TaqScreen MPX, natomiast pozostale 135 zostalo przebadanych tylko

w rozcienczeniu w stosunku 1:6 ze wzgledu na malg objetos¢.

Lacznie 137 z 184 probek nierozcienczonych bylo reaktywnych, jak podsumowano w Tabela 48, przy czulosci klinicznej
74,5% w odniesieniu do testu serologicznego cobas® MPX. Poréwnywalna czulo$¢ testu cobas® MPX wzgledem wirusa
HIV-2 wykazano réwniez po rozcienczeniu probek w stosunku 1:6 przed wykonaniem testéw z uzyciem obu metod.
Lacznie 198 z 319 probek rozcienczonych w stosunku 1:6 wykazalo reaktywnos¢ w tescie cobas® MPX, jak podsumowano
w Tabela 49.

Tabela 48 Poréwnanie ogdlnej reaktywnosci dla prébek seropozytywnych wzgledem wirusa HIV-2 (nierozcienczone)

Test cobas® MPX (nierozcienczone)

Test cobas® TaqScreen MPX

. . Ogoétem
(nierozciericzone) Reaktywne Niereaktywne
Reaktywne 118 7 125
Niereaktywne 19 40 59
Ogoétem 137 47 184

Tabela 49 Poréwnanie ogdlnej reaktywnosci dla prébek seropozytywnych wzgledem wirusa HIV-2

(rozcieniczenie 1:6)

Test cobas® TaqScreen MPX

Test cobas® MPX (rozcienczenie 1:6)

(rozcieficzenie 1:6) Reaktywne Niereaktywne Ogdlem
Reaktywne 173 33 206
Niereaktywne 25 88 113
Ogoétem 198 121 319
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Potwierdzenie wynikow badan serologicznych

Dane z badania probek o znanych wynikach dodatnich objety 2555 probek, z ktérych kazda zostala oznaczona w tescie
kwasu nukleinowego (NAT)-potwierdzone zakazenie wirusem HIV, HCV lub HBV, a takze w tedcie serologicznym. Dla
1771 (69,3%) probek znane byly réwniez wyniki dodatkowych testow serologicznych. Poréwnano prawidtowy wynik
cobas® MPX, zdefiniowany jako reaktywnos$¢ wobec wirusa docelowego probek o znanych wynikach dodatnich (np. HIV,
HCV lub HBV), z wynikami dodatkowych testow serologicznych. Odsetek prawidtowych wynikow (szacunkowa czutos¢)
testu cobas® MPX obliczono dla poszczegélnych wiruséw docelowych i ogélem przy 95% przedziatach ufnosci (CI).

Test cobas” MPX umozliwit poprawne oznaczenie 1771 z 1771 (100,0%) probek reaktywnych w testach serologicznych

i dodatkowych testach serologicznych. Tabela 50 pokazuje reaktywnos¢ testu cobas® MPX dla kazdego docelowego analitu
wirusowego, w poréwnaniu ze znanymi wynikami testow serologicznych i dodatkowych testéw serologicznych, jak
réwniez szacunkowa czulo$¢ i 95% CI ogétem i dla kazdego docelowego wirusa.

Tabela 50 Czutos$¢ testu cobas® MPX w oznaczeniach prébek o znanym wyniku dodatnim i z potwierdzajgcymi wynikami testéw
serologicznych

Prébki o znanym Liczba prébek

Rozcien- Wirus wyniku dodatnim reaktywnych Szacunkowa

czanie Test docelowy ogotem* w badaniu czulo$é Punktacja 95% ClI

Nieroz- | \ipxggoo |  Ogotem 1771 1771 100,00% (99,78%, 100,00%)
cienczane

Nieroz- | \1ox8800 HIV 496 496 100,00% (99,23%, 100,00%)
cienczane

Nieroz- | \1oxa800 HCV 747 747 100,00% (99,499, 100,0006)
cienczane

Nieroz-

Jreroz MPX8800 HBV 528 528 100,00% (99,28%, 100,00%)
cienczane

* Niniejsza analiza wrazliwo$ci obejmuje wylacznie probki o znanym wyniku dodatnim z waznymi wynikami testu cobas® MPX w stanie
nierozcieniczonym i potwierdzajacych wynikach badan serologicznych.
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Dodatkowe informacje

Najwazniejsze cechy testu
Rodzaj prébki
Minimalna ilos¢ prébki wymagana w przypadku dawcy zyjacego
Przetwarzana ilosé prébki w przypadku dawcy zyjacego
Minimalna ilos¢ prébki wymagana w przypadku dawcy niezyjacego

Przetwarzana ilo$é prébki w przypadku dawcy niezyjacego

* Probdéwki uzywane do testow moga mie¢ inne objetosci martwe i wymagac wiekszej lub mniejszej objeto$ci minimalne;.

Osocze i surowica
1000 pl*

850 pl

300 pl*

150 pl

Aby uzyska¢ wigcej informacji, nalezy skontaktowa¢ si¢ z lokalnym przedstawicielem firmy Roche.
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Oznaczenia

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

Tabela 51 Oznaczenia stosowane na etykietach produktéw diagnostycznych Roche PCR

Age/DOB| wiek lub data urodzenia

sw

Oprogramowanie
pomocnicze

| Assigned Range [copies/mL] | Przypisany zakres

(kopie/ml)

[Assigned Range [1U/mL]] Pr2ypisany zakres

(IU/mB
|EC|REP)

Autoryzowany
JERRRRRRRRTN]

Przedstawiciel we
Wspdlnocie Europejskiej
BARCODE

fg.a\ Zagrozenie biologiczne

Arkusz kodéw kreskowych

Kod partii

REF

Numer katalogowy

Oznaczenie zgodnosci CE —

wyrdb ten jest zgodny
z obowigzujgcymi wymogami
dotyczacymi oznaczenia CE dla

wyrobu medycznego do
diagnostyki in vitro

Collect Date| Data pobrania
® | SprawdzZ w instrukcji
1 uzytkowania
Zawarto$¢ wystarczajgca
na <n> testow

CONTENT

CONTROL | proba kontrolna

& Data produkcji

”. E
[ 4
[ . )
Wyréb do samodzielnego

A\ testowania

Zawarto$c¢ zestawu

Wyréb do testéw przy
pacjencie

09199659001-02PL

Wyréb nieprzeznaczony do
testow przy pacjencie

)

Wyréb nieprzeznaczony do
samodzielnego testowania

¥ Dystrybutor
(Uwaga: pod symbolem moze by¢
wskazany wilasciwy kraj/region.)

Nie uzywaé powtdrnie
Kobieta

Wytacznie do oceny
dziatania w badaniach IVD

Numer globalny jednostki
handlowe;j

GTIN

Importer

Wyréb do diagnostyki
in vitro

IVD

Dolna granica przypisanego

L I' R zakresu

C? Mezczyzna
N Wytwdrca

= Kontrola ujemna

Wyréb niejatowy

*? Nazwisko pacjenta
*# Numer pacjenta
4

Rozerwac tutaj
<

Kontrola dodatnia

[0S copies/ PCR

IU QS na reakcje PCR,
uzy¢ jednostek

Qs |U/PCR miedzynarodowych (IU)

QS na reakcje PCR
w obliczeniach wynikéw.

Numer seryjny

SN

Osrodek

Site

| Procedure IStandard | Procedura standardowa

Produkt sterylizowany
STERILE E tlenkiem etylenu
Przechowywac z dala od
Swiatta

Przestrzega¢ zakresu
temperatury

Plik definicji testow

0-<D

TDF

Ta strong do géry

=
—>

| Procedure | UltraSensitive | Procedura ultraczuta

Niepowtarzalny kod
identyfikacyjny wyrobu

UDI
UI.R Goérna granica
przypisanego zakresu
Urine Fill Line| Linia napetniania moczem

Tylko Stany Zjednoczone:

prawo federalne zezwala na

Rx On |y sprzedaz tego wyrobu

wylacznie lekarzowi lub na

zamdwienie takiego lekarza.

2 Termin przydatnosci

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

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

Wytwdrca i importer

Tabela 52 Wytwdrca i importer

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

www.roche.com

Wyprodukowano w Stanach Zjednoczonych

Roche Diagnostics GmbH
y Sandhofer Strasse 116
[,/ 68305 Mannheim, Germany

Znaki towarowe i patenty

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

Prawo autorskie

©2023 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH

EC|REP Sandhofer Str. 116 c € I V D
68305 Mannheim

Germany 2797
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Wersja dokumentu

Informacje dotyczace wersji dokumentu

Doc Rev. 2.0 Zaktualizowano caly dokument, aby we wtasciwych miejscach uwzgledni¢ zestaw 192 testéw.
Sprostowano btedy jezykowe i typograficzne.

1172023 Zaktualizowano stabilno$¢ otwartego zestawu w przypadku zestawu 480 testéw w Tabeli 7.
Zaktualizowano sekcje Wymagania dotyczace srodkéw ostroznosci i uzytkowania.
Dodano tacze do sprawozdania podsumowujacego bezpieczenstwo i parametry dziatania.
Zaktualizowano sekcje Znaki towarowe i patenty oraz link.

Zaktualizowano zapis marki cobas®.

W razie jakichkolwiek pytan prosimy o kontakt z lokalnym przedstawicielem firmy Roche.

Dodano informacje w sekcji Pobieranie, transport, przechowywanie i pulowanie prébek.

Podsumowanie sprawozdania na temat bezpieczenstwa i parametréw dziatania mozna znalez¢ pod nastepujacym linkiem:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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