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FELHASZNALAS MODJA

A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 egy kvalitativ in vitro nukleinsav-
amplifikacios vizsgalat a hepatitis C virus (HCV) RNS 1-6 genotipus kimutatasara EDTA-s plazmaban
vagy szérumban, a COBAS® AmpliPrep automatizalt minta-feldolgozé késziilék és a COBAS® TagMan®
analizator, illetve a COBAS® TagMan® 48 analizator automatizalt amplifikald és méréberendezések
segitségével. A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 olyan betegek
szamara indikalt, akik klinikailag és/vagy biokémiailag igazolt majbetegek és antitest-pozitivitassal igazolt
HCV-fert6zottek, és akik gyanusak aktiv HCV-fertézésre. A vizsgalat hasznalhaté antitest-pozitiv mintak
megerdsitésére. A HCV RNS kimutatasa jelzi a virusreplikaciét, ily médon igazolja az aktiv fertézést.

A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 nem valé vér vagy
vérkészitmények HCV-fert6zottségének sziirésére.

A Dokumentum verziéinformaciéi rész a dokumentum végén talalhato.
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A VIZSGALAT OSSZEGZESE ES MAGYARAZATA

A hepatitis C virus a poszttranszfuzids hepatitis esetek 90-95%-aért feleléssé tehetd elsérendi koroki
agens™. A HCV egyszald, pozitiv RNS-t tartalmazé virus, amelynek genomja mintegy 3000 aminosavat
kodold megkézelitben 9500 nukleotidot tartalmaz. Mint vérrel terjedé virus, a HCV vérrel és
vérkészitményekkel atvihetd. A vér HCV-szlrbvizsgalatanak széles korli elfogadasa jelentésen
csokkentette a transzfuzidval kapcsolatos hepatitis kockazatat. A HCV-fertézés gyakorisaga az
intravénas kabitészer-hasznalattal kapcsolatosan a legnagyobb, és kisebb mértékii egyéb percutan
expoziciokkal kapcsolatosan®. Immunszeroldgiai vizsgalatok alapjan a HCV-fertézés globalis
elterjedtsége Kanadaban 0,6%, Japanban 1,5%°. A virus spontan eltlinésének aranya a fert6zésnek
kitett személyekben igen nagy eltérést mutat; irodalmi adatok szerint 10 és 60% kozé esik klinikailag
a majenzimek normalizalodasa és a plazma HCV RNS kitrillése®.

Fertézott vérmintakbél a HCV viruspartikulumok nem tenyészthetSek ki; emiatt a HCV-fert6zott
betegekben az anti-HCV antitestek jelenléte ezekre az ellenanyagokra specifikus immunszerolégiai
vizsgalatok kifejlesztéséhez vezetett. Ugyanakkor, bar az anti-HCV antitestek jelenléte jelzi a korabbi
HCV-fertézést, aktualis fertézés markereként nem hasznalhaté. Az alanin-aminotranszferaz-szintek
(ALT) mérése a HCV-fert6zés helyettes indikatoranak tekinthetd, de az nem a virémia kbzvetlen mérése.

Ugyanakkor a HCV RNS kimutatasa nukleinsav-vizsgalatokkal igazolhatja a zajlé fert6zést. Nukleinsav-
vizsgalatok alkalmazaséaval lehetéség van az immunoldgiai szerokonverziét megel6z6 HCV virémia
kimutatasara®’. Miutan a nukleinsav-vizsgalatok képesek a HCV RNS direkt kimutatasara, azaz nem
fliggenek a beteg immunologiai statuszatodl, ezért egy nukleinsav-vizsgalat alkalmas a HCV RNS
kimutatasara immunkompromittalt betegekben is®.

AZ ELJARAS ALAPELVEI

A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 egy nukleinsav-amplifikacios
vizsgalat a hepatitis C virus (HCV) RNS kimutatasara human szérumban vagy EDTA-s plazmaban.
Avizsgalat az automatizalt mintafeldolgozasra COBAS® AmpliPrep késziiléket, az automatizalt
amplifikalasra és detektalasra COBAS® TagMan® Analizatort vagy COBAS® TagMan® 48 Analizatort
hasznal.

A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 harom f& eljarason alapul:
(1) minta-el6készités a HCV RNS izolalasara, (2) komplementer DNS (cDNS) el6allitasa a target RNS
reverz transzkripcidjaval, és (3) a target cDNS PCR-amplifikacidja és a hasitott, kettdsen jelolt
targetspecifikus oligonukleotid kimutatasi prébak szimultan kimutatasa.

Minta el6készitése

A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 automatikus minta-el6készitést
alkalmaz a COBAS® AmpliPrep késziilék segitségével egy generikus szilikon-alapl capture technika
révén. A minta beviteli térfogata 650 pl, bar az eljaras soran 500 ul EDTA-s plazma vagy szérum
feldolgozasa torténik. A HCV-viruspartikulumokat magas hémeérsékleten valo inkubalas soran roncsoljak
egy protedz és egy olyan chaotrop roncsold/kotd puffer segitségével, amely szabadda teszi
a nukleinsavakat, és megvédi a szabadda tett HCV RNS-t a szérumban vagy az EDTA-s plazméaban lévd
RNazoktol. Protedz és ismert szamu HCV belsé kontroll (IC) RNS-molekula kerlil bejuttatasra minden
egyes mintaba a roncsol6 reagenssel és magneses Uvegpartikulumokkal egyditt. Ezt kdvetéen az elegy
inkubaldédik, és a HCV RNS és HCV IC RNS a magneses Ulvegpartikulumok felliletéhez kétédik. A nem
kotédoétt anyagok, mint sok, fehérigk és egyéb sejtszennyezédések a magneses Uvegpartikulumok
mosasaval keriilnek eltavolitasra. A gyongyok szeparalasat és a mosasi lépések befejezését kovetden
az adszorbedlt nukleinsavakat magas hémérsékleten vizes oldattal elualjak. A szabadda tett HCV RNS-t
és HCV IC RNS-t tartalmazé feldolgozott mintakat az amplifikacios elegyhez kell adni, és a COBAS®
TagqMan® analizatorba, illetve a COBAS® TagMan® 48 analizatorba kell helyezni.
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Reverz transzkripcio és PCR-amplifikalas

A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 a HCV RNS-hez reverz
transzkripciéval komplementer DNS-t (cDNS) szintetizal, és a cDNS PCR-amplifikaciéjahoz olyan primereket
haszndl, amelyek megfelelnek a HCV-genom 5'-nem atirt szakaszan [untranslated region (UTR)] talalhato
nagy fokban konzervalt régi6 egy szekvencigjanak®. A primerek nukleotid szekvencigjat Uigy optimalizaltak,
hogy biztositsa a HCV 1-6 genotipusok Osszemérhetd amplifikalasat. A reverz transzkripciot és PCR-
amplifikalasi reakciét hdstabil rekombinans enzimek, Z05 és Z05D DNS polimerazok optimalizalt keverékével
végzik. Mangan (Mn?*) jelenlétében, valamint megfelelé pufferviszonyok kézétt a Z05 és Z05D mind reverz
transzkriptdz, mind DNS-polimerdz aktivitdssal rendelkezik. Ez lehetévé teszi, hogy mind areverz
transzkripcié, mind a PCR-amplifikacié az amplikon valds idejli detektalasaval egyditt torténjen.

A feldolgozott mintakat amplifikacios csdvekben (K-csdvek) Iévé amplifikald keverékhez adjak, ahol mind
a reverz transzkripcié, mind a PCR-amplifikalas megtorténik. A reakcidelegyet fel kell heviteni, hogy
lehet6vé valjon egy downstream primernek a HCV target RNS-hez és a HCV IC RNS-hez val6 specifikus
kapcsolédasa. Mn?* és dezoxinukleozid-trifoszfatok (ANTPs), azaz dezoxiadenozin-, dezoxiguanozin-,
dezoxicitidin- és dezoxiuridin-trifoszfatok feleslegének jelenlétében a Z05 és Z05D polimerazok
a kapcsolddott primerhez a target RNS-sel komplementer cDNS-szalat szintetizalnak.

Targetamplifikalas

A HCV target RNS és a HCV IC RNS reverz transzkripcidjat kdvetéen a reakcioelegyet az RNS:cDNS
hibrid denaturaldsa és a specifikus primer targetszekvencidak szabadda tétele végett a COBAS®
TagMan® analizator vagy a COBAS® TagMan® 48 analizator PCR-késziiléke felheviti. Az elegy
kihtilésével a primerek a target cDNS-hez kapcsolddnak. A hdstabil DNS-polimerazok (Z05 és Z05D)
Mn?* és feleslegben lévé dezoxinukleotid-trifoszfatok (dNTP-k) jelenlétében a kotott primereket
a targettemplat mentén meghosszabbitva egy kettés szali DNS molekulat szintetizalnak, amelyet
amplikonnak neveznek. A COBAS® TagMan® analizator, illetve a COBAS® TagMan® 48 analizator adott
szamu cikluson keresztlil automatikusan ismétli ezt a folyamatot, amelynek célja, hogy az amplikon
DNS-mennyiségét ciklusonként megduplazza. A szilkséges szamu ciklus a COBAS® TagMan®
analizatorba, illetve a COBAS® TagMan® 48 analizatorba elére be van programozva. Az amplifikélas
a HCV-genomnak csak a primerek kdzotti régiojaban zajlik; a telies HCV-genom nem amplifikalodik.

Szelektiv amplifikalas

A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 a target-nukleinsav szelektiv
amplifikalasat a mintabdl az AmpErase (uracil-N-glikozildz) enzim és dezoxiuridin-trifoszfat (dUTP)
hasznalataval éri el. Az AmpErase enzim felismeri és katalizalja az olyan DNS-szalak megsemmisitését,
amelyek dezoxiuridint tartalmaznak™, a dezoxitimidint tartalmazokét viszont nem. A dezoxiuridin
a természetes DNS-ben nincs jelen, ugyanakkor az amplikonban mindig megtalalhaté, miutan a master
mix reagens a dNTP-k egyikeként dezoxiuridin-trifoszfatot hasznal; tehat csak az amplikon tartalmaz
dezoxiuridint. A dezoxiuridinnak kdszénhetéen a szennyezé amplikont az AmpErase enzim még a target
DNS amplifikalasat megelézéen lebontja. Barmilyen nem specifikus terméket, amely a master mix
kezdeti mangan okozta aktivalédasa utan képzédik, az AmpErase enzim ugyancsak lebont. A master
mix reagensben lév6 AmpErase enzim katalizdlla a dezoxiuridint tartalmazé DNS hasitasat
a dezoxiuridin-csoportoknal Gigy, hogy a dezoxiribézlanc felnyilasat okozza a C1 helyen. Az elsé hevitési
Iépésben az amplikon DNS-lanc eltérik a dezoxiuridin helyén, tehat a DNS nem lesz amplifikalhaté. Az
AmpErase enzim hosszabb ideig inaktiv marad, ha egyszer 55 °C feletti hémérsékletnek lett kitéve, azaz
a hevitési |épések ideje alatt, ezért nem bontja le a PCR-reakcié soran keletkezett targetamplikont.

Hasitott, kettosen jelolt probak és HCV RNS kimutatasa

A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 valos ideji' 'S PCR-technologiat
alkalmaz. A kettésen jelolt fluoreszcens probak hasznélata lehetévé teszi a PCR-termék
halmozédasanak valds idejli detektalasat az amplifikalasi folyamat soran felszabadulé fluoreszcens
jelz6festékek emisszids intenzitdsanak monitorozasa révén. A HCV- és HCV IC-specifikus oligo-
nukleotidokbdl &llé probak egy jelzé (reporter) és egy blokkold (quencher) festékkel jeldltek. A COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 soran a HCV és HCV IC probak kilénbozd
fluoreszcens jelzé festékkel vannak jeldlve. Amikor ezek a probak érintetlenek, a jelzéfesték
fluoreszcencidja Forster-tipusu energiatranszfer-effektus révén gatolt a blokkolo festék kozelsége miatt.
PCR soran a préba hibridizal egy target szekvenciaval, és az 5' — 3' nukleaz aktivitasu héstabil Z05 és
Z05D DNS polimerazok hasitjak. Ha egyszer a jelz6- és blokkoldfestékek felszabadulnak és kilonvalnak,
megsz(inik a blokkolas, és a jelzéfesték fluoreszcens aktivitasa megné. A HCV RNS és a HCV IC RNS
amplifikacioja egymastdl fliggetlendil, kiilénb6z6 hullamhosszokon van mérve. Ez a folyamat adott szamu
cikluson keresztiil ismétlédik, minden egyes ciklusban jelentésen ndvekedik az adott jelz6festékek
emisszids intenzitasa, ezaltal lehetévé téve a HCV RNS és HCV IC RNS fliggetlen azonositasat.
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A nukleinsav-amplifikalasi eljarasok sordn a mintdkban gatidanyagok lehetnek jelen, amelyek
csokkenthetik a hatékonysagot. A HCV IC azért lett hozzaadva a COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 vizsgalathoz, hogy lehetévé valjon az olyan feldolgozott mintak
azonositasa is, amelyekben esetleg a PCR-amplifikaciét zavaré anyagok vannak jelen. A HCV IC egy
nem fert6z6 armored RNS (aRNS) konstrukcid, amely a HCV target RNS-sel és egy a HCV IC amplikon
és a HCV-targetamplikon megkiilénboztetését lehetévé tevd egyedi probahoz kétédé régidval identikus
primer koté helyekkel bir6 HCV-szekvencia fragmentumokat tartalmaz. Extrahalasi és amplifikalasi
kontrollként szolgal minden énalléan feldolgozott mintahoz.

A COBAS® TagMan® analizator, illetve a COBAS® TagMan® 48 analizator a PCR extenzids fazisa soran
a mintdkat szlrt fénnyel vildgita meg és gerjeszti, és minden egyes minta szlirt emisszioju
fluoreszcencia adatait gydjti. Ezutan a miszer ingadozasai miatt minden egyes minta leolvasasi értéke
korrigélva lesz. Ezeket a fluoreszcencia leolvasasi adatokat a készllék az AMPLILINK szoftverre kuldi,
és eltarolja egy adatbazisban. Eléellenérzések térténnek annak meghatarozasara, hogy a HCV RNS és
HCV IC RNS adatok érvényes adatsorokat mutatnak-e, és az elére megadott hatarokon kiviil esé adatok
jelz6ket kapnak. Valamennyi eléellenérzés befejezése utan a készllék a fluoreszcens leolvasasokat
feldolgozza, és kritikus kliszobértékeket hoz létre a HCV RNS és a HCV IC RNS szamara. A kiadott
eredmény lehet pozitiv vagy negativ.

REAGENSEK

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV 72 teszt

Qualitative Test, v2.0
(P/N: 05480477 190)

HCV QL v2.0 CS1 1x72 teszt
(HCV magneses Ulvegpartikulumok reagenskazetta) 1x7,0ml
magneses lvegpartikulumok
Tris puffer

0,09% natrium-azid
0,1% metilparabén

HCV QL v2.0 CS2 1x72 teszt
(HCV lizis reagenskazetta) 1x78,0ml
natrium-citrat-dihidrat
42,5% guanidin-tiocianat
< 6% polidokanol
0,9% ditiotreitol
1x 72 teszt
HCV QL v2.0 CS3
HCV multireagens kazetta tartalma:
Pase
(proteinaz oldat)
Tris puffer
<0,05% EDTA
kalcium-klorid
kalcium-acetat
<7,8% proteinaz
glicerin

1x3,8ml

EB 1x8,1ml
(elualo puffer)

trisz-bazis puffer

0,09% natrium-azid
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HCV QL v2.0 CS4 1x72 teszt
HCV tesztspecifikus reagenskazetta tartaima:
IC 1x3,6ml
(HCV bels6 kontroll)
Tris puffer
EDTA
< 0,002% poli-rA RNS (szintetikus)
<0,001% Armored HCV RNS konstrukcio, amely HCV primerkotd szekvenciakat és
egy egyedi prébahoz kotédd régiot tartalmaz
(nem fert6z6 RNS MS2 bakteriofagban)
0,05% natrium-azid

MMX 1x3,5ml
(HCV master mix)
tricin puffer
kalium-acetat
kalium-hidroxid
< 20% dimetil-szulfoxid
glicerin
<0,004% dATP, dCTP, dGTP, dUTP
<0,002% upstream és downstream HCV primerek
a HCV 5' UTR régiohoz
< 0,001% fluoreszcensen jeldlt oligonukleotid proba,
specifikus HCV-re és a HCV bels6 kontrollra
< 0,001% oligonukleotid aptamer
< 0,05% Z05 és Z05D DNS-polimeraz (mikrobialis)
< 0,1% AmpErase (uracil-N-glikozilaz) enzim (mikrobialis)
0,09% natrium-azid

Mn?* 1x19,8ml
(COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® manganoldat)

< 0,5% mangan-acetat

jégecet

0,09% natrium-azid

HCV (+) C, v2.0 6x0,85ml
(HCV porzitiv kontroll)
<0,001% HCV szekvenciakat tartalmazé Armored HCV RNA konstrukcio
(nem fert6z6 RNS MS2 bakteriofagban)
Negativ human plazma, tesztekkel nem reaktiv HCV antitestre,
HIV-1/2 antitestre, HIV p24 antigénre és HBsAg-re; HIV-1 RNS,
HCV RNS és HBV DNS PCR-technikaval nem kimutathaté
0,1% ProClin® 300 tartositoszer

CTM(-)C 6x1,0ml
[COBAS® TagMan® negativ kontroll (human plazma)]
Negativ human plazma, tesztekkel nem reaktiv HCV antitestre,
HIV-1/2 antitestre, HIV p24 antigénre és HBsAg-re; HIV-1 RNS,
HCV RNS és HBV DNS PCR-technikaval nem kimutathaté

0,1% ProClin® 300 tartésitoszer

HCV (+) C, v2.0 Clip 1 x 6 klipsz
(HCV pozitiv kontroll vonalkédklipsz)

HCV (-) C, v2.0 Clip 1 x 6 klipsz
(HCV negativ kontroll vonalkédklipsz)
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COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® Wash Reagent 1x511

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® mosoreagens
(P/N: 03587797 190)

PG WR

(COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® mosoreagens)
natrium-citrat-dihidrat
< 0,1% N-metilizotiazolon-HCI

FIGYELMEZTETESEK ES ELJARASSAL KAPCSOLATOS OVINTEZKEDESEK

Mint minden vizsgalati eljarasnal, a helyes laboratériumi technika alapvetd a vizsgalat megfelelé
kivitelezéséhez. A vizsgalat nagy érzékenysége miatt Ugyeljen arra, hogy a reagensek és amplifikalasi
keverékek szennyezédéstdl mentesek maradjanak.

A

B
C.
D

IN VITRO DIAGNOSZTIKAI CELRA.

Csak human szérum vagy EDTA-s plazmamintakhoz.

Ne pipettdzzon szajjal.

Ne egyen, igyon vagy dohanyozzon a laboratdrium teriiletén. Viselien egyszer hasznélatos
védokeszty(it, laboratoriumi kdpenyt és szemvédét a mintak és tesztreagensek kezelése kdzben.

A mintak és tesztreagensek kezelését kdvetéen gondosan mosson kezet.

A kontrollfiolakbdl valé anyagkivétel soran kerilie el a reagensek mikrobidlis és ribonukleaz-
szennyezését.

Steril egyszer hasznalatos pipettak és RNaz-mentes pipettahegyek hasznalata javasolt.

Ne ontsdn 6ssze kiildnbozd tételekbdl, vagy azonos tételbdl, de kiilonbézé fiolakbdl szarmazd
kontrollokat.

Ne keverje a kiilénbdz6 készletekbdl szarmazé kazettakat, illetve kontrollokat.

Ne nyissa ki a COBAS® AmpliPrep kazettakat, ne cseréljen ki, ne keverjen 6ssze, ne vegyen ki vagy
tegyen be flakonokat.

A fel nem hasznalt reagensek, hulladék és mintak kezelésének 6sszhangban kell lennie a megfeleld
orszagos, szovetségi, allami és helyi szabalyozasokkal.

A kitet ne haszndlja a lejarati ideje utan.

A biztonsagi adatlapok (SDS) igény esetén hozzaférhetéek a helyi Roche irodaban.

. A mintakat és kontrollokat fert6zéként kell kezelni a Biosafety in Microbiological and Biomedical

Laboratories'" és az CLSI Document M29-A3'2 eléirasoknak megfelelé biztonsagos laboratoriumi
eljarasokat alkalmazva. Gondosan tisztitson meg, és ioncserélt vagy desztillalt vizzel frissen készitett
0,5% natrium-hipoklorit oldattal fertétlenitsen minden munkatertiletet.

A CTM (-) C és HCV (+) C, v2.0 emberi vérbdl szarmazé human plazméat tartalmaz. A forrasanyag
tesztekkel vizsgalva nem bizonyult reaktivnak Hepatitis B felileti antigénre (HBsAg), HIV-1/2 és HCV
antitestekre, valamint HIV p24 antigénre. A negativ human plazma PCR-technikaval torténé vizsgalata
soran HIV-1 RNS, HCV RNS vagy HBV DNS nem volt kimutathatd. Egyetlen vizsgélati médszer sem
nydjthat telies garanciat arra, hogy a human vérkészitményekben nincs jelen fertéz6 anyag. Ezért
minden human eredetti anyag, pl. a CTM (-) C és HCV (+) C, v2.0 potencialisan fertézéként kezelendd.

. A MGP, EB, IC, Mn?* és MMX natrium-azidot tartalmaz. A natrium-azid dlom- és rézcsévekkel

erésen robbanékony fém-azidokat képezve reakciéba léphet. Amikor natrium-azid tartalmu oldatokat
ont ki a laboratériumi mosogatéba, az azidlerakédas megakadalyozasara nagy mennyiségii vizzel
dblitse ki a lefolyot.
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P.

Viseljen szemvédét, védéruhat és egyszer hasznalatos véddkesztylit barmely reagens kezelése
kézben. Ezen anyagok bérrel, szemmel és nyalkahartyaval vald érintkezése keriilendd. Ha mégis
eléfordul érintkezés, azonnal dblitse le bd vizzel. Ellenkezd esetben égeté érzés jelentkezhet. Ezen
reagensek kidmlése esetén szarazra torlés el6tt vizzel higitsuk.

. Ugyelien ra, hogy a HCV QL v2.0 CS2 és a COBAS® AmpliPrep késziilékbsl szarmazé folyékony

hulladék, pl. hasznalt COBAS® AmpliPrep mintafeldolgozé egység [Sample Processing Unit (SPU)],
amely guanidin-tiocianatot tartalmaz, ne érintkezzen natrium-hipoklorit (fehérit6) oldattal. Az ilyen
keverékekbdl erésen mérgez6 gaz fejlédhet.

TAROLASI ES KEZELESI KOVETELMENYEK

A

Felhasznalas el6tt szemrevételezzen minden reagenskazettat és csovet, hogy nem tapasztal-e
szivargasra utalo jeleket. Szivargas esetén azt az anyagot ne hasznalja fel a vizsgalathoz.

A HCV QL v2.0 CS1, HCV QL v2.0 CS2, HCV QL v2.0 CS3 és HCV QL v2.0 CS4 reagnseket
2-8 °C kozott tarolja. Hasznalaton kiviil ezek a reagensek a feltlintetett lejarati idén belul stabilak.
Felbontast kdvetden ezek a reagensek 2—8 °C kozott 70 napig stabilak (vagy a lejarati id6ig, amelyik
elébb kovetkezik). A HCV QL v2.0 CS1, HCV QL v2.0 CS2, HCV QL v2.0 CS3 és HCV QL v2.0
CS4 legfeliebb dsszesen 96 orat tolthet el a COBAS® AmpliPrep késziilékben. A gépi ciklusok kozétt
a reagenseket 2-8 °C kozott tarolja.

AHCV (+) C, v2.0 és CTM () C reagenseket 2—8 °C kdz6tt tarolja. A kontrollok a feltlintetett lejarati
idén belil stabilak. Felbontast kdvetden a fel nem hasznalt részt ki kell dobni.

A vonalkodklipszeket [HCV (+) C, v2.0 Clip és HCV (=) C, v2.0 Clip] 2-30 °C kozott tarolja.
A PG WR reagenst 2—-30 °C kozott tarolja. A fel nem hasznalt PG WR a feltlintetett lejarati idén beltl

stabil. Felbontast kovetden ez a reagens 2-30 °C kozott 28 napig stabil (vagy a lejarati datumig,
amelyik elébb kdvetkezik).

A KESZLET TARTALMA

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0

HCV QL v2.0 CS1
(HCV magneses uvegpartikulum reagenskazetta)

HCV QL v2.0 CS2
(HCV lizis reagenskazetta)

HCV QL v2.0 CS3
(HCV multireagens kazetta)

HCV QL v2.0 CS4
(HCV tesztspecifikus reagenskazetta)

HCV (+) C, v2.0
(HCV pozitiv kontroll)

CTM(-)C
[COBAS® TagMan® negativ kontroll (human plazma)]

HCV (+) C, v2.0 Clip
(HCV porzitiv kontroll vonalkédklipsz)

HCV (-) C, v2.0 Clip
(HCV negativ kontroll vonalkédklipsz)

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® Wash Reagent

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® moséreagens

PG WR
(COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® mosoreagens)
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SZUKSEGES, DE NEM BIZTOSITOTT ANYAGOK

Miiszerezettség és szoftver

COBAS® AmpliPrep kész(ilék

COBAS® TagMan® Analizator, illetve COBAS® TagMan® 48 Analizator
Dokkold allomas (opcionalis)

cobas p 630 készlilék (opcionalis)

AMPLILINK szoftver, 3.3-as vagy 3.4-es verzio

AMPLILINK szoftver Vezérl6egysége, nyomtatdval

Késziilék és szoftver kézikdnyvek:

COBAS® AmpliPrep késziilék kézikonyve az AMPLILINK szoftver 3.3-as és 3.4-es
verzidjaval valé hasznalatra

COBAS® TaqMan® analizatorkésziilék kézikonyve az AMPLILINK szoftver 3.3-as és
3.4-es verzitjaval val6 hasznalatra

COBAS® TagMan® 48 analizatorkésziilék kézikonyve az AMPLILINK szoftver 3.3-as és
3.4-es verzidjaval val6 hasznalatra

AMPLILINK 3.3-as verzioju szoftver alkalmazasi kézikonyve a COBAS® AmpliPrep
késziilékkel, COBAS® TagMan® analizatorral, COBAS® TagMan® 48 analizatorral,
COBAS® AMPLICOR analizatorral és cobas p 630 késziilékkel val6 hasznalatra

vagy
AMPLILINK szoftver, 3.4-es verzid alkalmazasi kézikdnyve
Opcionalis: cobas p 630 késziilék felhasznaloi kézikonyve, 2.2-es szoftververzid

Vizsgalatdefiniciés fajl (Test Definition File, TDF). A TDF neve és aktudlis verzidja
a készlethez mellékelt termékinformacios kartyan talalhato.

Egyéb anyagok
Mintaallvany (SK24 allvany)

Reagensallvany
SPU-allvanyok
K-hordozd

K-hordozé transzporter
K-hordozé allvany

Pipettahegyek aeroszolbarrierrel (szlrd) vagy pozitiv kiszoritdisos RNaz-mentes hegyek
(1000 pl); a pipettak pontossaga a névieges térfogat 3%-an beliil legyen. Aeroszolbarrieres vagy
pozitiv kiszoritdsos RNaz-mentes pipettahegyeket kell hasznalni, hogy megel6zze a minta és az
amplikon keresztszennyezédését.

egyszer hasznalatos keszty(k, pudermentes
Vortex keverd

Egyszer hasznalatos anyagok

Mintafeldolgozo egységek (SPU-k)

Mintabeviteli csdvek (S-csovek) vonalkodklipsszel
K-hegy allvany

12 x 96-0s K-cs6 doboz
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A MINTA LEVETELE, TRANSZPORTJA ES TAROLASA

MEGJEGYZES: Valamennyi mintét és kontrollt fert6z6 dg k atvitelére alkali ként kell
kezelni.

A minta levétele és tarolasa

A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 szérum vagy EDTA-s plazma-
mintakkal valo hasznalatra alkalmas. A vért SST® szérumvételezé csdvekbe, molekulardiagnosztikai
modszerekhez valé BD Vacutainer® PPT™ plazma-el6készité csévekbe vagy EDTA (levendulakék
kupak) véralvadasgatiot tartalmazd steril csévekbe kell levenni. A vérvételi csdvek kezelése soran
kovesse a gyartd utasitasait. A frissen levett mintak (telies vér) 2-25 °C kozott 24 6ra hosszan
tarolhatdak centrifugalas elétt. Centrifugalas utan vigye at a szérumot vagy EDTA-s plazmat egy steril
polipropilén cs6be. A mintdk taroldsa steril 2,0 ml-es polipropilén csavarokupakos csovekben
(pl. Sarstedt 2 ml-es csavarokupakos mikrocsd) kb. 1000 pl-es részletekben javasolt. A szérum- vagy
EDTA-s plazmamintak tarolhatdak:

— 2-8°C-on legfeljebb 72 6raig
— =20 °C és —80 °C kozott legfeljebb 6 hétig

A szérum- és EDTA-s plazmamintak legfeljebb 6t alkalommal olvaszthatok és fagyaszthatok HCV RNS-
veszteség nélkil.

A minta transzportja

A telies vér, szérum vagy EDTA-s plazma transzportja meg kell felelien a kéroki agensek transzportjara
vonatkozd orszagos, szovetségi, allami és helyi szabalyozasoknak™. A telies vért 2-25 °C kozétt kell
széllitani, és a levételtél szamitott 24 o6ran belll lecentrifugazni. Az EDTA-s plazma, illetve szérum
2-8 °C-on vagy —20 °C és —80 °C kdzott fagyasztva szallithato.

HASZNALATI UTASITAS

A részletes Uzemeltetési utasitasokért, a lehetséges konfiguraciok leirasaért, az eredmények
kinyomtatasaért és a jelzék, megjegyzések és hibaiizenetek értelmezéséért tanulmanyozza az
AMPLILINK szoftver 3.3-as vagy 3.4-es verzidjanak kézikonyveit a ,Miszerezettség és szoftver”
fejezetben felsoroltak szerint.

Mintacsoport-mennyiség és munkafolyamat

Valamennyi készlet 72 vizsgalatra elegendd reagenst tartalmaz, amely 12 vagy 24 mintas csoportokban
végezhetd. Valamennyi csoportnak legaldbb egy CTM (=) C és HCV (+) C, v2.0 kontrollt kell tartalmaznia
(lasd "Minéség-ellendrzés"). A COBAS® TagMan® analizatoron, illetve COBAS® TagMan® 48 analizatoron
torténd futtatast a minta- és kontroll-el6készités befejezését kdveté 120 percen beliil meg kell kezdeni.
A feldolgozott mintakat és kontrollokat TILOS lefagyasztani vagy 2—-8 °C-on tarolni.

Minta- és kontroll-el6készités
Fagyasztott mintak hasznalatakor tegye a mintakat szobah&mérsékletre, amig azok teljesen fel nem

olvadnak, majd felhasznalas el6tt vortexelje 3-5 masodpercig azokat. A 2-8 °C-on tarolt kontrollokat
vegye ki, hagyja, hogy felhasznalas elétt felvegyék a szobahémérsékletet és vortexelje 3-5 masodpercig.
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A COBAS® AmpliPrep késziilék beallitisa
A Karbantartas és iizembe helyezés

A

=<

. A COBAS® AmpliPrep késziilék készenléti (stand-by) modban miikodésre kész.

A2. Kapcsolja be az AMPLILINK szoftver Vezérl6egységét (ON). Készitse el6 a Vezérlbegységet az
alabbiak szerint:

1. Jelentkezzen be a Microsoft Windows operaciés rendszerbe.
2. Kattintson duplan az AMPLILINK szoftver ikonjara.

3. A megfelel6 felhasznaléi azonositoval és jelszéval jelentkezzen be az AMPLILINK
szoftverbe.

A3. A Status képerny6 segitségével ellendrizze a PG WR-ellatast, és ha sziikséges, potolja.

A4. Végezze el a Due lapon felsorolt karbantartasi miiveleteket. A COBAS® AmpliPrep késziilék
automatikusan Gzembe helyezi a rendszert.

B. Reag tik betdlté

MEGJEGYZES: A 2-8 °C-on térolt val it vegye ki, helyezze be azonnal
a COBAS® AmpliPrep keszulekbe es hagyja legalabb 30 percig, hogy felvegye
a keszulekben a szobahomersekletet az els6 minta feldolgozasa el6tt. Ne hagyja

a reag a ilék kiviil szobahémérsékletre melegedni, mert
a vonalkédcimkék parale podds johet létre. Ne tordlie le, ha
a vonalkédcimkéken paral podas torténik.

B1. Helyezze a HCV QL v2.0 CS1 kazettat a reagensallvanyba. Helyezze a HCV QL v2.0 CS2, HCV QL
v2.0 CS3 és HCV QL v2.0 CS4 kazettakat egy kiilén reagensallvanyba.

B2. Helyezze a HCV QL v2.0 CS1 kazettat tartalmazo reagensallvanyt a COBAS® AmpliPrep késziilék
A allvanypoziciéjaba.
B3. Helyezze a HCV QL v2.0 CS2, HCV QL v2.0 CS3 és HCV QL v2.0 CS4 kazettakat tartaimazo

tudnivalokért kérjik, tanulmanyozza a megfelelé felhasznalm kézikdnyveket).
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C.

Egyszer hasznalatos anyagok betoltése

MEGJEGYZES: Hatarozza meg a szilkséges COBAS® AmpliPrep reagenskazettdk,

C1.

C2.

C3.
C4.

D

=

D2.

D3.

D4.
D5.

D6.

D7.

D8.

D9.

ol

lgozo egységek (SPU-k), beviteli mintacsbvek (S-csovek), K-hegyek és
K-csévek széma’t. Minden egyes mintdhoz, illetve kontrollhoz egy SPU, egy
beviteli S-cs6, egy K-hegy és egy K-cs6 sziikséges.

A COBAS® AmpliPrep készilék COBAS® TagMan® analizatorral, illetve COBAS® TagMan® 48
analizatorral valé egylittes hasznalata tébbféle konfiguracidban lehetséges. Az alkalmazott
konfiguraciotdl fliggéen helyezze a megfelel6 szamu reagenska: allvanyt, mintadlivanyt a beviteli
S-csovekkel, SPU allvanyt, K-hegy allvanyt, K-cs6 allvanyt és K-hordozé allvanyt a K-hordozokkal
a COBAS® AmpliPrep kész(ilék megfeleld pozicisiba.

Helyezze az SPU-kat az SPU éllvény(ok)ra, és tegye az allvany(oka)t a COBAS® AmpliPrep

Az alkalmazott konfiguraciotdl fiiggéen, helyezze a teli K-csé allvany(oka)t a COBAS® AmpliPrep
késziilék M, N, O vagy P allvanypoziciojaba.

Helyezze a teli K-hegy allvany(oka)t a COBAS® AmpliPrep késziilék M, N, O vagy P allvanypozicidjaba.

Az alkalmazott konfiguraciotdl fliggden, helyezze a K-hordozé allvany(ok)on lévé K-hordozokat
a COBAS® AmpliPrep késziilek M, N, O vagy P allvanypozicidjaba.

A mintasorrend megadasa és a mintak betoltése

. Készitse el a mintaallvanyokat a kovetkezok szerint: Tegyen egy vonalkédcimke-klipszet minden

egyes mintadllvany-pozicioba, ahova minta (S-csé) lesz elhelyezve. Tegyen egy-egy
kontrollspecifikus [CTM (-) C és HCV (+) C, v2.0] vonalkédcimke-klipszet minden egyes
mintadllvany-pozicioba, ahova kontroll (S-cs6) fog kertilni. A kontroll vonalkddcimke-klipszeken
ugyanannak a kontroll tételszamnak kell lennie, mint a készletben 1évé kontroll fiolakon. Ugyelien
arra, hogy az adott kontrollt a megfelel6 kontroll vonalkédklipsszel jelélt poziciéba tegye. Helyezzen
egy-egy beviteli S-csévet minden egyes vonalkdd-cimke klipszet tartalmazé poziciéba.

Az AMPLILINK szoftver segitségével hozzon létre mintaazonositét minden egyes minta és kontroll
szamara az Orders ablakban a Sample mappaban. Valassza ki a megfeleld tesztfajlt, és végezze el
a mentést.

Rendelje a minta- és kontrollazonositokat mintaallvany-poziciokhoz az Orders ablakban a Sample
Rack mappaban. A mintadllvanyszam a D1. Iépésben elékészitett allvanyé kell legyen.

Nyomtassa ki a Sample Rack Order lapot, mint munkalapot.

Készitsen el6 minta- és kontrollalivanyokat a minta- és kontrollhozzdadasra kijelolt teriletre az
alabbiak szerint: Vortexelien minden egyes mintat és kontrollt [CTM (-) C és HCV (+) C, v2.0]
3-5 masodpercig. A mintdkkal és kontrollokkal valé munka soran Ugyelien a kesztyik
szennyezésének elkeriilésére.

Mérjen aeroszolbarrierrel vagy pozitiv kiszoritdisos DNaz-mentes heggyel ellatott mikropipettaval
minden egyes mintabol és kontrollbol [CTM (=) C és HCV (+) C, v2.0] 650 ul-t a megfeleléen
vonalkéddal cimkézett beviteli S-csébe. Ugyeljen arra, hogy ne vigyen dt szemcséket és/vagy
fibrinrogoket az eredeti mintabdl a beviteli S-cs6be. A mintakat és kontrollokat a D4. |épésben
kijelolt és a munkalapon rogzitett csépozicidkba kell helyezni. A kontroll vonalkédcimke-klipszeken
ugyanannak a kontroll tételszamnak kell lennie, mint a készletben Iévé kontroll fioldkon. Az adott
kontrollt a megfelelé kontroll vonalkédklipsszel jelélt pozicicba tegye. Ugyeljen arra, hogy ne
szennyezze be mintdval vagy kontrollal az S-csévek felsé részét.

A cobas p 630 készlilék haszndlata esetén a minta-el6készitéssel kapcsolatban olvassa el a cobas
p 630 késziilék felhasznaloi kézikonyvét.

Az alkalmazott konfiguraciotol fliggéen helyezze a beviteli S-csévekkel toltétt mintaallvany(oka)t
a COBAS® AmpliPrep készlilék F, G vagy H allvanypozicisiba.

Az alkalmazott konfiguraciétél fliggéen helyezze a mintaallvany(oka)t a beviteli S-csovekkel és
K-csovekkel (beviteli S-csévenként egy, a jobb oldali pozicidban elhelyezve a beviteli S-csévek
mellé) a COBAS® AmpliPrep késztilék F, G vagy H allvanypozicidiba.
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E. A COBAS® AmpliPrep késziilék futtatasanak inditasa
E

=y

. Inditsa el a COBAS® AmpliPrep késziiléket az AMPLILINK szoftver segitségével.

F. A COBAS® AmpliPrep késziilék futtatasanak befejezése és atvitel a COBAS® TagMan®
analizatorra, illetve COBAS® TagMan® 48 analizatorra (csak manudlis atvitel esetén)

F1. Ellenérizze a jelz6ket, illetve hibalizeneteket.

F2. Tavolitsa el a feldolgozott mintakat és kontrollokat a COBAS® AmpliPrep készilékbsl vagy
mintaallvanyokrol (Docking Station nélkilli COBAS® TagMan® analizator esetén) vagy K-hordozd
allvanyokrol (COBAS® TagMan® 48 analizator esetén), a konfiguraciotol fliggéen.

F3. Tavolitsa el a hulladékot a COBAS® AmpliPrep késziilékbdl.

MEGJEGYZES: A minta- és kontroll-el6készités befejezése utin a feldolgozott mintdkat és
kontrollokat nem szabad fénynek kitenni.

Amplifikalas és kimutatas

COBAS® TagMan® analizator, illetve COBAS® TagMan® 48 analizator dsszeallitas

A COBAS® TagMan® analizatoron, illetve COBAS® TagMan® 48 analizatoron térténd futtatast a minta- és
kontroll-el6készités befejezését kovetd 120 percen beliill meg kell kezdeni. A feldolgozott mintakat és
kontrollokat TILOS lefagyasztani vagy 2—-8 °C-on tarolni.

G. A feldolgozott mintak betoltése

G1.A késziilék konfiguraciotdl fliggéen a megfeleld lépéseket elvégezve vigye at a K-csoveket
a COBAS® TagMan® analizatorba, illetve COBAS® TagMan® 48 analizatorba.

H. A COBAS® TagMan® analizator, illetve COBAS® TagMan® 48 analizator futtatasanak
inditasa
H1. Inditsa el a COBAS® TaqMan® analizatort, illetve COBAS® TagMan® 48 analizatort az alkalmazott

konfiguraciotol fliggen.

L A COBAS® TagMan® analizator, illetve COBAS® TagMan® 48 analizator futtatasanak
befejezése

11. A COBAS® TagMan® analizator, illetve a COBAS® TagMan® 48 analizator futtatasanak befejeztével
nyomtasson ki eredménylapot. Ellenérizze az eredménylapon a jelzéket, illetve hibaiizeneteket.

Ajelzékkel és megjegyzésekkel ellatott mintak értékelése az ,Eredmények” részben leirtaknak
megfeleléen torténik. Elfogadasukat kdvetéen tarolja az adatokat az archivumban.

12. Vegye ki a hasznalt K-cséveket a COBAS® TagMan® analizatorbol, illetve COBAS® TagMan® 48
analizatorbol.

MINOSEG-ELLENORZES

Valamennyi mintacsoportnak egy COBAS® TagMan® negativ kontrollt, egy HCV pozitiv kontrollt kell

tartalmaznia. A mintacsoport akkor érvényes, ha a kontrollok [HCV (+) C, v2.0 és CTM (-) C] egyike sem

kap jelzét.

Nincsenek kdvetelmények a kontrolloknak a mintadllvanyon valo elhelyezését illetéen.

Ellendrizze a kinyomtatott eredménylapon a jelz6ket és megjegyzéseket, hogy meggydzédjon arrdl, hogy
a mintacsoport érvényes.
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Negativ kontroll

A CTM (-) C kontrolinak ,Negative” eredményt kell adnia. Ha a CTM (=) C kontroll érvénytelen jelzést
kap, akkor az egész mintacsoport érvénytelen. A telies eljarast (minta- és kontroll-elékészités,
amplifikalas és kimutatas) meg kell ismételni. Ha a CTM (-) C kontroll kdvetkezetesen érvénytelen tébb
mintacsoportban is, vegye fel a kapcsolatot a helyi Roche-irodaval.

Pozitiv kontroll

AHCV (+) C, v2.0 kontrollnak ,Positive” eredményt kell adnia. Ha a HCV (+) C, v2.0 kontroll érvénytelen
jelzést kap, akkor az egész mintacsoport érvénytelen. A telies eljarast (minta- és kontroll-elékészités,
amplifikalas és kimutatas) meg kell ismételni. Ha a HCV (+) C, v2.0 kontroll kvetkezetesen érvénytelen
t6bb mintacsoportban is, vegye fel a kapcsolatot a helyi Roche-irodaval.

EREDMENYEK

A COBAS® TagMan® analizator, illetve a COBAS® TagMan® 48 analizator automatikusan
meghatarozza a mintakban és kontrollokban a HCV RNS jelenlétét.

AMPLILINK szoftver:
* Meghatarozza a HCV RNS és a HCV IC RNS Ct értékét.

*  Meghatarozza a HCV RNS jelenlétét a HCV RNS és a HCV IC RNS kritikus kiiszobértékek (Ct)
alapjan.

Mintacsoport validalas:

Ellendrizze az AMPLILINK szoftver eredmény ablakaban vagy a kinyomtatott eredménylapon a jelzéket
és megjegyzéseket, hogy meggy6z6djon arrél, hogy a mintacsoport érvényes.

A készllék ellendrzi, hogy kontrollok Ct értéke a meghatarozott tartomanyukon belill esik-e. Ha a kontroll
Ct értéke a tartomanyon kivill fekszik, akkor JELZOT kap, amely mutatja, hogy a kontroll nem felelt meg.

A mintacsoport akkor érvényes, ha a kontrollok [HCV (+) C, v2.0 és CTM (-) C] egyike sem kap jelz6t.
A mintacsoport nem érvényes, ha a HCV kontrollok az alabbi jelzék barmelyikét kapjak:

Negativ kontroll:

Jelzé Eredmény Magyarazat

Ervénytelen eredmény vagy a negativ kontroll

NC_INVALID Invalid eredménye nem negativ.

HCV pozitiv kontroll:

Jelzd Eredmény Magyarazat

Ervénytelen eredmény vagy a pozitiv kontroll

PC_INVALID Invalid eredménye nem pozitiv.

Ha a mintacsoport érvénytelen (invalid), ismételie meg a teljes mintacsoport vizsgalatat (minta- és
kontroll-el6készités, reverz transzkripcio, amplifikalas és kimutatas).
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Az eredmények értékelése:

Ervényes mintacsoport esetén ellenérizzen minden egyes mintat, hogy kapott-e jelzét vagy megjegyzést
az eredménylapon.

= Egy érvényes mintacsoport mind érvényes, mind érvénytelen mintaeredményeket is tartalmazhat, az
egyes mintakra vonatkozo jelz6ktd| és/vagy megjegyzésektdl fliggéen.

A mintaeredmények az alabbiak szerint értelmezendéek:

Eredmény Magyarazat
A HCV kritikus kiiszobérték (Ct) meghaladja a vizsgalat korlatait,
Negative vagy nincs HCV kiszébérték. Adja ki az eredményt, mint
,Nincs kimutathatdo HCV RNS”.
Positive Adja ki az eredményt, mint ,HCV RNS kimutathat¢”.

Ha a megjelenitett mintaeredményben ,Failed”, ,Invalid” vagy ,Aborted” elem van, kérjuk,
tanulmanyozza az AMPLILINK szoftver 3.3-as vagy 3.4-es verzidjanak alkalmazasi kézikdnyvét
a ,Szlikséges, de nem biztositott anyagok” fejezetben felsoroltak szerint.

ELJARASSAL KAPCSOLATOS KORLATOZASOK

1. A vizsgalatot csak EDTA véralvadasgatioval gydijtétt human szérum vagy plazma hasznalatara
validaltak. Mas tipust mintak vizsgalata pontatlan eredménnyel jarhat.

2. Ritkan bar, de el6fordulhat, hogy a teszt primerei és/vagy probai altal lefedett viralis genom
nagyfokban konzervalt régidiban lévé mutaciok kdvetkeztében a virus kimutatasa sikertelen lesz.

3. A HCV RNS kimutatdsa a mintdban jelen lévé viruspartikulumok jelenlététdl figg, ezért
befolyasolhatjak a mintalevételi modszerek, betegfaktorok (pl. kor, tlinetek megléte) és/vagy
a fertézés stadiuma.

4. A megbizhaté eredmény a megfelelé mintalevételen, -transzporton, -tarolason és -feldolgozason
mulik.

5. A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Master Mixben jelen lévé AmpErase enzim
csokkenti az amplikonszennyezés kockazatat. Ugyanakkor a HCV-pozitiv kontrollokbol vagy klinikai
mintakbdl szarmazé szennyez6dés csak helyes laboratériumi gyakorlattal és ezen Hasznalati
utasitadsban meghatarozott eljarasok gondos betartasaval keriilheté el.

6. A terméket kizarolag a cobas p 630 késziilék (opcionalis), a COBAS® AmpliPrep késziilék és
a COBAS® TagMan® analizator, illetve a COBAS® TagMan® 48 analizator kezelésére kiképzett
személy hasznalhatja. A kezel6személynek alapos ismeretekkel kell rendelkeznie a készilékeken
futtatott alkalmazasokat illetéen, és kdvetnie kell a helyes laboratériumi gyakorlatot.

7. A termék csak a cobas p 630 késziilékkel (opciondlis), a COBAS® AmpliPrep késziilékkel és
a COBAS® TagMan® analizatorral, illetve a COBAS® TagMan® 48 analizatorral hasznalhatd.

8. A technoldgiak kiilonbdzésége miatt javasolt, hogy az egyik technolégiardl a masikra valo attéréskor

a felhasznalok végezzenek korrelaciés laboratériumi vizsgdlatokat, hogy a technolégidk kozotti
kllénbség értékelhetd legyen.
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ZAVARAST OKOZO ANYAGOK

A mintakban 1évé trigliceridek (3300 mg/dl), konjugalt bilirubin (25 mg/dl) és nem konjugdlt bilirubin
(20 mg/dl), albumin (6000 mg/dl), hemoglobin (200 mg/dl) és emberi DNS (40 mg/dl) emelkedett szintjei,
valamint az olyan autoimmun betegségek jelenléte, mint a szisztémas lupus erythematosus (SLE),
rheumatoid arthritis (RA) és az antinuklearis antitest (ANA) nem zavartdk a HCV RNS kimutatasat
a COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 vizsgalattal.

Az alabbi gyégyszerdsszetevok plazma-cstcskoncentracion (Cmax) €s haromszoros Cmaxkoncentracion
vizsgalva nem zavartak a HCV RNS kimutatasat a COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative
Test, v2.0 vizsgalattal:

Nukleotid reverz transzkriptaz és DNS- Non-nukleozid reverz transzkriptaz
polimeraz inhibitorok inhibitorok
Tenofovir Efavirenz

Adefovir dipivoxil Nevirapin

HIV proteaz inhibitorok Nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorok
Atazanavir Lamivudin
Saquinavir Zidovudin

Ritonavir Stavudin
Lopinavir/Ritonavir Abacavir

Nelfinavir Didanosin

Darunavir Emtricitabin
Tipranavir Entecavir
Fosamprenavir Telbivudin

HIV fzi6 inhibitor HIV entry inhibitor
Enfuvirtid Maraviroc

Herpes virusok kezelésére szolgaloé Immunmodulatorok
vegyiiletek Peginterferon alfa-2b
Ganciclovir Ribavirin
Valganciclovir Peginterferon alfa-2a
Acyclovir

HIV integraz inhibitor

Raltegravir

NEM KLINIKAI ERTEKELES
A. Kimutatasi hatar

A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 kimutatasi hatarat (a NIBSC-t6l
beszerzett) nukleinsav amplifikaciés technoldgiai vizsgalatokra szolgaléd hepatitis C virus RNS WHO
nemzetkdzi standard 1a genotipus vizsgalataval hataroztdk meg HCV-negativ human EDTA-s
plazmaban, illetve szérumban. Mindegyik matrix esetén harom fliggetlen higitasi sort vizsgaltak. Mindkét
matrixtipus esetén koncentracio szintenként dsszesen 252 ismétliést vizsgaltak. A vizsgalatot a COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 harom reagenstételével végezték.

Az eredményeket EDTA-s plazma és szérum esetén az 1. és 2. tablazat mutatja, és lathatd, hogy
a COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 2 95% talalati arannyal mutatott ki
15 IU/ml vagy nagyobb HCV RNS koncentracidkat. Szérum és EDTA-s plazma kézott nem volt
statisztikailag szignifikans kilonbség.
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1. téblazat
Kimutatdsi hatar EDTA-s plazmaban a nuklemsav ampl:f‘ fikdcios technologlal vrzsgalatokra
szolgal6 hepatitis C virus RNS WHO 6zi standard it

‘ozva

(Hc?le;i:lt sti::l;ml) Ervény:iéifnn;étlések Pozitivok szama Tala'l?:/in )arény
50 314 314 100
25 314 313 100
15 314 308 98
10 315 291 92
5 315 228 72
2,5 314 157 50
0 313 0 0
LOD PROBIT 12 IU/ml
szerint 95 % talalati arany mellett (95%-os konfidenciaintervallum: 10 — 13 IU/ml)
LOD talalati arany szerint 15 IU/ml
2. tablazat
Kimutatasi hatdr szért a nukleinsav amplifikaciés technoldgiai vizsgalatokra
szolgalo hepatitis C virus RNS WHO 6zi standard segitségével meghatdrozva
(Hc?le;i:lt sti::l;ml) Ervény:iéifnn;étlések Pozitivok szama Tala'l?:/in )arény
50 251 251 100
25 251 250 100
15 252 248 98
10 252 232 92
5 252 185 73
2,5 252 116 46
0 251 0 0
LOD PROBIT 11 IU/ml
szerint 95 % talalati arany mellett (95%-os konfidenciaintervallum: 10 — 13 IU/ml)
LOD talalati arany szerint 15 IU/ml
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B. Precizitas

A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 precizitasat nukleinsav
amplifikacios technoldgiai vizsgalatokra szolgalé hepatitis C virus RNS WHO nemzetkézi standard
vizsgalataval hataroztak meg HCV-negativ human EDTA-s plazmaban, illetve szérumban.

Két koncentracioszintet (5 1U/ml és 50 1U/ml) vizsgaltak 6sszesen 168 ismétiésben 12 futtatds soran
4 napon keresztiil. Minden egyes minta keresztilment a telies COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
HCV Qualitative Test, v2.0 eljarason (minta-el6készités, amplifikalas és detektalas). A vizsgalatot
a COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 harom reagenstételével végezték.
Valamennyi érvényes precizitdsi adatot Ugy értékeltek, hogy kiszamitottak valamennyi panel tag
esetében a talalati aranyt %-ban reagenstételenként (mindkét matrix eredményeit kombinalva).

A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 konzisztens teljesitményt mutatott
5 1U/ml és 50 IU/ml koncentraciészintek mellett EDTA plazma- és szérummintak esetén mindharom
vizsgalt reagenstétellel (3. tablazat).

3. tablazat
A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMam® HCV Quahtatlve Test v2.0 precizitisa
(EDTA-s pl. és szér
Névleges koncentracié Talalati arany (%)
[ 1. tétel 2. tétel 3. tétel
5 74 70 74
50 100 100 100

C. Inkluzivitas

A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 teljesitményét HCV genotipusokon
a kimutatasi hatar 1-6 genotipusok esetén térténd vizsgalataval értékelték.

8 kiilénb6z6 genotipust/szubtipust (1a, 1b, 2a, 2b, 3, 4, 5 és 6) HCV RNS klinikai mintat higitottak
harom kilénb6z6 koncentracié szintre EDTA-s plazmaban vagy szérumban, és taldlati arany
meghatarozast végeztek mindegyik szint esetén 63 ismétléssel. A vizsgalatot a COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 egyetlen reagenstételével végezték.

Az eredményeket EDTA-s plazma és szérum esetén az 4. és 5. tablazat mutatja, és lathatd, hogy
a COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 2 95% talalati arannyal mutatott ki
15 1U/ml vagy nagyobb HCV RNS koncentraciokat a 8 kiilonbézé genotipus/szubtipus esetén. Szérum
és EDTA-s plazma kézott nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség.
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4. tabldzat
Kimutatasi hatar HCV RNS g ipus szerinti vizsgélata EDTA-s pl: ib

5 IU/ml 15 IU/ml 45 IU/ml
Genotipus lErvgényes pozitivok | 12121t lErvgényes pozitivok | T2l2lati 'Erv’én}res Pozitivok | T2lélati

|smeltlesek S arany |smeltlesek szama | @rany [is meFlesek szama | @rany

szama (%) szama (%) széma (%)

1a 63 44 70 63 63 100 63 63 100
1b 63 47 75 63 62 98 63 63 100

2a 63 43 68 63 61 97 62 61 98
2b 62 57 92 62 62 100 62 62 100
3 62 58 94 63 63 100 62 62 100
4 63 43 68 63 62 98 63 63 100
5 63 46 73 62 62 100 62 62 100
6 63 54 86 62 62 100 63 63 100

5. tablazat
Kimutatési hatar HCV RNS genotipus szerinti ellenrzése szérumban
5 IU/ml 15 IU/ml 45 lU/ml
Genotpus | Ervényes [ p o [Talslan] Ervényes [ o [Tallati] Ervényes [,y [Tallt

|smeltlesek o arany |smeltlesek szama | 2rany |sme'tlesek szama | @rany

szama (%) szama (%) szama (%)

1a 63 45 71 62 62 100 63 63 100
1b 62 50 81 63 63 100 63 63 100
2a 62 47 76 61 60 98 63 63 100
2b 63 42 67 63 62 98 63 63 100
3 63 58 92 63 63 100 63 63 100
4 63 40 64 63 62 98 63 63 100
5 62 46 74 61 60 98 62 62 100
6 63 51 81 63 63 100 63 63 100
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D. Diagnosztikai érzékenység

A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 diagnosztikai érzékenységét
egyéni HCV RNS-pozitiv EDTA-s plazma- vagy szérummintak (6sszesen 337 eredmény) vizsgalataval
hataroztak meg a COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 két reagenstétele
segitségével. Valamennyi minta pozitiv eredményt adott HCV RNS-re. Ebben a panelben a COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 diagnosztikai érzékenysége 100% (egyoldali
als6 95%-os konfidenciahatar: = 99,1%).

Ezen felil a COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 diagnosztikai
érzékenysége szerokonverzié soran lett értékelve. A 10 kereskedelmi forgalomban lévé (egyéni
plazmadonoroktdl, HCV antitest szerokonverzidé soran begydjtétt) HCV szerokonverziés panel
vizsgalata egy tétel COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 reagenssel
tortént. A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 10-bél 10 szero-
konverziés panel esetében korabban észlelte a HCV-t az Abbott HCV EIA (enzim immunoassay) 2.0
szerologiai referenciahoz viszonyitva. Egy masik NAT vizsgalattal, a COBAS® AMPLICOR HCV Test,
v2.0-val 6sszehasonlitva a COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 10-b6l
2 panel esetén korabban, 10-bél 8 panel esetén pedig az elsd vérzés napjan észlelte a HCV RNS-t.

E. Specificitas

A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 specificitasat véradokbdl szarmazd
HCV RNS-negativ és szeronegativ EDTA-s plazma, illetve szérum vizsgalataval hataroztak meg. Egyéni
EDTA-s plazma- és szérummintakat (6sszesen 500 eredmény) vizsgaltak a COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 két reagenstétele segitségével. 499 minta
negativ eredményt adott HCV RNS-re. Ebben a panelben a COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
HCV Qualitative Test, v2.0 specificitasa 99,8% (egyoldali als6 95%-os konfidenciahatar: = 99,1%).

F. Analitikai specificitas

A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 analitikai specificitasat kilonbozd
kérokozdk (lasd 6. tablazat) HCV RNS-pozitiv és HCV RNS-negativ klinikai EDTA-s plazmamintakkal
készlilt magas titer(i térzsoldatainak higitasaval értékelték. A non-HCV kérokozdk egyike sem zavarta
ateszt teljesitményét, vagy adott alpozitiv eredményt a COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV
Qualitative Test, v2.0 soran.

6. tablazat

Analitikai specificitds mintak
Non-HCV flavivirusok Virusok
West Nile virus Adenovirus 5-6s tipus
St. Louis Encephalitis virus Cytomegalovirus
Murray Valley Encephalitis virus Epstein-Barr virus
Dengue virus 1, 2, 3, 4 tipusok Hepatitis B virus
Sargalazvirus Hepatitis A virus
Zika virus HIV-1
FSME virus (HYPR torzs) Human T-sejtes lymphotrop virus 1 és 2

Human herpes virus 6
Herpes simplex virus 1 és 2

Baktériumok

Propionibacterium acnes
Staphylococcus aureus Influenza A )

— — Human papillomavirus
Sarjadzégomba Varicella-zoster virus

Candida albicans
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G. Teljesitéképesség dsszehasonlitaisa a COBAS® AMPLICOR HCV Test, v2.0 vizsgalattal

A COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 teljesitményét a COBAS®
AMPLICOR HCV Test, v2.0 vizsgalattal hasonlitottak 6ssze HCV-fert6zott betegekbdl szarmazd
szérum- és EDTA-s plazmamintdk vizsgalata soran. Osszesen 463 darab 1-6 genotipust és
1-4 genotipust reprezentald EDTA-s plazma- és szérumminta lett analizalva parhuzamos vizsgalat
soran, kétszeresen. 436 EDTA-s plazma- és szérumminta lett pozitiv, amely mindkét vizsgalat
kimutatasi tartomanyan belil 100%-osan pozitiv megfelelést mutatott a COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 és a COBAS® AMPLICOR HCV Test, v2.0 kdzétt. 27 minta
eredménye ki lett zarva az adatfeldolgozasbol; 3 minta nem volt elégséges mennyiségli a COBAS®
AMPLICOR HCV Test, v2.0 elvégzéséhez, 4 minta eredményezett ,Target Not Detected” eredményt
mindkét teszt 6sszes mérésében, 8 minta eltéré eredményt adott a 2 ismétlés kdzott mindkét teszt
esetén, 12 minta eltéré eredményt adott a két teszt esetében [a kizards magyarazata: ezen mintak
HCV-koncentraciéi a COBAS® AMPLICOR HCV Test, v2.0, a plazma (95% kimutatasi aranyhoz
tartozo) 50 1U/ml és a szérum 60 IU/ml kimutatasi hatéra alatt maradtak]. A vizsgalt 6sszes negativ
EDTA-s plazma- és szérumminta (6sszesen 200 eredmény) érvényes volt, és negativ eredményt
adott, amely 100%-os negativ megfelelést jelent a COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV
Qualitative Test, v2.0 és a COBAS® AMPLICOR HCV Test, v2.0 koz6tt.
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A kovetkezé szimbolumok hasznalatosak a Roche PCR diagnosztikai termékek
jelolésére.
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