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Zastosowanie

cobas® CMV to test do amplifikacji kwasu nukleinowego w warunkach in vitro do iloéciowego oznaczania DNA
cytomegalowirusa (CMV) w ludzkim osoczu pobranym na EDTA. cobas® CMV jest przeznaczony do
stosowania jako pomoc w diagnostyce i leczeniu CMV u pacjentéw po przeszczepach narzgdéw migzszowych
oraz pacjentow po przeszczepach hematopoetycznych komérek macierzystych. Test moze by¢ stosowany

u tych populacji pacjentéw w celu oceny potrzeby inicjowania leczenia przeciwwirusowego. U pacjentéw
otrzymujgcych terapie anty-CMV, seryjne oznaczenia DNA mozna stosowaé w celu oceny odpowiedzi wirusa
na terapie. Wyniki testu cobas® CMV muszg by¢ interpretowane w oparciu o wszystkie istotne dane kliniczne

i laboratoryjne.

Podsumowanie oraz opis testu

Informacje podstawowe

Ludzki cytomegalowirus (CMV) to ludzki patogen wirusowy nalezgcy do rodziny herpeswirusdw wystepujgcych
powszechnie na catym $wiecie.' 2 U gospodarzy z obnizong odpornoscig, zakazenia CMV sg czesto
bezobjawowe, ale zasadnicze zakazenie moze wystepowac jako ostry zespo6t podobny do mononukleozy.

Po zakazeniu CMV zazwyczaj utrzymuje sie jako dozywotnie zakazenie utajone, ktére moze okresowo

ulegac¢ reaktywaciji. Najczestszymi miejscami zakazenia CMV sg komorki jednojgdrzaste krwi obwodowej

linii szpikowej (ale nie limfocyty) oraz komorki srodbtonka naczyniowego.® U cztowieka wirus CMV pozostaje

w stanie utajonym w monocytach/makrofagach.? Osoby z zakazeniem utajonym mogg bezobjawowo wydzielaé
wirusa do ptynow ustrojowych (np. moczu, sliny) i w ten sposob zarazac¢ innych. Osoby z obnizong
odpornoscig, w tym niemowleta, biorcy przeszczepdw oraz pacjenci z AIDS, nalezg do grupy wysokiego
ryzyka wystgpienia ciezkich pierwotnych zakazen CMV lub reaktywacji uspionego CMV, ktére mogg prowadzi¢
do podwyzszonej zachorowalnosci i $miertelnosci.* Ciezkie objawy choroby CMV obejmujg zapalenie
siatkowki, poliradikulopatie, niezyt zotgdkowo-jelitowy, zapalenie watroby, zapalenie mézgu, zapalenie
przetyku, zapalenie jelit, zapalenie trzustki, zapalenie nerek, odrzucenie dawcy narzadu, zapalenie ptuc

i zespot wirusowy CMV.2 5.6

Nasze obecne rozumienie istotnych klinicznie wartosci progowych rozwoju choroby CMV pochodzi

z réznorodnych badan przy uzyciu réznych technik, populacji badania i punktéw koncowych.”-'# Ogélnie,

z ryzykiem rozwoju choroby $cislej zwigzane jest wyzsze miano wirusa CMV. Zwigzek miedzy wiremig

i chorobg jest sigmoidalny, tj. ryzyko choroby CMV znaczgco rosnie, po tym jak obcigzenie wirusem CMV
osiggnie ,krytyczng warto$¢ progowa”. Na przyktad podczas stosowania laboratoryjnego testu DNA CMV
z krwi petnej w celu badania biorcow przeszczepu watroby, kluczowa warto$¢ progowa wynosita

> 5 log1o kopii/ml DNA CMV."2 U pacjentéw z HIV/AIDS, stezenia DNA CMV byly skorelowane z ryzykiem
choroby CMV i $miertelnoscig catkowitg.'3-18

Jednak obecne metody laboratoryjne ilosciowego oznaczania DNA CMV sg ograniczone przez brak
standaryzowanych wynikow, ktére mogg prowadzi¢ do wysokiego stopnia zmiennosci wewnatrz-

i miedzylaboratoryjnej.'”” Walidowanie odtwarzalnosci obcigzenia DNA wirusa CMV jest kluczowe do
zapewnienia spéjnych wynikdw w celu leczenia pacjentéw z chorobg CMV. Obecne wytyczne oparte na
precyzji testow PCR sugeruja, ze zmiany seryjnych pomiardéw obcigzenia wirusowego powinny by¢ co
najmniej 3-krotne (0,5 log1o kopii/ml), aby reprezentowaty zmiany istotne biologicznie. Poniewaz zmiennosc¢
jest najwieksza przy niskich stezeniach, dla warto$ci bliskich dolnej granicy oznaczalnosci mogg by¢
wymagane ponad 5-krotne (0,7 log1o kopii/ml) zmiany wiremii, aby mozna je byto uznac¢ za istotne.® '°
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Chociaz Sciste wartosci progowe nadal sg przedmiotem debaty ze wzgledu na zmienno$¢ pomiedzy testami,
koncepcja kluczowej wartosci progowej wydaje sie by¢ wazna i byta zgtaszana w badaniach przyrodniczych
pokazujgc, ze wyzsze warto$ci miana wirusa korelowaty ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju choroby CMV.7-12
Jedno badanie wykorzystujgce test COBAS® AMPLICOR CMV MONITOR (test CACM, w Stanach
Zjednoczonych ma status przeznaczonego wytgcznie do celéw naukowych i nosi znak CE-1VD) ustalito
warto$¢ odciecia prognozujgcg chorobe miedzy 2000 i 5000 kopii/ml u seropozytywnych pod wzgledem CMV
biorcow przeszczepu watroby.®

Uzasadnienie badan NAT CMV

Do metod laboratoryjnych stosowanych w diagnostyce rozsianego zakazenia oraz aktywnej choroby
narzgdowej spowodowanej przez ludzki wirus CMV nalezg: wyizolowanie wirusa metodg hodowli z leukocytéw
krwi obwodowej (ang. Peripheral Blood Leukocytes, PBL), badanie histologiczne bioptatow, metody
serologiczne, pomiar poziomu antygenu pp65 oraz detekcja DNA CMV przy uzyciu tancuchowej reakciji
polimerazy (ang. Polymerase Chain Reaction, PCR).'® Badania serologiczne majg znaczenie jedynie

w okreslaniu, czy pacjent zostat wczesniej zakazony CMV i czy grozi mu reaktywacja. Metody hodowli majg
matg wartos¢ predykcyjng; czas hodowli wynosi ponad 48 godzin, a ich zastosowanie ograniczone jest do
pacjentéw z uposledzong odpornoscig. Ocena poziomu antygenu pp65 jest pracochtonna i wymaga
opracowania probki krwi w ciggu 6 godzin od jej pobrania, poniewaz przechowywanie probki powoduje spadek
poziomu antygenu.?° Ocena pp65 jest réwniez trudna do przeprowadzenia u pacjentéw z neutropenia.
Bezposrednia detekcja DNA wirusa CMV np. za pomocg metod PCR w czasie rzeczywistym potencjalnie
oferuje szeroki zakres dynamiczny,precyzje i wysokg czutos¢.

Objasnienie testu

Test cobas® CMV to test ilosciowy wykonywany z uzyciem systemu cobas® 4800. Test cobas® CMV
umozliwia wykrywanie i oznaczanie ilosciowe DNA CMV oparte na 1. miedzynarodowym wzorcu WHO

HCMV w osoczu z EDTA u pacjentéw zakazonych. Miano wirusa jest okreslane ilosciowo w poréwnaniu ze
standardem kwantyfikacji DNA nie-CMV (DNA QS), ktory jest wprowadzany do kazdej prébki podczas jej
przetwarzania. DNA QS petni rowniez funkcje monitorowania catego procesu przygotowania probki oraz
amplifikacji PCR. Dodatkowo test wykorzystuje trzy kontrole zewnetrzne: o wysokim mianie dodatnim, o niskim
mianie dodatnim i kontrole ujemng. Zewnetrzne kontrole wysokododatnie i niskododatnie wytwarza sie przez
rozcienczanie z materiatu wyjsciowego o mianie spéjnym z miedzynarodowym standardem WHO CMV. Kazda
seria zestawu do amplifikacji/detekcji zostata skalibrowana w odniesieniu do miedzynarodowego standardu
WHO CMV.

Zasady procedury

Test cobas® CMV opiera sie na catkowicie zautomatyzowanym przygotowaniu probek (ekstrakgji

i oczyszczaniu kwasow nukleinowych), po ktérym przeprowadzana jest amplifikacja i detekcja podczas reakciji
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, ktére przypisuje wynik testu dla
wszystkich badan jako ,nie wykryto materiatu docelowego”, < LLoQ (ponizej dolnej granicy oznaczalnosci),

> ULoQ (powyzej gornej granicy oznaczalnoéci) lub ,wykryto DNA CMV”, wartos¢ w liniowym zakresie
oznaczalnosci LLoQ < x < ULoQ). Wyniki mozna analizowa¢ bezposrednio na ekranie systemu, mozna je
eksportowac lub wydrukowa¢ w postaci raportu.

Kwasy nukleinowe z prébek pacjentéw, kontrole zewnetrzne i dodane czgsteczki DNA QS lambda sg
izolowane réwnoczesnie. Podsumowujgc, kwasy nukleinowe wiruséw sg uwalniane przez dodanie do probeki
proteinazy i odczynnika lizujgcego. Uwolnione kwasy nukleinowe fgczg sie z silikonowg powierzchnig
dodanych szklanych czgstek magnetycznych. Niezwigzane substancije i zanieczyszczenia, takie jak
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zdenaturowane biatka, pozostatosci komorek i potencjalne inhibitory reakcji PCR sg usuwane na kolejnych
etapach z uzyciem buforu ptuczgcego, a oczyszczone kwasy nukleinowe sg nastepnie wymywane w
podwyzszonej temperaturze ze szklanych czgstek magnetycznych z uzyciem buforu do eluciji.

Wybiércza amplifikacja docelowego kwasu nukleinowego z probki jest osiggana przez zastosowanie
docelowych swoistych dla wirusa starteréw, przedniego i wstecznego, wybranych z wysoce konserwatywnych
regionow genu polimerazy DNA wirusa CMV (UL54). Selektywna amplifikacja DNA QS uzyskiwana jest przy
uzyciu starterow sensownego i antysensownego o swoistej sekwencji, ktére wybierane sg tak, aby nie byty
homologiczne z genomem CMV. Do amplifikacji wykorzystywana jest termostabilna polimeraza DNA.
Sekwencje docelowa oraz DNA QS sg amplifikowane jednoczesnie przy uzyciu uniwersalnego profilu
amplifikacji PCR ze wstepnie zdefiniowanymi etapami temperatury i liczby cykli. Odczynnik Master Mix zamiast
trifosforanu deoksytymidyny (dTTP) zawiera trifosforan deoksyurydyny (dUTP), ktéry wbudowywany jest do
nowo syntetyzowanego DNA (amplikonu). Jakiekolwiek zanieczyszczajgce amplikony z poprzednich reakc;ji
PCR ulegajg eliminacji podczas podgrzewania w pierwszym etapie cyklu termicznego, dzieki aktywnosci
enzymu AmpErase, ktéry znajduje sie w mieszaninie do reakcji PCR.?'-23 Jednak nowo powstaty amplikon
nie jest eliminowany, gdyz enzym AmpErase w temperaturze przekraczajgcej 55°C ulega inaktywaciji.

Odczynnik Master Mix cobas® CMV zawiera jedng sonde detekcyjng swoistg dla badanych sekwencji CMV

i jedng sonde dla DNA QS. Sondy sg oznaczone za pomocg swoistych dla sekwencji docelowych
fluorescencyjnych barwnikéw reporterowych, pozwalajgcych na rownoczasowe wykrywanie badanego CMV

i DNA QS w dwdch réznych kanatach detekcji.?* 25> W przypadku niezwigzania z sekwencjg docelowg sygnaty
fluorescencyjne nienaruszonych sond sg ttumione przez barwnik wygaszajgcy. Podczas amplifikacji PCR
hybrydyzacja sond do swoistych sekwencji jednoniciowej matrycy DNA skutkuje cieciem sondy przez
polimeraze DNA w wyniku posiadanej przez nig aktywnosci nukleazy w kierunku od konca 5' do 3/,

co powoduje rozdzielenie barwnikow reporterowych i wygaszajgcego oraz wygenerowanie sygnatu
fluorescencyjnego. Z kazdym cyklem PCR generowana jest zwigkszajgca sie liczba rozszczepionych sond

i jednoczesnie wzrasta sumaryczny sygnat barwnika reporterowego. Wykrycie w czasie rzeczywistym

i rozroznienie produktow PCR ma miejsce poprzez pomiar fluorescencji uwolnionych barwnikéw reporterowych
reprezentujgcych docelowe wirusy i DNA QS.
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Materiaty i odczynniki

Odczynniki

Wszystkie nieotwarte odczynniki i kontrole powinny by¢ przechowywane zgodnie z zaleceniami zawartymi
w tabeli Wymagania dotyczace przechowywania i uzytkowania odczynnikow.

llos¢ na

Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie
zestaw

Zestaw Elementy i sktadniki odczynnikéw

MMX R1

(cobas® Master Mix Reagent 1 — Odczynnik 1
cobas® Master Mix) 10 x 1,75 ml Nie dotyczy
Octan magnezu, wodorotlenek potasu,
< 0,1% azydku sodu

CMV MMX R2

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

Bufor trycynowy, octan potasu, 18% dimetylo-
sulfotlenku, glicerol, < 0,1% Tween 20, EDTA,
<0,12% dATP, dCTP, dGTP, dUTP,

< 0,01% starteréw sensownych i anty-
sensownych dla CMV, < 0,01% starterow 10 x 0.5 ml
cobas® CMV sensownych i antysensownych standardu ’
120 testow ilosciowego, < 0,01% znakowanych barwnikami
(P/N: 07865970190) fluorescencyjnymi sond oligonukleotydowych,
swoistych dla CMV 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

DNA QS

(cobas® DNA Quantitation Standard — Wzorzec
ilosciowy cobas® DNA)

Bufor Tris, < 0,05% EDTA, < 0,001% konstruktu )
innego niz DNA CMV zawierajgcego starter 10 x 1,75 ml Nie dotyczy
wigzacy region inny niz CMV oraz region
unikatowej sondy (niezakazny DNA),
0,002% Poli-rA RNA (syntetyczny),

< 0,1% azydku sodu

Nie dotyczy

08124272001-04PL

Doc. Rev. 4.0 7



cobas® CMV

Zestaw Elementy i sktadniki odczynnikéw llos¢ na Symb_ol bezp.lecz_enstwa
zestaw i ostrzezenie?
CMV L(+)C f(-*
(Kontrola nisko dodatnia cobas® CMV) \.]
< 0,001% syntetycznego DNA (plazmid)
wirusa CMV optaszczonego biatkiem UWAGA . i )
kapsydowym bakteriofaga Lambda, H317: Moze powodowac reakcje
prawidtowe osocze ludzkie niewykazujgce alergiczng skory. )
reaktywnosci w licencjonowanych testach P261: Unika¢ wdychania pytu/dymu/
wzgledem przeciwciat przeciwko wirusowi 10 x 0,75 ml |gazu/mgty/par/rozpylonej cieczy.
HCV, HIV-1/2, antygenowi HBsAg, przeciwciat P272: Zanieczyszczonej odziezy
przeciwko antygenowi HBc; niewykrywalne ochronnej nie wynosi¢ poza miejsce
metodami PCR RNA wirusa HIV-1, RNA pracy. ) )
wirusa HIV-2, RNA wirusa HCV, DNA wirusa P280: Stosowac rekawice ochronne.
HBV, RNA wirusa HEV, RNA wirusa WNV P333 + P313: W przypadku wystapienia
oraz DNA wirusa CMV. podraznienia skory lub wysypki:
0,1% substancji konserwujacej ProClin® 300 igﬂﬁgﬁfﬁa‘r’;’fdylzgms'c si pod
P362 + P364: Zanieczyszczong odziez
CMV H(+)C zdjgé i wypraé przed ponownym
(Kontrola wysoko dodatnia cobas® CMV) uzyciem. o . )
< 0,001% wysokiego miana syntetycznego P501: Zawartos¢/pojemnik usuwac do
cobas®CMV DNA (plazmid) wirusa CMV optaszczonego autoryz,owanego zaktadu utylizacji
Control Kit biatkiem kapsydowym bakteriofaga Lambda, odpadow.
10 zestawow prawidtowe osocze ludzkie niewykazujgce
reaktywnosci w licencjonowanych testach
(P/N: 07865988190) wzgledem przeciwciat przeciwko wirusowi 10 x 0,75 ml
HCV, HIV-1/2, antygenowi HBsAg, przeciwciat
przeciwko antygenowi HBc; niewykrywalne
metodami PCR RNA wirusa HIV-1, RNA
wirusa HIV-2, RNA wirusa HCV, DNA wirusa
HBV, RNA wirusa HEV, RNA wirusa WNV
oraz DNA wirusa CMV.
0,1% substancji konserwujgcej ProClin® 300
(-)c2
(Ujemna kontrola 2 cobas®)
Prawidtowe osocze ludzkie niewykazujace
reaktywnosci w licencjonowanych testach
wzgledem przeciwciat przeciwko wirusowi
HCV, HIV-1/2, antygenowi HBsAg, przeciwciat | 10 x 0,75 m|

przeciwko antygenowi HBc; niewykrywalne
metodami PCR RNA wirusa HIV-1, RNA
wirusa HIV-2, RNA wirusa HCV, DNA wirusa
HBV, RNA wirusa HEV, RNA wirusa WNV
oraz DNA wirusa CMV.

< 0,1% substancji konserwujgcej ProClin® 300

@ Oznakowanie bezpieczenstwa produktu jest zasadniczo zgodne z wytycznymi GHS UE.

08124272001-04PL

Doc. Rev. 4.0



cobas® CMV

llosé
Zestaw Elementy i sktadniki odczynnikéw zc:(t:a:: Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie
MGP 2
(cobas® 4800 MGP Reagent 2 — Odczynnik 2
®
cobas® 4800 MGP) 10 x 8 ml
cobas® 4800 System Szklane czastki magnetyczne, bufor Tris,
Sample Preparation Kit 2 |0,1% metylo-4-hydroksybenzoesanu, ]
240 testow < 0,1% azydku sodu Nie dotyczy
(P/N: 06979513190) EB 2
(cobas® 4800 Elution Buffer 2 — Bufor do
- 10 x 17 ml
elucji 2 cobas® 4800)
Bufor Tris, 0,2% metylo-4-hydroksybenzoesan
MGP 2
(cobas® 4800 MGP Reagent 2 — Odczynnik 2
®
cobas® 4800 MGP) 10 x 16 m
cobas® 4800 System Szklane czastki magnetyczne, bufor Tris,
Sample Preparation Kit 2 |0,1% metylo-4-hydroksybenzoesanu, .
960 testow < 0,1% azydku sodu Nie dotyczy
(P/N: 06979521190) EB 2
(cobas® 4800 Elution Buffer 2 — Bufor do
» 10 x 17 ml
elucji 2 cobas® 4800)
Bufor Tris, 0,2% metylo-4-hydroksybenzoesan
cobas® 4800 System WE
Wash Buffer Kit b g . g 10 x 55 ml Nie dot
x 55 m ie dotycz
240 testow 0.05% Nometylozotissolon HCI "
(P/N: 05235863190) 9T y
cobas® 4800 System WB
Wash Buffer Ki D d i d 10 x 200 ml Nie dot
x m ie dotycz
960 testow 0.05% Nometylozotissolon HCI "
(P/N: 05235871190) 970 y

08124272001-04PL
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cobas® CMV

Zestaw

Elementy i sktadniki
odczynnikéw

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: Stosowac¢ indywidualne srodki ochrony drog
oddechowych.

P304 + P340: W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO DROG
ODDECHOWYCH: wyprowadzi¢ lub wynies¢
poszkodowanego na Swieze 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 objawow 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 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.

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. Sptukac¢ skoére pod strumieniem wody.

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

P305 + P351 + P338 + P310: W PRZYPADKU DOSTANIA
SIE DO OCZU: ostroznie ptuka¢ wodg przez kilka minut.
Wyjac soczewki kontaktowe, jezeli sg i mozna je fatwo
usung¢. Nadal ptukac. 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

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

08124272001-04PL
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cobas® CMV

Zestaw

Elementy i sktadniki
odczynnikéw

llos¢
na test

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 wynies¢
poszkodowanego na Swieze 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 objawow 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

&> 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. Sptukac¢ skoére pod strumieniem wody.

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

P305 + P351 + P338 + P310: W PRZYPADKU DOSTANIA
SIE DO OCZU: ostroznie ptuka¢ wodg przez kilka minut.
Wyjac soczewki kontaktowe, jezeli sg i mozna je fatwo
usung¢. Nadal ptukac. 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

a Oznakowanie bezpieczenstwa produktu jest zgodne przede wszystkim z wytycznymi GHS UE.
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cobas® CMV

Wymagania dotyczace przechowywania i uzytkowania odczynnikéw

. Temperatura .
Odczynnik przechowywania Czas przechowywania

cobas® CMV 2.8°C Zachowuije trwato$¢ do momentu
uptywu wskazanej daty waznosci.

cobas® CMV Control Kit" 2-8°C Zachowuje trwato$¢ do momentu
uptywu wskazanej daty waznosci.

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

cobas® 4800 System Wash Buffer Kit 15-25°C Zachowuje trwaloSc do momentu
uptywu wskazanej daty waznosci.

cobas® 4800 System Lysis Kit 2 2.8°C Zachowuije trwato$¢ do momentu
uptywu wskazanej daty waznosci.

" Zestaw kontroli nalezy przechowywaé w pozycji pionowej

Nie nalezy zamraza¢ odczynnikéw.

Wymagane materiatly dodatkowe

Materialy P/N

Ptytka do ekstrakcji (z gtebokimi dotkami) systemu 06884008001

cobas® 4800 2,0 ml

Ptytka AD (z mikrodotkami) systemu cobas® 4800 0,3 ml [05232724001

Aplikator folii uszczelniajgcej 04900383001

Koncowki CORE, 1000 pl, statyw zawierajgcy 96 sztuk  |04639642001

Pojemnik na odczynnik 200 ml (Reagent Reservoir) 05232759001

Pojemnik na odczynnik 50 ml (Reagent Reservoir) 05232732001

Nos$nik 24-pozycyjny 04639502001

Nosnik 32-pozycyjny 04639529001

Worek na odpady state (Solid waste bag)

05530873001 (maty) lub 04691989001 (duzy)

Plastikowa zsuwnia Hamilton STAR

04639669001

Rekawice jednorazowe bezpudrowe

Akceptowalne s3g jakiekolwiek bezpudrowe rekawice
jednorazowe.

Mieszadto wibracyjne (do mieszania jednej probowki)

Akceptowalne jest dowolne mieszadto wibracyjne.

Wiréwka laboratoryjna, wyposazona w rotor wychylny o

minimalnej wartosci RCF réwnej 1500

Akceptowalna jest dowolna wiréwka spetniajgca te
wymagania.

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

z miejscowym przedstawicielstwem firmy Roche.

08124272001-04PL
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cobas® CMV

Urzadzenia i oprogramowanie wymagane, lecz niedostarczane

Urzadzenia i oprogramowanie wymagane, lecz niedostarczane

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

Oprogramowanie aplikacyjne (podstawowe) systemu cobas® 4800 w wersji 2.2 lub nowsze

System cobas®4800 System cobas® CMV AP w wersji 1.2.0 lub nowszy

Uwaga: Szczegoéfowaq liste zamoéwien na statywy na probki, statywy na koncoéwki, statywy na
odczynniki i no$niki na pfytki akceptowane przez urzagdzenia mozna uzyskac¢ po
skontaktowaniu sie z miejscowym przedstawicielstwem firmy Roche.

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

Probéwki pierwotne (objetos¢ przetwarzania 400 pl)

Srednica Objetos¢ wejsciowa Probowka z osoczem

nominalna (mm) probki — przetworzona pobranym na EDTA
(odwirowana) krew petna

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

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

W celu uzyskania informacji na temat zamawiania okreslonych probéwek na
probki oraz minimalnych objetosci wejsciowych okreslonych probéwek
pierwotnych, nalezy skontaktowac sie z lokalnym przedstawicielem firmy
Roche.

Probéwki wtérne (objetos¢ przetwarzania 400 pl)

Srednica nominalna (mm) | Objetosé wejsciowa probki

11-16 1000 pl lub wiecej (okreslone probdéwki
wtérne majg minimalng objetos¢ wejsciowa
ponizej 1000 ul)

W celu uzyskania informacji na temat zamawiania okreslonych probéwek na
probki oraz minimalnych objetosci wejsciowych okreslonych probéwek
wtornych, nalezy skontaktowac sie z lokalnym przedstawicielem firmy
Roche.

08124272001-04PL
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cobas® CMV

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 czuto$¢ analityczng
niniejszego testu nalezy przedsiewzigé wyjatkowg ostroznos¢, aby zapobiec zanieczyszczeniu odczynnikow,
prébek oraz mieszanin do amplifikaciji.

« Do stosowania wytgcznie w diagnostyce in vitro.

. Test cobas® CMV nie zostat zaprojektowany jako badanie przesiewowe na obecno$¢ wirusa CMV we krwi
lub jej produktach.

« Ze wszystkimi prébkami 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-A4.25.27 Procedure te powinien wykonywac¢ wytgcznie personel
biegty w obchodzeniu sie z materiatem zakaznym, uzytkowaniu testu cobas® CMV i systemu
cobas® 4800.

. Wszystkie materiaty pochodzenia ludzkiego nalezy uwazac za potencjalnie zakazne i postepowac z nimi
z zastosowaniem ogolnych srodkow ostroznosci. Zestaw cobas® CMV Control Kit zawiera osocze
pochodzgce z krwi ludzkiej. Materiat zrédtowy byt badany z wykorzystaniem licencjonowanych testow
Z uzyciem przeciwciat i nie wykazywat obecnosci przeciwciat przeciwko wirusom HCV, HIV-1/2, antygenu
HBsAg ani przeciwciat przeciwko antygenowi HBc. Badanie prawidtowego osocza ludzkiego z uzyciem
metod PCR roéwniez nie wykazato obecno$ci RNA wirusa HIV-1 (grupy M oraz O), RNA wirusa HIV-2, RNA
wirusa HCV, DNA wirusa HBV, RNA wirusa HEV, RNA wirusa WNV ani DNA wirusa CMV. Zadna ze
znanych metod badania nie moze zaoferowac catkowitej pewnosci, ze produkty otrzymane z ludzkiej krwi
nie bedg przenosi¢ czynnikow zakaznych.

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

« W celu zagwarantowania optymalnego dziatania testu nalezy stosowac¢ wytgcznie dostarczone lub
wymienione potrzebne materiaty eksploatacyjne.

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

« Sci$le przestrzega¢ podanych procedur i wytycznych w celu zapewnienia prawidtowego wykonania testu.
Wszelkie odchylenia od procedur i wytycznych mogg mieé¢ wptyw na optymalng skutecznosc testu.

. Zestaw kontroli cobas® CMV nalezy przechowywac¢ w pozycji pionowej.

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

« 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 (znanym wczesniej jako podrecznik systemu). W przypadku
podejrzenia wystgpienia zanieczyszczenia nalezy przeprowadzi¢ czyszczenie oraz konserwacije
tygodniowg zgodnie z opisem zamieszczonym w podreczniku uzytkownika systemu cobas® 4800 System.

« Nalezy poinformowac¢ lokalny wtasciwy organ o wszelkich powaznych zdarzeniach, ktére mogg wystgpi¢
podczas stosowania tego testu.

08124272001-04PL
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cobas® CMV

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

probek”.

Dobra praktyka laboratoryjna

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

Nalezy doktadnie umy¢ rece po zakonczeniu pracy z probkami i odczynnikami z zestawu, a takze po
zdjeciu rekawic.

Podczas pracy z jakimikolwiek odczynnikami nalezy uzywacé oston na oczy oraz fartuchéw
laboratoryjnych i rekawic jednorazowych. Nalezy unikaé kontaktu wymienionych materiatow ze skorg,
oczami i blonami 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 rozciehczy¢ woda.

Doktadnie oczyscic 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 zachowywaé spojng temperature, ktéra 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 postepowac zgodnie z zasadami dobrej praktyki laboratoryjnej.

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

Bufor do lizy 2 do systemu cobas® 4800 zawiera tiocyjanian guanidyny, potencjalnie niebezpieczng
substancje chemiczng. Nie dopuszcza¢ do kontaktu odczynnikéw ze skérg, oczami i blonami
Sluzowymi. Jezeli dojdzie do kontaktu, natychmiast sptukac¢ duzg iloscig wody; w przeciwnym razie
mogg powstaé oparzenia.

Test cobas® CMV i zestaw cobas® 4800 Sample Preparation Kit 2 zawierajg azydek sodu jako $rodek
konserwujgcy. Nie dopuszczac do kontaktu odczynnikéw ze skoérg, oczami i blonami Sluzowymi. Jezeli
dojdzie do kontaktu, natychmiast sptukaé duzg iloscig wody; w przeciwnym razie mogg powstac
oparzenia. Jezeli dojdzie do rozlania wymienionych odczynnikéw, przed wytarciem nalezy rozcienczy¢
je woda.

Nie wolno dopuszcza¢ 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

W celu zapobiezenia zanieczyszczeniu konieczne jest noszenie rekawic i ich zmiana pomiedzy pracg

z probkami a odczynnikami testu cobas® CMV. Podczas pracy z prébkami i kontrolami nalezy unikac
zanieczyszczenia rekawic. Podczas obchodzenia sie z probkami i zestawem odczynnikdéw nalezy nosié
jednorazowe rekawice, fartuchy laboratoryjne oraz ostone oczu.

Nalezy unikaé zanieczyszczenia odczynnikow przez rybonukleazy i mikrobiologicznego.

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

Integralnosé

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

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

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

Utylizacja

Test cobas® CMV, zestaw cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 zawierajg azydek sodu jako
srodek konserwujacy (patrz rozdziat “Ostrzezenia i Srodki ostroznosci’). Azydek sodu moze
reagowac z instalacjami wodno-kanalizacyjnymi wykonanymi z otowiu lub miedzi, tworzac silnie
wybuchowe azydki metali. Usuwajgc roztwory zawierajace azydek sodu do zlewéw laboratoryjnych,
nalezy przeptukacé rury duzg iloscig zimnej wody, aby zapobiec nagromadzeniu azydkdéw.

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 ptynéw i czyszczenie

Test cobas® 4800 Lysis Buffer 2 zawiera tiocyjanian guanidyny. Jesli ptyn zawierajacy 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 postepowaé 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 uzywac 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 probek

Wszystkie probki nalezy przechowywaé w okreslonych temperaturach.
Podwyzszona temperatura ma wptyw na stabilnos¢ probek.

W przypadku uzywania probek zamrozonych w probéwkach wtornych nalezy umiescic¢ probki

w temperaturze pokojowej (15—-30°C) az do catkowitego ich rozmrozenia, a nastepnie krétko
wymieszac (np. na mieszadle wibracyjnym przez 3-5 sekund) i odwirowaé¢ w celu zebrania catej
objetosci prébki na dnie probowki.

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

Pobieranie préobek

Krew nalezy pobiera¢ do probowek do otrzymywania nierozciernczonego osocza BD Vacutainer® PPT™ lub
probowek z lawendowymi korkami przeznaczonych do metod diagnostyki molekularnej lub do sterylnych
probéwek zawierajgcych EDTA jako antykoagulant.

Uwaga: Uzytkownik musi przestrzegaé instrukcji dostarczonych przez producenta probéwek podczas

przygotowania osocza.

Przechowywanie i trwatos¢ prébek podczas transportu

Krew petna pobrana do probéwek do przygotowywania osocza BD Vacutainer® PPT™ |ub probowek

z lawendowymi korkami lub jatowych probéwek zawierajgcych EDTA jako antykoagulant
przeznaczonych do metod diagnostyki molekularnej moze byé przechowywana i/lub transportowana do
36 godzin w temperaturze od 2°C do 25°C przed odwirowaniem i wykonaniem dalszych badan.

Alternatywnie probki osocza moga by¢ przechowywane w probéwkach pierwotnych przez maksymainie
36 godzin w temperaturze od 2°C do 25°C lub przez 6 dni w temperaturze od 2°C do 8°C.

Probki osocza mogg by¢ przechowywane w probowkach wtérnych do 36 godzin w temperaturze od 2°C
do 30°C, do 6 dni w temperaturze od 2°C do 8°C lub do 6 tygodni w temperaturze od —15°C do —25°C.
Oddzielone prébki osocza w probéwkach wtérnych sg stabilne przez trzy cykle zamrazania/
odmrazania, gdy sg przechowywane w temperaturze od —15°C do —25°C.

Jesli prébki majg by¢ przesytane, nalezy je opakowac i oznaczyé zgodnie z odpowiednimi krajowymi
i (lub) miedzynarodowymi przepisami dotyczgcymi transportu prébek i czynnikéw etiologicznych.
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Instrukcja uzytkowania

Wykonywanie oznaczenia

Objetos¢ przetwarzania probki dla testu cobas® CMV wynosi 400 pl.

Rysunek 1: Przebieg pracy z uzyciem testu cobas® CMV
| 1 | Uruchomienie systemu. |
| 2 | Wykonanie czynnosci konserwacyjnych aparatow. |
| 3 | Wyjecie probek i odczynnikdéw z miejsca przechowywania. |
| 4 | Rozpoczecie przebiegu |
| S | Skanowanie kart z parametrami |
| 6 | Zatadowanie prébek |
7 W przypadku korzystania z systemu LIS: potwierdzenie zlecenia pracy.
W przypadku braku systemu LIS: utworzenie zlecenia pracy.
8 Zatadowanie materiatdw eksploatacyjnych (ptytki gtebokodotkowej, ptytki
mikrodotkowej, statywéw na kohcowki)
| 9 | Zatadowanie odczynnikow |
| 10 | Rozpoczecie przebiegu przygotowania probek. |
| 11 | Wyijecie i uszczelnienie ptytki mikrodotkowe;. |
‘ 12 ‘ Umieszczenie ptytki mikrodotkowej w analizatorze. ‘
| 13 | Wyjecie prébek, zuzytych odczynnikow i ptytki giebokodotkowe;. |
| 14 | Przeanalizowanie wynikéw. |
| 15 | W przypadku korzystania z systemu LIS: przestanie wynikéw do systemu LIS. |
| 16 | Wyjecie ptytki z analizatora. |

Uwaga: Szczegoéfowe instrukcje obstugi mozna znalez¢ w podreczniku uzytkownika systemu

cobas® 4800 System.

Wielkosé 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 dwdch

wielkosciach, z ktérych kazda wystarcza na 10 przebiegéw zawierajgcych do 24 lub 96 probek wigczajac
kontrole i probki do oznaczania. Test cobas® CMV jest dostepny w jednym rozmiarze zestawu, ktory
wystarcza do zbadania 120 (10x12) prébek, wtgczajgc kontrole i probki. Test cobas® CMV Control Kit jest
dostepny w jednym rozmiarze zestawu, ktéry moze zosta¢ wykorzystany we wszystkich konfiguracjach
przebiegu. W kazdej partii testowej musi by¢ uzyta jedna CMV Low Positive Control, jedna CMV High Positive
Control oraz jedna Negative Control. W przypadku przebiegu z jednym testem maksymalna dopuszczalna
liczba probek to 93 probki pacjentéw i 3 kontrole.

Rysunek 1 przedstawia podsumowanie tej procedury.
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Uwaga: W celu optymalnego uzycia odczynnikéw ogélne zestawy odczynnikéw do przygotowywania

probek moga by¢é uzywane dla przebiegéw zawierajacych fgcznie 1-21 probek (zestaw testowy
10%24) lub fgcznie 1-93 probek (zestaw testowy 10%x96). Jednak nie mozna fagczy¢ ze sobg
réznych wielkosci zestawu cobas® 4800 System Wash Buffer Kit, cobas® 4800 System Sample
Preparation Kit 2 i cobas® 4800 System Lysis Kit 2. Przyktadowo, jesli na poczatku przebiegu
skanowana jest butelka z odczynnikiem Wash Buffer z zestawu 96 testow, nalezy uzy¢
odczynnikow z pozostatych zestawow do przygotowywania probek réwniez o rozmiarze

96 testow.

Przebieg pracy

Test cobas® CMV 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. cobas® CMV mozna przeprowadzac¢ pojedynczo lub

w partiach mieszanych z testami, ktére majg wspolny 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® CMV 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.

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

Zgromadz wszystkie wymagane odczynniki i materiaty eksploatacyjne. Wszystkie odczynniki, oprécz
odczynnikéw CMV MMX R2 i MMX R1, przed zatadowaniem do aparatu cobas® x 480 musza
znajdowac sie w temperaturze pokojowej. Odczynniki CMV 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 do momentu ich wykorzystania
W procesie.

Uwaga: Wszystkie odczynniki i pojemniki na odczynniki sa opatrzone kodem kreskowym i sg

przeznaczone do jednokrotnego uzycia. Oprogramowanie cobas® 4800 s$ledzi uzycie
odczynnikdéw oraz pojemnikoéw na odczynniki i odrzuca wczesniej uzywane odczynniki lub
pojemniki na odczynniki.

4. Rozpocznij nowy przebieg i wybierz jako rodzaj przebiegu pracy CMV. Aby przeprowadzi¢ serie partii

mieszanej, wybierz inne rodzaje odpowiednich przebiegow pracy (tj. HIV-1, HCV lub HCV GT) oprécz
CMV.

Nalezy postepowac zgodnie z przewodnikiem kreatora oprogramowania i zeskanowac kod kreskowy
na kartach parametréw zakresow kontroli i wspétczynnikow kalibracii.

Uwaga: Zeskanuj karty parametréow z nieprzeterminowanych odczynnikéw. Oprogramowanie nie

sprawdza dat waznosci odczynnikéw na kartach parametrow. Przed zeskanowaniem
odpowiedniego ID kodu kreskowego sprawdz date waznosci wydrukowang na karcie
parametrow lub zestawach odczynnikéw.

6. Zataduj probki. Mozna tadowac pierwotne lub wtérne probdéwki na prébki, a minimalna objetosé probki

zalezy od rodzaju i wielkosci probdéwki.
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7. Utworz zlecenie pracy. Zlecenie pracy mozna utworzy¢ na trzy sposoby:

o Korzystajgc z edytora probki przed umieszczeniem dowolnego statywu z prébkami 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 ,CMV”.

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

e Przez skorzystanie z systemu LIS placéwki.

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

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

9. Zataduj odczynniki.

Zataduj odczynniki do przygotowywania prébek do pojemnikdéw na odczynniki opatrzonych kodem
kreskowym. Pojemniki na odczynniki sg dostepne w dwéch 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, umiesc”:

o Zeskanuj kod kreskowy butelki odczynnika.

o Zeskanuj kod kreskowy pojemnika na odczynniki.

e 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 zakorczy¢
proces tadowania i kliknaé przycisk Start. Na zakfadce ,,Workplace” wysSwietlany jest zegar
odliczajgcy czas. System nie zezwoli na rozpoczecie przebiegu, jezeli czas wysSwietlany przez
zegar aparatu upfynal.

Uwaga: Aby zapewnic¢ wfasciwe 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 (CMV MMX R2, MMX R1 i DNA QS), fiolki kontroli
[CMV L(+)C, CMV H(+)C i (-)C] oraz fiolki z odczynnikami ogélnymi (P2 zgodnie z wymogami)
bezposrednio w statywie na odczynniki.

Uwaga: W celu zapobiegania niepotrzebnym przerwaniom przebiegu i skazeniom nalezy strzagsna¢ fiolki
z odczynnikami, aby zapobiec powstawaniu pecherzykéw/warstwy pfynu. Kontrole nalezy otwieraé¢
zaczynajac od tych najblizszych uzytkownika (od pozycji 24 do 1). Zmieniaé rekawice po pracy
Z kontrolami dodatnimi.
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11.

12.

13.

Rozpocznij przebieg przygotowania probek. Po pomysinym przebiegu przygotowania prébek przyciski
~>ample Preparation results” oraz ,Unload” stang sie dostepne. W razie potrzeby wybierz przycisk
~Sample Preparation results” w celu przeanalizowania wynikéw, a nastepnie wybierz przycisk ,Unload”,
aby wytadowac nosniki na ptytki. Mozna réwniez wybrac przycisk ,Unload” w celu wytadowania nos$nika
na ptytki bez przegladania 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 mikrodotkowg 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, kontrolujgcy czas, jaki upfywa od momentu

14.

15.

16.
17.

dodania przygotowanych préobek do aktywowanego odczynnika Master Mix. Amplifikacje

i detekcje nalezy rozpoczaé jak najszybciej, jednak nie pézniej niz 40 minut od zakonczenia
przebiegu w aparacie cobas® x 480. Na zaktadce ,,Workplace” wyswietlany jest zegar
odliczajgcy czas. System przerwie przebieg, jezeli ten czas zostanie przekroczony.

Wyjmij prébki, 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 przegladania i akceptowania wynikow.

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

Wykonuj 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 DNA CMV w prébkach i kontrolach. Stezenie DNA CMV
wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych IU (International Units) na mililitr (IU/ml).

Kontrola jakosci i waznos¢ wynikow

o W kazdej partii przetwarzana jest jedna ujemna kontrola (=) C2 i dwie kontrole dodatnie: kontrola nisko
dodatnia CMV L(+)C oraz kontrola wysoko dodatnia CMV H(+)C.
e Sprawdz waznos¢ 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;j.

Interpretacja wynikéw kontroli

Tabela 1: Interpretacja wynikow kontroli dla kontroli ujemnych i dodatnich

Kontrola ujemna Wynik Interpretacja
Target Not . . .
e Detected Kontrola jest wazna. Nie wykryto DNA CMV.
Invalid Wynik oznaczony jako niewazny lub wynik obliczonego miana
kontroli ujemnej nie jest wynikiem ujemnym.
Kontrola dodatnia Wynik Interpretacja
Miano Kontrola jest wazna. Obliczone miano jest w zakresie kontroli.
CMV L(+)C Invalid Wynik oznaczony jako niewazny lub obliczone miano dla
kontroli nisko dodatniej nie miesci sie w okreslonym zakresie.
Miano Kontrola jest wazna. Obliczone miano jest w zakresie kontroli.
CMV 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 obejmowacé 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 wynikow dla poszczegdélnych materiatéw docelowych

cobas® CMV Raport wyniku i jego interpretacja

Nie wykryto DNA CMV.
Poda¢ wynik jako ,Nie wykryto CMV”.

Target Not Detected

Obliczone miano jest nizsze od dolnej granicy oznaczalnosci testu (LLoQ).
< Titer Min Poda¢ wynik jako ,Wykryto CMV, miano ponizej (miano min.)”.
Miano min. = 3,45E+01 |U/ml

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

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

Obliczone miano jest wyzsze od gérnej granicy oznaczalnosci testu (ULoQ).
> Titer Max@ Poda¢ wynik jako ,Wykryto CMV, miano powyzej (miano maks.)".
Miano min. = 1,00E+07 |U/ml

a Wynik prébki > Titer Max odnosi sie do CMV dodatnich prébek z mianami powyzej gornej granicy liniowosci testu
(ULoQ). Jesli potrzebny jest wynik ilosciowy, oryginalng probke nalezy rozcienczyé CMV-ujemnym ludzkim
osoczem pobranym na EDTA, w zalezno$ci od typu oryginalnej probki, a nastepnie powtorzyc¢ test. Otrzymany
wynik nalezy pomnozy¢ przez wspétczynnik rozcienczenia.
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Lista flag

Tabela ponizej wymienia wszystkie flagi dotyczgce interpretacji wyniku.

Tabela 3: Lista flag

Kod flagi Opis Zalecane dziatanie
R4800 Warto$¢ docelowa jest Wartos¢ docelowa jest niewazna z powodu niepowodzenia
niewazna z powodu obliczen.
niepowodzenia 1. Ponownie oznacz prébke.
obliczen. 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 probke.
2. Jezeli problem powtarza sie, skontaktuj sie z serwisem
firmy Roche.
R4802 Kontrola zewnetrzna Kontrola zewnetrzna jest niewazna.?
jest niewazna. 1. Powtérz caty 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;.
niewazny. 1. Powtdrz caty przebieg ze swiezymi odczynnikami.
2. Jezeli problem powtarza sie, skontaktuj sie z serwisem
firmy Roche.
R4804 Kontrola zewnetrzna Kontrola zewnetrzna jest poza zakresem.?
jest poza zakresem. 1. Powtorz caty przebieg ze $wiezymi odczynnikami.
2. Jezeli problem powtarza sie, skontaktuj sie z serwisem
firmy Roche.
X3 Btad: Wykryto skrzep. Upewnij sie, ze prébki obstugiwano zgodnie z opisem
Prébka nie zostata przebiegu pracy.
przetworzona. 1. Sprawdz probke pod katem skrzepow.
2. Ponownie oznacz prébke.
X4 Btad: Wystapit btgd Najbardziej prawdopodobng przyczyng jest niewystarczajgca

pipetowania. Prébka nie
zostata przetworzona.

objetos¢ probki lub btgd mechaniczny podczas pipetowania.
1. Upewnij sie, ze jest dostepna wystarczajgca objetosc
probki.

2. Sprawdz, czy plytka zrzucajgca koncowke jest
umieszczona prawidtowo.

3. Ponownie oznacz probke.

2 Jest to flaga probki, ktéra wystepuje, gdy kontrola zewnetrzna w przebiegu jest niewazna.

b Jest to flaga obejmujgca wszystkie scenariusze, w ktorych kontrola zewnetrzna jest niewazna (warto$¢ docelowa

lub miano).

Uwaga: Opisy pozostafych flag systemowych — patrz podrecznik uzytkownika systemu cobas® 4800

System.
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Ograniczenia metody

1.

10.

11.

12.

Test cobas® CMV byt oceniany tylko w potgczeniu z zestawami cobas® CMV Control Kit, cobas® 4800
System Sample Preparation Kit 2, cobas® 4800 System Lysis Kit 2 i cobas® 4800 System Wash Buffer Kit.

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

Ten test zostat zatwierdzony wytgcznie do badania osocza EDTA. Badanie innych rodzajow probek moze
dawac nieprawidtowe wyniki.

Oznaczenie ilosciowe DNA wirusa CMV zalezy od liczby czgstek wirusa obecnych w prébce i mogg na nie
mie¢ wptyw: metoda pobrania prébki, czynniki zalezne od pacjenta (tj. wiek, obecnosé objawow) i (lub)
stadium zakazenia.

Mutacje w obrebie wysoko konserwatywnych regiondw genomu wirusowego, z ktérymi wigzg sie startery
i (lub) sondy uzywane w tescie cobas® CMV — 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® CMV enzymu AmpErase umozliwia selektywng amplifikacje
docelowego kwasu dezoksyrybonukleinowego; jednak aby unikngé zanieczyszczenia odczynnikow

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

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

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 réznice 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 probkami testu cobas® CMV zostata okres$lona w badaniach
nieklinicznych na poziomie 0,0%. Nie zaobserwowano zanieczyszczenia krzyzowego pomiedzy
przebiegami.

Test cobas® CMV nie jest przeznaczony do przesiewowego badania na obecno$¢ wirusa CMV we krwi lub
produktach krwiopochodnych ani do stosowania jako test diagnostyczny, potwierdzajgcy zakazenie
wirusem CMV.
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Ocena skutecznosci w badaniach nieklinicznych

Najwazniejsze parametry dziatania testu

Granica wykrywalnosci (LoD)

Granica wykrywalnosci (LOD) testu cobas® CMV zostata okreslona dzigki analizie seryjnych rozcienczen
miedzynarodowego wzorca WHO (szczep Merlin, genotyp 1 glikoproteiny B) i zweryfikowana dla genotypow
gB-2, gB-3 i gB-4 glikoproteiny B oraz lekoopornych prébek CMV. Deklarowana warto$¢ LoD dla prébek
osocza EDTA wynosi 34,5 IU/ml.

Miedzynarodowy standard WHO

Granice wykrywalnosci testu cobas® CMV okreslono dzieki analizie seryjnych rozcienczen 1. miedzy-
narodowego wzorca WHO dla DNA ludzkiego cytomegalowirusa do testéw wykonywanych technikg
amplifikacji kwasu nukleinowego (1. miedzynarodowy wzorzec WHO HCMV?28) uzyskanego z NIBSC,

w ludzkim osoczu EDTA ujemnym pod wzgledem CMV. Panel sktadajgcy sie z siedmiu poziomow stezen

i probki slepej byt testowany na trzech seriach odczynnikow testu cobas® CMV, wielu przebiegach, dniach,
operatorach i aparatach.

Wyniki przedstawia Tabela 4. Badanie wykazuje, ze test cobas® CMV wykrywa DNA CMV przy stezeniu
20,5 IU/ml z odsetkiem trafien > 95% wg PROBIT.

Tabela 4: Granica wykrywalnosci

Stezenie wejsciowe Liczba waznych Liczba wynikéw Odsetek trafien

(DNA CMV IU/ml) powtorzen testu dodatnich w %
60,0 126 126 100,0
46,0 126 126 100,0
34,5 124 124 100,0
23,0 126 122 96,8
15,0 126 111 88,1
10,0 126 97 77,0
5,0 126 63 50,0
0,0 72 0 0,0

LoD w analizie PROBIT 20,5 IU/ml
przy 95% trafien (95% CI: 16,9-23,3 IU/ml)

Zakres liniowosci

Liniowos¢ testu cobas® CMV oceniono wykorzystujgc rozcienczenia seryjne zawierajgce 10 cztonkow panelu ze
stezeniami DNA genotypu gB-1 CMV pokrywajgcymi zakres liniowy testu (od 1,55E+01 do 3,11E+07 1U/ml).
Zastosowano dwie serie odczynnikow testu cobas® CMV i kazdy czionek panelu testowano w 12 powtorzeniach
na serig, a wyniki badania przedstawiajg Rysunek 2 i Rysunek 3 dla wynikow reprezentatywnych.

Dane wykazujg zachowanie liniowe od 1,55E+01 do 3,11E+07 IU/ml. Deklarowany zakres liniowy dla testu
cobas® CMV wynosi od 34,5 do 1,0E+07 1U/ml
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Rysunek 2:

Obserwowane miano log [jednostki stezenia]

Rysunek 3:

Obserwowane miano log [jednostki stezenia]
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Doktadnosé wewnatrz laboratorium

Precyzje testu cobas® CMV okreslono dzieki analizie rozcienczen seryjnych DNA genotypu gB-1 CMV. Szesé
poziomodw rozcienczen zbadano w 90 powtdrzeniach dla kazdego poziomu w trzech seriach odczynnikow testu
cobas® CMV przy uzyciu dwdch urzgdzen oraz czterech operatorow przez 15 dni. Kazda probka przechodzita
catg procedure testu cobas® CMV na systemie cobas® 4800. Dlatego podana doktadno$¢ odzwierciedla
wszystkie aspekty procedury badawczej. Wyniki przedstawia Tabela 5.

Test cobas® CMV wykazywat wysokg precyzje dla trzech serii odczynnikow badanych w zakresie stezen od
3,90E+01 IU/ml do 1,52E+06 [U/ml.

Tabela 5: Wewnatrzlaboratoryjna precyzja testu cobas® CMV*

Stezenie — . Serianr1 Seria nr 2 Serianr 3 Wszystkie serie
. Stezenie przypisane
nominalne U/mi
(IU/ml) (U/mi) sD sD SD Pulowane SD
1,80E+06 1,55E+06 0,04 0,04 0,04 0,04
1,80E+05 1,55E+05 0,05 0,03 0,05 0,04
1,80E+04 1,55E+04 0,06 0,04 0,06 0,05
1,80E+03 1,55E+03 0,06 0,05 0,04 0,05
1,80E+02 1,55E+02 0,13 0,10 0,13 0,12
4,60E+01 3,97E+01 0,17 0,15 0,24 0,19

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

Weryfikacja genotypu
Wydajnos$¢ testu cobas® CMV na genotypach CMV oceniano na podstawie:

o Weryfikacji granicy wykrywalnosci dla genotypow od 2 do 4 glikoproteiny B
o Weryfikacji zakresu liniowego dla genotypow od 2 do 4

Weryfikacja granicy wykrywalnosci dla genotypow gB-2, gB-3 i gB-4 glikoproteiny B

Supernatanty hodowli komérkowych CMV dla dwéch réznych (gB-2 i gB-3) genotypow i plazmidu DNA CMV
genotypu 4 (gB-4) glikoproteiny B rozcienczono w osoczu EDTA ujemnym pod wzgledem CMV. Okreslenie
odsetka trafien przeprowadzono w 42 powtdrzeniach przy jednym poziomie stezenia. Badanie przeprowadzono
z jedng serig odczynnikow cobas® CMV. Wyniki przedstawia Tabela 6. Wyniki te weryfikuja, ze test cobas®
CMV wykryt DNA CMV dla trzech r6znych genotypdw przy stezeniach 34,5 IU/ml z odsetkiem trafien
wynoszacym > 95%.

Tabela 6: Weryfikacja LoD genotypoéw gB-2, gB-3 i gB-4 glikoproteiny B CMV

Genotyp Odsetek trafien przy
glikoproteiny B stezeniu 34,5 IlU/ml
gB-2 100,0%
gB-3 100,0%
gB-4 100,0%
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Weryfikacji zakresu liniowego dla genotypéw gB-2, gB-3 i gB-4 glikoproteiny B

Serie rozcienczen stosowane w celu zweryfikowania zakresu liniowego (okreslone z genotypem 1
glikoproteiny B CMV) dla wszystkich deklarowanych genotypow (gB2, gB3 i gB4) glikoproteiny B CMV
zawierajg siedem cztonkdéw panelu obejmujgcych docelowy zakres liniowy. Badanie przeprowadzono z jedng
serig odczynnika cobas® CMV; zbadano 12 powtérzen na poziom w osoczu EDTA.

Zakres liniowy testu cobas® CMV zweryfikowano dla wszystkich trzech genotypéw (gB-2, gB-3 i gB-4).
Maksymalne odchylenie miedzy regresjg liniowg oraz lepiej pasujgca regresja nieliniowg byto rowne lub
mniejsze niz 0,06 logio.

Weryfikacja prébki lekoopornego CMV
Wydajnos¢ testu cobas® CMV na prébkach lekoopornego CMV oceniano na podstawie:

o Weryfikacji granicy wykrywalnosci probek lekoopornego CMV (opornego na gancyklowir,
walgancyklowir, cidofowir lub foskarnet)

o Weryfikacji zakresu liniowego prébek lekoopornego CMV (opornego na gancyklowir, walgancyklowir,
cidofowir lub foskarnet)

Weryfikacja granicy wykrywalnosci probek lekoopornego CMV (opornego na foskarnet lub
gancyklowir, walgancyklowir i cidofowir)

Supernatanty hodowli komérkowej CMV dla dwéch réznych prébek lekoopornego CMV (opornego na foskarnet
lub gancyklowir, walgancyklowir i cidofowir) rozcienczono w osoczu EDTA ujemnym pod wzgledem CMV.
Okreslenie odsetka trafien przeprowadzono w 42 powtdrzeniach dla jednego poziomu stezenia. Badanie
przeprowadzono z jedng serig odczynnikow cobas® CMV. Wyniki przedstawia Tabela 7. Wyniki te weryfikuja,
ze test cobas® CMV wykryt DNA CMV dla wszystkich badanych prébek opornych na popularne leki przeciwko
wirusowi CMV przy stezeniach 34,5 IU/ml z odsetkiem trafieh wynoszgcym > 95%.

Tabela 7: Weryfikacja LOD CMV dla prébek lekoopornych

Fenotyp Odsetek trafien przy
opornosci stezeniu 34,5 IU/ml
Foskarnet 100,0%

gancyklowir,
walgancyklowir, 100,0%
cidofowir

Weryfikacja zakresu liniowego prébek lekoopornego CMV (opornego na foskarnet lub
gancyklowir, walgancyklowir i cidofowir)

Serie rozcienczen stosowane w celu zweryfikowania zakresu liniowego (okreslone z genotypem 1
glikoproteiny B CMV) na prébkach opornych na popularne leki przeciwko CMV zawierajg siedem cztonkéw
panelu obejmujgcych docelowy zakres liniowy. Badanie przeprowadzono z jedng serig odczynnika cobas®
CMV; zbadano 12 powtérzen na poziom w osoczu EDTA.

Zakres liniowy testu cobas® CMV zweryfikowano dla wszystkich badanych probek opornych na popularne leki
przeciwko CMV. W przypadku obu badanych prébek lekoopornych, najlepszym modelem dopasowania byta
regresja liniowa.
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Swoistos¢ analityczna

Swoisto$¢ analityczna testu cobas® CMV byta oceniana w panelu rozcienczen patogenéw (Tabela 8)

w dodatnim pod wzgledem DNA CMV i ujemnym pod wzgledem DNA CMV osoczu pobranym na EDTA.
Patogeny dodawano do ujemnego osocza z EDTA i testowano je z i bez DNA CMV. W tescie cobas® CMV
wyniki ujemne uzyskano dla wszystkich prébek patogenéw bez docelowego CMV, a wyniki dodatnie uzyskano
dla wszystkich prébek patogendéw z docelowym CMV. Ponadto sredni log1o miana kazdej prébki dodatniej pod
wzgledem CMV zawierajacej potencjalnie reagujacy krzyzowo mikroorganizm miescit sie w granicach

10,10 log1o Sredniego logio miana odpowiedniej dodanej dodatniej kontroli.

Tabela 8: Patogeny testowane pod katem reakcji krzyzowej

Wirusy Bakterie Grzyby

Wirus Epsteina-Barra (EBV) Staphylococcus aureus Candida albicans

Wirus zapalenia watroby typu B (HBV) Staphylococcus epidermidis Cryptococcus neoformans
Wirus zapalenia watroby typu C (HCV) Streptococcus pneumoniae Aspergillus niger

Ludzki wirus upos$ledzenia odpornosci typu 1 | Streptococcus pyogenes

(HIV-1)

Ludzki wirus uposledzenia odpornosci typu 2 )

(HIV-2) Enterococcus faecalis

Wirus opryszczki pospolitej typu 1 (HSV-1) Escherichia coli
Wirus opryszczki pospolitej typu 2 (HSV-2) Klebsiella pneumoniae

Ludzki wirus opryszczki typu 6 (HHV-6) Salmonella typhimurium
Ludzki wirus opryszczki typu 7 (HHV-7) Mycoplasma pneumoniae
Ludzki wirus opryszczki typu 8 (HHV-8) Chlamydia trachomatis
Adenowirus typ 5 Listeria monocytogenes
Wirus JC Propionibacterium acnes
Parwowirus B19 Neisseria gonorrhoeae
Poliomawirus BK Mycobacterium avium
Wirus ospy wietrznej—potpasca (VZV) Clostridium perfringens

Ludzki wirus brodawczaka (HPV)
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Swoistos¢ analityczna — substancje wptywajace na wynik testu

Podwyzszone poziomy trojglicerydéw (33,0 g/l), sprzezonej bilirubiny (0,2 g/l), niesprzezonej bilirubiny (0,2 g/l),
albuminy (60,0 g/l), hemoglobiny (2,0 g/l) i ludzkiego DNA (2 mg/l) w probkach badano z i bez DNA CMV.
Testowane substancije nie zaktocaty dziatania testu cobas® CMV. Ponadto badano test w obecnosci markeréw
immunologicznych tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE), reumatoidalnego zapalenia stawéw (RA) oraz
obecnosci przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA).

Dodatkowo sktadniki lekéw (patrz Tabela 9) badano w trzykrotnym Cnax z i bez DNA CMV.

Zadna z potencjalnie zakidcajgcych substancji nie wykazywata interferencji z testem. W teécie cobas® CMV
wyniki ujemne uzyskano dla wszystkich prébek bez docelowego CMV, a wyniki dodatnie uzyskano dla
wszystkich prébek z docelowym CMV. Ponadto sredni logio miana kazdej probki dodatniej pod wzgledem CMV
zawierajgcej potencjalnie interferujgce substancje miescit sie w granicach * 0,36 log1o Sredniego logio miana
odpowiedniej dodanej dodatniej kontroli.

Tabela 9: Sktadniki lekow badane pod katem interferencii z ilo$ciowym oznaczeniem DNA CMV w tescie cobas® CMV

Klasa leku Nazwa wiasna leku

Przeciwdrobnoustrojowy Cefotetan Sulfametoksazol
Klawulanian potasu Tikarcylina disodowa
Flukonazol Trimetoprim
Piperacylina Wankomycyna
Tazobaktam sodu

Preparaty do leczenia zakazen Gancyklowir Cidofowir

wirusami opryszczki (Herpes) Valgancyklowir Foskarnet

Lek immunosupresyjny Azatiopryna Kwas mykofenolowy
Cyklosporyna Prednizon
Ewerolimus Sirolimus
Mykofenolan mofetylu Takrolimus

Btad catego systemu

Czestotliwo$¢ btedu catego systemu dla testu cobas® CMV okreslono badajgc 100 powtdrzen osocza EDTA
z dodanym docelowym CMV. Prébki te byly testowane przy stezeniu docelowym wynoszgcym okoto 3 x LLoQ
(104 1U/ml).

Wyniki tego badania wykazaty, ze we wszystkich powtorzeniach stwierdzono waznos¢ i reaktywnosé
wzgledem CMV, co dato czesto$¢ wystepowania btedu systemowego na poziomie 0,0%. Dolna granica
dwustronnego 95% dokfadnego przedziatu ufnosci wyniosta 0,0%, a goérna 3,6% [0,0%: 3,6%].

Zanieczyszczenie pomiedzy probkami

Czestos¢ wystepowania zanieczyszczenia pomigdzy probkami w tescie cobas® CMV okreslono przez
oznaczenie 230 powtérzeh probek CMV-ujemnego osocza z EDTA i 233 powtorzen prébek wysokiego miana
CMV na poziomie 1,55E+07 IU/ml. Lacznie wykonano pie¢ przebiegdw z uzyciem probek dodatnich

i ulemnych w uktadzie naprzemiennym.

Wszystkie 230 powtdrzen ujemnych probek byto waznych i dato wynik ujemny, z czego wynikata czestosc
skazenia wynoszgca 0,0% z jednostronnym 95% przedziatem ufnos$ci wynoszacym 1,3%.
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Ocena klinicznej wiarygodnosci testu

Korelacja metody

Ocena wiarygodnoséi testu cobas® CMV do stosowania w systemie cobas® 4800 w poréwnaniu do
testu cobas® CMV do stosowania w systemach cobas® 6800/8800

Wiarygodnos¢ testu cobas® CMV do stosowania w systemie cobas® 4800 i testu cobas® CMV do stosowania
w systemach cobas® 6800/8800 zostata poréwnana dzieki analizie probek osocza EDTA od pacjentéw
zakazonych wirusem CMV. W sumie 197 prébek osocza pobranego na EDTA dla wszystkich genotypéw CMV
uzyskato wynik wazny w przeprowadzonej podwdjnie analizie i znalazto sie¢ w zakresie oznaczalnosci obu
testow. Przeprowadzono analize regresji Deminga. Srednie odchylenie miana prébek badanych dwoma
testami wyniosto 0,11 log1o (95% przedziat ufnosci: 0,09; 0,13).

Rys. 4 zawiera wyniki regresji Deminga. Symbol * na rysunkach oznacza pojedyncze oznaczenie.

Rys. 4: Analiza regresji testu cobas® CMV do stosowania w systemie cobas® 4800 w poréwnaniu z testem cobas® CMV do
stosowania w systemach cobas® 6800/8800
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Swoistosé

Swoistos¢ testu cobas® CMV okreslono na podstawie analizy probek CMV-ujemnego osocza z krwi pobranej
na EDTA od indywidualnych dawcéw. 611 pojedynczych probek osocza EDTA zbadano przy uzyciu trzech
serii odczynnikow testu cobas® CMV. 611 prébek miato wyniki ujemne DNA CMV. W panelu testu swoisto$¢
testu cobas® CMV wynosita 100% (dolny jednostronny 95% przedziat ufnosci wynoszacy 99,5%).
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Dodatkowe informacje

Najwazniejsze cechy oznaczenia

Rodzaj prébki
Objetos¢ przetwarzania
Czutos¢ analityczna
Zakres liniowosci
Swoistos¢

Wykrywane genotypy

Wykryte probki lekoopornego CMV

08124272001-04PL

Osocze pobrane na EDTA

400 pl

34,5 [U/ml

34,5 1U/ml — 1,0E+07 [U/ml

100%

Genotypy 1-4 glikoproteiny B CMV

Probki CMV opornego na gancyklowir, walgancyklowir, cidofowir i foskarnet
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Oznaczenia

Na etykietach produktéw diagnostycznych Roche PCR stosuje sie nastepujgce oznaczenia.

Tabela 10: Oznaczenia stosowane na etykietach produktow diagnostycznych Roche PCR

sw

| Assigned Range [copies/mL] |

| Assigned Range [1U/mL] |

|EC|[REP|
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]
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Wiek lub data urodzenia

Oprogramowanie
pomocnicze

Przypisany zakres
(kopie/ml)

Przypisany zakres
(IU/mi)

Autoryzowany
Przedstawiciel we
Wspdlnocie Europejskiej

Arkusz kodéw kreskowych

Kod partii

Zagrozenie biologiczne

Numer katalogowy

Oznaczenie zgodnosci CE —
wyréb ten jest zgodny

z obowigzujgcymi wymogami
dotyczacymi oznaczenia CE
dla wyrobu medycznego do
diagnostyki in vitro

Data pobrania

Sprawdz w instrukcji
uzytkowania

Zawarto$¢ wystarczajaca
na <n> testow

Zawartos$¢ zestawu

Préba kontrolna

Data produkgciji

Wyréb do testéw przy
pacjencie

Wyréb do samodzielnego
testowania

% Wyréb nieprzeznaczony do
testéw przy pacjencie
Wyréb nieprzeznaczony do

samodzielnego testowania

& Dystrybutor
(Uwaga: pod symbolem moze byc
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na reakcje PCR w obliczeniach wynikéw.

Doc. Rev. 4.0

34



cobas® CMV

Pomoc techniczna
W celu uzyskania wsparcia (pomocy) technicznego nalezy skontaktowa¢ sie z lokalnym przedstawicielem:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.html

Wytwoérca i importer
Tabela11:  Wytwdrca i importer

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

Wyprodukowano w Stanach Zjednoczonych
Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Znaki towarowe i patenty

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

Prawo autorskie

©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP Sandhofer Str. 116 c €
68305 Mannheim

Germany 2797
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Wersja dokumentu

Informacje dotyczace wersji dokumentu

Doc Rev. 3.0
07/2023

Zaktualizowano w celu zapewnienia zgodnosci z wymaganiami IVDR.

Dodano cze$é Ocena klinicznej wiarygodnosci testu.

Na pierwszej stronie umieszczono symbol ,Rx Only”.

Zaktualizowano strone z ujednoliconymi symbolami.

Zaktualizowano adresy producenta.

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

Doc Rev. 4.0
02/2024

Informacje dotyczgce zagrozeh zwigzanych z zestawami Lysis Kit 2 zostaty zaktualizowane.
Zaktualizowano zapis marki cobas®.
W razie jakichkolwiek pytan prosimy o kontakt z lokalnym przedstawicielem firmy Roche.

Podsumowanie sprawozdania na temat bezpieczenstwa i parametréw dziatania mozna znalez¢ pod
nastepujgcym linkiem: https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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