cobas® HCV

Kvantitativni test nukleovych kyselin
pro pouziti se systémem cobas® 4800

Pro pouziti k in vitro diagnostice

cobas® HCV 120 Tests

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit 10 Sets

cobas® 4800 System Sample Preparation 240 Tests
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Ucel pouziti

Test cobas® HCV slouzi k amplifikaci virové nukleové kyseliny in vitro pro detekci i kvantifikaci RNA viru
hepatitidy C (HCV) v lidské EDTA plazmé nebo séru jedincl infikovanych virem HCV. Vzorky obsahujici
genotyp 1 az 6 viru HCV jsou validované k detekci a kvantifikaci pomoci této analyzy.

Test ma slouzit jako pom(icka pfi stanoveni diagnézy infekce HCV v nasledujicich populacich: osoby

s prukaznymi protilatkami proti HCV a znamkami onemocnéni jater, osoby s podezfenim na aktivni infekci
s prukaznymi protilatkami proti HCV a osoby, které podléhaji riziku infekce HCV a maji protilatky proti HCV.
Detekce RNA viru HCV naznacuje, Ze probiha replikace viru, a je tedy dukazem aktivni infekce.

Test ma byt pouzivan jako pomtucka pfi péci o pacienty infikované virem HCV, u nichz probiha antivirova
terapie. Tento test méfi vstupni hladiny RNA viru HCV a hladiny béhem |éCby; Ize jej pouzit k pfedpovidani
trvalé a netrvalé virologické odpovédi na terapii HCV. Vysledky je tfeba interpretovat v kontextu vSech
relevantnich klinickych a laboratornich nalezi.

Souhrn a vyklad testu

Zakladni informace

Virus HCV je pokladan za hlavni etiologické agens odpovédné za 90 % az 95 % pripadu hepatitidy v disledku
transfuze.”* HCV je virus s pozitivni jednoretézcovou RNA a genomem o velikosti pfiblizné 9500 nukleotidd,
ktery kéduje 3000 aminokyselin. HCV se vyskytuje v krvi, a tedy muze byt pfenasen prostfednictvim krve a
krevnich produktu. RozSifené pouzivani skriningovych opatfeni pro detekci HCV v krvi znatelné snizilo riziko
hepatitidy souvisejici s transfuzi. Incidence infekce virem HCV je nejvy3si v souvislosti s nitrozilnim
zneuzivanim drog a v mensi mife i s ostatnimi perkutannimi aplikacemi.*

Kvantifikace HCV RNA za ucelem zjisténi vstupni virové zatéze a monitorovani béhem IéCby byla uspésné
zavedena pfi demonstraci u¢innosti kombinované terapie pegylovanym interferonem s ribavirinem
(peglFN/RBV).>° Pokyny pro péci o pacienty s HCV a jejich 1é¢bu'®"" doporucuji kvantitativni testy HCV RNA
pred zaCatkem antivirové terapie, v ur€enych intervalech béhem IéCby (response-guided therapy, RGT) a ve
12 tydnech nebo pozdéji po ukonéeni léCby.

Absence detekovatelné HCV RNA pomoci citlivého testu 12 tydnl po ukonéeni 1éEby je cilem lécby a ukazuje
na trvalou virologickou odezvu.™

Zjisténi virové kinetiky b&éhem terapie bylo pouzito k dalSimu rozvoji personalizované terapie inhibitory
proteazy, pfipravky telaprevir a boceprevir, které byly v posledni dobé schvaleny jako antivirove pfipravky
s pfimym ucinkem.'%1°

Ddvod pro testovani HCV

PFitomnost protilatek proti HCV naznaduje, ze doty¢na osoba byla infikovana virem HCV. Pozitivni stav na
protilatky proti HCV (Anti-HCV) vSak nerozliSuje mezi akutni, chronickou a vylé¢enou infekci. Detekce RNA
viru HCV v séru nebo plazmé znamena pokracujici virovou replikaci, a je tedy pouzivana k identifikaci pacient(
s perzistentni infekci HCV.
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S rostouci dostupnosti velmi G€innych pripravka s pfimym Gcinkem specifickych pro HCV, véetné
proteazovych inhibitort druhé generace, polymerazovych inhibitort a inhibitord NS5A a dynamického vyvoje
terapii HCV zUstava monitorovani virové zatéze hlavnim laboratornim testem pro potvrzeni, ze |1é¢ba zalozena
na pripravcich s primym Gcéinkem vedla k dosazeni trvalé virologické odezvy.'¢-2!

Souhrnem, test cobas® HCV je kvantitativni test pro detekci RNA viru HCV, diagnézu aktivni infekce a uréeni
virové kinetiky k pouziti v laboratofich, které podporuji klinicka hodnoceni, jakoz i v klinické praxi pfi péci o
nemocné s HCV.

Princip testu

Test cobas® HCV slouzi ke kvantitativnimu stanoveni nukleovych kyselin pomoci systému cobas® 4800.
cobas® HCV umoziuje detekci a kvantifikaci RNA viru HCV v EDTA plazmé nebo séru infikovanych pacient(.
Dvoijité sondy se pouzivaji k detekci a kvantifikaci, ale nerozliSuji mezi genotypy 1-6 viru HCV. Virova zatéz je
kvantifikovana pomoci kvantifikacniho standardu armored RNA (RNA QS) jiného puvodu, nez je HCV, ktery je
do kazdého vzorku pfidan béhem pfipravy. Standard RNA QS funguje také jako vnitfni kontrola k monitorovani
celého procesu pfipravy vzorku a PCR amplifikace. Test navic vyuziva tfi externi kontroly: pozitivni kontrolu

s vysokym titrem, pozitivni kontrolu s nizkym titrem a negativni kontrolu.

Principy postupu

Test cobas® HCV se zaklada na pIné automatizované pripravé vzorkd (extrakce a purifikace nukleové
kyseliny) s naslednou PCR amplifikaci a detekci. Systém cobas® 4800 sestava z pristroje cobas® x 480 a
analyzatoru cobas® z 480. Software systému cobas® 4800 provadi automatizované zpracovani dat, pfi kterém
pfifazuje kategorii vysledku ,Target not detected” (cilova sekvence nedetekovana), < LLoQ lower limit of
quantitation (dolni mez kvantifikace), > ULoQ upper limit of quantitation (horni mez kvantifikace); anebo
kategorii ,HCV RNA detected” (detekovana RNA viru HCV) s hodnotou v linearnim rozmezi LIoQ < x < ULoQ.
Vysledky Ize prohlizet pfimo na obrazovce systému, exportovat nebo vytisknout jako zpravu.

Extrakce nukleovych kyselin ze vzorkl pacient, externich kontrol a pfidanych molekul armored RNA QS
probiha sou€asné. Souhrnem, dochazi k uvolnéni virovych nukleovych kyselin pfidanim proteinazy a lytickych
Cinidel ke vzorku. Uvolnéné nukleové kyseliny se vazi na kiemicCitanovy povrch pfidanych magnetickych
sklenénych Castic. Nenavazané latky a necistoty, jako napfiklad denaturované proteiny, bunéény odpad a
pripadné inhibitory PCR jsou odstranény béhem nasledujicich krokd promyvacim pufrem; purifikované
nukleové kyseliny jsou eluovany z magnetickych sklenénych ¢astic elu¢nim pufrem pfi zvySené teploté.

K selektivni amplifikaci cilovych nukleovych kyselin ze vzorku pacienta dochazi pomoci dopfednych a
zpétnych primeru specifickych pro cilové virové sekvence vybrané z vysoce konzervativnich oblasti HCV.

K selektivni amplifikaci standardu RNA QS dochazi pomoci sekvenéné specifickych dopfednych a zpétnych
primerUd vybranych tak, Ze nejsou homologické s genomem HCV. Tepelné stabilni DNA polymeraza se pouziva
jak pro reverzni transkripci, tak pro PCR amplifikaci. Cinidla Master Mix obsahuji misto deoxythymidin trifosfatu
(dTTP) deoxyuridin trifosfat (dUTP), ktery je zabudovavan do nové syntetizované DNA (amplikonu).?2-24
Jakékoli kontaminujici amplikony z pfedchazejicich cykld PCR jsou jako PCR templaty inaktivovany enzymem
AmpErase pfitomnym v &inidlech Master Mix jesté pfed prvnim denaturacnim krokem PCR. AmpErase
katalyzuje odstépeni uracilu z DNA, ale nevykazuje zadnou aktivitu vi¢i RNA nebo pFirodni DNA, ktera
neobsahuje uracil. Amplikony vytvofené béhem nasledujicich cyklid PCR nejsou inaktivovany, protoze enzym
AmpErase je pfi anelanich a denatruacnich teplotach PCR inaktivni.

Cinidlo Master Mix pro test cobas® HCV obsahuje dvoijité detekéni sondy specifické pro cilové sekvence HCV
a jednu detekéni sondu pro standard RNA QS. Sondy jsou oznaceny cilové specifickymi fluorescenénimi
oznamovacimi barvivy, ktera umozniuji sou€asnou detekci cilovych sekvenci HCV a standardu RNA QS
pomoci dvou riznych detek&nich kanald.?>?° Fluorescenéni signaly intaktnich sond, které nejsou navazany na
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cilové sekvence, jsou potlaceny tlumicim barvivem. Béhem kroku PCR amplifikace dochazi kvuli hybridizaci
sond se specifickym templatem jednofetézcové DNA k Stépeni sondy 5'-3' nukleazovou aktivitou DNA
polymerazy, ktera zpusobi oddéleni oznamovaciho a tlumiciho barviva a vznik fluorescencniho signalu. Kazdy
cyklus PCR vytvafi vétsi mnozstvi rozStépenych sond a kumulativni signal oznamovaciho barviva se sou¢asné
zvysuje. Detekce a rozliSeni PCR produktl v realném €ase se provadi méfenim fluorescence uvolnénych
oznamovacich barviv pro virové cile a standard RNA QS.

Materialy a ¢inidla

Cinidla
Veskera neoteviena Cinidla a kontroly budou uchovavany podle doporuceni v tabulce PoZzadavky na
uchovavani ¢inidel a manipulaci s nimi.

Mnozstvi
Vv soupravé

MMX R1 N/A
(Cinidlo Master Mix 1 pro systém cobas®)

Souprava Soucasti a slozky cinidel Bezpeénostni symboly a varovani?

10 x 1,75 ml
Octan hofecnaty, hydroxid draselny,

< 0,1% azid sodny
HCV MMX R2 N/A

(Cinidlo HCV Master Mix 2 pro systém
cobas®)

Tricinovy pufr, octan draselny,

18% dimethylsulfoxid, glycerol,

<0,1% Tween 20, EDTA, < 0,12% dATP,
dCTP, dGTP, dUTP, < 0,01% HCV primery,
. < 0,01% dopfedné a zpétné primery 10 x 0,5 ml
cobas HCV kvantifikaéniho standardu,

120 test( < 0,01% fluorescen&né znacgené oligo-

(P/N: 06979602190) nukleotidové sondy specifické pro virus HCV
a kvantifika¢ni standard,< 0,01% oligo-
nukleotidovy aptamer, < 0,01% Z05D DNA
polymeraza (mikrobialni), < 0,01% enzym
AmpErase (uracil-N-glykosylaza)
(mikrobialni), < 0,1% azid sodny

RNA QS N/A

(Kvantifikacni standard RNA pro systém
cobas®)

Tris pufr, < 0,05% EDTA, < 0,001% 10 x 1,75 ml
konstrukt armored RNA nepfibuzny viru
HCV obsahuijici oblasti sekvenci specifické
pro primer a sondu (neinfekéni RNA

v bakteriofagu MS2), < 0,1% azid sodny

07529716001-09CS
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protilatky proti HCV, HBsAg; HIV-1 RNA,
HIV-2 RNA, HCV RNA a HBV DNA
nedetekovatelné PCR metodami.

< 0,1% konzervantu ProClin® 300°

Souprava Soucasti a slozky cinidel Mnozstwv Bezpeénostni symboly a varovani?
Vv soupravé
HBV/HCV/HIV-1 L(+)C
(Nizce pozitivni kontrola HBV/HCV/HIV-1 &- %
pro systém cobas®) I
FIV-1 Skupiny M nkapsulovan v obalovém VAROVANI
3 H317 Muz lat alergickou kozni
proteinu bakteriofagu MS2, < 0,001% reakai. 126 vyvolat alergicrou kozni
synteticka (plazmidova) DNA viru HBV P261 Zamezte vdechovani prachu/
enkapsulovana v obalovém proteinu dv .
o . ymu/plynu/mlhy/par/aerosolu.
bakteriofagu Lambda, < 0,001% synteticka |10 x 0,75 m| |p272 Kontaminovany pracovni odév
(armored) RNA viru HCV enkapsulovana v neodnasejte z pracoviste.
obalovém proteinu bakteriofagu MS2, P280 Pouzivejte ochranné rukavice.
normalni lidska plazma nereagujici na P333 + P313 P¥i pOdréZdénl’ kéiZe nebo
protilatky proti HIV 1/2 podle licenénich vyraZce: Vyhledejte I6kafskou
testu, protilatka proti viru HCV, HBsAg, /' Eottani
" . pomoc/osetreni.
protilatka proti HBc; HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, P362 + P364 Kontaminovany odév
HCV RNA a HBV DNA nedetekovatelné svléknéte a pfed opétovnym pouzitim
PCR metodami. vyperte.
0,1% konzervantu ProClin® 300° P501 Odstrarite obsah/obal pfedanim
. HBV/HCV/HIV-1 H(+)C zz(aj;;zgl schvalenému pro likvidaci
cobas™ HBV/HCV/HIV-1 | ysoce pozitivni kontrola HBV/HCV/HIV-1 '
Control Kit pro systém cobas®) 55965-84-9 smés latek: 5-chloro-2-
(Kontrolni souprava < 0,001% synteticka (armored) RNA viru methyl-4-isothiazolin-3-on [EC &. 247-
HBV/HCV/HIV-1 pro HIV-1 skupiny M enkapsulovana v obalovém 500-7] a 2-methyl-2H-isothiazol-3-on
systém cobas®) proteinu bakteriofagu MS2, < 0,001% [EC €. 220-239-6] (3:1)
10 souprav synteticka (plazmidova) DNA viru HBV
. enkapsulovana v obalovém proteinu
(P/N: 06979572190) bakteriofagu Lambda, < 0,001% synteticka 10 x 0.75 ml
(armored) RNA viru HCV enkapsulovana v ’
obalovém proteinu bakteriofagu MS2,
normaini lidska plazma nereagujici na
protilatky proti HIV 1/2 podle licen&nich
testd, protilatka proti viru HCV, HBsAg,
protilatka proti HBc; HIV-1 RNA, HIV-2 RNA,
HCV RNA a HBV DNA nedetekovatelné
PCR metodami.
0,1% konzervantu ProClin” 300P
()¢
(Negativni kontrola pro systém cobas®)
Normalni lidska plazma, nereaktivni podle
licen¢nich testl na protilatky proti HIV-1/2, 10 x 0.75 ml

a Bezpecnostni oznaceni produktl vychazi primarné z pokynti GHS EU.

b Nebezpecna latka.
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Souprava Soucasti a slozky cinidel Mnozstwv Bezpeénostni symboly a varovani?
Vv soupravé
MGP 2 N/A
cobas® 4800 Sys_tem | (MGP ¢inidlo 2 pro systém cobas® 4800)
Sample Preparatlovrj Kit 2 Magnetické sklenéné ¢astice, Tris pufr, 10 x 8 ml
(Soupcrava 2 prclo pripravu 0,1% methyl-4-hydroxybenzoat,
vzork( pro systém < 0,1% azid sodny
cobas® 4800)
240 testd EB 2
(P/N: 06979513190) (Eluéni pufr 2 pro systém cobas® 4800) 10 x 17 ml
Tris pufr, 0,2% methyl-4-hydroxybenzoat
MGP 2 N/A
cobas® 4800 Sys_tem | (MGP ¢inidlo 2 pro systém cobas® 4800)
Sample Preparatlovrj Kit 2 Magnetické sklenéné &astice, Tris pufr, 10 x 16 ml
(Soupcrava 2 prclo pripravu 0,1% methyl-4-hydroxybenzoat,
vzork( pro systém < 0,1% azid sodny
cobas® 4800)
960 testd EB 2
(P/N: 06979521190) (Eluéni pufr 2 pro systém cobas® 4800) 10 x 17 ml
Tris pufr, 0,2% methyl-4-hydroxybenzoat
VAROVANI
H317: Mlze vyvolat alergickou kozni
reakci.
P261: Zamezte vdechovani mihy nebo
cobas® 4800 System par.
Wash Buffer Kit P272: Kontaminovany pracovni odév
(Souprava promyvaciho |WB neodnasejte z pracovisté.
pufru pro systém cobas® Dihydrét citratu sodného, 10x55ml | P280: Pouzivejte ochranné rukavice.

4800)

240 testu
(P/N: 05235863190)

0,05% N-methylizothiazolon HCIP

P333 + P313: Pri podrazdéni kGize nebo
vyrazce: vyhledejte Iékafskou pomoc/
oSetreni.

P362 + P364: Kontaminovany odév
svléknéte a pfed opé&tovnym pouzitim
vyperte.

P501: Odstrante obsah/obal pfedanim
zafizeni schvalenému pro likvidaci
odpadu.

26172-54-3 2-methyl-2H-isothiazol-3-on
hydrochlorid
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Souprava Soucasti a slozky cinidel Mnozstwv Bezpeénostni symboly a varovani?
v soupravé
VAROVANI
H317: Mlze vyvolat alergickou kozni
reakci.
P261: Zamezte vdechovani mihy nebo
cobas® 4800 System par.
Wash Buffer Kit P272: Kontaminovany pracovni odév

neodnasejte z pracovisté.
10 x 200 m| | P280: PouZzivejte ochranné rukavice.
P333 + P313: Pfi podrazdéni kGize nebo

(Souprava promyvaciho |WB
pufru pro systém cobas® | Dihydrat citratu sodného,

4800) 0,05% N-methylizothiazolon HCIP > Poctas
5 vyrazce: vyhledejte Iékafskou pomoc/

960 testd oSetfeni

(P/N: 05235871190) P362 + P364: Kontaminovany odév
svléknéte a pfed opé&tovnym pouzitim
vyperte.
P501: Odstrante obsah/obal pfedanim
zafizeni schvalenému pro likvidaci
odpadu.
26172-54-3 2-methyl-2H-isothiazol-3-on
hydrochlorid

cobas® 4800 System N/A

Specimen Diluent 2

(Roztok 2 pro fedéni SD 2

vzork pro systém Tris pufr, 0,1% methyl-4-hydroxybenzoat, 10 x 8 ml

cobas® 4800) < 0,1% azid sodny

240 Testu

(P/N: 06979556190)
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Souprava

Soucasti a slozky
Cinidel

Mnozstvi
Vv soupravé

Bezpeénostni symboly a varovani?

cobas® 4800 System
Lysis Kit 2

240 testd

(P/N: 06979530190)

P2

(Proteaza 2 pro systém
cobas® 4800)

Tris pufr,

< 0,05 % EDTA, chlorid
vapenaty, octan
vapenaty,

8 % (w/v) proteinaza®

10 x 1,0 ml

NEBEZPECI

H317: Mdze vyvolat alergickou kozni reakci.

H334: Pfi vdechovani muze vyvolat pfiznaky alergie
nebo astmatu nebo dychaci potize.

P261: Zamezte vdechovani mlhy nebo par.

P280: Pouzivejte ochranné rukavice.

P284: Pouzivejte vybaveni pro ochranu dychacich
cest.

P304 + P340: PRI VDECHNUTI: pfeneste osobu na
Cerstvy vzduch a ponechte ji v poloze usnadriujici
dychani.

P333 + P313: PFi podrazdéni kiize nebo vyrazce:
vyhledejte Iékafskou pomoc/oSetieni.

P342 + P311: Pfi dychacich potizich: Volejte
TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO/Iékare.
39450-01-6 Proteinaza, serinova proteinaza izolovana

LYS 2

(Lyticky pufr 2 pro
systém cobas® 4800)
43 % (w/w) guanidin
thiokyanat®,

5 % (w/v) polidokanol®,
2 % (w/v) dithiothreitol®,
dihydrat citratu sodného

10 x 27 ml

z Tritirachium album
H302: Zdravi Skodlivy pfi poZiti.

NEBEZPECI

H314: Zplsobuje tézké poleptani kiize a poSkozeni
oci.

H411: Toxicky pro vodni organismy, s dlouhodobymi
ucinky.

EUH032: Uvolriuje vysoce toxicky plyn pfi styku

s kyselinami.

EUHO071: ZplGsobuje poleptani dychacich cest.
P273: Zabrarite uvolnéni do Zivotniho prostfedi.
P280: Pouzivejte ochranné rukavice/ochranny
odév/ochranné bryle/oblicejovy Stit/chranice sluchu.
P303 + P361 + P353: PRI STYKU S KUZi (nebo

s vlasy): vesSkeré kontaminované ¢asti odévu okamzité
svléknéte. Oplachnéte kuzi vodou.

P304 + P340 + P310: PRI VDECHNUTI: pfeneste
osobu na €erstvy vzduch a ponechte ji v poloze
usnadnujici dychani. OkamZité volejte
TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO/Iékare.
P305 + P351 + P338 + P310: PRI ZASAZENI OCI:
nékolik minut opatrné vyplachujte vodou. Vyjméte
kontaktni €oc¢ky, jsou-li nasazeny a pokud je Ize
vyjmout snadno. Pokracujte ve vyplachovani.
Okamzité volejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI
STREDISKO/Iékare.

P391: Unikly produkt seberte.

593-84-0 Guanidin thiokyanat

9002-92-0 Polidokanol

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

07529716001-09CS
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cobas® HCV

Souprava

Soucasti a slozky
Cinidel

Mnozstvi
Vv soupravé

Bezpeénostni symboly a varovani?

cobas® 4800 System
Lysis Kit 2

960 testl

(P/N: 06979548190)

P2

(Proteaza 2 pro systém
cobas® 4800)

Tris pufr,

< 0,05 % EDTA, chlorid
vapenaty, octan
vapenaty,

8 % (w/v) proteinaza®

10 x 1,0 ml

NEBEZPECI

H317: Mdze vyvolat alergickou kozni reakci.

H334: Pfi vdechovani muze vyvolat pfiznaky alergie
nebo astmatu nebo dychaci potize.

P261: Zamezte vdechovani mlhy nebo par.

P280: Pouzivejte ochranné rukavice.

P284: Pouzivejte vybaveni pro ochranu dychacich
cest.

P304 + P340: PRI VDECHNUTI: pfeneste osobu na
Cerstvy vzduch a ponechte ji v poloze usnadriujici
dychani.

P333 + P313: PFi podrazdéni kiize nebo vyrazce:
vyhledejte Iékafskou pomoc/oSetieni.

P342 + P311: Pfi dychacich potizich: Volejte
TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO/Iékare.
39450-01-6 Proteinaza, serinova proteinaza izolovana

LYS 2

(Lyticky pufr 2 pro
systém cobas® 4800)
43 % (w/w) guanidin
thiokyanat®,

5 % (w/v) polidokanol®,
2 % (w/v) dithiothreitol®,
dihydrat citratu sodného

10 x 84 ml

z Tritirachium album
H302: Zdravi Skodlivy pfi poZiti.

NEBEZPECI

H314: Zplsobuje tézké poleptani kiize a poSkozeni
oci.

H411: Toxicky pro vodni organismy, s dlouhodobymi
ucinky.

EUHO032: Uvolriuje vysoce toxicky plyn pfi styku

s kyselinami.

EUHO071: ZplGsobuje poleptani dychacich cest.
P273: Zabrarite uvolnéni do Zivotniho prostiedi.
P280: Pouzivejte ochranné rukavice/ochranny
odév/ochranné bryle/oblicejovy Stit/chranice sluchu.
P303 + P361 + P353: PRI STYKU S KUZi (nebo

s vlasy): veSkeré kontaminované ¢asti odévu okamzité
svléknéte. Oplachnéte kuzi vodou.

P304 + P340 + P310: PRI VDECHNUTI: pfeneste
osobu na €erstvy vzduch a ponechte ji v poloze
usnadnujici dychani. OkamZité volejte
TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO/Iékare.
P305 + P351 + P338 + P310: PRI ZASAZENI OCI:
nékolik minut opatrné vyplachujte vodou. Vyjméte
kontaktni €oc€ky, jsou-li nasazeny a pokud je Ize
vyjmout snadno. Pokracujte ve vyplachovani.
Okamzité volejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI
STREDISKO/Iékare.

P391: Unikly produkt seberte.

593-84-0 Guanidin thiokyanat

9002-92-0 Polidokanol

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

@ Bezpecnostni oznaceni produkt vychazi primarné z pokynd GHS EU.

b Nebezpetna latka.
07529716001-09CS
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cobas® HCV

Pozadavky na uchovavani ¢inidel a manipulaci s nimi

Cinidlo ucL‘:)F:/I;\tlaéni Doba uchovavani
cobas® HCV 2-8°C Stabilni do uvedeného data pouzitelnosti
Kontrolni souprava HBV/HCV/HIV-1 pro systém cobas® 2-8°C Stabilni do uvedeného data pouZitelnosti
Souprava 2 pro pfipravu vzork( pro systém cobas® 4800 |[2-8 °C Stabilni do uvedeného data pouZitelnosti
Souprava promyvaciho pufru pro systém cobas® 4800 15-25°C Stabilni do uvedeného data pouzitelnosti
Roztok 2 pro fedéni vzork( pro systém cobas® 4800 2-8°C Stabilni do uvedeného data pouzitelnosti
Lyticka souprava 2 pro systém cobas® 4800 2-8°C Stabilni do uvedeného data pouzitelnosti
Cinidla nezmrazujte.
DalSi potrebny material
Material P/N

Extrakéni desti¢ka (s hlubokymi jamkami) 2,0 ml pro systém |06884008001

cobas® 4800

Mikrotitracni desticka AD 0,3 ml pro systém cobas® 4800 05232724001

Aplikétor zalepovaci folie 04900383001

Spigky CORE, 1000 i, stojan s 96 ks 04639642001

Zasobnik na €inidla 200 ml 05232759001

Zasobnik na ¢inidla 50 ml 05232732001

Nosi¢ s 24 pozicemi 04639502001

Nosi¢ s 32 pozicemi 04639529001

Pytel na pevny odpad 05530873001 (maly) nebo 04691989001 (velky)

Plastova skluzavka na odpad Hamilton STAR 04639669001

Laboratorni rukavice bez pudru Jakékoliv rukavice na jedno pouziti bez pudru.

Vortex mixer (pro jednu zkumavku) Jakykoliv vifivy mixér.

Centrifuga s kyvnou nadobou rotoru s min. ota¢kami 1500 Jakakoliv vhodna centrifuga.

Vice informaci ohledné samostatné prodavanych materialt ziskate u svého mistniho zastupce spoleénosti Roche.

07529716001-09CS
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cobas® HCV

Potfebné vybaveni a software, které neni sou€asti dodavky

Potirebné vybaveni a software, které neni soucasti dodavky

Systém cobas® 4800
Ptistroj cobas® x 480
Analyzator cobas® z 480
Ridici jednotka

Aplika&ni software pro systém cobas® 4800 (zakladni) verze 2.2.0 nebo vy3si

Systém cobas® 4800 cobas® HCV AP verze 1.1.0 nebo vyssi

Pozn.: Kontaktujte mistniho zastupce spoleénosti Roche ohledné podrobnych
seznamU pro objednavky stojanu na vzorky, stojan na Spicky, stojant na ¢inidla
a nosiCe destiCek, které se vejdou do pfistrojl.

Pouzitelné zkumavky na vzorky

Pro test jsou vhodné bézné pouzivané primarni a sekundarni zkumavky.
Jsou pouzitelné nasledujici zkumavky na vzorky:

Primarni zkumavky

Nominalni Vstupni objem vzorku — Pridavna latka
pramér (mm) zpracovana (odstfedéna) plna krev
Objem zpracovani Objem zpracovani EDTA plazma Sérum
400 pl 200 pl
11-14 1800 pl nebo vice 1000 pl nebo vice S gelem nebo bez S gelem
14,5-16 Vice nez 4000 pl Vice nez 4000 pl S gelem nebo bez S gelem

Kontaktujte mistniho zastupce spolecnosti Roche ohledné informaci pro objednavani konkrétnich zkumavek
na vzorky a minimalnich vstupnich objemech vzorku pro konkrétni primarni zkumavky.

Sekundarni zkumavky

Nominalni Vstupni objem vzorku

pramér (mm) Objem zpracovani 400 pl Objem zpracovani 200 pl

11-16 1000 pl nebo vice (nékteré sekundarni 750 pl nebo vice (nékteré sekundarni
zkumavky maji minimalni vstupni zkumavky maji minimalni vstupni
objem mens$i nez 1000 pl) objem mensi nez 750 ul)

Kontaktujte mistniho zastupce spole¢nosti Roche ohledné informaci pro objednavani konkrétnich
zkumavek na vzorky a minimalnich vstupnich objemech vzorku pro konkrétni sekundarni zkumavky.

07529716001-09CS
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cobas® HCV

Bezpecnostni opatreni a pozadavky na manipulaci

Varovani a bezpeénostni opatreni

Jak je tomu pfi kazdém testovacim postupu, je pro spravné fungovani tohoto testu zasadnim pozadavkem
dodrzovat principy spravné laboratorni praxe. Vzhledem k vysoké analytické citlivosti testu je tfeba dbat
opatrnosti, aby mezi Cinidly, vzorky a amplifikacnimi smé&smi nedoslo ke kontaminaci.

Pozn.:

Pouze pro ucCely diagnostiky in vitro.

Systém cobas® HCV nebyl vyhodnocen k pouZziti jako skriningovy test pro pfitomnost HCV v krvi nebo
krevnich produktech.

Se vSemi vzorky pacientl je nutno zachazet, jako by byly infekéni, za pouziti spravnych laboratornich
postupu, tak jak jsou popsany v publikaci Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories

a v dokumentu CLSI ¢islo M29-A4.228 Tento postup smi provadét pouze personal zku$eny v zachazeni
s nebezpecénym biologickym materidlem a s pouzivanim testu cobas® HCV a systému cobas® 4800.
Veskeré materialy pochazejici z lidskych zdroji by mély byt povazovany za potencialné infekéni a musi
se s nimi zachazet dle vSeobecnych bezpeénostnich opatieni.

Kontrolni souprava cobas® HBV/HCV/HIV-1 obsahuje plazmu z lidské krve. Zdrojovy material byl
analyzovan pomoci licenénich testl na protilatky a byl shledan nereaktivnim vici protilatce proti HCV,
protilatce proti HIV-1/2, HBsAg a protilatce proti HBc. Testovani metodami PCR neprokazala zadné
detekovatelné nukleové kyseliny HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA, a HBV DNA. Nicméné Zzadna
znama testovaci metoda nepfedstavuje dokonalou zaruku, Ze se s derivaty z lidské krve nepfenesou
néjaka infekéni agens.

Zamezte expozici MGP vic¢i zdrojiim magnetického pole.

Nezmrazujte plnou krev ani zadné vzorky v primarnich zkumavkach.

Pro zajiSténi optimalni ucinnosti testu pouzivejte pouze spotiebni material, ktery je soucasti dodavky,
nebo specifikovany pozadovany material.

Bezpecnostni listy (SDS) zasle na vyzadani Vas mistni zastupce spolecnosti Roche.

Peclivé dodrzujte uvedené postupy a predpisy, aby se zajistilo spravné provedeni testu. Jakakoliv
odchylka od postupl a pfedpisu mize negativné ovlivnit optimalni u¢innost testu.

viv v

Pokud nebude béhem manipulace a zpracovani vzorkl patfiéné kontrolovana kontaminace prenosem,
mohou vzniknout fale$né pozitivni vysledky.

Dal$i varovani, upozornéni a postupy pro snizeni nebezpeéi kontaminace zafizeni cobas® x 480 nebo
analyzatoru cobas® z 480 najdete v Asistentu uZivatele systému cobas® 4800. Pokud existuje
podezieni na kontaminaci, provedte Cidténi a tydenni udrzbu dle popisu v Asistentu uZivatele systému
cobas® 4800.

Konkrétni pokyny viz ,,Odbér, pfeprava a uchovavani vzorku*“.

07529716001-09CS
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cobas® HCV

Spravna laboratorni praxe

Nepipetujte usty.
V pracovnich laboratornich prostorach nejezte, nepijte a nekufrte.

Po manipulaci se vzorky a €inidly soupravy si dikladné umyjte ruce, jakoz i po svléknuti laboratornich
rukavic.

Pfi praci s jakymikoliv €inidly pouzivejte laboratorni rukavice, laboratorni plasté a ochranné bryle.
Dbejte na to, aby se tyto materialy nedostaly do styku s pokozkou, o€ima nebo sliznicemi. Pokud ke
styku dojde, okamzZité postiZzenou oblast omyjte velkym mnoZstvim vody. Pokud by byla tato opatfeni
zanedbana, muze dojit k popaleninam. Pokud dojde k rozliti, zfedte je pfed vytfenim dosucha vodou.

VSechny pracovni plochy dikladné ocistéte a vydezinfikujte Cerstvé pfipravenym 0,5% roztokem
chlornanu sodného v destilované nebo deionizované vodé (zfedény bélici prostfedek pro domacnosti
1:10). Dale povrch otfete 70% etanolem.

V laboratofi udrzujte stalou teplotu, ktera splfiuje specifikace systému ohledné pracovniho prostfedi,
uvedené v uzivatelské napovédé systému cobas® 4800.

Manipulace s ¢inidly

Aby nedoslo u vzorkl nebo kontrol ke kontaminaci pfenosem, zachazejte se v§emi €inidly, kontrolami
a vzorky podle zasad spravné laboratorni praxe.

Pfed pouzitim vizualné zkontrolujte kazdou lahev a lahvi¢ku s Cinidly, zda nejevi zadné znamky
netésnosti. Pokud znamky netésnosti vykazuje, nepouzivejte tento material k testovani.

Lyticky pufr 2 pro systém cobas® 4800 obsahuje potencialné nebezpecénou latku guanidinthiokyanat.
Vyhnéte se kontaktu €inidel s pokoZkou, o€ima nebo sliznicemi. Pokud dojde ke kontaktu, okam?Zité
postizenou oblast omyjte velkym mnozstvim vody, jinak maze dojit k popaleninam.

Test cobas® HCV, souprava 2 pro pfipravu vzork( pro systém cobas® 4800 a roztok 2 pro fedéni
vzorku pro systém cobas® 4800 obsahuji azid sodny jako konzervaéni latku. Vyhnéte se kontaktu
Cinidel s pokoZkou, o€ima nebo sliznicemi. Pokud dojde ke kontaktu, okam?Zité postizenou oblast
omyjte velkym mnozstvim vody, jinak maze dojit k popaleninam. Pokud se ¢inidlo rozlije, zfedte ho
pred vytfenim dosucha vodou.

Lyticky pufr 2 pro systém cobas® 4800, jenz obsahuje guanidinthiokyanat, se nesmi dostat do styku
s roztokem chlornanu sodného (bélicim prostifedkem). Tato smés vytvafi vysoce toxicky plyn.

Kontaminace

Je nutné nosit laboratorni rukavice. Aby nedoslo ke kontaminaci, musi se rukavice vyménovat mezi
manipulaci se vzorky a manipulaci s ¢inidly cobas® HCV. Zabrarite kontaminaci rukavic pfi manipulaci
se vzorky a kontrolami. Pfi praci se vzorky a soupravami Cinidel pouzivejte laboratorni rukavice,
laboratorni plasté a ochranné bryle.

Zamezte mikrobialni a ribonukleazové kontaminaci ¢inidel.

Pokud se béhem zachazeni se vzorkem nezabrani kontaminaci vzorkd, mohou byt ziskany faleSné
pozitivni vysledky.

07529716001-09CS
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cobas® HCV

Integrita

« Nepouzivejte soupravy po uplynuti data pouZitelnosti.

« Cinidla nemichejte.

« Polozky k jednorazovému pouziti nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

« V8echny polozky k jednorazovému pouziti pouzijte jen jednou. Pufr znovu nepouzivejte.
« Veskeré vybaveni je nutné fadné udrzovat podle pokynl vyrobce.

Likvidace

. Test cobas® HCV, souprava 2 pro pfipravu vzork( pro systém cobas® 4800 a roztok 2 pro fedéni
vzork( pro systém cobas® 4800 obsahuiji azid sodny (viz ,,Varovani a bezpeénostni opatfeni®). Ten
muze reagovat s olovénym nebo médénym potrubim a vytvaret vysoce explozivni kovové azidy. Pfi
likvidaci roztokd obsahujicich azid sodny do laboratorniho umyvadla proplachnéte odtok velkym
mnozstvim studené vody, abyste tak zabranili vytvareni azidu.

« Nespotfebovana &inidla a odpad likvidujte v souladu s celostatnimi a mistnimi pfedpisy.
Pozn.: Likvidace kapalného odpadu viz uZivatelska napovéda systému cobas® 4800.
Rozliti a ¢isténi
« Lyticky pufr 2 pro systém cobas® 4800 obsahuje guanidinthiokyanat. Pokud se kapalina obsahujici
guanidinthiokyanat rozlije, postizené misto vycistéte vodou s vhodnym laboratornim detergentem.
Jestlize rozlitéa kapalina obsahuje potencialné infekeni latky, vycistéte misto NEJPRVE vodou
s vhodnym laboratornim detergentem a potom 0,5% chlornanem sodnym.
« Pokud dojde k rozliti kapaliny na pfistroj cobas® x 480, fidte se pfi ¢isténi pokyny v Asistentu uzivatele
systému cobas® 4800.
. K &isténi pristroje cobas® x 480 nebo analyzatoru cobas® z 480 nepouzivejte roztok chlornanu

sodného (bélidlo). Vycistéte pristroj cobas® x 480 nebo analyzator cobas® z 480 podle pokynu v
Asistentu uZivatele systému cobas® 4800.

Odbér, preprava a uchovavani vzorku

Pozn.: Se vSsemi vzorky je tfeba zachazet jako s infek¢nimi.
V8echny vzorky uchovavejte pfi stanovenych teplotach.
Zvysené teploty ovliviuji stabilitu vzorka.
Pokud pouZivate vzorky zmrazené v sekundarnich zkumavkach, ponechte je pfi
pokojové teploté (15—-30 °C) do uplného roztati a pak kratce promichejte (napf¥. na
vortexu 3-5 sekund) a odstfedénim shromazdéte veSkery objem na dné zkumavky.

Odbér vzorku

Krev se odebira do zkumavek SST™ (sérové separacni zkumavky), do zkumavek pro pfipravu plazmy BD
Vacutainer® PPT™ pro molekularni diagnostické testovaci metody nebo do sterilnich zkumavek za pouZiti
EDTA jako antikoagulantu.

Pozn.: UZivatel musi dodrzovat pokyny vyrobce zkumavKky pro pripravu séra/plazmy.

07529716001-09CS
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cobas® HCV

Preprava, uchovavani a stabilita vzorku

¢ Krev odebranou do zkumavek SST™ (sérové separacni zkumavky), do zkumavek pro pfipravu plazmy
BD Vacutainer® PPT™ pro molekularni diagnostické testovaci metody nebo do sterilnich zkumavek za
pouziti EDTA jako antikoagulantu Ize uchovavat nebo pfepravovat po dobu do 24 hodin pfi 2 °C az
25 °C pred pfipravou plazmy/séra a naslednym testovanim.

o Vzorky plazmy/séra Ize uchovavat v sekundarnich zkumavkach po dobu do 24 hodin pfi teploté 2 °C az
25 °C, do 72 hodin pfi 2 °C az 8 °C nebo do 6 tydnu pfi <-18 °C. Separované vzorky plazmy/séra
v sekundarnich zkumavkach jsou stabilni az do tfi cykld zmrazeni a rozmrazeni, pokud jsou
uchovavany zmrazené pfi teploté < -18 °C.

o Pokud maji byt vzorky pfepravovany, musi byt zabaleny a oznaceny dle platnych statnich anebo
mezinarodnich predpist o pfepraveé vzorku a etiologickych agens.

Navod k pouziti
Spusténi testu
Objem pro zpracovani vzorku

Vychozi objem pro zpracovani vzorku systémem cobas® HCV je 400 pl. U vzorkd s malym objemem Ize zvolit
objem pro zpracovani vzorku 200 pl. Pouze v tomto pfipadé je tfeba do systému nadavkovat roztok 2 pro
fedéni vzork( pro systém cobas® 4800 jako dodate¢né &inidlo. Uzivatele k tomu pobidne softwarovy
privodce, pokud byl pfi pfipravé objednavky zvolen typ vzorku ,Diluted serum or plasma“.

Obrazek 1: Pracovni postup cobas® HCV

1 Spustte systém.

| | |
| 2 | Provedte udrzbu pfistroje. |
| 3 | Vyjméte vzorky a €inidla z mista uchovavani. |
| 4 | Spustte cyklus. |
| 5 | Naskenujte karty parametrd |
| 6 | Zavedte vzorky |
7 S LIS: potvrdte objednavku.
Bez LIS: vytvorte objednavku.
8 Zavedte spotfebni material (destiCku s hlubokymi jamkami, mikrotitracni destiCku,
stojany na $picky).
| 9 | Zavedte Ginidla |
| 10 | Spustte cyklus pfFipravy vzorku |
| 11 | Vyjméte a zalepte mikrotitracni desticku |
| 12 | Zavedte mikrotitracni desti¢ku do analyzatoru |
| 13 | Vyjméte vzorky, pouzita €inidla a desticku s hlubokymi jamkami. |
| 14 | Zkontrolujte vysledky |
| 15 | SLIS: odeslete vysledky do LIS |
| 16 | Vyprazdnéte analyzator |

Pozn.: Podrobné provozni pokyny viz Asistent uZivatele systému cobas® 4800.
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cobas® HCV

Velikost cyklu

Genericka ¢inidla pro pfipravu vzork( (souprava 2 pro pfipravu vzorkl pro systém cobas® 4800, lyticka
souprava 2 pro systém cobas® 4800 a souprava promyvaciho pufru pro systém cobas® 4800) jsou k dispozici
v soupravach dvou velikosti; kazda obsahuje mnozstvi ¢inidel dostatec¢né pro 10 cykll po 24 nebo 96 vzorcich,
které zahrnuji kontroly a vzorky pro analyzu. Souprava cobas® HCV se dodava v jedné velikosti, ktera stac¢i na
testovani 120 (10x12) vzork( véetné kontrol. Kontrolni souprava cobas® HBV/HCV/HIV-1 se dodava v jedné
velikosti a podporuje vSechny konfigurace cyklu. Pro kazdou davku testu je nutno pouzit jednu nizce pozitivni
kontrolu HBV/HCV/HIV-1, jednu vysoce pozitivni kontrolu HBV/HCV/HIV-1 a jednu negativni kontrolu. Pro
jeden cyklus testu je povolen maximalni poc¢et 93 vzorkl a 3 kontroly.

Obrazek 1 uvadi souhrn postupu.

Pozn.: Za ucelem optimalniho vyuziti ¢inidel Ize genericka cinidla pro pfipravu vzorki pouZit pro
cyklus obsahujici celkem 1-21 vzorku (velikost testovaci soupravy 10 x24) nebo celkem 1-93
vzorkt (velikost testovaci soupravy 10x96). Soupravy promyvaciho pufru pro systém cobas®
4800, soupravy 2 pro pfipravu vzorkt pro systém cobas® 4800 a lytické soupravy 2 pro systém
cobas® 4800 riznych velikosti véak nelze vzajemné kombinovat. Pokud je napfiklad na zaéatku
cyklu nasnimana lahev s promyvacim pufrem pro 96 testid, musi byt pouZita také cinidla z
dalsich dvou souprav o velikosti pro 96 testu.

Pracovni postup

Test cobas® HCV se provadi s pouzitim tplného pracovniho postupu v softwaru cobas® 4800. Sklada se

z pfipravy vzorku na pfistroji cobas® x 480 a poté nasleduje amplifikace a detekce na analyzatoru

cobas® z 480. Test cobas® HCV mliZe byt provadén samostatné nebo v rezimu kombinovanych davek s testy,
které sdileji stejny automaticky proces extrakce a PCR profil amplifikace a detekce. Pfi kroku vybéru testu
software zobrazi testy kompatibilni s testem cobas® HCV v reZzimu kombinovanych davek. Podrobnosti viz
Asistent uZivatele systému cobas® 4800.

1. Zapnéte systém podle pokynu Asistenta uZivatele systému cobas® 4800.
2. Provedte udrzbu podle pokynu uzivatelské napovédy systému cobas® 4800.

3. Nachystejte si vSechna Cinidla a potfebny spotfebni material. VSechna &inidla kromé& HCV MMX R2
a MMX R1 musi mit pfed zavedenim do pfistroje cobas® x 480 okolni teplotu laboratofe. Cinidla HCV
MMX R2 a MMX R1 je mozné vzit pfimo z mista uchovavani o teploté 2—-8 °C, protoze se vytemperuji
na okolni teplotu laboratofe v pFistroji cobas® x 480 predtim, nez budou pouzity v procesu.

Pozn.: Veskera cinidla a zasobniky na ¢inidla jsou oznacena ¢arovym kédem a jsou urc¢ena pro jedno
pouziti. Software pristroje cobas® 4800 sleduje pouziti éinidel a zasobnikt na éinidla a zamitne
Jiz drive pouzita ¢inidla nebo zasobniky na ¢inidla.
4. Zahajte novy cyklus a zvolte typ pracovniho postupu HCV. Chcete-li provést cyklus se smiSenou
davkou, zvolte kromé HCV dalSi vhodné typy pracovniho postupu (1j. HIV-1, CMV nebo HCV GT).

5. Postupujte podle softwarového priivodce a na kartach parametr oskenujte ¢arové kody kalibracnich
koeficientl a rozmezi kontrol.

Pozn.: Oskenujte karty parametru cinidel, ktera nejsou prosla. Software nehlida datum expirace
Cinidel na kartach parametri. Pfed oskenovanim ¢arového kédu zkontrolujte datum expirace
vytisSténé na prislusné karté parametru nebo v soupravé Cinidel.

6. Vlozte vzorky. Lze vlozit primarni nebo sekundarni zkumavky na vzorky; minimalni objem vzorku zavisi
na typu a velikosti zkumavky. Vice podrobnosti viz ¢ast ,Pouzitelné zkumavky na vzorky".
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7.

Pozn.:

Pozn.:

10.

Pozn.:

11.

Vytvorte objednavku. Existuji tfi zplsoby, jak vytvaret objednavku:

e Pomoci editoru vzorkll pred vloZenim stojanu na vzorky do pfistroje cobas® x 480 (tlacitko ,Editor*
se nachazi na praveé strané hlavni nabidky). Objednavky je mozné v pfipadé potfeby ulozit, upravit
a znovu nahrat. Pfi vybéru poZzadovanych vysledku zvolte ,HCV*.

e Pomoci softwarového prﬂvgdce pro novy cyklus vloZzenim vzorkd do pristroje cobas® x 480, jakmile
je k tomu uzivatel vyzvan. Carové kédy budou automaticky nasnimany a musi byt definovany
pozadované vysledky pro kazdy vzorek. Pfi vybéru pozadovanych vysledkl zvolte ,HCV*.

e Pomoci systému LIS vaseho zdravotnického zafizeni.

Dal$i podrobnosti viz uZivatelska napovéda systému cobas® 4800. Zavedte vzorky a definujte/zvolte
objednavku nebo pouzijte LIS dle potfeby.

Vlozte vzorky podle pokynu softwarového pruvodce. Nedoplriuijte jednotlivé Spicky do Castecné
pouzitého stojanu na Spicky, ani je nevytahuijte, protoze software sleduje pocet zbyvajicich Spicek.
Pokud zde neni dostatek Spi¢ek pro uskuteénéni cyklu, software vyda varovani pro uzivatele.

Vlozte ¢inidla.

Vlozte Cinidla pro pfipravu vzorkd do zasobnikd na €inidla oznacenych ¢arovym kddem. Zasobniky na
cinidla jsou k dispozici ve dvou velikostech: 200 ml a 50 ml. Pfi vybéru spravné velikosti zasobniku na
¢inidla postupuijte podle softwarového pravodce. Carové kody zasobnikl na Cinidla musi sméfovat na
pravou stranu nosice. Pro €inidla pro pfipravu vzorkd pouzijte metodu ,naskenovat-naskenovat-nalit-
umistit®:

¢ Naskenujte ¢arovy kod lahvicky s Cinidlem.

o Naskenujte ¢arovy kod zasobniku na Cinidla.

¢ Nalijte ¢inidlo do zasobniku na €inidla.

o Umistéte naplnény zasobnik na €inidla na uréenou pozici do nosi¢e na Cinidla.

Systém cobas® 4800 je vybaven vnitinimi hodinami, které monitoruji ¢as, po ktery jsou éinidla
umisténa v pristroji. Jakmile je LYS 2 nebo WB naskenovan, zbyva 1 hodina na provedeni
davkovani vzorku a kliknuti na tlacitko Start. Na zdloZce ,,Workplace“ se zobrazi ubihajici ¢as.

Jestlize vyprsi ¢as, po ktery mohou byt ¢inidla umisténa v pristroji, systém nedovoli spusténi
cyklu.

Aby pfenos MGP probéhl spravné, bezprostiedné pred davkovanim do zasobniku na cinidla
lahvic¢ku s MGP protfepejte na tfepacce nebo s ni silné zatrepejte.

VlozZte lahvicky s €inidly (HCV MMX R2, MMX R1 a RNA QS), lahvi¢ky s kontrolami [HBV/HCV/HIV-1
L(+)C, HBV/HCV/HIV-1 H(+)C a (-) C] a lahvi¢ky s generickymi Cinidly (P2 a SD2 podle potfeby) pfimo
do nosice €inidel.

Aby nedochdzelo ke zbyte¢nému preruseni cykli a kontaminaci, je dilezZité sklepnout dolu
obsah lahvic¢ek s Cinidly, aby nevznikaly bubliny / filmy tekutiny. Kontroly je tfeba otevirat od
téch, které jsou nejblize (od pozice 24 do 1). Vymérite si rukavice po zachazeni s pozitivnimi
kontrolami.

Spustte cyklus pfipravy vzorku. Po uspéSném cyklu pfipravy vzorkd budou k dispozici tlaCitka ,Sample
Preparation results” a tlaCitko ,Unload®. Pokud si prejete, zkontrolujte vysledky stisknutim tlaCitka
~Sample Preparation results“ a pak vyjméte nosiCe desti¢ek stisknutim tlacitka ,Unload”. TlaCitkem
,2Unload“ muzete téz vyjmout nosice destiCek bez prohlizeni vysledku. Viz uzivatelska napovéda
systému cobas® 4800.
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12. Podle pokynu uZivatelské napovédy systému cobas® 4800 mikrotitracni desticku po vyjmuti zalepte
a preneste do analyzatoru cobas® z 480.

13. Vlozte mikrotitracni desti¢ku do analyzatoru a spustte cyklus amplifikace a detekce podle pokynu
uzivatelské napovédy systému cobas® 4800.
Pozn.: Systém cobas® 4800 ma vnitini hodiny, které monitoruji ¢as po pFidani pFipravenych vzorkd do
aktivni smési Master Mix. Amplifikaci a detekci je nutné spustit co nejdrive, ale ne pozdéji nez

40 minut po dokonéeni cyklu pFistroje cobas® x 480. Na zdloZce ,,Workplace* se zobrazi
ubihajici ¢as. Jestlize vyprsi ¢as, systém prerusi cyklus.

14. Vyjméte vzorky, pouzita Cinidla a desti¢ku s hlubokymi jamkami podle pokynu uzivatelské napoveédy
systému cobas® 4800.

15. Po dokonc&eni cyklu amplifikace a detekce si prohlédnéte a pfijméte vysledky podle pokynl uZivatelské
napovédy systému cobas® 4800.

16. Pokud pouzivate LIS, odeSlete vysledky do LIS.

17. Podle pokynu uZivatelské napovédy systému cobas® 4800 vyjméte mikrotitraéni destiCku z analyzatoru
cobas® z 480.

07529716001-09CS

Doc. Rev. 8.0 20



cobas® HCV

Vysledky

Systém cobas® 4800 automaticky stanovi koncentraci HCV RNA ve vzorcich a kontrolach. Koncentrace HCV
RNA je vyjadfena v mezinarodnich jednotkach na mililitr (1U/ml).

Kontrola kvality a platnost vysledku

e S kazdou davku je zpracovana jedna negativni kontrola (—) C a dvé pozitivni kontroly; nizce pozitivni
kontrola HBV/HCV/HIV-1 L(+)C a vysoce pozitivni kontrola HBV/HCV/HIV-1 H(+)C.

e Zkontrolujte platnost davky v softwaru cobas® 4800 anebo v pfisluéné zpraveé.

e Software cobas® 4800 oznacuje neplatnost vysledk( automaticky na zakladé selhani negativnich
a pozitivnich kontrol.

Interpretace vysledkt kontrol

Tabulka 1:  Interpretace vysledkl negativnich a pozitivnich kontrol
Negativni kontrola Vysledek Interpretace
Target Not . . .
06 Detected Kontrola je platna. HCV RNA nebyla detekovana.
. Neplatny vysledek nebo vypoc&teny vysledek titru negativni

Invalid . T

kontroly neni negativni.
Pozitivni kontrola Vysledek Interpretace

Titr Kontrola je platna. Vypocitany titr je v rozmezi kontroly.

HBV/HCV/HIV-1 L(+)C Neplatny vysledek nebo vypodteny vysledek titru nizce

Invalid A A . .
pozitivni kontroly neni v pfifazeném rozmezi.
Titr Kontrola je platna. Vypocitany titr je v rozmezi kontroly.
HBV/HCV/HIV-1 H(+)C Invalid Neplatny vysledek nebo vypodéteny vysledek titru vysoce

pozitivni kontroly neni v pfifazeném rozmezi.
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Vyhodnoceni vysledku

Pozn.: Veskerou validaci testu a ddvek provadi software cobas® 4800.
Pozn.: Platna davka muzZe zahrnovat jak platné tak i neplatné vysledky vzorki.

Interpretace vysledkl vzorkl platné davky viz Tabulka 2.

Tabulka 2:  Cilové vysledky pro individualni interpretaci

cobas® HCV Vysledkovy protokol a interpretace
HCV RNA nedetekovana.
Target Not Detected ] . .
Vysledky nahlaste jako ,HCV nedetekovana“.
Vypocteny titr je pod spodnim limitem kvantifikace (LLoQ) analyzy. Vysledky nahlaste
< Titer Min jako ,HCV detekovana, méné nez (min. titr)“.

Min. titr = 1,50E+01 1U/ml (400 pl)

Min. titr = 2,50E+01 1U/ml (200 pl)

Vypocteny titr lezi v linedrnim rozmezi analyzy — vétsi nebo roven min. titru a mensi
Titr nebo roven max. titru.

Vysledky nahlaste jako ,(Titr) HCV detekovan®.

Vypocteny titr je nad hornim limitem kvantifikace (ULoQ) analyzy. Vysledky nahlaste
> Titer Max@ jako ,HCV detekovéana, vice nez (max. titr)*.

Max titr = 1,00E+08 IU/ml (400 pl a 200 pl)

a Vysledek vzorku > ,Titer Max“ pfedstavuje detekované HCV pozitivni vzorky s titrem nad hornim limitem
kvantifikace (ULoQ). Je-li poZadovan kvantitativni vysledek, mél by byt originalni vzorek rozfedén HCV-negativni
EDTA plazmou nebo sérem podle typu plvodniho vzorku; test by mél byt zopakovan. Vynasobte uvadény
vysledek faktorem Fedéni.
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Seznam znacek vysledku

Nasledujici tabulka uvadi vSechny znacky relevantni pro interpretaci vysledku.

Tabulka 3: Seznam znacek
Kod znacky Popis Doporuceny ukon
R4800 Cil je neplatny z divodu Cil je neplatny z divodu selhani vypoctu.
selhani vypoctu. 1. Zopakujte analyzu vzorku.
2. Pokud problém pretrvava, kontaktujte servis spole¢nosti
Roche.
R4801 Kvantifika¢ni standard je Kvantifikacni standard je neplatny pro dany vzorek.
neplatny. 1. Zopakujte analyzu vzorku.
2. Pokud problém pretrvava, kontaktujte servis spole¢nosti
Roche.
R4802 Externi kontrola je Externi kontrola je neplatna.2
neplatna. 1. Zopakujte cely cyklus s erstvymi ginidly.
2. Pokud problém pretrvava, kontaktujte servis spole¢nosti
Roche.
R4803 Kvantifika¢ni standard je Kvantifika¢ni standard je neplatny pro danou externi kontrolu.
neplatny. 1. Zopakujte cely cyklus s &erstvymi ginidly.
2. Pokud problém pretrvava, kontaktujte servis spole¢nosti
Roche.
R4804 Externi kontrola je mimo Externi kontrola je mimo rozsah.?
rozsah. 1. Zopakujte cely cyklus s erstvymi ginidly.
2. Pokud problém pretrvava, kontaktujte servis spole¢nosti
Roche.
X3 Chyba: Byla detekovana Oveéfte, ze zpracovani vzorkd probéhlo podle popisu
srazenina. Vzorek nebyl v pracovnim postupu.
Zpracovan. 1. Zkontrolujte, zda se ve vzorku nenachazeji srazeniny.
2. Zopakujte analyzu vzorku.
X4 Chyba: Doslo k chybé pfi Nejpravdépodobnéjsim divodem je nedostateény objem
pipetovani. Vzorek nebyl vzorku nebo mechanicka chyba pfi pipetovani.
Zpracovan. 1. Ovéfte, Ze je k dispozici dostateény objem vzorku.
2. Zkontrolujte, zda je spravné umisténa destiCka vyhazovace
pipetovacich $picek.
3. Zopakujte analyzu vzorku.

2 Toto je znacka tykajici se vzorku; objevi se, pokud je vysledek externi kontroly v cyklu oznacen ,invalid“.
b Tato znacka se tyka vSech situaci, v nichZ je vysledek externi kontroly ,invalid“ (ozna&eni cilového vysledku nebo titr).

Pozn.: Vsechny znaéky systému jsou vysvétleny uZivatelské ndpovédé systému cobas® 4800.
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Proceduralni omezeni

1.

10.

11.

12.

Test cobas® HCV byl vyhodnocen pouze pro pouZziti v kombinaci s kontrolni soupravou HBV/HCV/HIV-1
pro systém cobas®, soupravou 2 pro pfipravu vzorku pro systém cobas® 4800, lytickou soupravou 2 pro
systém cobas® 4800, soupravou promyvaciho pufru pro systém cobas® 4800 a roztokem 2 pro fedéni
vzorku pro systém cobas® 4800.

K ziskani spolehlivychvvysledkﬂ je tfeba dodrzovat pfislusné postupy odbéru, transportu, uchovavani
a zpracovani vzorkl. Ridte se postupy v tomto navodu k pouZiti (také je oznacovan jako pfibalova
informace) a uZivatelské napovédé systému cobas® 4800.

Tento test je validovan pouze pro vySetfovani EDTA plazmy a séra. Testovani jinych typl vzorkd mize
vést k nepfesnym vysledkum.

Kvantifikace HCV RNA zavisi na tom, kolik virovych &astic je ve vzorku pfitomno, na coZ maji vliv metody
odbéru vzorku, faktory pacienta (ij. vék, pfiznaky) anebo stadium infekce.

| kdyz se vyskytuji vzacné, mutace ve vysoce konzervovanych oblastech virového genomu pokryté testem
cobas® HCV mohou ovlivnit vazani primerd anebo sond, a tak vést k podhodnoceni mnozstvi nebo selhani
detekce viru.

Prediktivni hodnota testu zavisi na prevalenci onemocnéni v urcité populaci.

Pfidani enzymu AmpErase k ¢inidlu cobas® HCV Master Mix umozriuje selektivni amplifikaci cilové
nukleové kyseliny. Aby se vSak pfedeslo kontaminaci Cinidel a amplifikacnich smési, je tfeba uplathovat
zasady spravné laboratorni praxe a disledné dodrzovat postupy uvedené v tomto navodu k pouziti.

Tento produkt smi pouzivat pouze personal vySkoleny v technikach PCR a v pouzivani systému
cobas® 4800.

Pouze pristroj cobas® x 480 a analyzator cobas® z 480 byl validovan pro pouziti s timto produktem.
S timto produktem se nesmi pouzivat Zadny jiny pfistroj na pFipravu vzorkd nebo jiny systém PCR.

Vzhledem k rozdilim mezi technologiemi se doporucuje, aby uzivatelé pfed pfechodem od jedné
technologie k druhé provedli ve své laboratofi studie pro stanoveni rozdili mezi témito technologiemi.
Uzivatelé by méli dodrzovat své vlastni zasady/postupy.

KFizova kontaminace muze zpusobit falesné pozitivni vysledky. V neklinické studii byla zjisténa kfizova
kontaminace mezi vzorky v testu cobas® HCV ve vysi 0,0 %. Kfizova kontaminace mezi cykly nebyla
pozorovana.

Test cobas® HCV neni uréen k pouziti jako skriningovy test pro pfitomnost HCV v krvi nebo krevnich
produktech.
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Hodnoceni neklinickych funkénich parametri

Kli€ové funkéni charakteristiky
Mez detekce (Limit of Detection, LoD)

Mezinarodni standard WHO

Mez detekce testu cobas® HCV byla zjisténa analyzou sériovych fedéni mezinarodniho standardu WHO HCV
RNA genotypu 1a pro analyzy s pouzitim amplifikacni technologie (4. mezinarodniho standardu WHO)
ziskaného od NIBSC v HCV-negativni EDTA plazmé nebo séru pfi objemu zpracovani vzork 400 ul a 200 pl.
Panely Sesti hladin koncentrace plus negativni vzorek byly testovany na tfech arzich ¢inidel testu cobas®
HCV pfi vétsim poctu cyklu v riznych dnech s rlznou obsluhou a pfistroji.

Vysledky pro EDTA plazmu a sérum pfi obou objemech zpracovavani vzorku viz Tabulka 4 az Tabulka 7.
Studie ukazuije, Ze test cobas® HCV detekoval HCV RNA o koncentraci 9,2 IlU/ml v EDTA plazmé a 7,6 IU/ml
v séru s uspésSnosti = 95% podle analyzy PROBIT pfi objemu zpracovani vzorkd 400 pl a o koncentraci

15,2 IlU/ml v EDTA plazmé a 15,3 IU/ml v séru s uspésnosti = 95% podle analyzy PROBIT pfi objemu
zpracovani vzork( 200 pl.

Tabulka 4: Mez detekce v EDTA plazmé (400 ul)

Vstupni titr koncentrace Pocet platnych replikatt Pocet pozitivnich Mira detekce
(HCV RNA 1U/ml) vysledku

42,0 125 125 100,0 %
21,0 124 124 100,0 %
15,0 125 123 98,4 %
9,0 124 117 94,4 %
5,0 126 103 81,8 %
3,0 125 80 64,0 %
0,0 36 0 0,0 %

LoD podle analyzy PROBIT 9,2 IU/ml

pfi 95% uspésnosti detekce 95% interval spolehlivosti: 7,8—11,5 U/ml
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Tabulka 5: Mez detekce v séru (400 pl)

Vstupni titr koncentrace Pocet platnych replikatt Pocet pozitivnich Mira detekce
(HCV RNA 1U/ml) vysledku

42,0 125 125 100,0 %
21,0 126 126 100,0 %
15,0 126 126 100,0 %
9,0 126 120 95,2 %
5,0 126 110 87,3 %
3,0 126 86 68,3 %
0,0 36 0 0,0 %

LoD podle analyzy PROBIT 7,6 1U/ml

pfi 95% uspésnosti detekce 95% interval spolehlivosti: 6,5-9,5 IU/ml

Tabulka 6: Mez detekce v EDTA plazmé (200 ul)

Vstupni titr koncentrace Pocet platnych replikatt Pocet pozitivnich Mira detekce
(HCV RNA 1U/ml) vysledku

60,0 126 126 100,0 %
45,0 125 125 100,0 %
25,0 125 125 100,0 %
18,0 124 119 96,0 %
10,0 126 106 84,1 %
5,0 124 69 55,7 %
0,0 36 0 0,0 %

LoD podle analyzy PROBIT 15,2 IU/ml

pfi 95% uspésnosti detekce 95% interval spolehlivosti: 13,1-18,5 IU/ml

Tabulka 7: Mez detekce v séru (200 pl)

pfi 95% uspésnosti detekce

95% interval spolehlivosti: 13,1-18,7 1U/ml

Vstupni titr koncentrace Pocet platnych replikatt Pocet pozitivnich Mira detekce
(HCV RNA 1U/ml) vysledku
60,0 126 126 100,0 %
45,0 126 126 100,0 %
25,0 126 123 97,6 %
18,0 126 125 99,2 %
10,0 126 106 84,1 %
5,0 125 73 58,4 %
0,0 36 0 0,0 %
LoD podle analyzy PROBIT 15,3 1U/ml
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Linearni rozmezi

Linearita testu cobas® HCV byla zjisténa analyzou panelu se 13 poloZkami sériovych fedéni prevladajiciho
genotypu HCV 1a, které pokryvaji linearni rozmezi testu. PoloZky panelu s vysokym titrem byly pfipraveny ze
zasobniho roztoku armored RNA (arRNA) s vysokym titrem, zatimco polozky panelu s nizSim titrem byly
pfipraveny z klinického vzorku (clinical sample, CS). Panel pro urleni linearity byl vytvofen tak, aby mezi
obéma zdroji materialu byl prekryv titru o velikosti pfiblizné 2 logo.

Pfi objemu zpracovani vzorku 400 pl je test cobas® HCV linearni pro EDTA plazmu a sérum od 15,0 IU/ml do
1,0E+08 IU/ml a vykazuje maximalni odchylku od Iépe se hodici nelinearni regrese nizsi nez £0,08 logo.
V linearnim rozmezi byla pfesnost testu do +0,20 logo pro EDTA plazmu a do 10,23 log1o pro sérum.

P¥i objemu zpracovani vzorku 200 pl je test cobas® HCV linearni pro EDTA plazmu a sérum 25 [U/ml do
1,0E+08 IU/ml a vykazuje maximalni odchylku od Iépe se hodici nelinearni regrese nizsi nez 0,09 logso.
V linearnim rozmezi byla pfesnost testu do +0,20 logo pro EDTA plazmu a do 10,25 log1o pro sérum.

Reprezentativni vysledky viz Obrazek 2 az Obrazek 5.

Obrazek 2: Linearita v EDTA plazmé (400 pl)
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Obrazek 3: Linearita v séru (400 pl)
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Obrazek 4: Linearita v EDTA plazmé (200 pl)
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Obrazek 5:

Linearita v séru (200 pl)
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Prifazeny logaritmus titru [jednotky koncentrace]

5 6

Presnost — v ramci jedné laboratore

7

Presnost testu cobas® HCV byla zjisténa analyzou sériovych fedéni klinickych vzorka (CS) HCV (genotyp 1a)
a armored RNA HCV (arRNA) v HCV-negativni EDTA plazmé a séru. Bylo testovano pét hladin fedéni

v 72 replikatech pro kazdou hladinu, matrici a objem zpracovani vzorku u t¥i $arzi ¢inidel testu cobas® HCV pfi
pouziti dvou pfistroj a tii obsluh v intervalu 12 dni. Kazdy vzorek prosel Uplnou procedurou cobas® HCV na
systému cobas® 4800. Zde uvadéna presnost tedy zahrnuje véechny aspekty testovaciho postupu. Vysledky
viz Tabulka 8 az Tabulka 11.

Test cobas® HCV vykazal vysokou presnost u tfi Sarzi ¢inidel testovanych v rozsahu koncentrace od
1,0E+03 1U/ml do 1,0E+08 IU/ml pfi objemu zpracovani vzorku 200 ul i 400 pl.

Tabulka 8: Presnost testu cobas® HCV v ramci jedné laboratofe (vzorky EDTA plazmy — objem zpracovani vzorku 400 pl)*
EDTA plazma
L Sarze 1 Sarze 2 Sarze 3 Vsechny $arze
Nominalni
koncentrace Prifrazena Smérod. Smérod. Smérod. Smérod. odch.
(IU/mil) koncentrace (IU/ml) | Zdrojovy material odch. odch. odch. smési

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

* Distribuce logaritmu titr(i je poklddana za normalni; data jsou analyzovana po logaritmické (log,,) transformaci. Sloupce
smeérodatné odchylky (SD) uvadéji souhrnny logaritmicky titr pro kazdou ze t¥i Sarzi Cinidel.
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Tabulka 9: Presnost testu cobas® HCV v ramci jedné laboratofe (vzorky séra — objem zpracovani vzorku 400 pl)*

Sérum
L . i Sarze 1 Sarze 2 Sarze 3 Vsechny $arze
Nominalni Prifazena
koncentrace koncentrace Smérod. Smeérod. Smeérod. Smeérod. odch.
(IU/mil) (IU/mil) Zdrojovy material odch. odch. odch. smési
1,0E+08 6,5E+07 arRNA 0,07 0,12 0,14 0,12
1,0E+07 6,5E+06 arRNA 0,07 0,07 0,09 0,08
4,0E+05 2,6E+05 arRNA 0,07 0,06 0,07 0,07
1,0E+04 7,9E+03 CsS 0,07 0,05 0,08 0,07
1,0E+03 7,9E+02 CsS 0,07 0,05 0,06 0,06

* Distribuce logaritmu titrl je pokladana za normaini; data jsou analyzovana po logaritmické (log,,) transformaci. Sloupce smérodatné
odchylky (SD) uvadéji souhrnny logaritmicky titr pro kazdou ze tfi Sarzi Cinidel.

Tabulka 10: Piesnost testu cobas® HCV v ramci jedné laboratofe (EDTA plazma — objem zpracovani vzorku 200 pl)*

EDTA plazma
L . i Sarze 1 Sarze 2 Sarze 3 Vsechny $arze
Nominalni Prifazena
koncentrace koncentrace Smeérod. Smérod. Smeérod. Smeérod. odch.
(IU/ml) (IU/mil) Zdrojovy material odch. odch. odch. smési
1,0E+08 8,5E+07 arRNA 0,07 0,09 0,06 0,07
1,0E+07 8,5E+06 arRNA 0,05 0,05 0,05 0,05
4,0E+05 3,4E+05 arRNA 0,04 0,05 0,07 0,05
1,0E+04 9,9E+03 CS 0,06 0,06 0,07 0,06
1,0E+03 9,9E+02 CS 0,06 0,07 0,05 0,06

* Distribuce logaritmu titrd je pokladana za normaini; data jsou analyzovana po logaritmické (log,,) transformaci. Sloupce smérodatné
odchylky (SD) uvadéji souhrnny logaritmicky titr pro kazdou ze tfi Sarzi Cinidel.

Tabulka 11: Piesnost testu cobas® HCV v ramci jedné laboratofe (sérum — objem zpracovani vzorku 200 pl)*

Sérum
L . i Sarze 1 Sarze 2 Sarze 3 Vsechny $arze
Nominalni Prifazena
koncentrace koncentrace Smérod. Smérod. Smeérod. Smeérod. odch.
(IU/ml) (IU/ml) Zdrojovy material odch. odch. odch. smési
1,0E+08 6,5E+07 arRNA 0,05 0,06 0,06 0,06
1,0E+07 6,5E+06 arRNA 0,07 0,07 0,05 0,06
4,0E+05 2,6E+05 arRNA 0,08 0,05 0,07 0,07
1,0E+04 7,9E+03 CS 0,04 0,04 0,04 0,04
1,0E+03 7,9E+02 CS 0,04 0,06 0,05 0,05

* Distribuce logaritmu titrG je pokladana za normaini; data jsou analyzovana po logaritmické (log4,) transformaci. Sloupce smérodatné
odchylky (SD) uvadé&ji souhrnny logaritmicky titr pro kazdou ze tfi Sarzi Cinidel.
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Verifikace genotypu

Uginnost testu cobas® HCV u rliznych genotypd HCV byla vyhodnocena pomoci:
« Verifikace meze detekce u genotypu 1b az 6
« Verifikace linearity u genotypu 1b az 6
« P¥ifazeni titru bylo provedeno pomoci testu cobas® HCV.

Verifikace meze detekce u genotypti 1b az 6

Klinické vzorky HCV RNA Sesti riznych genotypu (1b, 2, 3, 4, 5, 6) byly zfedény EDTA plazmou a sérem do
LoD koncentrace EDTA plazmy pfevazujiciho genotypu (HCV GT 1a) na zakladé analyzy LoD pfi 95%
uspésnosti (15,0 IU/ml). Analyza Uuspésnosti byla provedena se 42 replikaty pro kazdy genotyp a matrici
vzorku. Tyto vysledky potvrzuiji, Ze test cobas® HCV detekoval HCV u genotypt HCV 1b, 2, 3, 4, 5 a 6 pii
koncentraci 15 IU/ml s hornim jednostrannym 95% intervalem spolehlivosti vétSim nez oekavana 95%
Uspésnost.

Tabulka 12: Verifikace LoD genotypud HCV 1b—6 ve 400 pl EDTA plazmy

Genotyp Mira detekce H?;t';i r{f a?gz)it::r“?jogfi%
GT 1b 95,2 % 99,1 %
GT 2 100,0 % 100,0 %
GT3 100,0 % 100,0 %
GT4 100,0 % 100,0 %
GT5 100,0 % 100,0 %
GT6 97,6 % 99,9 %

Tabulka 13: Verifikace LoD genotypu HCV 1b—6 ve 400 pl séra

GT 1b 100,0 % 100,0 %
GT 2 100,0 % 100,0 %
GT 3 100,0 % 100,0 %
GT 4 100,0 % 100,0 %
GT5 100,0 % 100,0 %
GT 6 100,0 % 100,0 %
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Verifikace linearniho rozmezi u genotypti 1b az 6

Sériové fedéni pouzité ve studii verifikace linearity testu cobas® HCV pro r(izné genotypy sestava z deviti
polozek panelu pokryvajicich pfedpokladany rozsah linearity. Polozky panelu s vysokym titrem byly pfipraveny
ze zasobniho roztoku arRNA s vysokym titrem, zatimco poloZky panelu s niz§im titrem byly pfipraveny

z klinického vzorku s vysokym titrem (CS). Panel pro ur€eni linearity byl vytvofen tak, aby mezi obéma zdroji
materialu byl prekryv titru o velikosti nejméné 2 log1o. Linearni rozmezi testu cobas® HCV saha od LLoQ

(15,0 1U/ml pro objem zpracovani vzorku 400 pl) do ULoQ (1,0E+08 IU/ml) a zahrnuje nejméné dva body pro
lékarska rozhodnuti. U EDTA plazmy bylo testovano dvanact replikati na kazdé hladiné.

Linearni rozsah testu cobas® HCV byl ovéfen pro véech Sest genotypt (1b, 2, 3, 4, 5 a 6). Maximalni odchylka
mezi linearni regresi a Iépe se hodici nelinearni regresi byla mensi nebo rovna 0,14 logo.

Specificita

Specificita testu cobas® HCV byla zjisténa analyzou vzorki HCV-negativni EDTA plazmy a séra od indivi-
dualnich darcu. 612 individualnich vzork EDTA plazmy a 613 individualnich vzorku séra (celkem

1225 vysledku) bylo testovano se tremi $arzemi Cinidel cobas® HCV. 609 vzorkd EDTA plazmy a 613 vzork(
séra mélo negativni test pro HCV RNA. Specificita testu cobas® HCV v panelu byla 99,5 % u plazmy

(95% mez spolehlivosti: > 98,7 %) a 100,0% u séra (95% mez spolehlivosti: > 99,5 %).

Analyticka specificita

Analyticka specificita testu cobas® HCV byla vyhodnocena zfedénim panelu patogen(i (Tabulka 14) EDTA
plazmou pozitivni na HCV RNA a negativni na HCV RNA. Patogeny byly pfidany do negativni EDTA plazmy
a testovany s HCV RNA i bez ni. Test cobas® HCV poskytl negativni vysledky u vSech vzorkt patogent bez
cilové sekvence HCV a pozitivni vysledky u vSech vzork( patogent s cilovou sekvenci HCV. Navic byl
prameérny logqo titr kazdého z HCV pozitivnich vzorkd obsahujicich potencialné zkfizené reagujici organismy
v rozmezi £ 0,09 log1o primérného logo titru odpovidajici pfidané pozitivni kontroly.
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Tabulka 14: Patogeny testované pro zkfizenou reaktivitu

Viry Baktérie Kvasinky
Adenovirus typ 5 Virus Herpes simplex typ 1 a 2 Propionibacterium acnes | Candida albicans
Cytomegalovirus Lidsky papillomavirus Staphylococcus aureus
Virus Dengue typ 1,2,3 a4 Virus chfipky A
Virus Epstein-Barrové Virus encefalitidy Murray Valley
Virus FSME (kmen HYPR) Virus St. Louiské encefalitidy
Virus hepatitidy A Virus Varicella zoster
Virus hepatitidy B Virus Zapadniho Nilu
Virus lidského imunodeficitu-1 Virus Zluté zimnice
Lidsky T-bunéény lymfotropni virustyp 1a2  Zika virus
Lidsky herpes virus typ 6

Analyticka specificita — interferenc¢ni latky

Zvysené hladiny triglyceridu (27,9-29,0 g/l), konjugovany bilirubin (0,18-0,22 g/I), nekonjugovany bilirubin
(0,19-0,2 g/l), albumin (57,8-60,6 g/l), hemoglobin (1,8-2,3 g/l) a lidska DNA (2 mg/l) ve vzorcich byly
testovany v pfitomnosti i nepfitomnosti HCV RNA. Ukazalo se, Ze u testovanych latek nedochazi k interferenci
s ucinnosti testu cobas® HCV. Navic byly provedeny testy na pfitomnost marker(i autoimunnich onemocnéni
systéemovy lupus erythematodes, revmatoidni artritida a antinuklearni protilatky.

Navic byly testovany latky l€Civ, které uvadi Tabulka 15, pfi hodnotach trojnasobku Cmax v pfitomnosti
i nepfitomnosti HCV RNA.

Ukazalo se, ze u zadné z potencialné interferujicich latek nedochazi k interferenci s u€innosti testu. Test
cobas® HCV poskytl negativni vysledky u vSech vzorku bez cilové sekvence HCV a pozitivni vysledky u vSech
vzorkl s cilovou sekvenci HCV. Navic byl primérny logo titr kazdého z HCV pozitivnich vzork( obsahujicich
potencialné interferujici latky v rozmezi + 0,04 log1o primérného log1o titru odpovidajici pfidané pozitivni kontroly.

07529716001-09CS
Doc. Rev. 8.0 33




cobas® HCV

Tabulka 15: Latky léciv testované na interferenci s kvantifikaci HCV RNA pomoci testu cobas® HCV

Trida lécCiva Genericky nazev léciva

Imunomodulatory Peginterferon a-2a Ribavirin

Peginterferon a-2b

Inhibitory vstupu HIV Maraviroc

Inhibitory HIV integrazy Elvitegravir/Cobicistat Raltegravir

Nenukleozidové inhibitory HIV Efavirenz Nevirapin

reverzni transkriptazy Etravirin Rilpivirin

Inhibitory HIV proteazy Atazanavir Nelfinavir
Darunavir Ritonavir
Fosamprenavir Saquinavir
Lopinavir Tipranavir

Inhibitory HCV proteazy Boceprevir Telaprevir
Simeprevir

Inhibitory reverzni transkriptazy Abacavir Gancyklovir

nebo DNA polymerazy Acyklovir Lamivudin
Adefovir dipivoxil Sofosbuvir
Cidofovir Telbivudin
Emtricitabin Tenofovir
Entekavir Valgancyklovir
Foscarnet Zidovudin

Latky pro l1é¢bu oportunnich infekci | Azitromycin Pyrazinamid
Klaritromycin Rifabutin
Ethambutol Rifampicin
Fluconazole Sulfamethoxazol
Isoniazid Trimethoprim

Korelace metody

Vyhodnoceni Géinnosti testu cobas® HCV ve srovnani s kvantitativnim testem COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan®HCV, v2.0

Uginnost testu cobas® HCV a kvantitativniho testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0
(TagMan® HCV Test, v2.0) byla porovnana analyzou vzorku séra a EDTA plazmy od pacientd infikovanych
HCV. Celkové bylo analyzovano v duplikatu 176 vzork( EDTA plazmy a 176 vzorkd séra zahrnujicich vSechny
genotypy HCV; vSechny vzorky byly platné a nachazely se v kvantifikacnim rozmezi obou testu. Byla
provedena regresni analyza dle Deminga. Primérna odchylka vzorku testovanych obéma testy byla 0,0 log1o
(95% interval spolehlivosti: -0,01; 0,01).

Vysledky regrese dle Deminga uvadi Obrazek 6. Symbol * v €islech znamena jedno stanoveni. Barva oznacuje
genotyp.
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Obrazek 6: Regresni analyza testu cobas® HCV ve srovnani s testem TagMan® HCV, v2.0 se vzorky EDTA plazmy a séra
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Ekvivalence matrice — EDTA plazma ve srovnani se sérem

Ekvivalence matrice byla analyzovana u 114 parQ vzork( EDTA plazmy a séra. Z nich bylo 59 parQ vzorku
pozitivnich na HCV. HCV pozitivni vzorky pokryly genotypy 1 az 5 v linearnim rozmezi.

Pramérna odchylka titrd zmérenych u parovych vzorki EDTA plazmy a séra byla 0,04 log1 (95% interval
spolehlivosti: 0,00; 0,08) (Obrazek 7).

Obrazek 7: Vysledky ekvivalence matrice pro EDTA plazmu a sérum

| Genotyp
' o )
| y=0,98 x + 0,11 Do
2 _ " 4
Ny R =0,99 o ®
o .. Piimky
E o Ne Demingova regresni pfimka
9] G4 l"’
§ ot
o>
S0 54 ®e
I *
23 .
23 [ &
_l@: 4 ,‘/
g L
8 /!
E &
- &
o .
p A
14
0 — T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 3] 7 8 9
Logio titru

test cobas® 4800 HCV, odpovidajici vzorek plazmy
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Selhani celého systému

Mira selhani celého systému testu cobas® HCV byla zjisténa testovanim 100 replikatd EDTA plazmy
s pfidanou cilovou sekvenci HCV. Tyto vzorky byly testovany pfi pfiblizné koncentraci 3 x LLoQ (45,0 1U/ml).

Z této studie vyplynulo, ze vSechny replikaty byly platné a pozitivni na HCV, coz znamena vyslednou miru
selhani celého systému ve vySi 0,0 %. Dvoustranny 95% pfesny interval spolehlivosti byl 0,0 % pro doIni mez
a 3,6 % pro horni mez [0,0%: 3,6%].

Zkrizena kontaminace

Mira zkfizené kontaminace byla u testu cobas® HCV zjisténa analyzou 230 replikat HCV-negativnich vzorkd
EDTA plazmy a 235 replikatd vzorku s vysokym titrem HCV 1,8E+08 |U/ml. Celkem bylo provedeno pét cyklu
s pozitivnimi a negativnimi vzorky uspofadanymi do Sachovnice.

229 ze 230 replikatu negativnich vzorku bylo platnych a detekovanych jako negativni, s vyslednou mirou
zkFizené kontaminace 0,0 % s jednostrannym 95% intervalem spolehlivosti 1,3 %.
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Doplnujici informace

Hlavni parametry testu

Typ vzorku
Objem pro zpracovani vzorku

Analyticka citlivost

Linearni rozmezi

Specificita

Detekované genotypy

07529716001-09CS

EDTA plazma, sérum
400 pl nebo 200 pl

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

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

200 pl: 25,0 IU/ml — 1,0E+08 IU/ml
99,5 % (jednostranny 95% interval spolehlivosti: 98,7 %)

Genotypy HCV 1-6
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Symboly

V oznacovani diagnostickych produktit spole¢nosti Roche PCR se pouzivaji nasledujici symboly.

Tabulka 16:

Pomocny software

sw

| Assigned Range [copies/mL] | Prirazené rozmezi

(kopie/ml)

|Assigned Range [IU/mL]| Prifazené rozmezi

(IU/mB

E Zplnomocnény zéstupce
pro evropské spolec¢enstvi

I_ OT Cislo $arze
/6- Biologicka rizika
T

REF Katalogové ¢islo

Znacka shody CE. Tento

prostiedek odpovidd prislusnym
pozadavkdm pro znacku
shody CE pro diagnosticky

zdravotnicky prostiedek in vitro

Collect Date| Datum odbéru

Ctéte navod k pouziti

Obsah vystaci
pro <n> testd

=

CONTENT | Obsah soupravy

CONTROL | Kontrola

Datum vyroby

q
” Prostiedek pro testovani
u liizka pacienta
[ 4
[ ]

Prostfedek pro
4\ samotestovani

£

07529716001-09CS

BARCODE Datovy list s ¢arovymi kédy

% Prostfedek neni pro
testovani u lizka pacienta
Prostfedek neni uréen pro

samotestovani

Distributor
(Pozn.: pod symbolem muize byt uvedena
piislusna zemé/oblast)

Nepouzivat opakované
Zena

Pouze pro vyhodnoceni
vykonnosti IVD

Globalni ¢islo obchodni
polozky

Dovozce

Zdravotnicky prostredek
pro in vitro diagnostiku

<
=

Dolni mez prifazeného
rozmezi

r—
F
=

Muz

Vlyrobce

E.2

CONTROL

Negativni kontrola

Nesterilni

p>

™)

Jméno pacienta

Cislo pacienta

=i =
+

Zde odloupnout

26

<

CONTROL | + | Pozitivni kontrola

QS copies/PCR
I

Symboly pouZité pfi oznacovani diagnostickych produktd PCR spole¢nosti Roche

Age/DOB| vék nebo datum narozeni

QS IU na reakci PCR,

pouzijte mezinarodni
as IU/PCR jednotky (UI) QS na reakci

PCR pti vypoctu vysledki.

SN | Sériové &islo

S |te Pracoviste

| Procedure | Standard | Standardni postup

STERILE E Sterilizovano ethylenoxidem

Uchovévejte v temnu

Omezeni teploty

Definiéni soubor testu

Neklopit

=[el<@

[ Procedure | UltraSensitive | Ultracitlivy postup

U DI Jedine¢nd identifikace
prostredku

UI.R Horni mez pfifazeného
rozmezi

Urine Fill Line | Hiadina pro naplnéni mog¢i

Pouze pro USA: podle

federalniho zékona smi byt
Rx OnIy tento prostiedek prodavan

pouze Iékarem nebo

na jeho objedndvku.

E Datum expirace

Kopie QS na reakci PCR, pouzijte kopie QS
na reakci PCR pfi vypoctu vysledkd.
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Technicka podpora
Pro technickou podporu (asistenci) kontaktujte mistni zastoupeni:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Vyrobce

Tab. 17: Vyrobce

Vyrobeno ve Spojenych statech

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

Vyrobeno v USA

Ochranné znamky a patenty

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

Autorska prava
©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

C€ [vo]
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Informace k revizi dokumentu

Doc Rev. 7.0
02/2024

Byly aktualizovany informace o rizicich lyza¢nich souprav 2.
Aktualizovana stranka s harmonizovanymi symboly.

Pfidana ¢ast Technicka podpora.

Byl aktualizovan oddil Ochranné znamky a patenty véetné odkazu.
Aktualizace na sou€asné hospodaiské subjekty.

PFidan vyrok ,Vyrobeno v*.

Bylo aktualizovano oznadeni znackou cobas®.

Pfidan symbol ,Rx Only*“.

Mate-li jakékoli dotazy, kontaktujte zastupce spole¢nosti Roche.

Doc Rev. 8.0
08/2024

Z pfedni strany byl vypustén symbol ,Rx Only*“.

Byly aktualizovany informace o rizicich tykajici se souprav Wash Buffer Kit.
Aktualizovana stranka s harmonizovanymi symboly.

Mate-li jakékoli dotazy, kontaktujte zastupce spole¢nosti Roche.
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