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Zastosowanie

Test cobas® HCV jest testem ampilifikacji kwaséw nukleinowych w warunkach in vitro, stuzgcym zaréwno do
wykrywania, jak i do oceny ilosciowej RNA wirusa zapalenia watroby typu C (HCV) w osoczu ludzkim
pobranym na EDTA lub surowicy oséb zakazonych HCV. Do wykrywania i oceny ilosciowej zostaty
zatwierdzone prébki zawierajgce HCV o genotypach od 1 do 6.

Test jest przeznaczony do stosowania jako pomoc w diagnostyce zakazen HCV u nastepujgcych pacjentow:
u 0s6b z przeciwciatami przeciwko HCV z objawami choroby watroby, u oséb z podejrzeniem czynnego
zakazenia z przeciwciatami przeciwko HCV oraz u oséb narazonych na zakazenia wirusem HCV

z przeciwciatami przeciwko HCV. Wykrycie RNA wirusa HCV wskazuje na replikacje wirusa i z tego powodu
jest dowodem czynnego zakazenia.

Test ten jest przeznaczony do uzycia jako pomoc w opiece nad chorymi z zakazeniem wirusem HCV,
poddawanymi terapii przeciwwirusowej. Oznaczenie mierzy poziomy RNA wirusa HCV na poczatku oraz
podczas leczenia, a takze moze by¢ wykorzystane do przewidywania trwatej i przejsciowej odpowiedzi na
leczenie zakazenia wirusem HCV. Wyniki muszg by¢ interpretowane w oparciu o wszystkie istotne dane
kliniczne i laboratoryjne.

Podsumowanie oraz opis testu

Informacje podstawowe

Wirus HCV jest uwazany za gtdwny czynnik etiologiczny odpowiedzialny za od 90% do 95% przypadkow
poprzetoczeniowego zapalenia watroby.'* HCV jest wirusem zawierajgcym jednoniciowy, sensowny RNA

z genomem o dtugosci okoto 9500 nukleotyddéw, kodujgcym 3000 aminokwaséw. Jako wirus wystepujgcy we
krwi, HCV moze by¢ przenoszony przez krew i produkty krwiopochodne. Powszechne stosowanie badanh
przesiewowych krwi w kierunku obecnosci wirusa HCV doprowadzito do znacznego obnizenia ryzyka
zapalenia watroby zwigzanego z transfuzjami. Najwieksza czestos¢ zakazeh wirusem HCV wystepuje

w zwigzku z uzywaniem narkotykow dozylnych oraz, w mniejszym stopniu, z innymi rodzajami przezskorne;j
ekspozycji.*

Ocena ilosciowa RNA HCV w celu pomiaru wyjsciowej wiremii oraz monitorowania leczenia jest uznang
metoda, wykazujgca skutecznosé odpowiedzi przeciwwirusowej na leczenie peginterferonem i rybawiryng
(peglFN/RBV).5°® Wytyczne dotyczgce postepowania i leczenia w przypadku zakazenia wirusem HCV'%!
zalecajg przeprowadzanie testéw ilosciowych na obecnos¢ RNA HCV przed rozpoczeciem terapii
antywirusowej, w okreslonych momentach terapii (leczenia uzaleznionego od odpowiedzi, RGT) oraz po 12 lub
wiecej tygodniach od zakonczenia leczenia.

Celem leczenia jest stwierdzenie braku wykrywalnych pozioméw RNA HCV z uzyciem czutego testu 12 tygodni
po zakonczeniu leczenia, co wskazuje osiggniecie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR).°

Okreslanie kinetyki wiremii podczas leczenia wykorzystuje sie do dalszej personalizacji czasu trwania leczenia
z uzyciem od niedawna zatwierdzonych substancji dziatajacych bezposrednio przeciwwirusowo (DAA),
inhibitoréw proteazy telaprewiru i boceprewiru.'?-"°
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Uzasadnienie badan na obecnosé¢ HCV

Obecnos¢ przeciwciat przeciwko HCV wskazuje, ze dana osoba zostata zakazona wirusem HCV. Jednak
dodatni wynik badania na obecno$¢ przeciwciat anty-HCV nie réznicuje pomiedzy ostrym, przewlektym i
przebytym zakazeniem. Wykrycie RNA HCV w surowicy lub osoczu wskazuje na trwajaca replikacje wirusa
i dlatego stosowane jest do identyfikacji pacjentéw z dtugotrwatym zakazeniem HCV.

W erze rozszerzajgcej sie dostepnosci bardzo wydajnych DAA przeznaczonych dla HCV, wigcznie z druga
generacjg inhibitoréw proteazy, inhibitorami polimerazy i inhibitorami NS5A oraz bardzo dynamicznych

i szeroko zakrojonych badan nad leczeniem zakazenia HCV, monitorowanie wiremii pozostaje gtébwnym
badaniem laboratoryjnym potwierdzajgcym uzyskanie SVR w terapiach DAA."6-2

Podsumowuijgc, cobas® HCV to ilosciowy test wykrywajgcy RNA wirusa HCV, stuzgcy rozpoznawaniu
aktywnego zakazenia oraz okreslaniu kinetyki wiremii, stosowany w laboratoriach wspierajgcych badania
kliniczne oraz w rutynowej praktyce klinicznej podczas opieki nad pacjentami z zakazeniem HCV.

Objasnienie testu

Test cobas® HCV to iloSciowy test kwasu nukleinowego wykonywany z uzyciem systemu cobas® 4800. Test
cobas® HCV umozliwia wykrywanie i okreslanie ilosci RNA wirusa HCV w osoczu pobranym na EDTA lub
surowicy zakazonych pacjentow. Wykorzystuje podwojne sondy do wykrywania i okreslania ilosci, ale nie
rozrozniania genotypow wirusa HCV 1-6. Liczba kopii wirusa jest okreslana ilosciowo wedtug standardu
ilosciowego Armored RNA innego niz HCV (RNA QS), ktéry jest wprowadzany do kazdej probki podczas jej
przygotowania. RNA QS spetnia réwniez funkcje kontroli wewnetrznej, monitorujgcej caty proces
przygotowania probki oraz amplifikacji PCR. Dodatkowo test wykorzystuje trzy kontrole zewnetrzne: o wysokim
mianie dodatnim, o niskim mianie dodatnim i kontrole ujemna.

Zasady procedury

Test cobas® HCV opiera sie na catkowicie zautomatyzowanym przygotowaniu probek (ekstrakgji i
oczyszczaniu kwasow nukleinowych), po ktérym przeprowadzana jest amplifikacja i detekcja podczas reakcji
PCR. System cobas® 4800 sktada sie z aparatu cobas® x 480 oraz analizatora cobas® z 480. Automatyczne
przetwarzanie danych jest prowadzone przez oprogramowanie cobas® 4800, ktdre przypisuje wynik testu dla
wszystkich badan jako nie wykryto materiatu docelowego, < dolnej granicy oznaczalnosci, > gérnej granicy
oznaczalnosci lub wykryto RNA HCV, warto$¢ w liniowym zakresie oznaczalnosci (dolna granica
oznaczalnosci < x < gorna granica oznaczalnosci). Wyniki mozna analizowaé bezposrednio na ekranie
systemu, mozna je eksportowac¢ lub wydrukowa¢ w postaci raportu.

Kwasy nukleinowe z prébek pacjentéw, kontrole zewnetrzne i dodane czgsteczki Armored RNA QS sag
izolowane réwnoczeénie. Podsumowujgc, kwasy nukleinowe wirusow sg uwalniane przez dodanie do probki
proteinazy i odczynnika do lizy. Uwolnione kwasy nukleinowe tgczg sie z silikonowg powierzchnig dodanych
szklanych czgstek magnetycznych. Niezwigzane substancje i zanieczyszczenia, takie jak zdenaturowane
biatka, pozostatosci komorek i potencjalne inhibitory reakcji PCR sg usuwane na kolejnych etapach z uzyciem
buforu ptuczacego, a oczyszczone kwasy nukleinowe sg nastepnie wymywane w podwyzszonej temperaturze
ze szklanych czgstek magnetycznych z uzyciem buforu do elucji.

Wybidrcza amplifikacja docelowego kwasu nukleinowego z prébki pacjenta jest osiggana przez zastosowanie
docelowych swoistych dla wirusa starteréw, sensownego (ang. forward) i antysensownego (ang. reverse),
ktére sg projektowane w obrebie wysoce konserwatywnych obszaréw HCV. Selektywna amplifikacja RNA QS
uzyskiwana jest przez uzycie specyficznych dla sekwencji starterow sensownego i antysensownego, ktore
wybierane sg tak, aby nie byty homologiczne z genomem HCV. Do odwrotnej transkrypcji oraz amplifikacji

w procesie PCR wykorzystywana jest termostabilna polimeraza DNA. Odczynniki Master Mix zamiast
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cobas® HCV

trifosforanu deoksytymidyny (dTTP) zawierajg trifosforan deoksyurydyny (dUTP), ktory jest wbudowywany do
nowo syntetyzowanego DNA (amplikonu)??-2* Wszelkie zanieczyszczajgce amplikony z poprzednich reakcji
PCR sg inaktywowane jako matryce PCR przez enzym AmpErase, ktory wystepuje w mieszaninach Master
Mix, przed pierwszym etapem denaturacji reakcji PCR. Enzym AmpErase katalizuje usuwanie uracylu z DNA,
ale nie wykazuje dziatania na RNA lub naturalnie wystepujacy DNA, ktore nie zawiera uracylu. Amplikony
powstajgce podczas kolejnych cykli PCR nie ulegajg inaktywacji, poniewaz enzym AmpErase jest nieaktywny
w temperaturach uzywanych podczas hybrydyzacji i denaturacji termicznej w procesie PCR.

Odczynnik Master Mix cobas® HCV zawiera dwie sondy specyficzne dla badanych sekwencji HCV i jedng
sonde dla RNA QS. Sondy sg oznaczone za pomocg swoistych dla sekwencji docelowych fluorescencyjnych
barwnikéw reporterowych, pozwalajgcych na réwnoczasowe wykrywanie badanego HCV i RNA QS w dwéch
réznych kanatach detekcji.?>?° W przypadku niezwigzania z sekwencjg docelowg sygnaty fluorescencyjne
nienaruszonych sond sg ttumione przez barwnik wygaszajacy. Podczas amplifikacji PCR hybrydyzacja sond
do swoistych sekwencji jednoniciowej matrycy DNA skutkuje cieciem sondy przez polimeraze DNA w wyniku
jej aktywnosci nukleazy w kierunku od konca 5' do 3', co powoduje rozdzielenie barwnikdéw reporterowych

i wygaszajgcego oraz wygenerowanie sygnatu fluorescencyjnego. Z kazdym cyklem PCR generowana jest
zwiekszajgca sie liczba rozszczepionych sond i jednoczesnie wzrasta sumaryczny sygnat barwnika
reporterowego. Wykrycie w czasie rzeczywistym i rozréznienie produktow PCR ma miejsce poprzez pomiar
fluorescencji uwolnionych barwnikow reporterowych reprezentujgcych docelowe wirusy i RNA QS.
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Materiatly i odczynniki

Odczynniki

Wszystkie nieotwarte odczynniki i kontrole powinny by¢ przechowywane zgodnie z zaleceniami zawartymi

w tabeli Wymagania dotyczgce przechowywania i uzytkowania odczynnikow.

Zestaw

Elementy i sktadniki odczynnikéw

llo$¢ na
zestaw

Symbol bezpieczenstwa
i ostrzezenie?®

cobas® HCV

120 testow
(P/N: 06979602190)

MMX R1

(cobas® Master Mix Reagent 1 —
Odczynnik 1 cobas® Master Mix)

Octan magnezu, wodorotlenek potasu,
< 0,1% azydku sodu

10 x 1,75 ml

Nie dotyczy

HCV MMX R2

(cobas® HCV Mix Reagent 2 — Odczynnik 2
cobas® HCV Master Mix)

Bufor trycynowy, octan potasu,

18% dimetylosulfotlenku, glicerol,

<0,1% Tween 20, EDTA, < 0,12% dATP,
dCTP, dGTP, dUTP, < 0,01% starteréw
HCV, < 0,01% starteréw sensownego

i antysensownego dla standardu
ilosciowego, < 0,01% znakowanych
barwnikami fluorescencyjnymi sond
oligonukleotydowych, swoistych dla HCV

i standardu ilosciowego, < 0,01% aptameru
oligonukleotydowego, < 0,01% polimerazy
DNA Z05D (bakteryjnej), < 0,01% enzymu
AmpErase (uracylo-N-glikozylazy)
(bakteryjnej), < 0,1% azydku sodu

10 x 0,5 ml

Nie dotyczy

RNA QS

(cobas” RNA Quantitation Standard —
Standard ilosciowy cobas” RNA)

Bufor trycynowy, < 0,05% EDTA,

< 0,001% konstruktu Armored RNA innego
niz HCV zawierajgcego regiony sekwencji
specyficzne dla starteréw i sond (niezakazny
RNA bakteriofaga MS2), < 0,1% azydku
sodu

10 x 1,75 ml

Nie dotyczy
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cobas® HCV

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

< 0,1% substancji konserwujgcej ProClin® 300°

Zestaw Elementy i skladniki odczynnikéw llosc na Symb_ol bezp!ecz_enstwa
zestaw i ostrzezenie?

HBV/HCV/HIV-1 L(+)C
(cobas® HBV/HCV/HIV-1 Low Positive & *
Control — Kontrola nisko dodatnia cobas® \I’
HBV/HCV/HIV-1) OSTRZEZENIE
< 0,001% syntetycznego RNA (Armored) . . .
wirusa HIV-1 grupy M optaszczonego biatkiem H317. Moze p9wodowac reakcje
kapsydowym bakteriofaga MS2, < 0,001% alergiczng skory.
syntetycznego (plazmidowego) DNA wirusa P261 Un;kac wdychalma .pyllu/dymu/
HBV optaszczonego biatkiem kapsydowym gazu/mg y/par/rozpy onej cleczy.
bakteriofaga Lambda, < 0,001% syntetycznego p272 Zan'lec':zyszczo.r[ej odZ|ez'y'
(Armored) RNA wirusa HCV optaszczonego |10 x 0,75 ml |ochronnej nie wynosi¢ poza miejsce
biatkiem kapsydowym bakteriofaga MS2, pracy. . .
prawidiowe osocze ludzkie niewykazujgce Eggg ftggc;\éve\lls rekaW|c2’ekochronn§. .
reaktywnosci w licencjonowanych testach na A przypadku wy§_tap|en|a
obecnosc¢ przeciwciat przeciwko wirusowi HIV pod.razme’ma skory lub wy sypkl.
1/2, wirusowi HCV, antygenowi HBsAg ani Za.S'EgTqIS porady/zglosi¢ sig pod
przeciwciat przeciwko antygenowi HBc; RNA opieke lekarza. .
wirusa HIV-1, RNA wirusa HIV-2, RNA wirusa P362 + P364 Zanieczyszczong odziez
HCV i DNA wirusa HBV niewykrywalne zc_ijag | wyprac przed ponownym
metodami PCR. ;?(l)ﬂeg'wartoéé/po'emnik usuwac do
0,1% substancji konserwujgcej ProClin® 300° autoryzowanego zajkladu utylizacji
HBV/HCV/HIV-1 H(+)C odpadow.
(cobas® HBV/HCV/HIV-1 High Positive . .
Control — Kontrola wysoko dodatnia cobas® 55965-84-9 mieszanina: 5-chloro-2-

cobas® HBV/HCV/HIV-1 HBV/HCV/HIV-1) metylo-.4-|zot|azol|n-3.-ong [WE nr 247-

Control Kit 500-7] i 2-metylo-2H-izotiazol-3-onu
< 0,001% syntetycznego RNA (Armored) [WE nr 220-239-6] (3:1)

(Zestaw kontrolny wirusa HIV-1 grupy M optaszczonego biatkiem

cobas® HBV/HCV/HIV-1) | kapsydowym bakteriofaga MS2, < 0,001%

10 zestawdw syntetycznego (plazmidowego) DNA wirusa

. HBV optaszczonego biatkiem kapsydowym

(P/N: 08979572190) bakteriofaga Lambda, < 0,001% syntetycznego
(Armored) RNA wirusa HCV optaszczonego |10 % 0,75 ml
biatkiem kapsydowym bakteriofaga MS2,
prawidiowe osocze ludzkie niewykazujgce
reaktywnosci w licencjonowanych testach na
obecnosc¢ przeciwciat przeciwko wirusowi HIV
1/2, wirusowi HCV, antygenowi HBsAg ani
przeciwciat przeciwko antygenowi HBc; RNA
wirusa HIV-1, RNA wirusa HIV-2, RNA wirusa
HCV i DNA wirusa HBV niewykrywalne
metodami PCR.
0,1% substancji konserwujgcej ProClin® 300°
=cC
(cobas® Negative Control — Ujemna kontrola
cobas®)
Prawidtowe osocze ludzkie niereaktywne
w licencjonowanych testach na obecnosé¢
przeciwciat przeciwko HIV 1/2, przeciwciat 10 x 0,75 ml

@ Oznakowanie bezpieczenstwa produktu jest zgodne przede wszystkim z wytycznymi GHS UE.
b Substancja niebezpieczna.
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Zestaw Elementy i skladniki odczynnikéw llosc na Symb_ol bezp!ec?enstwa
zestaw i ostrzezenie?
MGP 2 Nie dotyczy
(cobas® 4800 MGP Reagent 2 —
cobas® 4800 System Odczynnik 2 cobas® 4800 MGP) 10 % 8 mi
. . % 8m
Sample Preparation Kit 2 Szklane czgstki magnetyczne, bufor Tris,
(Zestaw do ) . 0,1% metylo-4-hydroksybenzoesanu,
przygotowania probki 2 < 0,1% azydku sodu
do systemu
cobas® 4800) EB 2
240 testow (Top§§® 48b00®Engi)oon Buffer 2 — Bufor do
(PIN: 06979513190) | &U9! < copas ) 1017 ml
Bufor Tris, 0,2% metylo-4-hydroksy-
benzoesan
MGP 2 Nie dotyczy
° (cobas® 4800 MGP Reagent 2 —
cobas®™ 4800 System Odczynnik 2 cobas® 4800 MGP) 10 % 16 mi
. . %16 m
Sample Preparation Kit 2 Szklane czagstki magnetyczne, bufor Tris,
(Zestaw do ) L 0,1% metylo-4-hydroksybenzoesanu,
przygotowania prébki 2| 4 40, azydku sodu
do systemu ’
cobas® 4800) EB 2
960 testow ((l:ob“a;® 4ﬁOO®ELLgBOOn Buffer 2 — Bufor do
(PIN: 06979521190) |©lucii 2 cobas ) 10 x 17 m
Bufor Tris, 0,2% metylo-4-hydroksy-
benzoesan
OSTRZEZENIE
H317: Moze powodowac reakcje
alergiczng skory.
P261: Unika¢ wdychania mgty lub par.
Wash Buffer Kit ) nie wynosic p !
pracy.
(Zestaw buforu wB P280: Stosowac rekawice ochronne.
ptuczacego do systemu | Dwuwodny cytrynian sodu, 10 x 55 ml

cobas® 4800)

240 testow
(P/N: 05235863190)

0,05% N-metyloizotiazolonu HCIP

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

P362 + P364: Zanieczyszczong odziez
zdjac¢ i wyprac¢ przed ponownym
uzyciem.

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

26172-54-3 Chlorowodorek 2-metylo-
2H-izotiazol-3-onu
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cobas® HCV

llo$¢ na Symbol bezpieczenstwa

Zestaw Elementy i skladniki odczynnikéw . L
zestaw i ostrzezenie?

OSTRZEZENIE

H317: Moze powodowac reakcje
alergiczng skory.

P261: Unika¢ wdychania mgty lub par.

P272: Zanieczyszczonej odziezy

cobas® 4800 System L ” =
ochronnej nie wynosié poza miejsce

Wash Buffer Kit pracy.

(Zestaw buforu wB P280: Stosowac¢ rekawice ochronne.
pluczq;ego do systemu | Dwuwodny cytrynian sodu, 10200 Ml | p333 + P313: W przypadku wystapienia
cobas® 4800) 0,05% N-metyloizotiazolonu HCI® podraznienia skéry lub wysypki:

960 testéw zasiegna¢ porady/zgtosic¢ sie pod opieke
(P/N: 05235871190) lekarza.

P362 + P364: Zanieczyszczong odziez
zdjac¢ i wyprac¢ przed ponownym
uzyciem.

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

26172-54-3 Chlorowodorek 2-metylo-
2H-izotiazol-3-onu

cobas® 4800 System Nie dotyczy
Specimen Diluent 2
(Rozcienczalnik Probki 2 |SD 2

do systemu cobas® Bufor Tris, 0,1% metylo-4-hydroksy- 10 x 8 ml
4800) benzoesanu, < 0,1% azydku sodu
240 testow

(P/N: 06979556190)

07529716001-09PL
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cobas® HCV

Zestaw

Elementy i sktadniki
odczynnikow

llo$¢ na
zestaw

Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie?

cobas® 4800 System
Lysis Kit 2

240 testow

(P/N: 06979530190)

P2
(Proteaza 2 cobas® 4800)

Bufor Tris, < 0,05% EDTA,
chlorek wapnia, octan wapnia,
8% (udziat wagowo-obj.)
proteinazy®

10 x 1,0 ml

NIEBEZPIECZENSTWO

H317: Moze powodowac reakcje alergiczng skory.
H334: Moze powodowac objawy alergii lub astmy lub
trudnosci w oddychaniu w nastepstwie wdychania.
P261: Unika¢ wdychania mgty lub par.

P280: Stosowac rekawice ochronne.

P284: Stosowa¢ indywidualne srodki ochrony drog
oddechowych.

P304 + P340: W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO
DROG ODDECHOWYCH: wyprowadzié lub wynie$é
poszkodowanego na swieze powietrze i zapewni¢ mu
warunki do swobodnego oddychania.

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

P342 + P311: W przypadku wystapienia objawow ze
strony ukfadu oddechowego: skontaktowac sie

z OSRODKIEM ZATRUC/lekarzem.

39450-01-6 Proteinaza serynowa, Tritirachium album

LYS 2

(Bufor do lizy 2 do systemu
cobas® 4800)

43% (udziat wagowy)
tiocyjanian guanidyny®,
5% (udziat wagowo-obj.)
polidokanol®, 2% (udziat
wagowo-obj.) ditiotreitol®,
dwuwodny cytrynian sodu

10 x 27 ml

<D

NIEBEZPIECZENSTWO

H302: Dziata szkodliwie po potknieciu.

H314: Powoduje powazne oparzenia skory oraz
uszkodzenia oczu.

H411: Dziata toksycznie na organizmy wodne, powodujgc
dtugotrwate skutki.

EUHO032: W kontakcie z kwasami uwalnia bardzo
toksyczne gazy.

EUHOQ71: Dziata zrgco na drogi oddechowe.

P273: Unika¢ uwolnienia do $rodowiska.

P280: Stosowac rekawice ochronne/odziez
ochronng/ochrone oczu/ochrone twarzy/ochrone stuchu.
P303 + P361 + P353: W PRZYPADKU KONTAKTU ZE
SKORA (lub z wtosami): natychmiast zdjg¢ catg skazong
odziez. Sptukaé skoére pod strumieniem wody.

P304 + P340 + P310: W PRZYPADKU DOSTANIA SIE
DO DROG ODDECHOWYCH: wyprowadzi¢ lub wyniesc¢
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 OCZU: ostroznie ptuka¢ wodg przez
kilka minut. Wyja¢ soczewki kontaktowe, jezeli sg i mozna
je tatwo usunagc. Nadal ptukac. Natychmiast skontaktowac
sie z OSRODKIEM ZATRUC/lekarzem.

P391: Zebrac wyciek.

593-84-0 Tiocyjanian guanidyny

9002-92-0 Polidokanol

3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutano-2,3-diol

07529716001-09PL
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cobas® HCV

Zestaw

Elementy i sktadniki
odczynnikow

llo$¢ na
zestaw

Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie?

cobas® 4800 System
Lysis Kit 2

960 testow

(P/N: 06979548190)

P2
(Proteaza 2 cobas® 4800)

Bufor Tris, < 0,05% EDTA,
chlorek wapnia, octan wapnia,
8% (udziat wagowo-obj.)
proteinazy®

10 x 1,0 ml

NIEBEZPIECZENSTWO

H317: Moze powodowac reakcje alergiczng skory.

H334: Moze powodowac objawy alergii lub astmy lub
trudnosci w oddychaniu w nastepstwie wdychania.

P261: Unika¢ wdychania mgty lub par.

P280: Stosowac rekawice ochronne.

P284: Stosowac¢ indywidualne srodki ochrony drog
oddechowych.

P304 + P340: W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO DROG
ODDECHOWYCH: wyprowadzi¢ lub wyniesc¢
poszkodowanego na $wieze powietrze i zapewni¢ mu warunki
do swobodnego oddychania.

P333 + P313: W przypadku wystgpienia podraznienia skory
lub wysypki: zasiegng¢ porady/zgtosi¢ sie pod opieke lekarza.
P342 + P311: W przypadku wystgpienia objawéw ze strony
uktadu oddechowego: skontaktowac si¢ z OSRODKIEM
ZATRUC/lekarzem.

39450-01-6 Proteinaza serynowa, Tritirachium album

LYS 2

(Bufor do lizy 2 do systemu
cobas® 4800)

43% (udziat wagowy)
tiocyjanian guanidyny®,

5% (udziat wagowo-obj.)
polidokanol®, 2% (udziat
wagowo-obj.) ditiotreitol®,
dwuwodny cytrynian sodu

10 x 84 ml

S D®

NIEBEZPIECZENSTWO

H302: Dziata szkodliwie po potknieciu.

H314: Powoduje powazne oparzenia skory oraz uszkodzenia
oczu.

H411: Dziata toksycznie na organizmy wodne, powodujgc
dtugotrwate skutki.

EUHO032: W kontakcie z kwasami uwalnia bardzo toksyczne
gazy.

EUHO071: Dziata zrgco na drogi oddechowe.

P273: Unika¢ uwolnienia do Srodowiska.

P280: Stosowac rekawice ochronne/odziez ochronna/ochrone
oczu/ochrone twarzy/ochrone stuchu.

P303 + P361 + P353: W PRZYPADKU KONTAKTU ZE
SKORA (lub z wlosami): natychmiast zdjg¢ catg skazong
odziez. Sptuka¢ skoére pod strumieniem wody.

P304 + P340 + P310: W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO
DROG ODDECHOWYCH: wyprowadzi¢ lub wynies¢
poszkodowanego na $wieze powietrze i zapewni¢ mu warunki
do swobodnego oddychania. Natychmiast skontaktowac sig
z OSRODKIEM ZATRUC/lekarzem.

P305 + P351 + P338 + P310: W PRZYPADKU DOSTANIA
SIE DO OCZU: ostroznie ptuka¢ wodg przez kilka minut.
Wyjaé soczewki kontaktowe, jezeli sg i mozna je tatwo
usung¢. Nadal ptuka¢. Natychmiast skontaktowac sig

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

a8 Oznakowanie bezpieczenstwa produktu jest zgodne przede wszystkim z wytycznymi GHS UE.
b Substancja niebezpieczna.
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cobas® HCV

Wymagania dotyczace przechowywania i uzytkowania odczynnikéw

Odczynnik

Temperatura
przechowywania

Czas przechowywania

cobas® HCV 2_8°C Zachowuje trwato$¢ do momentu
uptywu wskazanej daty waznosci.

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit 2_8°C Zachowuje trwato$¢ do momentu
uptywu wskazanej daty waznosci.

cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 2_8°C Zachowuje trwato$¢ do momentu
uptywu wskazanej daty waznosci.

cobas® 4800 System Wash Buffer Kit 15-25°C Zachowuje trwa’psc do mornen,tl,!
uptywu wskazanej daty waznosci.

cobas® 4800 System Specimen Diluent 2 2-8°C Zachowuje trwa’psc do mornen,tl,!
uptywu wskazanej daty waznosci.

cobas® 4800 System Lysis Kit 2 2_8°C Zachowuje trwato$¢ do momentu
uptywu wskazanej daty waznosci.

Nie nalezy zamraza¢ odczynnikéw.

Wymagane materiaty dodatkowe
Materialy P/N
Plytka do ekstrakcji (z gtebokimi dotkami) systemu 06884008001

cobas® 4800 2,0 ml

Plytka AD (z mikrodotkami) systemu cobas® 4800 0,3 ml |05232724001
Aplikator folii uszczelniajacej 04900383001
Koncowki CORE, 1000 ul, statyw zawierajgcy 96 sztuk  |04639642001
Pojemnik na odczynnik 200 ml 05232759001
Pojemnik na odczynnik 50 ml 05232732001
Nosnik 24-pozycyjny 04639502001
Noénik 32-pozycyjny 04639529001

Worek na odpady state

05530873001 (maty) lub 04691989001 (duzy)

Plastikowa zsuwnia Hamilton STAR

04639669001

Rekawiczki laboratoryjne, bezpudrowe

jednorazowe.

Akceptowalne sg jakiekolwiek bezpudrowe rekawice

Mieszadto wibracyjne (do mieszania jednej probowki)

Akceptowalne jest dowolne mieszadto wibracyjne.

o minimalnej wartosci RCF réwnej 1500

Wiréwka laboratoryjna, wyposazona w rotor uchylny

wymagania.

Akceptowalna jest dowolna wiréwka spetniajgca te

W celu uzyskania dodatkowych informaciji dotyczacych materiatéw sprzedawanych oddzielnie prosimy o kontakt

Z miejscowym przedstawicielstwem firmy Roche.
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cobas® HCV

Urzadzenia i oprogramowanie wymagane, lecz niedostarczane

Urzadzenia i oprogramowanie wymagane, lecz niedostarczane

System cobas® 4800
Aparat cobas® x 480
Analizator cobas® z 480
Jednostka sterujgca

Oprogramowanie aplikacyjne (podstawowe) systemu cobas® 4800 w wersji 2.2.0 lub nowsze

System cobas® 4800 cobas® HCV AP wersja 1.1.0 lub nowsza

Uwaga: Szczegdtowa liste zamowien na statywy na prébki, statywy na koncowki, statywy na
odczynniki i no$niki na ptytki akceptowane przez urzadzenia mozna uzyskac po
skontaktowaniu sie z miejscowym przedstawicielstwem firmy Roche.

Obstugiwane probéwki na proébki
Test akceptuje powszechnie stosowane probowki pierwotne i wtérne.
Obstugiwane sg nastepujgce probdéwki na probki:

Probowki pierwotne

Srednica Objetos¢ wejsciowa probki — Dodatek probowki
nominalna (mm) przetworzona (odwirowana) krew petna
Objetos¢ Objetosc Osocze pobrane Surowica

przetwarzania 400 pl przetwarzania 200 pl na EDTA

11-14 1800 pl lub wiecej 1000 pl lub wigcej Z zelem lub bez Z zelem
zelu

14,5-16 Ponad 4000 pl Ponad 4000 pl Z zelem lub bez Z zelem
zelu

W celu uzyskania informaciji na temat zamawiania okreslonych probéwek na prébki oraz minimalnych
objetosci wejsciowych okreslonych probdwek pierwotnych, nalezy skontaktowac¢ sie z lokalnym
przedstawicielem firmy Roche.

Probéwki wtérne

Srednica Objetos¢ wejsciowa proébki

nominalna (mm) Objetos¢ przetwarzania 400 pl Objetos¢ przetwarzania 200 pl

11-16 1000 pl lub wiecej (okreslone probdwki 750 pl lub wiecej (okreslone proboéwki
wtérne majg minimalng objetos¢ wtérne majg minimalng objetosc
wejsciowg ponizej 1000 pl) wejsciowg ponizej 750 pl)

W celu uzyskania informaciji na temat zamawiania okreslonych probowek na prébki oraz minimalnych
objetosci wejsciowych okreslonych probowek wtornych, nalezy skontaktowaé sie z lokalnym
przedstawicielem firmy Roche.
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cobas® HCV

Wymagania dotyczace srodkow ostroznosci i uzytkowania

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Podobnie jak w przypadku kazdej procedury testowej, dla prawidtowego przeprowadzenia badania kluczowe
znaczenie ma zachowanie zasad dobrej praktyki laboratoryjnej. Z uwagi na wysokg czutos¢ analityczng
niniejszego testu nalezy przedsiewzig¢ wyjgtkowg ostroznosc¢, aby zapobiec zanieczyszczeniu odczynnikéw,
probek oraz mieszanin do amplifikacji.

Do stosowania wytgcznie w diagnostyce in vitro.

Test cobas® HCV nie zostat zaprojektowany jako badanie przesiewowe na obecnos¢ wirusa HCV we
krwi lub jej produktach.

Ze wszystkimi probkami pacjentéw nalezy obchodzi¢ sie tak jak z materiatem zakaznym, stosujgc
procedury dobrej praktyki laboratoryjnej, takie jak okreslone w dokumentach Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories oraz CLSI Document M29-A4.22 Procedure te powinien
wykonywac wytacznie personel biegly w pracy z materiatami niebezpiecznymi biologicznie oraz

w stosowaniu testu cobas® HCV i systemu cobas® 4800 System.

Wszystkie materiaty pochodzenia ludzkiego nalezy uwazaé za potencjalnie zakazne i postepowaé
z nimi z zastosowaniem ogoélnych srodkow ostroznosci.

Zestaw kontroli cobas® HBV/HCV/HIV-1 zawiera osocze pochodzgce z krwi ludzkiej. Wykorzystany

w nim materiat zostat przebadany z wykorzystaniem licencjonowanego testu z uzyciem przeciwciat i nie
wykazywat obecno$ci przeciwciat przeciwko antygenowi HCV, antygenowi HIV-1/2, HBsAg ani
antygenowi HBc. Testowanie metodami PCR nie wykazato RNA wirusa HIV-1, RNA wirusa HIV-2, RNA
wirusa HCV ani DNA wirusa HBV. Zadna ze znanych metod badania nie moze zaoferowa¢ catkowitej
pewnosci, ze produkty otrzymane z ludzkiej krwi nie beda przenosi¢ czynnikow zakaznych.

Nie wolno naraza¢ odczynnika MGP na dziatanie zrédet pola magnetycznego.
Nie zamraza¢ petnej krwi ani innych prébek przechowywanych w probéwkach pierwotnych.

W celu zagwarantowania optymalnego dziatania testu nalezy stosowaé wytgcznie dostarczone lub
wymienione potrzebne materiaty eksploatacyjne.

Karty charakterystyki (ang. Safety Data Sheet, SDS) sg dostepne na zgdanie w miejscowym
przedstawicielstwie firmy Roche.

Scisle przestrzegaé podanych procedur i wytycznych w celu zapewnienia prawidtowego wykonania testu.
Wszelkie odchylenia od procedur i wytycznych mogg mie¢ wplyw na optymalng skutecznos¢ testu.

Jezeli w trakcie obchodzenia sie z probkami i ich przygotowywania nie stosuje sie odpowiedniej kontroli
zanieczyszczenia miedzy probkami, moze dojs¢ do wystgpienia fatszywie dodatnich wynikow.

Dodatkowe ostrzezenia, srodki ostroznosci oraz procedury majgce na celu zredukowanie ryzyka
zakazenia, dotyczgce aparatu cobas® x 480 lub analizatora cobas® z 480 mozna znalez¢ w
podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800 System. W przypadku podejrzenia wystgpienia
zanieczyszczenia nalezy przeprowadzi¢ czyszczenie oraz konserwacje tygodniowg zgodnie z opisem
zamieszczonym w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800 System.

Uwaga: Szczegoétfowe instrukcje zamieszczono w czesci ,,Pobieranie, transport i przechowywanie

probek”.
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cobas® HCV

Dobra praktyka laboratoryjna

Nie nalezy pipetowac za pomocg ust.
Nie wolno jes¢, pi¢ ani pali¢ w obszarach roboczych laboratorium.

Nalezy doktadnie umy¢ rece po zakohczeniu pracy z probkami i odczynnikami z zestawu, a takze po
zdjeciu rekawiczek laboratoryjnych.

Podczas pracy z jakimikolwiek odczynnikami nalezy uzywaé oston na oczy oraz fartuchow
laboratoryjnych i rekawiczek laboratoryjnych. Nalezy unikaé kontaktu wymienionych materiatow ze
skorg, oczami i btonami sluzowymi. Jezeli dojdzie do kontaktu, miejsce jego wystgpienia nalezy
natychmiast sptukac duzg iloscig wody. Jezeli nie zostang podjete odpowiednie dziatania lecznicze,
moze dojs¢ do oparzen. W razie rozlania przed wytarciem nalezy rozcienczy¢ woda.

Dokfadnie oczysci¢ i odkazi¢ wszystkie laboratoryjne powierzchnie robocze swiezo przygotowanym
roztworem 0,5% podchlorynu sodu w wodzie destylowanej lub dejonizowanej (rozcienczy¢ domowy
wybielacz w stosunku 1:10). Nastepnie nalezy przetrze¢ powierzchnie 70% etanolem.

W laboratorium nalezy zachowywac spojng temperature, ktora spetnia parametry srodowiskowe
okreslone w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800 System.

Uzytkowanie odczynnikéw

Aby unikng¢ zanieczyszczenia miedzy probkami lub kontrolami, z wszystkimi odczynnikami,
kontrolami i probkami nalezy postepowaé zgodnie z zasadami dobrej praktyki laboratoryjne;.

Przed uzyciem nalezy oceni¢ wzrokowo kazdg butelke odczynnika oraz fiolke, aby upewnic sie, ze nie
ma zadnych oznak wycieku. W razie wystgpienia wycieku nie wolno uzywac tego materiatu do
badania.

Bufor do lizy 2 do systemu cobas® 4800 zawiera tiocyjanian guanidyny, potencjalnie niebezpieczng
substancje chemiczng. Nie dopuszcza¢ do kontaktu odczynnikow ze skérg, oczami i btonami
Sluzowymi. Jezeli dojdzie do kontaktu, natychmiast sptukac¢ duzg iloScig wody; w przeciwnym razie
moga powstac oparzenia.

Test cobas® HCV, zestaw cobas® 4800 Sample Preparation Kit 2 i cobas® 4800 System Specimen
Diluent 2 zawierajg azydek sodu jako srodek konserwujgcy. Nie dopuszczaé do kontaktu odczynnikow
ze skérg, oczami i btonami sluzowymi. Jezeli dojdzie do kontaktu, natychmiast sptuka¢ duzg ilocig
wody; w przeciwnym razie mogg powstac oparzenia. Jezeli dojdzie do rozlania wymienionych
odczynnikow, przed wytarciem nalezy rozcienczy¢ je woda.

Nie wolno dopuszczaé¢ do kontaktu Buforu do lizy 2 cobas® 4800 zawierajgcego tiocyjanian
guanidyny, z roztworem podchlorynu sodu (wybielaczem). Potgczenie to moze skutkowac
wytworzeniem silnie trujgcego gazu.

Zanieczyszczenie

Aby zapobiec zanieczyszczeniu, podczas pracy z probkami i odczynnikami testu cobas® HCV nalezy
nosic¢ i zmieniac rekawiczki laboratoryjne. Podczas pracy z probkami i kontrolami nalezy unikac
zanieczyszczenia rekawic. Podczas obchodzenia sie z probkami i zestawem odczynnikow nalezy nosié¢
rekawiczki laboratoryjne, fartuchy laboratoryjne oraz ostone oczu.

Nalezy unika¢ zanieczyszczenia odczynnikow przez rybonukleazy i mikrobiologicznego.

Jezeli w trakcie obchodzenia sie z prébkami nie jest mozliwa odpowiednia kontrola przeniesienia
zanieczyszczenia miedzy probkami, moze dojs¢ do wystgpienia wynikow fatszywie dodatnich.
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cobas® HCV

Integralnosé

Nie wolno uzywac zestawow po uptywie daty waznosci.
Nie nalezy poddawac¢ odczynnikéw pulowaniu.
Nie wolno uzywaé przedmiotéw jednorazowego uzytku po uptywie daty waznosci.

Wszystkie przedmioty jednorazowego uzytku sg przeznaczone do jednokrotnego uzycia. Nie
wykorzystywac ponownie.

Cate wyposazenie powinno by¢ odpowiednio konserwowane, zgodnie z instrukcjami producenta.

Utylizacja

Test cobas® HCV, cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 oraz cobas® 4800 System
Specimen Diluent 2 zawierajg azydek sodu (patrz ,Ostrzezenia i Srodki ostroznosci”). Azydek sodu
moze reagowac z instalacjami wodno-kanalizacyjnymi wykonanymi z otowiu lub miedzi, tworzgc silnie
wybuchowe azydki metali. Usuwajgc roztwory zawierajgce azydek sodu do zlewdw laboratoryjnych,
nalezy przeptukac rury duzg iloscig zimnej wody, aby zapobiec hagromadzeniu azydkéw.

Nalezy wyrzuci¢ wszystkie nieuzyte odczynniki, postepujgc zgodnie z przepisami krajowymi,
federalnymi, stanowymi i lokalnymi.

Uwaga: Informacje dotyczace usuwania odpadow ptynnych zamieszczono w podreczniku uzytkownika

systemu cobas® 4800 System.

Rozlanie plynéw i czyszczenie

Odczynnik cobas® 4800 Lysis Buffer 2 zawiera tiocyjanian guanidyny. Jesli ptyn zawierajgcy
tiocyjanian guanidyny ulegnie rozlaniu, do czyszczenia nalezy uzywac odpowiedniego detergentu
laboratoryjnego i wody. Jesli rozlany ptyn zawiera potencjalne czynniki zakazne, do czyszczenia nalezy
NAJPIERW uzywac detergentu laboratoryjnego i wody, a nastepnie 0,5% roztworu podchlorynu sodu.

Jesli do rozlania ptynu dojdzie na powierzchni aparatu cobas® x 480, nalezy postepowac zgodnie
z instrukcjami zamieszczonymi w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800 System w celu
przeprowadzenia czyszczenia.

Do czyszczenia aparatu cobas® x 480 lub analizatora cobas® z 480 nie wolno uzywaé roztworu
podchlorynu sodu (wybielacza). Czyszczenia aparatu cobas® x 480 lub analizatora cobas® z 480
nalezy dokonywac¢ zgodnie z procedurami opisanymi w podreczniku uzytkownika systemu
cobas® 4800 System.
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Pobieranie, transport i przechowywanie prébek

Uwaga: Ze wszystkimi probkami nalezy obchodzi¢ sie jak z materiatlem potencjalnie zakaznym.

Wszystkie prébki nalezy przechowywaé w okreslonych temperaturach.

Podwyzszona temperatura ma wplyw na stabilnosc probek.

W przypadku uzywania probek zamrozonych w probéwkach wtérnych nalezy umiescic
probki w temperaturze pokojowej (15-30°C) az do catkowitego ich rozmrozenia,

a nastepnie krotko wymieszaé (np. na mieszadle wibracyjnym przez 3-5 sekund)

i odwirowac¢ w celu zebrania catej objetosci probki na dnie probdwki.

Pobieranie prébek

Krew nalezy pobiera¢ do probéwek do rozdziatu surowicy SST™, probéwek do otrzymywania osocza
BD Vacutainer® PPT™, przeznaczonych do metod diagnostyki molekularnej lub sterylnych probéwek
zawierajgcych EDTA jako antykoagulant.

Uwaga: Uzytkownik musi przestrzegac instrukcji dostarczonych przez producenta probéwek podczas
przygotowania surowicy/osocza.

Transport, przechowywanie i stabilnosé prébek

o Krew petna pobrana do probdéwek do rozdziatu surowicy SST™, probéwek przeznaczonych do metod
diagnostyki molekularnej BD Vacutainer® PPT™ |ub sterylnych probdwek zawierajgcych EDTA jako
antykoagulant moze by¢ przechowywana i (lub) transportowana do 24 godzin w temperaturze od 2°C
do 25°C przed przygotowaniem osocza/surowicy i wykonywaniem dalszych badan.

e Probki osocza/surowicy mogg by¢ przechowywane w probéwkach wtérnych do 24 godzin
w temperaturze od 2°C do 25°C, do 72 godzin w temperaturze od 2°C do 8°C lub do 6 tygodni
w temperaturze <-18°C. Oddzielone probki osocza/surowicy w probéwkach wtérnych sg stabilne przez
trzy cykle zamrazania/odmrazania, gdy sg przechowywane w temperaturze <-18°C.

o Jesli probki majg by¢ przesytane, nalezy je opakowacé i oznaczy¢ zgodnie z odpowiednimi krajowymi
i (lub) miedzynarodowymi przepisami dotyczgcymi transportu prébek i czynnikéw etiologicznych.
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Instrukcja uzytkowania

Wykonywanie oznaczenia
Objetos¢ przetwarzania proébki

DomyslIna objeto$¢ przetwarzania probki dla testu cobas® HCV wynosi 400 ul. Dla probek o niskiej objetosci
mozna wybrac¢ objeto$¢ przetwarzania wynoszgcg 200 ul. Jedynie w tej sytuacji w systemie nalezy uzyc
dodatkowego odczynnika cobas® 4800 System Specimen Diluent 2. Uzytkownik zostanie powiadomiony

o takiej koniecznios¢ przez kreator oprogramowania, jezeli podczas tworzenia harmonogramu pracy zostanie
wybrany typ probki ,Diluted serum or plasma”.

Rysunek 1: Przebieg pracy z uzyciem testu cobas® HCV

1 Uruchomienie systemu.

| | |
| 2 | Wykonanie czynnosci konserwacyjnych aparatéw. |
| 3 | Wyjecie prébek i odczynnikéw z miejsca przechowywania. |
| 4 | Rozpoczecie przebiegu |
| 5 | Skanowanie kart z parametrami |
| 6 | Zatadowanie probek |
7 W przypadku korzystania z systemu LIS: potwierdzenie zlecenia pracy.
W przypadku braku systemu LIS: utworzenie zlecenia pracy.
8 Zatadowanie materiatéw eksploatacyjnych (ptytki giebokodotkowe;j, ptytki
mikrodotkowej, statywdw na koncowki)
| 9 | Umieszczenie odczynnikow |
| 10 | Rozpoczecie przebiegu przygotowania prébek. |
| 11 | Wyjecie i uszczelnienie ptytki mikrodotkowe;. |
| 12 | Zatadowanie ptytki mikrodotkowej w analizatorze. |
| 13 | Wyjecie prébek, zuzytych odczynnikow i ptytki gtebokodotkowe;j. |
| 14 | Przeanalizowanie wynikow. |
| 15 | W przypadku korzystania z systemu LIS: przestanie wynikéw do systemu LIS. |
| 16 | Wyjecie ptytki z analizatora. |

Uwaga: Szczegétfowe instrukcje obstugi mozna znalezé w podreczniku uzytkownika systemu cobas®
4800 System.

Wielkos¢ przebiegu

Ogolne zestawy odczynnikow do przygotowywania probek (cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2,
cobas® 4800 System Lysis Kit 2 oraz cobas® 4800 System Wash Buffer Kit) sg dostepne w dwoch
wielkosciach, z ktérych kazda wystarcza na 10 przebiegéw zawierajgcych do 24 lub 96 prébek wigczajac
kontrole i probki do oznaczania. Test cobas® HCV jest dostepny w jednym rozmiarze zestawu, ktory wystarcza
do zbadania 120 (10x12) probek, wtgczajgc kontrole i probki. Test cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit jest
dostepny w jednym rozmiarze zestawu, ktory moze zosta¢ wykorzystany we wszystkich konfiguracjach
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przebiegu. W kazdej partii testowej musi by¢ uzyta jedna HBV/HCV/HIV-1 Low Positive Control, jedna
HBV/HCV/HIV-1 High Positive Control oraz jedna Negative Control. W przypadku przebiegu z jednym testem
maksymalna dopuszczalna liczba prébek to 93 prébki pacjentow i 3 kontrole.

Na Rysunek 1 podsumowano te procedure.

Uwaga: W celu optymalnego uzycia odczynnikéw ogdélne zestawy odczynnikéw do przygotowywania
probek moga by¢é uzywane dla przebiegéw zawierajgcych fgcznie 1-21 probek (zestaw
testowy 10%24) lub tacznie 1-93 prébek (zestaw testowy 10%96). Jednak nie mozna faczy¢ ze
soba réznych wielkos$ci zestawu cobas® 4800 System Wash Buffer Kit, cobas® 4800 System
Sample Preparation Kit 2 i cobas® 4800 System Lysis Kit 2. Przykiadowo, jesli na poczatku
przebiegu skanowana jest butelka z odczynnikiem Wash Buffer z zestawu 96 testéw, nalezy
uzy¢ odczynnikéw z pozostalych zestawow do przygotowywania probek réwniez o rozmiarze
96 testow.

Przebieg pracy

Test cobas® HCV to oznaczenie prowadzone z wykorzystaniem przebiegu pracy Full Workflow w ramach
oprogramowania cobas® 4800. Obejmuje on przygotowanie probek w aparacie cobas® x 480 oraz
amplifikacje/detekcje w analizatorze cobas® z 480. Test cobas® HCV mozna przeprowadzaé pojedynczo lub
w partiach mieszanych z testami, ktére majg wspdlny taki sam zautomatyzowany proces ekstrakcji probki oraz
profil PCR do amplifikacji i detekcji. Na etapie wyboru oprogramowanie wyswietli testy, ktére sg zgodne

z testem cobas® HCV dla trybu partii mieszanej. Szczegoty mozna znalez¢ w podreczniku uzytkownika
systemu cobas® 4800 System.

1. Uruchom system postepujgc zgodnie z instrukcjami opisanymi w podreczniku uzytkownika systemu
cobas® 4800 System.

2. Wykonaj czynnosci konserwacyjne, postepujgc zgodnie z instrukcjami opisanymi w podreczniku
uzytkownika systemu cobas® 4800 System.

3. Zgromadz wszystkie wymagane odczynniki i materiaty eksploatacyjne. Wszystkie odczynniki, oprocz
odczynnikéw HCV MMX R2 i MMX R1, przed zatadowaniem do aparatu cobas® x 480 muszg
znajdowac sie w temperaturze pokojowej. Odczynniki HCV MMX R2 i MMX R1 mozna umieszczac
w aparacie bezposrednio z temperatury przechowywania 2—8°C, poniewaz ich temperatura zostanie
wyréwnana do temperatury otoczenia wewnatrz aparatu cobas® x 480 podczas procesu przetwarzania.

Uwaga: Wszystkie odczynniki i pojemniki na odczynniki sq opatrzone kodem kreskowym i sg
przeznaczone do jednokrotnego uzycia. Oprogramowanie cobas® 4800 $ledzi uzycie
odczynnikéw oraz pojemnikéw na odczynniki i odrzuca wczesniej uzywane odczynniki lub
pojemniki na odczynniki.

4. Rozpocznij nowy przebieg i wybierz jako rodzaj przebiegu pracy HCV. Aby przeprowadzic serie partii
mieszanej, wybierz inne rodzaje odpowiednich przebiegéw pracy (tj. HIV-1, CMV lub HCV GT) oprécz
HCV.

5. Nalezy postepowac¢ zgodnie z przewodnikiem kreatora oprogramowania i zeskanowac¢ kod kreskowy
na kartach parametréw zakresow kontroli i wspotczynnikéw kalibraciji.

Uwaga: Zeskanuj karty parametréow z nieprzeterminowanych odczynnikéw. Oprogramowanie nie
monitoruje dat waznos$ci odczynnikéw na kartach parametrow. Przed zeskanowaniem
odpowiedniego ID kodu kreskowego sprawdz date waznosci wydrukowang na karcie
parametréw lub zestawach odczynnikéw.
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6. Zataduj probki. Mozna tadowac pierwotne lub wtérne probéwki na prébki, a minimalna objetos$¢ probki
zalezy od rodzaju i wielkosci probéwki. Wiecej szczegodtow, patrz czes¢ dotyczaca obstugiwanych
rodzajow probdéwek.

7. Utworz zlecenie pracy. Zlecenie pracy mozna utworzy¢ na trzy sposoby:

e Korzystajgc z edytora probki przed umieszczeniem statywu z probkami w aparacie cobas® x 480
(przycisk ,Editor” po prawej stronie menu gtéwnego). Zlecenia pracy mozna zapisac, edytowac
i wezyta¢ ponownie w razie potrzeby. Podczas wybierania zgdanych wynikéw nalezy zaznaczy¢
opcje ,HCV”.

o Przez skorzystanie z kreatora oprogramowania dla nowego przebiegu i umieszczenie probek
w aparacie cobas® x 480 po wyswietleniu takiego polecenia. Kody kreskowe probek zostang
automatycznie zeskanowane i konieczne bedzie zdefiniowane zadanych wynikéw dla kazdej probki.
Podczas wybierania zgdanych wynikdéw nalezy zaznaczy¢ opcje ,HCV”.

o Przez skorzystanie z systemu LIS placowki.

Dodatkowe szczegoty mozna znalezé w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800 System.
Umies¢ probki i zdefiniuj/wybierz zlecenie pracy lub skorzystaj z systemu LIS, zaleznie od tego co
bedzie wtasciwe.

8. Zataduj materiaty eksploatacyjne zgodnie z instrukcjami kreatora oprogramowania. Nie nalezy
umieszczaé pojedynczych koncéwek ani ich wyjmowac z czesciowo wykorzystanego statywu, gdyz
oprogramowanie sledzi liczbe pozostatych koncéwek. Jesli liczba koncéwek bedzie niewystarczajgca
do przeprowadzenia przebiegu, oprogramowanie poinformuje o tym fakcie uzytkownika.

9. Zataduj odczynniki.

Zataduj odczynniki do przygotowywania prébek do pojemnikéw na odczynniki opatrzonych kodem
kreskowym. Pojemniki na odczynniki sg dostepne w dwoch rozmiarach: 200 ml i 50 ml. Postepuj
zgodnie ze wskazéwkami kreatora oprogramowania w celu wybrania pojemnika na odczynniki
odpowiednich rozmiaréw. Kody kreskowe pojemnika na odczynniki muszg znajdowac sie po prawej
stronie nosnika. Zataduj odczynniki do przygotowywania prébek, stosujgc metode ,zeskanuj, zeskanuj,
przelej, umies¢”:

e Zeskanuj kod kreskowy butelki odczynnika.

e Zeskanuj kod kreskowy pojemnika na odczynniki.

o Przelej odczynnik do pojemnika.

o Umies¢ wypetniony pojemnik na odczynniki w przypisanej mu pozycji w nosniku na odczynniki.

Uwaga: System cobas® 4800 ma wewnetrzny zegar, kontrolujgcy czas, przez jaki odczynniki znajduja
sie w systemie. Od momentu zeskanowania LYS 2 lub WB w ciggu 1 godziny nalezy
zakonczy¢ proces fadowania i kliknaé¢ przycisk Start. Na zakiadce ,,Workplace” wyswietlany
jest zegar odliczajgcy czas. System nie zezwoli na rozpoczecie przebiegu, jezeli czas
wyswietlany przez zegar aparatu upfynal.

Uwaga: Aby zapewnié wiasciwe przeniesienie odczynnika MGP, zworteksuj lub energicznie wstrza$nij
fiolke odczynnika MGP bezposrednio przed umieszczeniem jej w pojemniku na odczynniki.

10. Umies¢ fiolki odczynnikéw do amplifikacji/detekcji (HCV MMX R2, MMX R1 i RNA QS), fiolki kontroli
[HBV/HCV/HIV-1 L(+)C, HBV/HCV/HIV-1 H(+)C i (=) C] oraz fiolki z odczynnikiem ogdlnym (P2 i SD2
zgodnie z wymogami) bezposrednio w nosniku dla odczynnikow.
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Uwaga: W celu zapobiegania niepotrzebnym przerwaniom przebiegu i skazeniom nalezy strzagsnac¢

11.

12.

13.

fiolki z odczynnikami, aby zapobiec powstawaniu pecherzykéw/warstwy plynu. Kontrole
nalezy otwierac zaczynajac od tych najblizszych uzytkownika (od pozycji 24 do 1). Po pracy
z kontrolami dodatnimi nalezy zmieni¢ rekawiczki laboratoryjne.

Rozpocznij przebieg przygotowania probek. Po pomysinym przebiegu przygotowania prébek przyciski
~>ample Preparation results” oraz ,Unload” stang sie dostepne. W razie potrzeby wybierz przycisk
~>ample Preparation results” w celu przeanalizowania wynikéw, a nastepnie wybierz przycisk ,Unload”,
aby wytadowa¢ nosniki na ptytki. Mozna réwniez wybraé przycisk ,Unload” w celu wytadowania nosnika
na ptytki bez przeglagdania wynikéw. Patrz podrecznik uzytkownika systemu cobas® 4800 System.

Po roztadowaniu ptytki mikrodotkowej, nalezy postepowaé zgodnie z instrukcjami w podreczniku
uzytkownika systemu cobas® 4800 System dotyczgcymi uszczelniania i przenoszenia ptytki do
analizatora cobas® z 480.

Zataduj ptytke mikrodotkowa do analizatora i rozpocznij przebieg amplifikacji i detekcji zgodnie
z instrukcjg w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800 System.

Uwaga: System cobas® 4800 ma wewnetrzny zegar, kontrolujacy czas, jaki uptywa od momentu

14.

15.

16.
17.

dodania przygotowanych probek do aktywowanego odczynnika Master Mix. Amplifikacje

i detekcje nalezy rozpoczg¢ jak najszybciej, jednak nie pozniej niz 40 minut od zakonczenia
przebiegu w aparacie cobas® x 480. Na zaktadce ,,Workplace” wyswietlany jest zegar
odliczajacy czas. System przerywa przebieg, jezeli ten czas zostanie przekroczony.

Wyjmij probki, zuzyte odczynniki i ptytke gtebokodotkowg zgodnie z instrukcjami w podreczniku
uzytkownika systemu cobas® 4800 System.

Po zakonczeniu przebiegu amplifikacji i detekcji nalezy wykonywac instrukcje w podreczniku
uzytkownika systemu cobas® 4800 System dotyczgce przeglgdania i akceptowania wynikow.

W przypadku pracy z systemem LIS, wyslij wyniki do systemu LIS.

Wykonuij instrukcje w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800 System dotyczgce
wytadowywania ptytki mikrodotkowej z analizatora cobas® z 480.
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Wyniki

System cobas® 4800 automatycznie okresla poziom RNA HCV w prébkach i kontrolach. Stezenie RNA HCV
wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych IU (International Units) na mililitr (1U/ml).

Kontrola jakosci i waznosé wynikow

o W kazdej partii przetwarzana jest jedna ujemna kontrola (=) C i dwie kontrole dodatnie: kontrola nisko
dodatnia HBV/HCV/HIV-1 L(+)C oraz kontrola wysoko dodatnia HBV/HCV/HIV-1 H(+)C.
e Sprawdz wazno$¢ partii w oprogramowaniu cobas® 4800 i (lub) raporcie.

e Wyniki sg uniewazniane automatycznie przez oprogramowanie cobas® 4800 na podstawie uzyskania
niepomysinych wynikow kontroli ujemnej i kontroli dodatnie;.

Interpretacja wynikéw kontroli

Tabela 1: Interpretacja wynikéw kontroli dla kontroli ujemnych i dodatnich
Kontrola ujemna Wynik Interpretacja
Target Not . . .
O Detected Kontrola jest wazna. Nie wykryto HCV RNA.
Invalid Wynik oznaczony jako niewazny lub wynik obliczonego miana
kontroli ujiemnej nie jest wynikiem ujemnym.
Kontrola dodatnia Wynik Interpretacja
Miano Kontrola jest wazna. Obliczone miano jest w zakresie kontroli.
HBV/HCV/HIV-1 L(+)C . Wynik oznaczony jako niewazny lub obliczone miano dla
Invalid Lo . .
kontroli nisko dodatniej nie miesci sie w okreslonym zakresie.
Miano Kontrola jest wazna. Obliczone miano jest w zakresie kontroli.
HBV/HCV/HIV-1 H(+)C Wynik oznaczony jako niewazny lub obliczone miano dla
Invalid kontroli wysoko dodatniej nie miesci sie w okreslonym
zakresie.
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Interpretacja wynikéw

Uwaga: Caly proces walidacji testu i partii jest realizowany przez oprogramowanie cobas® 4800.

Uwaga: Wazna partia moze obejmowac zaréwno wazne, jak i niewazne wyniki probek.

W przypadku waznej partii wyniki badania prébek interpretuje sie w sposob, ktéry przedstawia Tabela 2.

Tabela 2: Interpretacja wynikéw dla poszczegdlnych materiatéw docelowych

cobas® HCV

Raport wyniku i jego interpretacja

Target Not Detected

Nie wykryto HCV RNA.
Poda¢ wynik jako ,Nie wykryto HCV”.

< Titer Min

Obliczone miano jest nizsze od dolnej granicy liniowosci testu (LLoQ). Podaé wynik
jako ,\Wykryto HCV, miano ponizej (miano min.)".

Miano min. = 1,50E+01 1U/ml (400 ul)

Miano min. = 2,50E+01 1U/ml (200 ul)

Miano

Obliczone miano znajduje sie w zakresie liniowym testu — jest wieksze lub rownie
mianu min. oraz mniejsze lub rGwne mianu maks.

Poda¢ wynik jako ,Wykryto (miano) HCV”.

> Titer Max®

Obliczone miano jest wyzsze od gornej granicy liniowosci testu (ULoQ). Podac wynik
jako ,\Wykryto HCV, miano powyzej (miano maks.)".

Miano maks. = 1,00E+08 IU/ml (400 ul i 200 pl)

a Wynik probki > Titer Max odnosi sie do HCV dodatnich prébek z mianami powyzej gornej granicy liniowosci testu
(ULoQ). Jesli potrzebny jest wynik ilosciowy, oryginalng probke nalezy rozcienczy¢ HCV-ujemnym ludzkim
osoczem pobranym na EDTA lub surowicg, w zaleznosci od typu oryginalnej probki, a nastepnie powtorzy¢ test.
Otrzymany wynik nalezy pomnozy¢ przez wspoétczynnik rozciehczenia.
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Lista flag wynikow

Tabela ponizej wymienia wszystkie flagi dotyczgce interpretacji wyniku.

Tabela 3: Lista flag

Kod flagi Opis Zalecane dzialanie

R4800 Wartos¢ docelowa jest | Wartos$¢ docelowa jest niewazna z powodu niepowodzenia
niewazna z powodu obliczen.
niepowodzenia 1. Ponownie oznacz probke.
obliczen. . . o .

2. Jezeli problem powtarza sie, skontaktuj sie z serwisem
firmy Roche.

R4801 Standard ilosciowy jest | Standard ilosciowy jest niewazny dla probki.
niewazny. 1. Ponownie oznacz prébke.

2. Jezeli problem powtarza sie, skontaktuj sie z serwisem
firmy Roche.

R4802 Kontrola zewnetrzna Kontrola zewnetrzna jest niewazna.?
jest niewazna. 1. Powtdrz caly przebieg ze $wiezymi odczynnikami.

2. Jezeli problem powtarza sie, skontaktuj sie z serwisem
firmy Roche.

R4803 Standard ilosciowy jest | Standard ilosciowy jest niewazny dla kontroli zewnetrzne;j.
niewazny. 1. Powtérz caly przebieg ze $wiezymi odczynnikami.

2. Jezeli problem powtarza sie, skontaktuj sie z serwisem
firmy Roche.

R4804 Kontrola zewnetrzna Kontrola zewnetrzna jest poza zakresem.?
jest poza zakresem. 1. Powtérz caly przebieg ze $wiezymi odczynnikami.

2. Jezeli problem powtarza sie, skontaktuj sie z serwisem
firmy Roche.

X3 Btad: Wykryto skrzep. Upewnij sie, ze probki obstugiwano zgodnie z opisem
Prébka nie zostata przebiegu pracy.
przetworzona. 1. Sprawdz probke pod katem skrzepow.

2. Ponownie oznacz probke.

X4 Btad: Wystgpit btgd Najbardziej prawdopodobng przyczyng jest niewystarczajgca
pipetowania. Prébka nie | objeto$¢ probki lub bigd mechaniczny podczas pipetowania.
zostata przetworzona. 1. Upewnij sig, ze jest dostepna wystarczajgca objetosé

probki.

2. Sprawdz, czy ptytka zrzucajgca koncéwke jest
umieszczona prawidtowo.

3. Ponownie oznacz probke.

a Jest to flaga probki, ktora wystepuje, gdy kontrola zewnetrzna w przebiegu jest niewazna.
b Jest to flaga obejmujgca wszystkie scenariusze, w ktérych kontrola zewnetrzna jest niewazna (warto$é¢ docelowa

lub miano).

Uwaga: Wszystkie flagi systemowe — patrz podrecznik uzytkownika systemu cobas® 4800 System.
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Ograniczenia metody

1.

10.

11.

12.

Test cobas® HCV byt oceniany tylko w potgczeniu z cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit, cobas® 4800
System Sample Preparation Kit 2, cobas® 4800 System Lysis Kit 2, cobas® 4800 System Wash Buffer Kit
oraz cobas® 4800 System Specimen Diluent 2.

Uzyskanie wiarygodnych wynikow zalezy od wtasciwego pobrania, transportu, przechowywania oraz
przetwarzania probki. Nalezy postepowac zgodnie z procedurami opisanymi w niniejszej instrukcji
uzytkowania (okreslanej rowniez mianem ulotki dotgczonej do opakowania) oraz w podreczniku
uzytkownika systemu cobas® 4800 System.

Ten test zostat zatwierdzony wytgcznie do badania osocza pobranego na EDTA i surowicy. Badanie innych
rodzajéw prébek moze dawac nieprawidtowe wyniki.

Oznaczenie ilosciowe RNA wirusa HCV zalezy od liczby czastek wirusa obecnych w prébce i mogg na nie
mie¢ wptyw: metoda pobrania prébki, czynniki zalezne od pacjenta (tj. wiek, obecno$¢ objawow) i (lub)
stadium zakazenia.

Mutacje w obrebie wysoko konserwatywnych regionéw genomu wirusowego, z ktérymi wigzg sie startery
i (lub) sondy uzywane w tescie cobas® HCV — chociaz rzadkie — mogg wptywac na wigzanie starterow
i (lub) sond oraz spowodowac zanizenie miana lub niewykrycie wirusa.

Wartos¢ predykcyjna oznaczenia zalezy do czestosci wystepowania choroby w danej populacji.

Dodanie do odczynnika Master Mix cobas® HCV enzymu AmpErase umozliwia selektywng amplifikacje
docelowego kwasu dezoksyrybonukleinowego; jednak aby unikng¢ zanieczyszczenia odczynnikow

i mieszanin amplifikacyjnych, konieczne jest stosowanie dobrej praktyki laboratoryjnej i doktadne
przestrzeganie procedur wyszczegolnionych w niniejszej instrukcji.

Tego produktu mogg uzywac wylgcznie osoby przeszkolone w zakresie technik PCR i uzywania systemu
cobas® 4800.

Zatwierdzono uzycie tego produktu tylko z aparatem cobas® x 480 i analizatorem cobas® z 480. Z tym
produktem nie mozna stosowac zadnych innych urzgdzen do przygotowania prébek ani systemow do
PCR.

Z uwagi na rdéznice miedzy technologiami zaleca sie, aby przed zmiang stosowanych metod uzytkownik
przeprowadzit w laboratorium badania korelacji stosowanych metod w celu okreslenia wystepujgcych
miedzy nimi roznic jakosciowych. Uzytkownicy powinni postepowac zgodnie z wtasnymi okreslonymi
zasadami/procedurami.

Zanieczyszczenie krzyzowe probek moze spowodowaé wyniki fatszywie dodatnie. Czestosé
zanieczyszczenia krzyzowego miedzy prébkami testu cobas® HCV zostata okreslona w badaniach
nieklinicznych na poziomie 0,0%. Nie zaobserwowano zanieczyszczenia krzyzowego pomiedzy
przebiegami.

Test cobas® HCV nie jest przeznaczony do wykorzystania jako badanie przesiewowe na obecno$¢ wirusa
HCV we krwi lub produktach krwiopochodnych.
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Ocena skutecznosci w badaniach nieklinicznych

Najwazniejsze parametry dziatania testu

Granica wykrywalnosci (LoD)

Miedzynarodowy standard WHO

Granice wykrywalnosci testu cobas® HCV, okreslono na podstawie analizy serii rozcieniczen miedzynarodowego
standardu WHO dla RNA HCV do oznaczen opartych na technologii amplifikacji kwaséw nukleinowych

(4th WHO International Standard), genotyp 1a, uzyskanego z NIBSC w HCV-ujemnym ludzkim osoczu
pobranym na EDTA lub surowicy z uzyciem objetosci probek wynoszgcych 400 ul i 200 ul. Panel sktadajacy sie
z sze$ciu poziomow stezen i probki ujemnej byt testowany na trzech seriach odczynnikéw cobas® HCV, wielu
przebiegach, dniach, operatorach i aparatach.

Wyniki dla osocza pobranego na EDTA i surowicy z obu objetosci jednostek zamieszczono w tabelach od
Tabela 4 do Tabela 7. W badaniu wykazano, ze test cobas® HCV wykrywat RNA HCV w stezeniu 9,2 IU/ml

w o0soczu pobranym na EDTA oraz 7,6 IU/ml w surowicy z odsetkiem trafien wynoszgacym > 95% na podstawie
analizy PROBIT dla objetosci przetwarzania 400 ul oraz w stezeniu 15,2 IlU/ml w osoczu pobranym na EDTA
oraz 15,3 IU/ml w surowicy z odsetkiem trafien wynoszgcym > 95% na podstawie analizy PROBIT dla
objetosci przetwarzania 200 pl.

Tabela 4: Granica wykrywalnosci w osoczu pobranym na EDTA (400 pl)

Stezenie wejsciowe Liczba waznych powtorzen testu Liczba wynikéw Odsetek trafien
(RNA HCV IU/ml) dodatnich
42,0 125 125 100,0%
21,0 124 124 100,0%
15,0 125 123 98,4%
9,0 124 117 94,4%
5,0 126 103 81,8%
3,0 125 80 64,0%
0,0 36 0 0,0%
LoD w analizie PROBIT przy 95% trafien 95% przedzial%fiéggir:]l7,8—1 1.5 1U/ml
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Tabela 5:

Granica wykrywalnosci w surowicy (400 pl)

LoD w analizie PROBIT przy 95% trafien

95% przedziat ufnosci: 13,1-18,7 1U/ml

Stezenie wejsciowe Liczba waznych powtdrzen testu Liczba wynikow Odsetek trafien
(RNA HCV IU/mlI) dodatnich
42,0 125 125 100,0%
21,0 126 126 100,0%
15,0 126 126 100,0%
9,0 126 120 95,2%
5,0 126 110 87,3%
3.0 126 86 68,3%
0,0 36 0 0,0%
LoD w analizie PROBIT przy 95% trafien 95% przedzia’?&?nlgé/;?:l 6,5-9.5 IU/ml
Tabela 6: Granica wykrywalnosci w osoczu pobranym na EDTA (200 pl)
Stezenie wejsciowe Liczba waznych powtorzen testu Liczba wynikow Odsetek trafien
(RNA HCV 1U/mlI) dodatnich
60,0 126 126 100,0%
45,0 125 125 100,0%
25,0 125 125 100,0%
18,0 124 119 96,0%
10,0 126 106 84,1%
5,0 124 69 55,7%
0,0 36 0 0,0%
LoD w analizie PROBIT przy 95% trafien 95% przedziat L?ﬁiégi/:rql3,1—18,5 U/ml
Tabela 7: Granica wykrywalnosci w surowicy (200 pl)
Stezenie wejsciowe Liczba waznych powtorzen testu Liczba wynikow Odsetek trafien
(RNA HCV 1U/mlI) dodatnich
60,0 126 126 100,0%
45,0 126 126 100,0%
25,0 126 123 97,6%
18,0 126 125 99,2%
10,0 126 106 84,1%
5,0 125 73 58,4%
0,0 36 0 0,0%
15,3 IU/ml
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Zakres liniowosci

Liniowos¢ testu cobas® HCV okreslono na podstawie analizy serii rozcienczen sktadajgcych sie z 13 elementéw
panelu z przewazajgcym genotypem (GT 1a) HCV rozciggajgcym sie w liniowym zakresie testu. Elementy
panelu o najwyzszym mianie zostaty przygotowane z Armored RNA (arRNA) o wysokim mianie, a elementy
panelu o nizszym mianie zostaty przygotowane z prébek klinicznych (CS). Panel liniowosci opracowano, aby
miedzy dwoma zrédtami materiatow wystepowato natozenie okoto 2 logio.

Podczas uzycia objetosci jednostki 400 pl test cobas® HCV ma przebieg liniowy dla osocza pobranego na
EDTA i surowicy od 15,0 IU/ml do 1,0E+08 IU/ml i wykazuje maksymalne odchylenie od lepiej pasujgcej regresiji
nieliniowej ponizej £0,08 log1o. W zakresie liniowym dokiadnos¢ testu miescita sie w granicach 0,20 log1o dla
osocza pobranego na EDTA i w granicach 10,23 log1o dla surowicy.

Podczas uzycia objetosci jednostki 200 pl test cobas® HCV ma przebieg liniowy dla osocza pobranego na EDTA

i surowicy od 25 IU/ml do 1,0E+08 1U/ml i wykazuje maksymalne odchylenie od lepiej pasujgcej regresji nieliniowe;j
ponizej £0,09 logo. W zakresie liniowym doktadnos$c¢ testu miedcita sie w granicach +0,20 logio dla osocza
pobranego na EDTA i w granicach 0,25 logio dla surowicy.

Reprezentatywne wyniki zamieszczono na Rysunek 2 do Rysunek 5

Rysunek 2: Liniowos$¢ w osoczu pobranym na EDTA (400 pl)
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Rysunek 3: Liniowos¢ w surowicy (400 pl)
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Rysunek 4: Liniowos$¢ w osoczu pobranym na EDTA (200 pl)
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Rysunek 5: Liniowos$¢ w surowicy (200 pl)
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Dokladnos¢ wewnatrz laboratorium

Doktadnos¢ testu cobas® HCV okreslono na podstawie analizy serii rozcienczen probek klinicznych (CS)
zawierajgcych HCV (genotyp 1a) lub Armored RNA HCV (arRNA), przygotowanych w HCV-ujemnym ludzkim
osoczu pobranym na EDTA i surowicy. Pie¢ poziomow rozciehczen zbadano w 72 powtdrzeniach dla kazdego
poziomu, matrycy i objetosci probki procesowanej w trzech seriach odczynnikow testu cobas® HCV przy
uzyciu dwoch aparatow oraz trzech operatoréw przez 12 dni. Kazda préobka przechodzita catg procedure testu
cobas® HCV na systemie cobas® 4800. Dlatego podana doktadno$¢ odzwierciedla wszystkie aspekty
procedury badawczej. Wyniki zamieszczono w tabelach od Tabela 8 do Tabela 11.

Test cobas® HCV wykazat wysokg doktadno$¢ w trzech seriach odczynnikow badanych w zakresach stezen
od 1,0E+03 IU/ml do 1,0E+08 IU/ml przy objetosciach przetwarzania 200 ul i 400 pl.

Tabela 8: Wewnatrzlaboratoryjna doktadnos¢ testu cobas® HCV (probki osocza pobranego na EDTA — objetos$¢ przetwarzania
wynoszgca 400 pl)*
Osocze pobrane na EDTA
Stezenie L . . Seria nr 1 Serianr2 | Serianr3 Wszystkie serie
nominalne Stezenie przypisane Materiat
(IU/mil) (IU/mi) zréodtowy SD SD SD Pulowane SD

1,0E+08 8,5E+07 arRNA 0,05 0,06 0,05 0,06
1,0E+07 8,5E+06 arRNA 0,06 0,06 0,06 0,06
4,0E+05 3,4E+05 arRNA 0,06 0,05 0,06 0,06
1,0E+04 9,9E+03 CS 0,10 0,10 0,10 0,10
1,0E+03 9,9E+02 CS 0,09 0,08 0,07 0,08

* Uwaza sie, iz warto$ci miana majg charakter rozktadu logarytmiczno-normalnego i sg analizowane po zamianie na logy,.

Kolumny odchylenia standardowego (SD) przedstawiajg catkowite przeksztatcone logarytmicznie miano dla kazdej z trzech
serii odczynnikow.
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Tabela 9: Wewnatrzlaboratoryjna doktadnosé testu cobas® HCV (probki surowicy — objetos¢ przetwarzania wynoszgca 400 pl)*
Surowica
Stezenie L ) Serianr1 | Serianr2 | Serianr3 Wszystkie serie
nominalne Stezenie Materiat
(IU/ml) przypisane (IU/ml) zrédiowy SD SD SD Pulowane SD
1,0E+08 6,5E+07 arRNA 0,07 0,12 0,14 0,12
1,0E+07 6,5E+06 arRNA 0,07 0,07 0,09 0,08
4,0E+05 2,6E+05 arRNA 0,07 0,06 0,07 0,07
1,0E+04 7,9E+03 Cs 0,07 0,05 0,08 0,07
1,0E+03 7,9E+02 Cs 0,07 0,05 0,06 0,06

* Uwaza sie, iz warto$ci miana majg charakter rozktadu logarytmiczno-normalnego i sg analizowane po zamianie na log,.
Kolumny odchylenia standardowego (SD) przedstawiajg catkowite przeksztatcone logarytmicznie miano dla kazdej z trzech

serii odczynnikow.

Tabela 10: Wewnatrzlaboratoryjna doktadnosé testu cobas® HCV (Osocze pobrane na EDTA — objetos¢ przeetwarzania
wynoszgca 200 ul)*

Osocze pobrane na EDTA
Stezenie L . Seria nr 1 Seria nr 2 Serianr3 | Wszystkie serie
nominalne Stezenie Materiat
(IU/ml) przypisane (IU/ml) zrodiowy SD SD SD Pulowane SD
1,0E+08 8,5E+07 arRNA 0,07 0,09 0,06 0,07
1,0E+07 8,5E+06 arRNA 0,05 0,05 0,05 0,05
4,0E+05 3,4E+05 arRNA 0,04 0,05 0,07 0,05
1,0E+04 9,9E+03 CS 0,06 0,06 0,07 0,06
1,0E+03 9,9E+02 CS 0,06 0,07 0,05 0,06

* Uwaza sie, iz warto$ci miana majg charakter rozktadu logarytmiczno-normalnego i sg analizowane po zamianie na log,.
Kolumny odchylenia standardowego (SD) przedstawiajg catkowite przeksztatcone logarytmicznie miano dla kazdej z trzech

serii odczynnikow.

Tabela 11: Wewnatrzlaboratoryjna doktadnos¢ testu cobas® HCV (surowica — objeto$¢ przetwarzania wynoszgca 200 pl)*

Surowica
Stezenie L . Seria nr 1 Seria nr 2 Serianr 3 Wszystkie serie
nominalne Stezenie Materiat
(IU/ml) przypisane (1U/ml) zrédiowy SD SD SD Pulowane SD
1,0E+08 6,5E+07 arRNA 0,05 0,06 0,06 0,06
1,0E+07 6,5E+06 arRNA 0,07 0,07 0,05 0,06
4,0E+05 2,6E+05 arRNA 0,08 0,05 0,07 0,07
1,0E+04 7,9E+03 CS 0,04 0,04 0,04 0,04
1,0E+03 7,9E+02 CS 0,04 0,06 0,05 0,05

* Uwaza sie, iz warto$ci miana majg charakter rozktadu logarytmiczno-normalnego i sg analizowane po zamianie na log,.
Kolumny odchylenia standardowego (SD) przedstawiajg catkowite przeksztatcone logarytmicznie miano dla kazdej z trzech serii

odczynnikow.
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Weryfikacja genotypu

Wydajnos¢ testu cobas® HCV na genotypach HCV oceniano na podstawie:
« Weryfikacji granicy wykrywalnosci dla genotypéw od 1b do 6
« Weryfikacji liniowosci dla genotypéw od 1b do 6
« Oznaczenia miana wykonano testem cobas® HCV.

Weryfikacja granicy wykrywalnosci dla genotypéw od 1b do 6

Probki kliniczne RNA HCV dla szesciu réznych genotypow (1b, 2, 3, 4, 5, 6) rozciehczono w osoczu pobranym
na EDTA i surowicy do stezenia LOD dla dominujgcego genotypu (HCV GT 1a) w osoczu pobranym na EDTA
na podstawie analizy LoD 95% trafien (15,0 1U/ml). Analize trafien wykonano na 42 powtérzeniach dla kazdego
genotypu i matrycy prébki. Wyniki te wskazujg, ze test cobas® HCV wykrywat HCV dla genotypow HCV 1b, 2,
3, 4, 5i 6 w stezeniu wynoszgcym 15 IU/ml z gérng granicg jednostronnego 95% przedziatu ufnosci, ktora jest
wieksza niz oczekiwany odsetek trafien 95%.

Tabela 12: Weryfikacja LoD dla genotypéw HCV 1b-6 w 400 pl osocza pobranego na EDTA

Gérna granica
Genotyp Odsetek trafien jednostronnego 95%
przedziatu ufnosci
GT 1b 95,2% 99,1%
GT 2 100,0% 100,0%
GT3 100,0% 100,0%
GT4 100,0% 100,0%
GT5 100,0% 100,0%
GT6 97,6% 99,9%

Tabela 13: Weryfikacja LoD dla genotypéw HCV 1b-6 w 400 ul surowicy

Gérna granica
Genotyp Ods?t?k jednostronnego 95%
trafien
przedziatu ufnosci
GT 1b 100,0% 100,0%
GT2 100,0% 100,0%
GT3 100,0% 100,0%
GT4 100,0% 100,0%
GT5 100,0% 100,0%
GT6 100,0% 100,0%
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Weryfikacja zakresu liniowego dla genotypéw od 1b do 6

Rozcienczenia seryjne stosowane podczas weryfikacji badania liniowosci genotypow testu cobas® HCV
zawierajg dziewieC elementow panelu rozciggajgcego sie na zamierzony zakres liniowy. Elementy panelu

0 najwyzszym mianie zostaty przygotowane z arRNA o wysokim mianie dostepnym na rynku, a elementy
panelu o najnizszym mianie zostaty przygotowane z probek klinicznych (CS) o wysokim mianie. Panel
liniowosci opracowano, aby miedzy dwoma zrédtami materiatéw wystepowato minimalne natozenie okoto

2 log1o. Zakres liniowy testu cobas® HCV rozcigga sie od LLoQ (15,0 IU/ml dla objetosci jednostki 400 ul) do
ULoQ (1,0E+08 IU/ml) i obejmuje co najmniej dwa kluczowe punkty decyzji medycznych. W osoczu pobranym
na EDTA testowano dwanascie powtdrzen na poziom.

Zakres liniowy testu cobas® HCV zweryfikowano dla wszystkich szesciu genotypéw (1b, 2, 3, 4, 5 6).
Maksymalne odchylenie miedzy regresjg liniowa oraz lepiej pasujacg regresjg nieliniowg byto rowne lub
mniejsze niz 0,14 logo.

Swoistosé

Swoistos¢ testu cobas® HCV okreslono na podstawie analizy probek HCV-ujemnego osocza pobranego na
EDTA i surowicy od indywidualnych dawcow. Szesc¢set dwanascie pojedynczych prébek osocza pobranego na
EDTA i 613 pojedynczych probek surowicy (w sumie 1225 wynikéw) byto badanych na trzech seriach
odczynnikdw cobas® HCV. Szescset dziewie¢ probek osocza pobranego na EDTA i 613 prébek surowicy byto
ujemne pod kgtem RNA HCV. W panelu testowym swoisto$¢ testu cobas® HCV wynosita 99,5% dla osocza
(95% przedziat ufnosci: > 98,7%) oraz 100,0% (95% przedziat ufnosci: > 99,5%) dla surowicy.

Swoistos¢ analityczna

Swoisto$¢ analityczna testu cobas® HCV byta oceniana w panelu rozcienczen patogenéw (Tabela 14)
dodatnich dla RNA HCV i ujemnych dla RNA HCV w osoczu pobranym na EDTA. Patogeny dodawano do
ujemnego osocza pobranego na EDTA i testowano je z i bez RNA HCV. W tescie cobas® HCV wyniki ujiemne
uzyskano dla wszystkich prébek patogenéw bez docelowego HCV, a wyniki dodatnie uzyskano dla wszystkich
prébek patogenow z docelowym HCV. Ponadto $redni log1o miana kazdej prébki dodatniej pod wzgledem HCV
zawierajgcej potencjalnie reagujgcy krzyzowo mikroorganizm miescit sie w granicach 0,09 log1o $redniego
log1o miana odpowiedniej dodanej dodatniej kontroli.
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Tabela 14: Patogeny testowane pod katem reakcji krzyzowej

Wirusy Bakterie Drozdzaki

Adenowirus typ 5 Wirus Herpes simplex typu 112 | Propionibacterium acnes | Candida albicans
Wirus cytomegalii Wirus brodawczaka ludzkiego Staphylococcus aureus
Wirus goraczki Denga typu 1,2, 3i 4 Wirus grypy typu A
Wirus Epsteina-Barr Wirus zapalenia mézgu z doliny

Murray
Wirus kleszczowego zapalenia mézgu Wirus zapalenia mézgu
(szczep HYPR) z St. Louis
Wirus zapalenia watroby typu A Wirus ospy wietrznej-pétpasca
Wirus zapalenia watroby typu B Wirus gorgczki Zachodniego

Nilu
Ludzki wirus uposledzenia odpornosci-1 Wirus zoitej gorgczki
Ludzki wirus T-limfotropowy typu 12 Wirus Zika
Ludzki wirus opryszczki typu 6

Swoistos¢ analityczna — substancje wptywajace na wynik testu

Podwyzszone poziomy trojglicerydow (27,9-29,0 g/l), sprzezonej bilirubiny (0,18-0,22 g/l), niesprzezone;j
bilirubiny (0,19-0,2 g/l), albuminy (57,8-60,6 g/l), hemoglobiny (1,8-2,3 g/l) i ludzkiego DNA (2 mg/l)

w prébkach badano z i bez RNA HCV. Testowane substancje nie zaktocaty dziatania testu cobas® HCV.
Ponadto badano test w obecnosci markerow immunologicznych tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE),
reumatoidalnego zapalenia stawdw (RA) oraz przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA).

Dodatkowo skfadniki lekdw wymienione w Tabela 15 badano trzy razy w Cmax z i bez RNA HCV.

Zadna z potencjalnie zaktocajgcych substancji nie wykazywata interferenciji z testem. W tescie cobas® HCV
wyniki ujemne uzyskano dla wszystkich prébek bez docelowego HCV, a wyniki dodatnie uzyskano dla
wszystkich prébek z docelowym HCV. Ponadto $redni log1o miana kazdej probki dodatniej pod wzgledem HCV
zawierajgcej potencjalnie interferujgce substancje miescit sie w granicach 10,04 log1o $redniego logio miana
odpowiedniej dodanej dodatniej kontroli.
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Tabela 15: Sktadniki lekéw badane pod katem interferencji z ilosciowym oznaczeniem RNA HCV w tescie cobas® HCV

Klasa leku Nazwa wiasna leku

Immunomodulatory Peginterferon a-2a Rybawiryna
Peginterferon a-2b

Inhibitor wejscia HIV Marawirok

Inhibitory integrazy HIV Elwitegrawir/Kobicistat Raltegrawir

Nienukleozydowe inhibitory Efawirenz Newirapina

odwrotnej transkryptazy HIV Etrawiryna Rilpiwiryna

Inhibitory proteazy HIV Atazanawir Nelfinawir
Darunawir Ritonawir
Fosamprenawir Sakwinawir
Lopinawir Tipranawir

Inhibitory proteazy HCV Boceprewir Telaprewir
Simeprewir

Inhibitory odwrotnej transkryptazy Abakawir Gancyklowir

lub polimerazy DNA Acyklowir Lamiwudyna
Dipiwoksyl adefowiru Sofosbuwir
Cidofowir Telbiwudyna
Emtrycytabina Tenofowir
Entekawir Valgancyklowir
Foskarnet Zydowudyna

Preparaty do leczenia zakazen Azytromycyna Pirazynamid

oportunistycznych Klarytromycyna Rifabutyna
Etambutol Rifampicyna
Flukonazol Sulfametoksazol
Izoniazyd Trimetoprim
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Korelacja metody

Ocena dziatania testu cobas® HCV w poréwnaniu z testem COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV
Quantitative Test, v2.0

Dziatanie testu cobas® HCV i testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Quantitative Test, v2.0
(TagMan® HCV Test, v2.0) byto poréwnywane podczas analizy probek surowicy i osocza pobranego na EDTA
od oséb zakazonych HCV. W sumie 176 probek osocza pobranego na EDTA i 176 probek surowicy dla
wszystkich genotypéw HCV uzyskato wynik wazny w przeprowadzonej podwajnie analizie i znalazto sie

w zakresie oznaczalno$ci obu testéw. Przeprowadzono analize regresji Deminga. Srednie odchylenie miana
probek badanych dwoma testami wynosito 0,0 log1o (95% przedziat ufnosci: —0,01; 0,01).

Rysunek 6 zawiera wyniki regresji Deminga. Symbol * na rysunkach oznacza pojedyncze oznaczenie. Kolorem
oznaczono dany genotyp.

Rysunek 6: Analiza regresji dla testéw cobas”HCV vs TaqMan® HCV Test, v2.0, probki osocza pobranego na EDTA i surowicy
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Sredni log1o miana
testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Test v2.0

Réwnowaznosé matrycy — osocze pobrane na EDTA i surowice

Sto czternasciesparowanych probek osocza pobranego na EDTA i surowicy zostato zbadanych pod katem
réwnowaznosci matrycy. Sposrod tych, 59 sparowanych prébek byto prébkami HCV-dodatnimi. Probki HCV-
dodatnie obejmowaty genotypy od 1 do 5 w zakresie liniowym.

Srednie odchylenie miana dla odpowiadajgcych sobie probek osocza pobranego na EDTA i surowicy wynosito
0,04 log1o (95% przedziat ufnosci: 0,00; 0,08) (Rysunek 7).
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Rysunek 7: Roéwnowaznos$¢ matrycy dotyczgca dziatania z osoczem pobranym na EDTA i surowicg
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Btad catego systemu

Czestotliwo$¢ btedu catego systemu dla testu cobas® HCV okreslono badajgc 100 powtdrzen osocza EDTA
z dodanym docelowym HCV. Prébki te byty testowane przy stezeniu docelowym wynoszgcym okoto 3 x LLoQ
(45,0 IU/ml).

Wyniki tego badania wykazaty, ze we wszystkich powtérzeniach stwierdzono waznos¢ i reaktywnos¢
wzgledem HCV, co dato czesto$¢ wystepowania btedu systemowego na poziomie 0,0%. Dolna granica
dwustronnego 95% doktadnego przedziatu ufnosci wyniosta 0,0%, a gérna 3,6% [0,0%: 3,6%].

Zanieczyszczenie pomiedzy probkami

Czesto$¢ wystepowania zanieczyszczenia krzyzowego pomiedzy probkami w tescie cobas® HCV okreslono
przez oznaczenie 230 powtdrzen prébek HCV-ujemnych osocza pobranego na EDTA i 235 powtdrzen
wysokiego miana HCV na poziomie 1,8E+08 IU/ml. Lgcznie wykonano pie¢ przebiegdéw z uzyciem probek
dodatnich i ujemnych w uktadzie naprzemiennym.

Dwiesdcie dwadziescia dziewie¢ z 230 powtdrzen ujemnych prébek byto waznych i dato wynik ujemny, z czego
wynikata czestos¢ skazenia wynoszgca 0,0% z jednostronnym 95% przedziatem ufnosci wynoszgcym 1,3%.
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Dodatkowe informacje

Najwazniejsze cechy testu

Rodzaj probki
Objetos¢ przetwarzania probki

Czulosé¢ analityczna

Zakres liniowosci

Swoistos¢

Wykrywane genotypy

07529716001-09PL

Prébki osocza pobranego na EDTA, surowicy
400 pl lub 200 pl

9,2 1U/ml (400 ul)
15,3 1U/ml (200 ul)

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

200 pl: 25,0 IU/ml — 1,0E+08 IU/ml
99,5% (jednostronny 95% przedziat ufnosci: 98,7%)

Genotypy 1-6 HCV
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Oznaczenia

Na etykietach produktow diagnostycznych Roche PCR stosuje sie nastepujgce oznaczenia.

Tabela 16: Oznaczenia stosowane na etykietach produktow diagnostycznych Roche PCR

Age/DOB| Wiek lub data urodzenia

Oprogramowanie
pomocnicze

sw

Przypisany zakres

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

- Przypisany zakres
| Assigned Range [IU/mL] | (IU/ml)

Autoryzowany

E Przedstawiciel we

Wspdlnocie Europejskiej

THTTITTT
BARCODE Arkusz kodéw kreskowych

LOT

Kod partii

/S.% Zagrozenie biologiczne

RE F Numer katalogowy

Oznaczenie zgodnosci CE —

wyrob ten jest zgodny
z obowigzujgcymi wymogami
dotyczacymi oznaczenia CE dla

wyrobu medycznego do
diagnostyki in vitro

Collect Date| Data pobrania
Sprawdz w instrukcji
uzytkowania
Zawartos¢ wystarczajgca
na <n> testow
CONTENT

CONTROL | Proba kontrolna

& Data produkcji

(]
”E Wyréb do testow przy
pacjencie
[ 4

[ ]
! Wyréb do samodzielnego

Zawarto$c¢ zestawu

A\ testowania

07529716001-09PL

Wyrdb nieprzeznaczony
do testow przy pacjencie
Wyréb nieprzeznaczony

do samodzielnego
testowania

X Dystrybutor
(Uwaga: pod symbolem moze by¢
wskazany wtasciwy kraj/region.)

Nie uzywac¢ powtornie

Kobieta

Wytacznie do oceny
dziatania
w badaniach IVD

Numer globalny jednostki
handlowej

GTIN

Importer

&

Wyréb do diagnostyki
IVD in vitro

Dolna granica
przypisanego zakresu

r—
F
=

Mezczyzna

Wytworca

E.Q

Wyrob niejatowy

*? Nazwisko pacjenta
*# Numer pacjenta

4

Kontrola ujemna

Rozerwa¢ tutaj
<

Kontrola dodatnia

IU QS na reakcje PCR,

uzy¢ jednostek

QS IU/PCR | miedzynarodowych (1U)
QS na reakcje PCR
w obliczeniach wynikow.

SN | Numer seryjny

Site| osrodek

| Procedure | Standard | Procedura standardowa

Produkt sterylizowany
STERILE Eﬂ tlenkiem etylenu

Przechowywac z dala od
Swiatta
Przestrzega¢ zakresu
temperatury
TDF

Plik definicji testow
T Ta strong do gory

—>

| Procedure | UltraSensitive | Procedura ultraczuta

Niepowtarzalny kod
identyfikacyjny wyrobu

ULR Gorna granica
przypisanego zakresu

Urine Fill Line| Linia napetniania moczem

Tylko Stany Zjednoczone:
prawo federalne zezwala
na sprzedaz tego wyrobu

RX Only wytgcznie lekarzowi lub
na zamowienie takiego
lekarza.

E Termin przydatnosci

UDI

|QS copies/ PCR | Kopie QS na reakcje PCR, uzy¢ kopii QS

na reakcje PCR w obliczeniach wynikow.
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Pomoc techniczna
W celu uzyskania wsparcia technicznego (pomocy) nalezy skontaktowac sie z lokalnym przedstawicielem:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Wytworca
Tabela 17: Wytwdrca

Wyprodukowano w Stanach Zjednoczonych

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany
www.roche.com

Wyprodukowano w Stanach Zjednoczonych

Znaki towarowe i patenty

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

Prawo autorskie
©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

C€ [vo]

0123

07529716001-09PL

Doc. Rev. 8.0

41



cobas® HCV

Pismiennictwo

1.

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Choo QL, Kuo G, Weiner AJ, Overby LR, Bradley DW, Houghton M. Isolation of a cDNA clone derived
from a blood-borne non-A, non-B viral hepatitis genome. Science. 1989;244(4902):359-362.

Armstrong GL, Wasley A, Simard EP, McQuillan GM, Kuhnert WL, Alter MJ. The prevalence of hepatitis
C virus infection in the United States, 1999 through 2002. Ann Intern Med. 2006;144(10):705-714.

Rustgi VK. The epidemiology of hepatitis C infection in the United States. J Gastroenterol.
2007;42(7):513-521.

Lauer GM, Walker BD. Hepatitis C virus infection. N Engl J Med 2001;345(1):41-52.

McHutchison JG, Gordon SC, Schiff ER, et al. Interferon alfa-2b alone or in combination with ribavirin as
initial treatment for chronic hepatitis C. Hepatitis Interventional Therapy Group. N Engl J Med.
1998;339(21):1485-1492.

Davis GL, Esteban-Mur R, Rustgi V, et al. Interferon alfa-2b alone or in combination with ribavirin for the
treatment of relapse of chronic hepatitis C. International Hepatitis Interventional Therapy Group. N Engl J
Med. 1998;339(21):1493-1499.

Manns MP, McHutchison JG, Gordon SC, et al. Peginterferon alfa-2b plus ribavirin compared with
interferon alfa-2b plus ribavirin for initial treatment of chronic hepatitis C: a randomised trial. Lancet.
2001;358(9286):958-965.

Fried MW, Shiffman ML, Reddy KR, al. Peginterferon alfa-2a plus ribavirin for chronic hepatitis C virus
infection. N Engl J Med. 2002;347(13):975-982.

Hadziyannis SJ, Sette H, Jr, Morgan TR, et al. Peginterferon-alpha2a and ribavirin combination therapy
in chronic hepatitis C: a randomized study of treatment duration and ribavirin dose. Ann Intern Med.
2004;140(5):346-355.

Ghany MG, Strader DB, Thomas DL, Seeff LB. American Association for the Study of Liver Disease
(AASLD) Practice Guidelines. Diagnosis, Management, and Treatment of Hepatitis C: An Update
Hepatology. 2009;49(4):1335-1374.

. Ghany MG, Nelson DR, Strader DB, Thomas DL, Seeff LB; American Association for Study of Liver

Diseases. An update on treatment of genotype 1 chronic hepatitis C virus infection: 2011 practice
guideline by the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology. 2011;54(4):1433-
1444,

Poordad F, McCone J, Jr, Bacon BR, et al. Boceprevir for untreated chronic HCV genotype 1 infection. N
Engl J Med. 2011;364(13):1195-1206.

Jacobson IM, McHutchison JG, Dusheiko G, et al. Telaprevir for previously untreated chronic hepatitis C
virus infection. N Engl J Med. 2011;364(25):2405-2416.

Bacon BR, Gordon SC, Lawitz E, et al. Boceprevir for previously treated chronic HCV genotype 1
infection. N Engl J Med. 2011;364(13):1207-1217.

Zeuzem S, Andreone P, Pol S, et al. Telaprevir for retreatment of HCV infection. N Engl J Med.
2011;364(25):2417-2428.

Lawitz E, Mangia A, Wyles D, t al. Sofosbuvir for previously untreated chronic hepatitis C infection. N
Engl J Med. 2013;368(20):1878-1887.

Jacobson IM, Gordon SC, Kowdley KV, et al. Sofosbuvir for hepatitis C genotype 2 or 3 in patients
without treatment options. N Engl J Med. 2013;368(20):1867-1877.

07529716001-09PL

Doc. Rev. 8.0 42



cobas® HCV

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.
27.

28.

Liang TJ, Ghany MG. Current and future therapies for hepatitis C virus infection. N Engl J Med.
2013;368(20):1907-1917.

Rutter K, Hofer H, Beinhardt S, et al. Durability of SVR in chronic hepatitis C patients treated with
peginterferon-alpha2a/ribavirin in combination with a direct-acting anti-viral. Aliment Pharmacol Ther.
2013;38(2):118-123.

European Association for the Study of the Liver (EASL) Recommendations on Treatment of Hepatitis C
2014. Available at: http://www.easl.eu/_newsroom/latest-news/easl-recommendations-on-treatment-of-
hepatitis-c-2014.

Pawlotsky JM. Use and interpretation of hepatitis C virus diagnostic assays. Clin Liver Dis. 2003; 7:127—
137.

Longo MC, Berninger MS, Hartley JL. Use of uracil DNA glycosylase to control carry-over contamination
in polymerase chain reactions. Gene. 1990;93:125-128.

Savva R, McAuley-Hecht K, Brown T, Pearl L. The structural basis of specific base-excision repair by
uracil-DNA glycosylase. Nature. 1995;373:487-493.

Mol CD, Arvai AS, Slupphaug G, et al. Crystal structure and mutational analysis of human uracil-DNA
glycosylase: structural basis for specificity and catalysis. Cell. 1995;80:869-878.

Higuchi R, Dollinger G, Walsh PS, Griffith R. Simultaneous amplification and detection of specific DNA
sequences. Biotechnology (NY). 1992;10:413-417.

Heid CA, Stevens J, Livak JK, Williams PM. Real time quantitative PCR. Genome Res. 1996;6:986-994.

Center for Disease Control and Prevention. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, 5th
ed. U.S. Department of Health and Human Services, Public Health Service, Centers for Disease Control
and Prevention, National Institutes of Health HHS Publication No. (CDC) 21-1112, revised December
2009.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of laboratory workers from occupationally
acquired infections. Approved Guideline-Fourth Edition. CLSI Document M29-A4:Wayne, PA;CLSI, 2014.

07529716001-09PL

Doc. Rev. 8.0 43



cobas® HCV

Wersja dokumentu

Informacje dotyczace wersji dokumentu

Doc Rev. 7.0
02/2024

Informacje dotyczace zagrozen zwigzanych z zestawami Lysis Kit 2 zostaty zaktualizowane.
Zaktualizowano strone z ujednoliconymi symbolami.

Dodano cze$¢ Pomoc techniczna.

Zaktualizowano sekcje Znaki towarowe i patenty oraz link.

Zaktualizowano do aktualnych podmiotéw gospodarczych.

Dodano deklaracje ,Wyprodukowano w”.

Zaktualizowano zapis marki cobas®.

Dodano symbol ,Rx Only”.

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

Doc Rev. 8.0
08/2024

Usunieto symbol ,Rx Only” z pierwszej strony.

Zaktualizowano informacje dotyczgce zagrozen ze strony zestawow Wash Buffer Kit.
Zaktualizowano strone z ujednoliconymi symbolami.

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