cobas® Factor Il and Factor V Test

cobas’

Kasutamiseks in vitro diagnostikas

cobas® Factor Il and Factor V Test

IVD

96 Tests

P/N: 07948352190

Rx Only



cobas® Factor Il and Factor V Test

SISUKORD
Sihtotstarve 4
Testi kokkuvote ja selgitus 4
TAUS .t s bR bbbt bbbt 4
Protsedutri PORIMIOTEEA ....c.vuverieeierreeeieirecietreeeeet ettt seeetset st es st s sese b ese b ese s s eae s s et seseesessesessetsesnnc 4
Proovi etteValMISTAININE .....cccvreeeecrreeeecireieecteeeeetseeeee ettt ase sttt bt csene 4
PCR-AMPUIIKATSIOON c.ovurriiirireiicireeeecireieectsessee ettt tsea ettt st ase st bt as st sse st sne s ssescseens 5
Materjalid ja reaktiivid 7
Komplekti kuuluvad materjalid ja reaktiivid.......cccoeereeurerrecinerreeineirieieireenesseeinesseseesessesesseseesesseseesessessesesseseesessesense 7
Reaktiivide sdilitamine ja KAIIEMINE .....ccocueueercureueirerrieeietreecinerreecietreie ettt sesesses s st esessessesessessesessesessessesnacs 7
Vajalikud LISamaterjalid......cocoveeeureceiirieiiricineieiceieecieseeeesesesse s sese s sese st sese st ese st ese st eeaesataseaen 8
Vajalikud seadmed ja tarkvara, mida Kaasas €1 01€........cocveeuiurecuniuneceniineceniieecineeeeceneeenessesensessesessessesessessesessesesees 8
Ettevaatusabindud ja kéitlemise néuded 8
Hoiatused ja ettevaatusabinOud ........c.vceeveureeeeneirecinerricineirecretseetsetsesetset et sesesseseesesseseesesseseesesseseessssesessessesessessesenns 8
HEA JADOTITAVA ...ttt ettt b st b s bbbttt bt s b st sese e 9
SAASTUIMINE .. bbb bbb bbb bbb 9
TOIVIKIKKUS. c..vvveveteeinetreeeietseectes ettt eeae s sese b ese s s st ea st st et ettt eae st benaesataenacen 9
UHIISEETIIMIIE .oeevevereiaeieecenceceeeiee ettt s s s e bt ettt neaenne 10
Mahavoolamine ja PUNASTAININE ......c.vuvecurueeceieeecieieicireie et sese e eesessessese b ese b ese s ase s st se s stae s seacens 10
Proovide vétmine, transport ja sdilitamine 10
Proovide votmine ja KAIIeMINe ... 10
Proovide transportimine, sdilitamine ja stabiilSus........c.coceuiiiiiiii 10
Too6deldud proovide sdilitamine ja sStabiilSUs ........cc.ovovcuiiriciiicc e 11
Testiprotseduur 11
TSt LEOSTAIMIIE. ... ettt bbbt 11
Kasutusjuhised 12
TOOSEETIA MANT ... e 12
DNA eraldamine ......c.oceuiuieiiiiciiiiciiieeie et ese s naes 12
Amplifikatsioon ja tUVAStAIMINE ........c.oiuiuuiucieiiicicice s baes 12
Instrumendi SEadIStAIMINE. .........cocuiuiiiiiccricc e 13
Reaktsiooni SeadiStAMINIE ........c..ccuiuieiieicieirecei et 14
Plaadi ettevalmiStamine.......ccc.oveuiiiiiiiicccece ettt 15
PCRAT AIUSTAININE. ..ottt sttt 15
07948344001-02ET

Doc. Rev. 2.0 2



cobas® Factor Il and Factor V Test

Tulemused 16
Tulemuste tOleNdamINE. ..o s 16
Kehtetute tulemustega proovide uuesti teStimine ..........ccocveeeviuriciniinieiniiricneireeeeseeeereeeeeseeeesseneeaes 16
Kvaliteedikontroll ja tulemuste KERTIVUS ......c.ccoveuiiiciiiriciicieciec e ese s eaens 16
Tulemuste HPPUAe J0ENA......c.c.vieirieeciriicirccreeerece ettt sttt seatae 17
Meetodi PHIANGUA. ... 18
Mittekliinilise toimivuse hindamine 19
Analiitiline tUNAIKKUS.....c.ovviveiieeceieeciiecicecceciseie et ese bbbt et e ens 19
DNA $iS€Ndi TUIEIMIINE PIIT c..vrvvevurrieereirieeieireeieteeeeiei et tsese e ssese s esesse s saes s ese s sesesstasesesasasesesasasesesssssaces 20
DNA eraldamise reprodUESEEIILAVILS ....c..c.veeuuerreecuierreceiueeeeteseeseaseseesessesessessesessessesessessesesssssesesssssesesstsesessssesessssssess 20
ANalitiline SPELSIIFILISUS c...uvveeueuurvieciiierectieeeciriei ettt ese bbbt e et ene 21
Segavat mOju avaldavad QINEd ........cocueeucureciniiriciectiec et 21
Eri partiide vaheline KOITAtaVUS .......covuevcuieeeceiieicieieicireiectseaeeessese s sessesessbsese s ese st sse s asestss s ssesssesessens 22
Kliinilise toimivuse hindamine 23
Meetodite vaheline korrelatsioon: vordlus Sangeri sekVeneerimisega ..........ccveureeererreernerreernerseernerneersesseserseseene 23
REPIOAULISEEIILAVS.....uvreeereeeeciactreecisetreecteeseee et eee s s b b sae bt besae bbbttt ese bt b s satbeesesatasnscen 24
Lisateave 26
STUMDOLIA. ...ttt b s sttt b e taenaen 26
TERNIINE TUGI. . vevevieeiieeceieecti ettt bbb s bt ettt ene 27
Tootja, MAAlet00]a Ja tUIUSTAJA ....c..vucuururecrieeeeceieeicieeeiaci et ese e s sese bbb ese sttt s b ene 27
Kaubamargid ja patenidid......ccoceeeeureciniirieneirceieecireieeceieeeesensetsese s seee et sese sttt en 27
AULOTIOIZUS. ...ttt bbb bbb bbb bbb bbbt 27
VIR ettt s e e e b e et ettt 28
DOKUMENAI TEAAKESIOON ..uvvrrvieriieireirieeeneireeeeesereeaeienecteueeaessesesaessesessessesesss s sasssesesasssesesasssesesssasesesssasesesstssssesnsssses 29
07948344001-02ET

Doc. Rev. 2.0 3



cobas® Factor Il and Factor V Test

Sihtotstarve

Faktori II ja faktori V analiiiis cobas® Factor II and Factor V Test on in vitro diagnostiline analiiiis, mis kasutab reaalaja
poliimeraasi ahelreaktsiooni (PCR) inimese faktori II (protrombiin) G20210A mutatsiooni ja faktori V Leideni
mutatsiooni tuvastamiseks ja genotiipiseerimiseks K,EDTA-ga tdisvere proovidest eraldatud DNA-st. Analiiiis on ette
nihtud abivahendiks trombofiilia kahtlusega patsientide diagnoosimisel. Faktori II ja V analiiiis cobas® Factor II and
Factor V Test ja analiisaator cobas z 480 on ette nahtud koos kasutamiseks, automaatseks amplifikatsiooniks ja
mdadramiseks.

Testi kokkuvote ja selgitus

Taust

Trombofiilia on seisund, mille korral on kas périliku vo6i omandatud defekti tottu vere hitiibimissiisteemis eelsoodumus
tromboosi (nditeks trombide) tekkeks. Trombid voivad tekkida nii vere venoosses kui ka arteriaalses vereringes ja voivad
pohjustada siivaveenitromboosi (Deep Vein Thrombosis — DVT) ja kopsuembooliat (Pulmonary Embolism — PE). DVT ja
PE on koos tuntud kui venoosne trombemboolia (Venous Thromboembolism — VTE).! VTE on dgeda koronaarsiindroomi
ja insuldi jarel kolmas levinum surma pohjustav sitdame veresoonkonna haigus.?

Pirilikku trombofiiliat pdhjustavad koige sagedamini mutatsioonid faktori V voi faktori II (protrombiini) geenides.
Leideni mutatsioon on iiksikpunktmutatsioon (G asendub A-ga positsioonis 1691, G1691A) faktorit V kodeerivas geenis,
mille tottu on faktori V valgus positsioonis 506 arginiin asendunud glutamiiniga (R506Q). Leideni mutatsiooni tottu on
faktori V valk resistentsem aktiveeritud valgu C (APC) inaktiveerimise suhtes. APC resistentsust peetakse koige
levinumaks VTE-ga seonduvaks hiiiibimise haireks.”* Geneetilised uuringud on ndidanud, et Leideni mutatsioon, mille
esinemissagedus tavarahvastikus on suhteliselt korge (nditeks umbes 5% europiidse rassi seas), voib pohjustada 85% kuni
95% APC resistentsuse juhtudest.* Lisaks faktori V. G1691A mutatsioonile soovitatakse testimist ka faktori II G20210A
(G on asendunud A-ga positsioonis 20210) suhtes, sest vastav mutatsioon on levinud 1-3% tavarahvastikus ja varem on
ndidatud selle olulist rolli VTE puhul.”” Patsiendi faktori II ja faktori V genotiipiseerimine pariliku trombofiilia riski
viljaselgitamiseks on vdga oluline trombofiiliaga patsientide diagnoosimisel ja kliinilisel jalgimisel.

Protseduuri pohimoétted

Faktori II ja V analiiiis cobas® Factor I and Factor V Test kasutab reaalaja PCR-1 K,EDTA katsutitesse kogutud téisvere
proovidest eraldatud DNA-st faktori II positsiooni 20210 ja/véi faktori V positsiooni 1691 genotiipiseerimiseks. Analiiiis
tehakse analiisaatoriga cobas z 480. Iga katseseeria sisaldab katseseeria kehtivuse kinnitamiseks positiivset (F2F5 PC) ja
negatiivset (F2F5 NC) kontrolli.

Proovi ettevalmistamine

Genoomse DNA eraldamiseks K,EDTA-ga tdisvere proovidest voib kasutada DNA eraldusmeetodeid, mille DNA saagis
on piisava kontsentratsiooniga (> 0,1 ng/pl).
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PCR-amplifikatsioon

Sihtmargi valik

Faktori II ja V analiiiis cobas® Factor I and Factor V Test sisaldab kahte PCR-i praimeripaari, mis amplifitseerivad

173 aluspaari pikkuse faktori II ja 233 aluspaari pikkuse faktori V geenildigu, mis sisaldavad vastavalt faktori I
(protrombiin) ja faktori V Leideni mutatsioone. Iga geeni puhul amplifitseeritakse nii metsiktiitipi kui ka mutatsiooniga
alleel.

Sihtmargi amplifikatsioon

Nii faktori IT kui ka faktori V sihtmirkregioonide amplifitseerimiseks kasutatakse liigi Thermus Z05 DNA poliimeraasi

ja PCR praimereid. Esmalt kuumutatakse PCR-segu genoomse DNA denatureerimiseks ja praimeri sihtmarkjarjestuste
avamiseks. Segu jahtudes seonduvad praimerid faktori II ja faktori V kodeerivatele ja mittekodeerivatele DNA sihtmark-
jarjestustele. Divalentsete metalli katioonide ning desoksiiribonukleotiidide (ANTP) juuresolekul pikendab Z05 DNA
poliimeraas seondunud praimereid, kasutades sihtmark DNA-d matriitsina. Sellega 16peb PCR-i esimene tsiikkel, saadakse
faktori II ja faktori V sihtala DNA kaksikahelaga DNA-koopiad (amplikonid). Seda protsessi korratakse mitme tsiikli
valtel, iga tstikliga kahekordistatakse faktori II ja faktori V sihtmérkregioonide DNA kogust.

Automaatne reaalajaline genotiipiseerimine

Faktori II ja V analiiiis cobas® Factor II and Factor V Test kasutab reaalaja PCR-i tehnoloogiat faktori II positsiooni 20210
ja faktori V positsiooni 1691 genotiipiseerimiseks. Reaktsioon sisaldab nelja oligonukleotiidset sondi, millest kaks on
faktori IT (G20210A mutatsiooniga ja metsiktiiiipi jarjestus) ja kaks faktori V (G1691A mutatsiooniga ja metsiktiiiipi
jarjestus) madramiseks. Iga reaktsioonis osalev oligonukleotiidsond on margistatud reporterina toimiva fluorestsents-
varviga ja kustutusmolekuliga, mis neelab (kustutab) intaktses sondis reporteri fluorestsentse emissiooni. Iga
amplifikatsioonitsiikli kdigus seonduvad sondid paljundatava DNA komplementaarsete regioonidega ja neid loikab Z05
DNA poliimeraas 5'-3' suunalise nukleaasse aktiivsusega. Metsiktiiiipi ja mutatsiooniga sonde loigatakse ainult sellisel
juhul, kui nad on seondunud vastavatele metsiktiiiipi voi mutantsetele faktori II ja faktori V jérjestustele.

Sondi molekulide l6ikamine voimaldab reportervarvil eralduda kustutusmolekulist, mille tulemusena on reportervarvi
fluorestseeruvat signaali voimalik reaktsioonisegu sobiva lainepikkusega valgustades moota. Faktori II ja faktori V
metsiktiilipi ja mutatsiooniga sondid on margistatud erinevate reportervirvidega. Mone reportervarvi suurenenud
fluorestseeruva signaali tuvastamine reaalaaja PCR-i reaktsiooni kdigus nditab, et reaktsioonisegus leidub sellele varvile
vastav faktori I voi faktori V alleel. Faktori II ja faktori V genotiiibid maératakse vastavalt iga geeni madratud alleelide
esinemisele. Kui geeni puhul tuvastatakse nii metsiktiitipi kui ka mutatsiooniga alleel, siis on vastav genotiiiip hetero-
stigootne. Kui tuvastatakse ainult metsiktiitipi voi mutatsiooniga alleel, siis on genotiiiip vastavalt kas metsiktiiiipi
homostigootne voi mutantne homostigootne. Kui faktori II voi faktori V puhul ei tuvastata ei metsiktiiiipi ega
mutatsiooniga alleeli, siis on tulemus molema geeni jaoks kehtetu.
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Selektiivne amplifikatsioon

Sihtmirknukleiinhapete selektiivne amplifikatsioon proovis on faktori II ja V analiiiisis cobas® Factor II and Factor V Test
lahendatud AmpErase-enstitimi (uratsiil-N-gliikosiilaasi) ja desokstiuridiintrifosfaadi (dUTP) abil.* AmpErase-ensiiim
tunneb éra ja lagundab desoksiiuridiini sisaldavad DNA ahelad, jattes puutumata tiimidiini sisaldava DNA. Looduslikus
DNA-s desoksiiuridiini ei leidu, aga dUTP kui ithe nukleotiidtrifosfaadi kasutamise tottu pohisegus desoksiitiimidiin-
trifosfaadi asemel leidub seda alati amplikonis - seetdttu sisaldab desoksiiuridiini ainult amplikoni DNA. Desokstiuridiin
voimaldab amplikonilisandi enne sihtméark-DNA amplifikatsiooni AmpErase'i abil Ilohkuda. Pohisegureaktiivis sisalduv
AmpErase-ensiitim kataliilisib desoksiiuridiini sisaldava DNA 16hustamist desoksiiuridiinijadkide juures, avades desoksii-
riboosahela Cl-asendis. Amplikoni DNA ahel laguneb kuumutamisel aluselise pH korral esimeses termilise tsiikli etapis
desoksiiuridiini kohalt, muutes DNA mitteamplifitseeritavaks. AmpErase-ensiiiim on inaktiivne temperatuuril iile 55 °C,
st termiliste tsiiklite etappides, ega 16hu sihtamplikoni.

07948344001-02ET
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Materjalid ja reaktiivid

Komplekti kuuluvad materjalid ja reaktiivid

Komplekt Reaktiivid ja koostisosad Kogus iihes testis Ohutussiimbol ja hoiatus®

F2F5 MMX (kuldse nupuga kork) N/A
(faktori Il ja faktori V p&hisegu)
Termostabiilne DNA poliimeraas, AmpErase
(uratsiil-N-gliikostilaas), oligonukleotiidsed
PCR praimerid, fluorestseeruva mérgisega 4 x 0,6 ml
oligonukleotiidsed sondid,
desokstrinukleotiidid, glitserool,
dimetiulsulfoksiid, mitte-ioonne detergent ja
0,09% naatriumasiid

cobas® Factor Il and :ﬁf)i;:::r%mR (sinakasrohelise Pole kohaldatav - ei ole ohtlik aine v&i segu.
Factor V Test (faktori Il ja faktori V/ kofaktor) 4% 015 m EUH210 Ohutuskaart ndudmisel kattesaadav.
96 testi Mangaanatsetaat, magneesiumatsetaat, veise
(P/N: 07948352190) seerumi albumiin ja 0,09% naatriumasiid

F2F5 PC (punase nupuga kork) N/A

(faktori Il ja faktori V positiivne kontroll)

Mittenakkuslikud nukleiinhapped 4 x 0,05 ml

puhverdatud lahuses, mis sisaldab
0,05% naatriumasiidi

F2F5 NC (sinise nupuga kork) N/A
(faktori Il ja faktori V negatiivne kontroll)

Puhverdatud lahus, mis sisaldab
0,05% naatriumasiidi

4 x 0,4 ml

a Toote ohutusmargised jargivad standardi EU GHS juhiseid.

Reaktiivide sailitamine ja kditlemine

Komplekt Sailitamistemperatuur Sailitamisaeg

Pérast vahemalt Gihe komplekti reaktiivi avamist plsib see stabiilsena
cobas® Factor Il and Factor V Test 2..8°C kuni kaks kasutuskorda 90 p&eva jooksul v8i kuni aegumistéhtajani,
kui see saabub varem.

Miirkus. Arge kiilmutage reaktiive.

07948344001-02ET
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Vajalikud lisamaterjalid

Materjalid

P/N

Valgendaja

Iga tarnija

70%-line etanool

Iga tarnija

cobas® 4800 siisteemi mikrotiiterplaat (AD-plaat) ja kinnituskile

Roche 05232724001

cobas® 4800 siisteemi kinnituskile aplikaator (tarnitakse cobas® 4800 siisteemi
paigaldamisel)

Roche 04900383001

Reguleeritavad pipetid* (mahuga 5-1 000 pl)

Iga tarnija

Aerosoolitdkkega varustatud vdi DNaasi-vabad kolbotsikud pipeteerijale

Iga tarnija

Laua-mikrotsentrifuug* (vdimsusega 20 000 x g)

Eppendorfi mudel 5430 v&i 5430R vdi samavaarne

Mikrotsentrifuugi katsutid (1,5 ml RNaasi-/DNaasi-vaba/PCR grade)

Life Technologies'i mudel AM12400 véi Eppendorfi
mudel 022364120 vbi samavaarne

Katsutirestid koonilistele katsutitele ja mikrotsentrifuugi katsutitele Iga tarnija
Vortex-segisti* Iga tarnija
Uhekordselt kasutatavad talgivabad kindad Iga tarnija

* Koiki seadmeid tuleb hoida nduetekohases korras vastavalt tootja juhistele.
Lisateavet eraldi miiidavate materjalide kohta kusige kohalikult Roche'i esindajalt.

Vajalikud seadmed ja tarkvara, mida kaasas ei ole

Vajalikud seadmed ja tarkvara, ei ole kaasas

Anallisaator cobas z 480

Siisteemi cobas® 4800 juhtimisseade, mille tarkvaraversioon on 2.2 vdi uuem

Faktori Il ja faktori V anallilisipaketi tarkvaraversioon 1.0 vdi uuem

Viline USB-vdotkoodilugeja

Printer (nt HP P2055d)

Lisateavet eraldi miiidavate materjalide kohta kusige kohalikult Roche'i esindajalt.

Ettevaatusabindud ja kaitlemise nouded

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Nagu koigi testiprotseduuride puhul, on selle analiiiisi toimimise eelduseks hea laboritava.

o Kasutamiseks ainult in vitro diagnostikas.

o Ohutuskaardid (SDS) on saadaval kohalikus Roche esinduses.

« Koiki proove tuleb kdsitada kui nakkusohtlikke, rakendades viljaandes Biosafety in Microbiological and
Biomedical Laboratories’ ja CLSI dokumendis M29-A4 kirjeldatud laboriohutuseeskirju.'’

« Soovitatav on kasutada ithekordselt kasutatavaid pipette ja DNaasi-vabu pipetiotsikuid.

o Teavitage selle analiiiisi kasutamisel toimunud tdsistest vahejuhtumitest kohalikku padevat asutust.

07948344001-02ET
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Hea laboritava

Suu abil mitte pipeteerida.

Arge sd0ge, jooge ega suitsetage laboris.

Parast proovide ja komplektireaktiivide kasitsemist tuleb hoolikalt kisi pesta.

Mis tahes reaktiivide késitsemisel tuleb kanda kaitseprille, laborikitlit ja ithekordselt kasutatavaid kindaid. Valtige
materjalide kokkupuudet naha, silmade ja limaskestadega. Kokkupuute korral tuleb kokkupuutekohta kohe rohke
veega pesta. Vastasel korral voivad tekkida poletushaavad. Mahavoolamise korral tuleb mahavoolanud kogus enne
puhtakspiihkimist veega lahjendada.

Koik labori to6pinnad tuleb pohjalikult puhastada ja desinfitseerida destilleeritud voi deioniseeritud vees vérskelt
valmistatud 0,5% naatriumhiipokloriti lahusega (lahjendada olmepleegitusvedelikku vahekorras 1:10). Seejarel
tuleb pind iile pithkida 70% etanooliga.

Mirkus. Miiiigil olevad olmepleegitusvedelikud sisaldavad iildjuhul 5,25% naatriumbhiipokloritit. Lahjendades

olmepleegitusvedelikku vahekorras 1:10, saadakse naatriumhiipokloriti 0,5% lahus.

Saastumine

Proovide ning faktori II ja V analiiiisi cobas® Factor I and Factor V Test reaktiivide kdsitsemisel tuleb saastumise
valtimiseks kanda kindaid. Proovide kisitsemisel tuleb viltida kinnaste saastumist.

Kindaid tuleb vahetada enne DNA eraldamise aladest lahkumist v6i kui on alust kahtlustada kokkupuudet lahuse
vOi prooviga.
Viltige reaktiivide saastumist mikroobidega.

Amplifitseerimise ja tuvastamise to0ala tuleb enne to6pohisegu ettevalmistamist pohjalikult puhastada. Iga
operatsiooni jaoks tuleb kasutada eraldi varusid ja seadmeid, mida ei tohi kasutada muude operatsioonide jaoks
ega viia muudesse toopiirkondadesse. Néiteks ei tohi DNA eraldamiseks moeldud pipette ja varusid kasutada
amplifitseerimiseks ja tuvastamiseks ette ndhtud reaktiivide ettevalmistamiseks.

Soovitatav on korraldada labori tooprotsessid tihesuunaliselt, 1opetades ithe tegevuse enne jargmise juurde
asumist. Naiteks DNA eraldamine tuleb teostada enne amplifitseerimise ja tuvastamise alustamist. DNA
eraldamine tuleb teostada alas, mis on eraldatud alast, kus toimub amplifitseerimine ja tuvastamine. T66pohisegu
saastumise valtimiseks DNA-proovidega, tuleb amplifitseerimise ja tuvastamise ala enne to6pohisegu valmistamist
pohjalikult puhastada.

Terviklikkus

Arge kasutage komplekte pirast kélblikkusaja 16ppu.

Arge segage kokku eri komplektidest voi partiidest pirit reaktiive.

Arge kombineerige erinevate partiide komplektide reaktiiviviaale.

Arge kasutage iihekordselt kasutatavaid esemeid pérast nende aegumistéhtaega.

Koik tarvikud on moéeldud ithekordseks kasutamiseks. Mitte kasutada korduvalt!

Arge kasutage reaktiive ega mahuteid, mis on néhtavalt kahjustunud voi millel esineb lekkimise tunnuseid.

Koiki seadmeid tuleb hoida nduetekohaselt tootja juhiste jargi.

07948344001-02ET
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Utiliseerimine

« F2F5 MMX, F2F5 COFACTOR, F2F5 PC ja F2F5 NC sisaldavad naatriumasiidi. Naatriumasiid voib reageerida
pliist ja vasest torustikuga, moodustades plahvatusohtlike metalliasiide. Naatriumasiidi sisaldavate lahuste labori
kraanikausist allavalamise korral tuleb asiidi kogunemise valtimiseks torusid uhtuda suure koguse kiilma veega.

« Kasutamata reaktiivid ja jadgid tuleb korvaldada kooskolas foderaalsete, riiklike ja kohalike nouetega.

Mahavoolamine ja puhastamine
« Kui mahavoolanud vedelik sisaldab nakkusohtlikke materjale, tuleb sellega kokkupuutunud pinda puhastada
esmalt laboripesuvahendi ja veega ning seejdrel 0,5% naatriumhiipokloritiga.
o Kui instrumendile cobas® 4800 satub pritsmeid, jargige siisteemi cobas® 4800 kasutusjuhendi puhastusjuhiseid.

+  Arge kasutage analiisaatori cobas z 480 puhastamiseks naatriumhiipokloritilahust (pleegitusvedelikku). Jirgige
analiisaatori cobas z 480 puhastamisel siisteemi cobas® 4800 kasutusjuhendis kirjeldatud toiminguid.

o Téiendavad hoiatused, ettevaatusabindud ja toimingud analiisaatori cobas z 480 saastumisohu vihendamiseks

leiate siisteemi cobas® 4800 kasutusjuhendist.

Proovide votmine, transport ja sailitamine

Miirkus. Koiki proove tuleb kisitada potentsiaalselt nakkusohtlikena.

Proovide votmine ja kaitlemine

Faktori II ja V analiilis cobas® Factor II and Factor V Test on vilja to6tatud kasutamiseks genoomse DNA-ga, mis on
eraldatud hiitibimist takistava K;EDTA-ga tdisvere proovidest. Téisvere proovidest eraldatud DNA-d v6ib analiiiisida
koheselt voi sdilitada vastavalt kasutatud DNA eralduskomplekti juhistele.

Proovide transportimine, sdilitamine ja stabiilsus

K,EDTA-ga téisvere proove voib transportida temperatuurivahemikus 2-30 °C véi kiilmutatuna (Tab. 1). Faktori Il ja V
analiiiisi cobas® Factor II and Factor V Test tulemused ei muutunud tdisvere proovide korral, mida kiilmutati ja sulatati
kuni kolm korda. Tdisvere proovide transportimisel tuleb jargida nakkusohtlike materjalide transpordi foderaalseid,
riiklikke ja kohalikke noudeid."

Tab. 1 Taisvere stabiilsus

Téisvere sdilitamistemperatuur 15...30 °C 2..8°C -15..-25°C

Sdilitamisaeg Kuni 3 pdeva Kuni 7 pdeva Kuni 6 nadalat

07948344001-02ET
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Toodeldud proovide sdilitamine ja stabiilsus

Hiitibimist takistava K;EDTA-ga tdisverest eraldatud genoomset DNA-d vo6ib analiitisida koheselt voi séilitada vastavalt
DNA eralduskomplekti tootja juhistele. Eraldatud DNA tuleb éra kasutada soovitusliku siilitusaja jooksul v6i enne DNA
eraldamiseks kasutatud komplekti aegumistihtaega, kui see saabub varem. Asutusesisese analiilisimise kohaselt on
genoomse DNA stabiilsus toetatud juhtudel nagu on ndidatud jaotises Tab. 2. Enne siilitatud genoomse DNA kasutamist
segage proovi sisaldavat katsutit vortex-segistil. Faktori I ja V analiiiisi cobas® Factor II and Factor V Test tulemused ei
muutunud genoomse DNA proovide korral, mida kiilmutati ja sulatati kuni kolm korda.

Tab. 2 Genoomse DNA stabiilsus

Ekstraheeritud DNA sdilitamistemperatuur 2...8 °C* -15...-25 °C*

Sailitamisaeg Kuni 7 péeva Kuni 6 nadalat

* Andmed on saadud, kasutades kolme miiiigil olevat DNA eraldamise meetodit.

Testiprotseduur

Testi teostamine

Tab. 3 Faktori Il ja V analiiiisi cobas® Factor Il and Factor V Test to6 kéik

—_

Kui DNA ei ole taisvere proovidest eraldatud, siis eraldage DNA

Votke sailituskohast DNA proovid ja analldsi reaktiivid

Kaivitage siisteem cobas® 4800

Tehke instrumendi hooldus

Looge Work Order ja printige plaadi paigutus

Valmistage amplifikatsiooni reaktiivid

Pange amplifikatsiooni reaktiivid mikratiiterplaadile

Pange proovid ja kontrollid mikrotiiterplaadile

O | (I N|oo(a|> W |N

Sulgege mikrotiiterplaat

—_
o

Pange mikrotiiterplaat cobas z 480 analiisaatorisse

—_
—_

Kaivitage tooseeria

—_
N

Vaadake tulemused (ile

—_
w

LIS-i kasutades: saatke tulemused LIS-i

—_
&

Votke materjalid analiisaatorist vélja

07948344001-02ET
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Kasutusjuhised

Miirkus. Analiisaatori cobas z 480 iiksikasjalikke kasutusjuhiseid vt siisteemi cobas® 4800 kasutusjuhendist.

Tooseeria maht

Uks tooseeria voib holmata iiks kuni 94 proovi ja kaks kontrollproovi 96 auguga mikrotiiterplaadi kohta. Faktori Il ja V
analiitisikomplekt cobas® Factor II and Factor V Test sisaldab piisavalt reaktiive 96 proovi analiiiisimiseks kuni kaheksas
tooseerias reaktiivikomplekti kohta.

DNA eraldamine

1. Eraldage genoomne DNA hiitibimist takistava K,EDTA-ga tdisvere proovidest, kasutades DNA eraldusmeetodeid,
mille DNA saagis on piisava kontsentratsiooniga (> 0,1 ng/ul) ning produkt on selge ja varvitu.

2. F2F5 NC voib saastuse kontrollimiseks kaasata DNA eraldamise protsessi voi voib seda kasutada otse, tootlemata
faktori IT ja V analiiiisis cobas® Factor II and Factor V Test.

3. F2F5 PC proovi kasutatakse faktori II ja V analiiiisis cobas® Factor II and Factor V Test ilma DNA
eraldusprotseduurita. Arge teostage F2F5 PC DNA eraldust.

4. Eraldatud genoomset DNA-d voib analiitisida kohe faktori II ja V analiiiisiga cobas® Factor I and Factor V Test
voi sdilitada vastavalt DNA eralduskomplekti tootja juhistele.

Amplifikatsioon ja tuvastamine

Mirkus. Toopohisegu saastumise viltimiseks DNA-proovidega tuleb amplifitseerimist ja tuvastamist teha DNA
eraldamisest eraldi alal. Amplifitseerimise ja mddramise tooala tuleb enne t60pohisegu ettevalmistamist
pohjalikult puhastada. Oigeks puhastamiseks tuleb kéiki pindu (sh reste ja pipette) pohjalikult puhastada
0,5% naatriumhiipokloritilahusega ja seejirel 70% etanoolilahusega. Miiiigil olevad olmepleegitusvedelikud
sisaldavad iildjuhul 5,25% naatriumhiipokloritit. Lahjendades olmepleegitusvedelikku vahekorras 1:10,
saadakse naatriumhiipokloriti 0,5% lahus.

Too tellimus ja plaadi paigutus
Vastava t00 etappide kohta saate tdipsemat teavet siisteemi cobas® 4800 kasutusjuhendist.

Koostage t66 jaoks tellimus ja plaadikaart koikide selle tooseeria proovide ja kontrollproovidega. F2F5 PC laaditakse
plaadi positsiooni A01 ja F2F5 NC laaditakse plaadi positsiooni BO1. Seejérel lisatakse genoomse DNA proovid, alustades
positsioonist C01 kuni HO1 ja positsioonist C02 kuni HO2 (vt Tab. 4).

07948344001-02ET
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Tab. 4 Faktori Il ja V analiiiisi cobas® Factor Il and Factor V Test plaadi paigutus

a:;é 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12
A pCa S7 S15 S23 S31 S39 S47 S55 S63 S71 S79 S87
B NCP S8 S16 S24 S32 S40 S48 S56 S64 S72 S80 S88
C S1° S9 S17 S25 S33 Sa1 S49 S57 S65 S73 S81 S89
D S2 S10 S18 S26 S34 S42 S50 S58 S66 S74 S82 S90
E S3 S11 S19 S27 S35 S43 S51 S59 S67 S75 S83 Sa1
F S4 S12 S20 S28 S36 S44 S52 S60 S68 S76 S84 S92
G S5 S13 S21 S29 S37 S45 S53 S61 S69 S77 S85 S93
H S6 S14 S22 S30 S38 S46 S54 S62 S70 S78 S86 S94

aPC = F2F5 PC

b NC = F2F5 NC

¢S = proov

Instrumendi seadistamine

1.
2.

Liilitage sisse cobas z 480 analiisaator. Enne t60seeria alustamist peab instrument paar minutit soojenema.
Liilitatakse sisse juhtimisseade. Juhtimisseade logib automaatselt Windowsi sisse.

Topeltklopsake tarkvara cobas® 4800 ikooni ja logige sisse, et teostada to0seeria ettendhtud labori kasutajanime ja
parooliga.

Klopsake meniiiis ikooni ,,New Run”.
Avaneb hiipikaken ,,Select Test”. Valige to6voo tiiiip ,PCR Only”, seejdrel ,,F2F5” ja vajutage nuppu ,,OK”.

Kui avaneb kuva ,,Work Place”, vajutage viljal ,Microwell Plate ID” ja sisestage voi skannige mikrotiiterplaadi
nimesildil olev MWP-v66tkood. Soovi korral sisestage kommentaarid viljale ,, Comments”.

Vajutage esimese komplekti vootkoodi real viljale ,F2F5 Test Kit-ID” ja sisestage voi skannige faktori IT ja V analiiiisi
cobas® Factor IT and Factor V Test ID vo6tkood. Samal real paikneval viljal ,,Specimen” sisestage to0seerias
analiilisitavate proovide arv.

a. Kui kasutate sama partii ithte komplekti, voite sisestada esimesele komplekti vootkoodi reale kuni
94 proovi (2 tulemust on reserveeritud F2F5 PC ja F2F5 NC jaoks).

b. Kui kasutate sama partii mitut erinevat komplekti (kuni 4 komplekti), sisestage faktori I ja V analiitisi
cobas® Factor II and Factor V Test partii ID vo6tkood viljale ,,F2F5 Test Kit-ID” ja viljale ,,Specimen”
sisestage vastava komplektiga analiiiisitavate proovide arv. Kasutage iga rea kohta tihte komplekti
vootkoodi.

c. Uhel AD-plaadil on véimalik korraga analiiiisida maksimaalselt 94 proovi ja 2 kontrolli.

Kontrollide positsioonide (A01 ja BO1) jaoks luuakse ,,Sample ID” automaatselt. Sisestage voi skannige iga proovi ID
veergu proovi ,Sample ID”. Iga t60seerias kasutatav proovi ID peab olema unikaalne. Viljad ,,Kit” ja ,Sample Type”
taidetakse automaatselt.

Valige iga proovi jaoks ,,Requested Result”: ,,F2” ainult faktori II jaoks, ,,F5” ainult faktori V jaoks ja ,,F2F5” nii
faktori II kui ka faktori V jaoks.

07948344001-02ET
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10. Soovi korral voite iga proovi kohta lisada kommentaare.
11. Kui kogu teave on sisestatud, vajutage ekraani alumises paremas nurgas paiknevat nuppu ,,Save”.
12. Salvestage fail tarkvara maaratud vaikenimega.

13. Printige to0seeria plaadi paigutus koikide proovide ja kontrollproovide aukudega, klopsates nuppu ,,Print” ja valides
»File -> Print” aknas ,,Preview”. Téitke plaat alati veergude kaupa, alustades kontrollist F2F5 PC positsioonis A01 ja
kontrollist F2F5 NC positsioonis BO1. Mérkige plaadikaardile proovid alates august C01 ja jatkake alla kuni auguni
HO1. Seejérel jatkake aukudega A02 kuni H02 ja A03 kuni HO03, kuni kéik proovid on kaardile margitud.

Reaktsiooni seadistamine

Toopohisegu valmistamine

Mirkus. F2F5 MMX ja toopohisegu MMX (MMX ja COFACTOR) on valgustundlikud ning neid tuleb kaitsta
pikaajalise kokkupuute eest valgusega. Toopohisegu tuleb sdilitada pimedas, temperatuuril 2...8 °C.

Miirkus. Eraldatud DNA proovid ja kontrollproovid tuleb lisada 1 tunni jooksul alates toopohisegu valmistamisest.
Amplifikatsiooniga tuleb alustada 1 tunni jooksul alates toodeldud proovide ja kontrollproovide lisamisest
toopohisegule.

Midrkus. F2F5 MMX véib olla helesinine/helelilla. See ei méjuta reaktiivi toimet.
1. Arvutage segu F2F5 MMX vajalik maht jargmise valemiga:
F2F5 MMX vajalik maht = (proovide arv + 2 kontrollproovi + 1) x 20 ul
2. Arvutage segu F2F5 COFACTOR vajalik maht jargmise valemiga:
F2F5 COFACTOR vajalik maht = (proovide arv + 2 kontrollproovi + 1) x 5 ul

Vt Tab. 5, et mdirata kindlaks F2F5 MMX ja F2F5 COFACTOR kogus, mis on vajalik to6pohisegu MMX valmistamiseks,
vottes aluseks katseseeriasse kuuluvate proovide arvu.

Tab.5 MMX téopohisegu jaoks vajalikud reaktiivi mahud

Proovide arv®
1 2 3 6 9 12 24
MMX 20 80 | 100 120 180 240 300 540
COFACTOR 5l 20 25 30 45 60 75 135
M“ngf:;gﬁ?‘;sgg” 100 | 125 150 225 300 375 675

@ Segude MMX ja COFACTOR mahud vastavalt anallsitavate proovide arvule + 2 kontrolli
+ 1 lisareaktsioon.

3. Votke sdilitustemperatuurilt 2-8 °C sobiv arv F2F5 MMX ja F2F5 COFACTOR viaale. Segage iga reaktiivi 5 sekundit
vortex-segistil ja koguge enne kasutamist katsuti pohjast vedelik.

4. Mairgistage iga kuni 24 proovist koosneva komplekti to6pohisegu MMX-i jaoks steriilne mikrotsentrifuugi katsuti.

5. Lisage katsutisse arvutatud kogus reaktiivi F2F5 MMX.

6. Lisage katsutisse arvutatud kogus reaktiivi F2F5 COFACTOR.

07948344001-02ET
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7. Segage piisava segamise tagamiseks MMX katsuteid 3-5 sekundit vortex-segistil.

Miirkus. Proovid ja kontrollproovid tuleb lisada mikrotiiterplaadile (AD-plaadile) 1 tunni jooksul alates toGpohisegu
valmimisest.

Mirkus. Kasutage ainult siisteemi cobas® 4800 mikrotiiterplaati (AD-plaat) ja kinnituskilet.

Plaadi ettevalmistamine

Mirkus. Sdilitatud genoomse DNA proovide kasutamise korral jirgige jaotises ,,Toodeldud proovide sdilitamine ja
stabiilsus” esitatud juhiseid.

1. Pipeteerige vastavalt eelnevalt ette valmistatud plaadikaardile igasse to0seerias kasutatavasse mikrotiiterplaadi
(AD-plaadi) reaktsiooniauku 25 ul MMX t66pohisegu. Arge puudutage pipetiotsikuga plaati véljaspool seda auku.

2. Pipeteerige 25 pl proovi F2F5 PC mikrotiiterplaadi (AD-plaadi) auku A01; segage pohjalikult pipeti abil, aspireerides
ja dispenseerides augu sees vihemalt kaks korda.

3. Pipeteerige uue pipetiotsiku abil 25 ul kontrollproovi F2F5 NC mikrotiiterplaadi (AD-plaadi) auku B01; segage
pohjalikult pipeti abil, aspireerides ja dispenseerides augu sees vahemalt kaks korda.

Miirkus. Iga téoseeria peab sisaldama kontrollproovi F2F5 PC augus A01 ja kontrollproovi F2F5 NC augus B01.
Vastasel juhul annab analiisaator cobas z 480 seeriale kehtetu tulemuse.

Miirkus. Vahetage vastavalt vajadusele kindaid, et viltida proovide ristsaastumist ja PCR-reaktsiooni katsuti
vilispinna saastumist.

4. Kasutades iga proovi jaoks uut pipetiotsikut, kandke vastavalt ette valmistatud plaadikaardile 25 pul igat DNA proovi
vastavasse mikrotiiterplaadi (AD-plaadi) auku. Alustage positsioonist CO1. Segage igas augus olevat segu pipeti abil,
aspireerides ja dispenseerides augu sees vihemalt kaks korda. Veenduge, et kogu vedelik oleks siivendite pohjas.

Miirkus. Segage sdilitatud genoomse DNA proove enne kasutamist vortex-segistil.

5. Katke mikrotiiterplaat (AD-plaat) kattekilega (kuulub plaatide tarnekomplekti). Kasutage kinnituskile aplikaatorit,
et kinnitada kile kindlalt mikrotiiterplaadi (AD-plaadi) kiilge.

6. Veenduge enne PCR-i alustamist, et kogu vedelik on siivendite pohjas.

Midrkus. Amplifikatsiooniga tuleb alustada 1 tunni jooksul alates toodeldud proovide ja kontrollproovide lisamisest
toopohisegule.

PCR-i alustamine

Vastava t00 etappide kohta saate tdipsemat teavet siisteemi cobas® 4800 kasutusjuhendist.

07948344001-02ET

Doc. Rev. 2.0 15



cobas® Factor Il and Factor V Test

Tulemused

Tulemuste télgendamine
Miirkus. Kéik katseseeria ja proovi valideerimised teeb cobas 4800 tarkvara.
Miirkus. Kehtiv katseseeria voib sisaldada nii kehtivaid kui ka kehtetuid proovide tulemusi.

Nouetele vastavate tulemustega katseseeria puhul tolgendatakse proovidega saadud tulemusi vastavalt: Tab. 6.

Tab. 6 Faktori Il ja V analiiiisi cobas® Factor Il and Factor V Test tulemuste télgendamine

Katsetulemus Tolgendus

Genoomse DNA proov on faktori Il (protrombiini) suhtes metsiktdpi (WT). Faktori Il geeni mdlema alleeli

WT F2 oo .
positsioonis 20210 on G nukleotiid.
Genoomse DNA proov on faktori Il (protrombiini) suhtes heterostigootne (HET). Faktori |l geeni positsioonis 20210

HET F2 . . e . .
on Uhes alleelis G nukleotiid ja teises alleelis A nukleotiid.
Genoomse DNA proov on faktori Il (protrombiini) suhtes mutantne (MUT). Faktori Il geeni mdlema alleeli

MUT F2 o -
positsioonis 20210 on A nukleotiid.

WT F5 Genoomse DNA proov on faktori V (Leideni) mutatsiooni suhtes metsiktiitipi (WT). Faktori V geeni mdlema alleeli
positsioonis 1691 on G nukleotiid.
Genoomse DNA proov on faktori V (Leideni) mutatsiooni suhtes heterosiigootne (HET). Faktori V geeni

HET F5 Lo . . P . -
positsioonis 1691 on Uhes alleelis G nukleotiid ja teises alleelis A nukleotiid.

MUT E5 Genoomse DNA proov on faktori V (Leideni) mutatsiooni suhtes mutantne (MUT). Faktori V geeni mdlema alleeli
positsioonis 1691 on A nukleotiid.

Invalid Proovi tulemus on kehtetu. Korrake kehtetute tulemustega proovide testimist vastavalt jaotises ,Kehtetute
tulemustega proovide uuesti testimine” esitatud juhistele.

Failed Riist- voi tarkvara torke tttu nurjunud katseseeria. P66rduge tehnilise abi saamiseks Roche'i kohalikku esindusse.

Kehtetute tulemustega proovide uuesti testimine
1. Kui tooseeria on kehtetu, korrake koikide proovide jaoks kogu testiprotseduuri alates genoomsest DNA-st.

2. Kui tooseeria on kehtiv, aga proovi tulemus(ed) ei ole kehtivad, siis korrake testprotseduuri kehtetu(te) proov(ide)
jaoks alates genoomsest DNA-st. Kui ka kordusanaliiiis on kehtetu, siis korrake genoomse DNA eraldamist tdisvere
proovi(de)st.

Kvaliteedikontroll ja tulemuste kehtivus

Igasse tooseeriasse on kaasatud faktori II ja faktori V cobas® Factor I and Factor V Test kontrollid (F2F5 PC ja F2F5 NC).
Todseeria on kehtiv, kui nii F2F5 PC kui ka F2F5 NC on kehtivad. Kui F2F5 PC voi F2F5 NC tulemused on kehtetud, on
kogu katseseeria kehtetu ning seda tuleb korrata. Kui F2F5 PC v6i F2F5 NC kontrollidega saadakse jarjepidevalt kehtetuid
tulemusi, podrduge tehnilise abi saamiseks Roche'i kohalikku esindusse.
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Tulemuste lippude loend

Tulemuste lipud on leitavad tulemuste vahekaardilt. Lipukood viitab lipu allikale, tipsema teabe jaoks vt Tab. 7.
Tab. 8 kirjeldab koiki lippude tolgendusi, mis on kasutaja jaoks olulised.

Tab. 7 Lipu allikas

Lipukoodi algus on Lipu allikas

M* Mitmed vo0i teised pdhjused M6
R Tulemuse tdlgendamine R20
z* Analiisaator Z1

* Vit siisteemi cobas® 4800 kasutusjuhendit.

Tab. 8 Tulemuste télgendamise lippude loend

Lipukood Raskusaste Kirjeldus Soovitatav tegevus

R2900, R2904,  Viga Positiivne kontroll Korrake katseseeriat. Vaadake anallisikohast kasutusjuhendit.

R2908, R2912 on kehtetu Vastavad lipukoodid néitavad, et kddnukoha méairamise algoritmis esines térge.
Sellised torked voivad esineda ebatuipilise vdi miiraga fluorestseeruva signaali
korral.

R2901, R2905, Viga Positiivne kontroll Korrake katseseeriat. Vaadake anallilisikohast kasutusjuhendit.

R2909, R2913 on kehtetu Vastavad lipukoodid néitavad, et vahemalt iihes positiivse kontrolli kanalis oli
negatiivne tulemus.

R2902, R2906, Viga Positiivne kontroll Korrake katseseeriat. Vaadake anallilisikohast kasutusjuhendit.

R2910, R2914 on kehtetu Vastavad lipukoodid néitavad, et positiivse kontrolli Ct vaértus oli (ile kehtestatud

piirvaartuse (st kdanukoht liiga korgel). Selle pdhjuseks voib olla: 1. T6opohisegu
ebakorrektne valmistamine. 2. Pipeteerimisviga mikrotiiterplaadile t66pdhisegu
lisamisel. 3. Pipeteerimisviga mikrotiiterplaadi auku positiivse kontrolli lisamisel.

R2903, R2907,  Viga Positiivne kontroll Korrake katseseeriat. Vaadake anallisikohast kasutusjuhendit.

R2911, R2915 on kehtetu Vastavad lipukoodid naitavad, et positiivse kontrolli Ct vaartus oli kehtestatud
piirvadrtusest madalam (st kdanukoht liiga madalal). Selline viga vdib esineda DNA
saastuse korral.

R2916 Viga Positiivset kontrolli ~ Korrake katseseeriat. Vaadake analliisikohast kasutusjuhendit.
ei tuvastatud Vastav lipukood néitab, et positiivsel kontrollil oli kdikides kanalites negatiivne
tulemus. Kontrolli auku ei ole positiivset kontrolli DNA-d lisatud.

R2917,R2919, Viga Negatiivne kontroll ~ Korrake katseseeriat. Vaadake analiilisikohast kasutusjuhendit.

R2921, R2923 on kehtetu Vastavad lipukoodid naitavad, et kddnukoha mairamise algoritmis esines térge.
Sellised torked voivad esineda ebatuilipilise vdi miiraga fluorestseeruva signaali
korral.

R2918, R2920, Viga Negatiivne kontroll ~ Korrake katseseeriat. Vaadake anallilisikohast kasutusjuhendit.

R2922, R2924 on kehtetu Vastavad lipukoodid naitavad, et negatiivse kontrolli tulemus oli positiivne
(st toimunud on saastus).

R2925, R2928, Viga Kehtetu tulemus Korrake katseseeriat. Vaadake anallisikohast kasutusjuhendit.

R2931, R2934, Vastavad lipukoodid naitavad, et kddnukoha maaramise algoritmis esines torge.

R2940, R2941, Sellised torked voivad esineda ebatiidipilise voi miiraga fluorestseeruva signaali

R2942, R2943 korral.

R2926, R2929, Viga Kehtetu tulemus Korrake katseseeriat. Vaadake anallisikohast kasutusjuhendit.

R2932, R2935 Vastavad lipukoodid néitavad, et proovi Ct vaartus oli ebattpiliselt kdrge.

R2927,R2930, Viga Kehtetu tulemus Korrake katseseeriat. Vaadake anallilisikohast kasutusjuhendit.

R2933, R2936 Vastavad lipukoodid néitavad, et proovi Ct véértus oli ebatilipiliselt madal.
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Lipukood Raskusaste Kirjeldus Soovitatav tegevus

R2937, R2938 Viga Kehtetu tulemus Korrake proovi analiiiisi. Vaadake analiiisikohast kasutusjuhendit.
Vastavad lipukoodid néitavad, et (ihe geeni tulemused (kas faktor Il v&i faktor V)
ei olnud kehtivad. Mdlema geeni kehtiva tulemuse puudumine eemaldab sisemise
kontrolli funktsiooni, mida need geenid teineteise jaoks omavad ja see viitab
jargmisele: 1. Proovi genoomse DNA halb kvaliteet. 2. Viga proovi t66tlemisel.
3. Proov sisaldab PCR-i inhibiitoreid. 4. Genoomse DNA praimerite ja/vdi sondide
seondumise piirkondades esinevad haruldased mutatsioonid. 5. Uhte v8i mitmesse
auku ei ole lisatud proovi DNA-d. 6. Muud faktorid.

R2939 Viga Sihtmarki ei Korrake katseseeriat. Vaadake anallilisikohast kasutusjuhendit.
tuvastatud Vastav lipukood néitab, et proovil oli kdikides kanalites negatiivne tulemus. Auku ei
ole genoomset DNA-d lisatud.

R2944, R2945 Viga Kehtetu tulemus Korrake proovi analiitsi. Vaadake anallilisikohast kasutusjuhendit.
Vastav lipukood néitab, et proovi teatavate andmeanaliitisi parameetrite vahel oli
ebatiitipiline seos.

Meetodi piirangud

1. Kehtivad tulemused soltuvad genoomse DNA hulgast proovist ja seda voivad mojutada proovi terviklikkus, eraldatud
DNA kontsentratsioon ja segavate ainete juuresolek.

2. DNA eraldamise meetodid peaksid olema voimelised tagama selge ja virvitu DNA lahuse kontsentratsiooniga
> 0,1 ng/pl.

3. Hemoglobiin on PCR-i inhibiitor. Taisverest eraldatud genoomne DNA peaks olema selge ja vérvitu. Punased, roosad,
roostevarvi voi iikskoik millised teistsuguse valimusega proovid peale selge ning vérvitu voivad pohjustada kehtetuid
voi ebadigeid tulemusi. Selliseid proove ei tohiks analiiiisida.

4. Tulemuste usaldusvédrsus soltub transportimise, sdilitamise ja tootlemise kvaliteedist. Jargige kdesolevas
kasutusjuhendis ja siisteemi cobas® 4800 kasutusjuhendis esitatud juhiseid.

5. AmpErase-ensiiiimi lisamine faktori II ja V analiiiisi cobas® Factor II and Factor V Test pohisegule voimaldab
sihtmark-DNA-d valikuliselt amplifitseerida. Siiski on reaktiivide saastumise valtimiseks vaja jargida haid
laboritootavasid ja kdesoleva kasutusjuhendi juhiseid.

6. Seda toodet tohivad kasutada vaid PCR-meetodi ja siisteemi cobas® 4800 kasutamise viljadppe saanud tootajad.

7. Selle tootega kasutamiseks on valideeritud ainult analiisaator cobas z 480. Muud reaalajas optilise tuvastamisega
termotsiiklerit ei tohi selle tootega kasutada.

8. Tehnoloogiate sisemiste erinevuste tottu on soovitatav, et kasutaja teeks enne iihelt tehnoloogialt teisele lilitumist
oma laboris tehnoloogiate erinevuste hindamiseks meetodi korrelatsiooniuuringu.

9. FaktoriII ja V analiiiisi cobas® Factor II and Factor V Test praimerite ja/voi sondidega kaetud faktori II ja faktori V
genoomse DNA piirkondades tekkinud mutatsioonid voivad tingida faktori IT G20210A voi faktori V G1691A
mutatsiooni olemasolu tuvastamise ebadnnestumise, kuigi seda esineb harva.

10. PCR-i inhibiitorite esinemine voib pohjustada kehtetuid voi ebakorrektseid tulemusi.

11. Miitigil olevad DNA eralduskomplektid sisaldavad liiiisireaktiivis sageli kaotroopilist soola (naiteks guanidiin-
hiidrokloriidi) ja pesulahuses etanooli. Genoomse DNA proovidel leiduvad kaotroopilised soolad véi etanool voivad
pohjustada kehtetuid voi ebakorrektseid tulemusi. DNA eraldamise kaigus liiiisireaktiivide ja pesulahuste korrektseks
eemaldamiseks, jargige DNA eraldusmeetodi tootja juhiseid.
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Mittekliinilise toimivuse hindamine

Jargmised andmed on ette nahtud faktori II ja V analiiiisi cobas® Factor II and Factor V Test analiiiitilise soorituse
demonstreerimiseks.

Analiiiitiline tundlikkus

Faktori II ja faktori V digeks genotiipiseerimiseks vajaliku genoomse DNA minimaalse koguse madramiseks eraldati DNA
kolmest K;EDTA téisvere proovist (faktori II suhtes heterosiigootsest, faktori V suhtes heterosiigootsest, faktori V suhtes
homosiigootsest mutandist) ja tihest rakuliinist (faktori II suhtes homosiigootsest mutandist). Kasutati kolme erinevat
miiiigil olevat tdisverest DNA eraldamise meetodit ja ithte meetodit rakuliini jaoks. Igat genoomse DNA proovi

analiiiisiti faktori I ja V analiiiisiga cobas® Factor II and Factor V Test kiimnes 10 kontsentratsioonis: lahjendamata
(kontsentratsioon varieerus vahemikus 6 kuni 38 ng/ul) ja iiheksa seerialahjendusega vahemikus 1,0 kuni 0,0001 ng/ul.
Igat lahjendust analiiiisiti 24 korduses kahe komplekti partiiga kokku 48 korduses iihe kontsentratsiooni ja DNA proovi
kohta. Lahjendamata genoomse DNA proove analiiiisiti iga komplekti partii kohta kuues korduses kokku 12 korduses
genoomse DNA proovi kohta.

Oige faktori II ja faktori V genotiiiipide mairamise sagedus nelja proovi, koigi kolme DNA eraldusmeetodi ja molema
komplektipartii kohta oli 98% kontsentratsioonil 0,01 ng/ul ja 100% kéikidel kérgematel kontsentratsioonidel (Tab. 9).
Kui DNA kogus on liiga viike, siis annab faktori I ja V analiiiis cobas® Factor II and Factor V Test kehtetu tulemuse.
Uuringu kaigus méarati koik genotiiiibid digesti. Mdaramise piiriks on 0,01 ng/ul, mis on 10 korda vaiksem kui vahim
soovitatav DNA sisendkogus.

Tab. 9 Faktori Il ja V analiiiisi cobas® Factor Il and Factor V Test analiiiitiline tundlikkus

Kontsentratsioon Faktori Il ja V analiiiisi cobas® Factor Il and Factor V Test tulemused
(ng/pl) Arv Oigete arv (%) Ebadigete arv (%) Kehtetute arv (%)
Lahjendamata* 120 120 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
1 480 480 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
0,3 480 480 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
0,1 480 480 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
0,03 480 480 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
0,01 480 473  (98%) 0 (0%) 7 (2%)
0,003 480 86 (18%) 0 (0%) 394 (82%)
0,001 480 0 (0%) 0 (0%) 480 (100%)
0,0003 480 0 (0%) 0 (0%) 480 (100%)
0,0001 480 0 (0%) 0 (0%) 480 (100%)
0 480 0 (0%) 0 (0%) 480 (100%)

* 6 kuni 38 ng/pl
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DNA sisendi iillemine piir

Korgemate DNA sisendkontsentratsioonide méju hindamiseks faktori II ja V analiiiisile cobas® Factor II and Factor V
Test eraldati genoomne DNA neljast K,EDTA tdisvere proovist, kasutades kolme erinevat miiiigil olevat DNA eraldamise
meetodit. Proovidele lisati kontsentreeritud rakuliinide DNA-d I6ppkontsentratsioonideni 300 ng/ul, 150 ng/ul ja

75 ng/ul. Faktori II suhtes heterosiigootsele, faktori V suhtes heterosiigootsele ja faktori V suhtes homosiigootsele
mutantsele tdisvere proovist eraldatud DNA-le lisati sarnaste genotiitipidega rakuliinide DNA-d. Faktori II suhtes
mutatsiooniga homostigootset DNA-d lisati ilma leukotsiiiitideta tdisvere (LDWB) proovist eraldatud DNA-le. Genoomse
DNA lahjenduste kontsentratsioone 300 ng/pl, 150 ng/ul ja 75 ng/ul analiiiisiti 24 korduses kahe komplekti partiiga kokku
48 korduses iithe kontsentratsiooni ja DNA proovi kohta. Tiisverest eraldatud genoomse DNA proove ilma lisatud
rakuliini DNA-ta analiiiisiti kuues korduses kahe komplekti partiiga kokku 12 korduses iihe kontsentratsiooni ja DNA
proovi kohta. Koik faktori II ja faktori V genotiipiseerimise tulemused kontsentratsioonidel 300 ng/ul, 150 ng/pl ja

75 ng/ul olid 6iged (Tab. 10). Ilma lisatud rakuliini DNA-ta LDWB proovid andsid, nagu eeldatud, kehtetud tulemused.
Teised téisverest eraldatud genoomse DNA proovide faktori II ja faktori V analiitiside tulemused olid 6iged. Suurim
soovituslik DNA sisendkontsentratsioon on 150 ng/ul, pool testitud maksimaalsest sisendkontsentratsioonist.

Tab. 10 Faktori Il ja V analiiiisi cobas® Factor Il and Factor V Test suuremate DNA sisendkontsentratsioonide testimine

Kontsentratsioon Faktori Il ja V analiiiisi cobas® Factor Il and Factor V Test tulemused
(ng/pl) Arv Oigete arv (%) Ebadigete arv (%) Kehtetute arv (%)

300 576 576  (100%) 0 (0%) 0 (0%)

150 576 576  (100%) 0 (0%) 0 (0%)

75 576 576  (100%) 0 (0%) 0 (0%)

rakltlmi?l i“SDal\tll/J\({taa 144 144> (100%) 0 (0%) 0 (0%)

a 6 kuni 38 ng/pl
b lima leukotsiiiitideta taisvere proovidest eraldatud genoomne DNA andis eeldustele vastavalt kehtetud tulemused.
Vastavad tulemused on tabelis mérgitud kui korrektsed, mitte kehtetud.

DNA eraldamise reprodutseeritavus

Genoomne DNA eraldati viieteistkiimnest tdisvere proovist, kasutades kolme miitigil olevat DNA eraldusmeetodit
vastavalt tootja juhistele. DNA-d eraldasid kaks to6tajat kolmel paeval kokku kuuel DNA eralduskorral iga proovi ja
iga DNA eraldamise meetodi kohta. Igat genoomse DNA proovi analiiiisiti kolmes korduses faktori II ja V analiiiisiga
cobas® Factor IT and Factor V Test (Tab. 11). Sada protsenti faktori II ja V analiiiisi cobas® Factor II and Factor V Test
tulemustest oli kooskolas faktori II ja faktori V kahesuunalise Sangeri DNA sekveneerimise meetodi tulemustega.
Tulemustesse ei kaasatud ithte meetodiga A eraldatud DNA proovi. See oli roostevarvi ja andis koigi kolme analiiiisi
korral kehtetud tulemused. Eraldatud DNA proovid peaksid olema selged ja varvitud. DNA proove, mis ei ole selged
voi varvitud, ei tohiks analiiiisida, sest need voivad pohjustada kehtetuid voi ebadigeid tulemusi.
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Tab. 11 DNA eraldamise reprodutseeritavus

DNA Koguarv Arv (%)
eraldamise
meetod DNA eraldamised | Testi Oiged tulemused Ebadiged tulemused Kehtetud tulemused
A 89?2 2678 2672  (100,0%) [98,6-100]° 0 (0,0%) 0 (0,0%)
B 90 270 270 (100,0%) [98,6-100] 0 (0,0%) 0 (0,0%)
C 90 270 270 (100,0%) [98,6-100] 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Kokku 269 807 807 (100,0%) [99,5-100] 0 (0,0%) 0 (0,0%)

a ks meetodiga A eraldatud 90-st DNA proovist jaeti analiilisist vélja, sest see oli roostevarvi. Analiilisida tuleks ainult selgeid ja varvituid
DNA proove. DNA proove, mis ei ole selged vdi varvitud, ei tohiks anallitisida, sest need vdivad pdhjustada kehtetuid vdi ebadigeid
tulemusi.

b 95% 2-poolne, alumine usalduspiir.

Analiiiitiline spetsiifilisus

Faktori V Leideni mutatsiooni (G1691A) ja faktori II (protrombiini) mutatsiooni (G20210A) laheduses asuvate
teadaolevate tthenukleotiidsete polimorfismide (SNP-de) moju analiiisimiseks analiiisiti faktori II ja V analiitisiga
cobas® Factor II and Factor V Test kaheksat sondi seondumisalas oleva teadaoleva SNP-ga (A20207C, C20209T, A20218G,
C20221T, G1689A, C1690T, A1692C ja A1696G) DNA plasmiidi. Faktori II ja faktori V SNP-dega plasmiidid olid
vastavates positsioonides 20210 ja 1691 metsiktiiiipi. Igat SNP plasmiidi analiiisiti tiksikuna ja kombinatsioonis koos
metsiktiiiipi faktori II plasmiidi DNA-ga, metsiktiiiipi faktori V plasmiidi DNA-ga, koos metsiktiiiipi faktori II ja
metsiktiiiipi faktori V DNA-dega ning tdisverest eraldatud genoomse DNA-ga.

Ukski analiiiisitud SNP plasmiid ei pohjustanud faktori II (protrombiini) ega faktori V Leideni mutatsiooni analiiiisil
valepositiivseid tulemusi. Koik neli faktori IT SNP plasmiidi ja kolm neljast faktori V SNP plasmiidist méarati vastavalt
faktori II ja faktori V metsiktiitipi DNA-ks. Faktori I ja V analiiiisiga cobas® Factor II and Factor V Test ei tuvastatud iihte
faktori V SNP plasmiidi (G1689A). Kui vastav SNP paikneb moélemas alleelis, siis on analiiiisi tulemused kehtetud.

Segavat mdju avaldavad ained

Faktori IT ja V analiiiisile cobas® Factor II and Factor V Test ei avaldanud segavat moju trigliitseriidid (37 mM), bilirubiin
(konjugeeritud ja konjugeerimata, 342 uM) ega kolesterool (13 mM), kui neid lisati tdisverele vastavalt CLSI soovitatud
kontsentratsioonidele.'> Hemoglobiin ei avaldanud faktori II ja V analiiiisile cobas® Factor II and Factor V Test segavat
moju, kui seda lisati tdisverele kontsentratsioonis 20 g/l. Hiitibimist takistav K,;EDTA ei avaldanud analiiiisile segavat
moju, kui seda analiiiisiti kontsentratsioonil 5,7 mg/ml, mis on umbes kolm korda suurem kui K;EDTA kontsentratsioon
taisveres, kui katsuti on kogutud tdis. Hepariin, kumadiin (varfariin), rivaroksabaan (Xarelto) ja dabigatraan eteksilaat
(Pradaxa) ei avaldanud segavat moju faktori I ja V analiiiisile cobas® Factor II and Factor V Test.

Miiiigil olev guanidiinhiidrokloriidi (tavaline koostisosa miiiigil olevates DNA eralduspuhvrites) sisaldav eralduspuhver
avaldas segavat moju faktori II ja V analiiiisile cobas® Factor I and Factor V Test, kui selle kontsentratsioon DNA
proovides oli 2,5% (v/v). Etanool (tavaline koostisosa miiiigil olevates DNA eraldusmeetodite pesulahustes) avaldas
segavat moju faktori II ja V analiiiisile cobas® Factor II and Factor V Test, kui selle kontsentratsioon DNA proovides

oli 5% (v/v). Mdlema aine puhul pohjustas segav méju kehtetuid tulemusi.
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Eri partiide vaheline korratavus

Faktori II ja V analiiiisi cobas® Factor II and Factor V Test eri partiide vahelist varieeruvust hinnati analiitisides seitsmest

K,EDTA-ga téisvere proovist eraldatud genoomse DNA proovi kolme faktori II ja V analiiiisi cobas® Factor II and

Factor V Test partiiga. Analiiiisid teostasid kaks to0tajat viiel tiksteisele mittejargneval paeval kahe analiisaatoriga

cobas z 480, iithe to0seeria tihe pdeva ja ithe komplekti kohta ning kahes korduses todseeria kohta, kokku 60 korduses iga
proovi kohta (Tab. 12). Faktori II ja V analiiiisi cobas® Factor II and Factor V Test tulemusi vorreldi faktori II ja faktori V
kahesuunalise Sangeri DNA sekveneerimise meetodi tulemustega. Uldine kokkulangevus faktori II ja V analiiiisi

cobas® Factor II and Factor V Test tulemuste ja nukleiinhappe sekveneerimise vahel oli koéikide proovide ja
reaktiivipartiide vahel 100% (ithepoolne, madalam 95% usalduspiir 99,3%).

Tab. 12 Eri partiide vaheline korratavus

Oigete genotiiiipide arv (%)

Proovi Faktori Il Faktori V Testide arv

ID genotiiiip genotiiiip partii kohta 1. partii 2. partii 3. partii Koik partiid
S1 Metsiktiupi Metsiktlupi 20 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%) 60 (100%)
S2 Metsiktiupi Metsiktlupi 20 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%) 60 (100%)
S3 Metsiktlupi Heterosiigootne 20 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%) 60 (100%)
S4 Heterosligootne Metsiktlipi 20 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%) 60 (100%)
S5 Metsiktiidipi Homﬁf:r?;zme 20 20 (100%) | 20 (100%) | 20 (100%) | 60 (100%)
S6 Homﬁf:r?;‘:ne Metsiktiidipi 20 20 (100%) | 20 (100%) | 20 (100%) | 60 (100%)
S7 Heterosligootne | Heterosligootne 20 20 (100%) 20 (100%) 20 (100%) 60 (100%)

Kokku 140 140 (100%) | 140 (100%) | 140 (100%) [ 420 (100%)
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Kliinilise toimivuse hindamine

Meetodite vaheline korrelatsioon: vordlus Sangeri sekveneerimisega

Téisvere ja DNA proovid (kokku N = 300) esindavad planeeritavat ndidispopulatsiooni ja neid analiiisiti ithes asukohas
faktori IT ja V analiiiisiga cobas® Factor II and Factor V Test. Kahesuunaline Sangeri sekveneerimine viidi ldbi teises
asukohas. Osadest K;EDTA-ga tdisvere proovidest kasutati DNA eraldamiseks miiiigil olevat kasitsi eraldamise meetodit.
Kokku analiiiisiti 284 tdisvere proovi ja need proovid esindasid levinumaid faktori II ja faktori V genotiiiipe. Enamik
haruldase faktori II homosiigootseid mutatsiooniga/faktori V metsiktiilipi genotiilipe saadi genoomse DNA (gDNA)
proovidena ilma tépsustatud eraldamise metoodikata. Genotiiiipe ja proovitiilipe kirjeldab Tab. 13.

Tab. 13 Uuringusse kaasatud faktori Il ja faktori V genotiiiibid ja proovide tiiiibid

Faktor Il (F2) Faktor V (F5) Proovitiiiip
Metsiktttpi (WT F2) Metsiktitpi (WT F5) Taisveri
Metsiktitpi (WT F2) Heterosligootne (HET F5) Taisveri
Heterosligootne (HET F2) Metsikttipi (WT F5) Taisveri
Heterosligootne (HET F2) Heterosligootne (HET F5) Taisveri
Metsiktttpi (WT F2) Mutatsiooniga homosiigootne (MUT F5) Taisveri
Mutatsiooniga homostigootne (MUT F2) Metsikthapi (WT F5) Taisveri ja gDNA

Koik 300 proovi andsid kahesuunalisel Sangeri sekveneerimisel ja faktori II ja V analiiiisil cobas® Factor II and Factor V
Test kehtivad tulemused. Faktori II ja faktori V analiiiiside tulemused klassifitseeriti 6igeteks juhul, kui nii faktori II ja V
analiiiis cobas® Factor II and Factor V Test ja Sangeri sekveneerimine tuvastasid sama genotiiiibi. Faktori II ja faktori V
analiitiside tulemused klassifitseeriti ebadigeks juhul, kui faktori II ja V analiiiis cobas® Factor II and Factor V Test ja
Sangeri sekveneerimine tuvastasid faktori II v6i faktori V puhul erineva genotiiiibi.

Kahe analiiiisi vaheline faktori II tildine protsentuaalne kokkulangevus (OPA) oli 100%, 95% alumise usalduspiiriga
99,11%. Nii positiivne protsentuaalne kokkulangevus (PPA) kui ka negatiivne protsentuaalne kokkulangevus (NPA)
olid 100%, alumiste usalduspiiridega vastavalt 98,24% ja 98,22%. Heterosiigootsete ja homosiigootsete mutatsiooniga
genotiilipide protsentuaalne kokkulangevus oli 100%.

Kahe analiiiisi vaheline faktori V. OPA oli 100%, 95% alumise usalduspiiriga 99,11%. Nii PPA kui ka NPA olid 100%,
alumiste usalduspiiridega vastavalt 98,26% ja 98,19%. Heterosiigootsete ja homostigootsete mutatsiooniga genotiiiipide

protsentuaalne kokkulangevus oli 100%.

Tab. 14 koondab kombineeritud tulemusi.
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Tab. 14 Faktori Il ja V analiiiisi cobas® Factor Il and Factor V Test toimivus, kasutades kombineeritud faktori Il ja faktori V
tulemuste tuvastamiseks vordlusena kahesuunalist Sangeri sekveneerimist

Kahesuunalise Faktori Il ja V analiiiisi cobas® Factor Il and Factor V Test tulemus
Sangeri
sekveneerimise | HETF2/ | HETF2/ | MUTF2/ | WTF2/ | WTF2/ | WTF2/ Kokku
tulemus HET F5 WT F5 WT F5 HETF5 | MUTF5 | WTF5
HET F2 / HET F5 25 0 0 0 0 0 25
HET F2 / WT F5 0 105 0 0 0 0 105
MUT F2 / WT F5 0 0 21 0 0 0 21
WT F2 / HET F5 0 0 0 105 0 0 105
WT F2 / MUT F5 0 0 0 0 23 0 23
WT F2 / WT F5 0 0 0 0 0 21 21
Kokku 25 105 21 105 23 21 300
Reprodutseeritavus

Faktori IT ja V analiiiisi cobas® Factor II and Factor V Test faktori IT G20210A ja faktori V Leideni mutatsiooni (G1691A)
maédramise reprodutseeritavust hinnati kolmes uuringukohas kasutades itheksaliikmelist paneeli: nelja unikaalset K,EDTA

vereproovi, kolme kunstlikku vereproovi ja kahte eraldatud genoomse DNA (gDNA) proovi, mis olid lahendatud
kontsentratsioonini 0,2 ng/ul. Igas uuringukohas eraldati DNA vereproovidest kasutades {ihte kolmest miiiigil olevatest
proovide kisitsi valmistamise meetodist. Iga uuringukoht kasutas tihte kolmest faktori II ja V analiiiisi cobas® Factor II

and Factor V Test partiist ja ithte seadet. Analiiiisi teostasid ithes uuringukohas kaks to6tajat ithe tooseeria jooksul paevas

tihe tootaja kohta 5 mittejarjestikusel paeval.

Oige tulemus defineeriti kui kokkulangevus faktori II ja V analiiiisi cobas® Factor Il and Factor V Test ja Sangeri
sekveneerimisega tuvastatud paneeliliikme vahel. Ebadige tulemus defineeriti kui erinevus cobase analiiiisi tulemuse ja
Sangeri sekveneerimisega tuvastatud paneelililkme vahel. Faktori II ja V analiiiisi cobas® Factor II and Factor V Test
tulemused esitati iga proovi kohta nii faktori II kui ka faktori V jaoks. Molema mutatsiooni kohta esitati kas kehtiv voi
kehtetu tulemus.

30 kehtiva seeria jooksul teostati 540 analiiiisi: 240 K,EDTA vereproovi, 180 kunstlikku vereproovi ja 120 gDNA-d.
Nendest 540-st proovist andis ainult iiks kunstlik vereproov kehtetu tulemuse. Koik kehtivad faktori II ja faktori V
analiiiisi tulemused olid 6iged ja seega oli kokkulangevus koikidel tasemetel (genotiiiibi, uuringukoha/DNA eraldamise
meetodi/reaktiivipartii, proovi tiiiibi, tootajate ja paeva) 100%. Uldine kehtetute proovide sagedus oli 0,19% (1/540).
Tab. 15 ja Tab. 16 kirjeldavad kokkuvétlikult uuringu tulemusi.
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Tab. 15 Reprodutseeritavuse uuringu kokkuvote - faktor Il

Genotiiiip vastavalt Oigete tulemuste arv/ Oigete
sekveneerimisele? testitud proovide arv . tulemuste arv/
Asutus 19/ | Asutus2%/ | Asuusaty | oaoged | Kehtetud kehtivate 95% LCB¢
su uf su uf su "f tulemused | tulemused®
Faktor Il partii 1 partii 2 partii 3 tulemuste arv
Meetod A Meetod B Meetod C (%)
WT® 100/100 100/100 100/100 0 0 300/300 (100%) 99,01
HET® 60/60 59/60 60/60 0 1 179/179 (100%) 98,34
MUTf 20/20 20/20 20/20 0 0 60/60 (100%) 95,13

a WT: metsikttlpi; HET: heterosiigootne; MUT: homosiigootne mutantne

Igas asukohas kasutati erinevat DNA eraldamise meetodit (A, B, C) ja erinevat faktori Il ja V analiitisi cobas® Factor Il and Factor V Test
partiid.

¢ Kehtetu tulemus, mida uuesti ei analGusitud.

Uhepoolne 95% usaldusvahemiku alumise piiri vaartus (LCB).

¢ lgas asukohas saadi 20 tulemust gDNA proovidest ja 20 kunstlikest vereproovidest.

Ainult kunstlikest vereproovidest.

Tab. 16 Reprodutseeritavuse uuringu kokkuvdte - faktor V

Genotiiiip vastavalt Oigete tulemuste arv/ Oigete
sekveneerimisele® testitud proovide arv
- T A T A .| Ebadiged | Kehtetud t“":(:‘h“t:: tZ“’/ 95%
sutui 1 sutu_s_ 2 sutu.s. 3 tulemused | tulemused® LceH
Faktor V partii 1 partii 2 partii 3 tulemuste arv
Meetod A Meetod B Meetod C (%)
WT® 100/100 100/100 100/100 0 0 300/300 (100%) 99,01
HET® 60/60 59/60 60/60 0 1 179/179 (100%) 98,34
MUTf 20/20 20/20 20/20 0 0 60/60 (100%) 95,13

a WT: metsikttlpi; HET: heterosiigootne; MUT: homosiigootne mutantne

Igas asukohas kasutati erinevat DNA eraldamise meetodit (A, B, C) ja erinevat faktori Il ja V analiitsi cobas® Factor Il and Factor V
Test partiid.

¢ Kehtetu tulemus, mida uuesti ei analliGsitud.

Uhepoolne 95% usaldusvahemiku alumise piiri vaartus (LCB).

¢ lgas asukohas saadi 20 tulemust gDNA proovidest ja 20 kunstlikest vereproovidest.
Ainult kunstlikest vereproovidest.
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Lisateave
Siimbolid

Roche'i PCR diagnostikatoodete margistamisel kasutatakse jargmisi siimboleid.

Tab. 17 Roche'i PCR diagnostikatoodete mérgistamisel kasutatavad siimbolid

Age/DOB| vanus véi siinniaeg

Seade, mis ei ole
ettendhtud patsiendi
lahedal testimiseks
Seade, mis ei ole
ettendhtud
enesetestimiseks

Etteantud vahemik &P Edasimiiija
(koopiat/ml) (Mérkus. Siimboli all véib olla

ﬂ médratletud vastav riik/piirkond.)

Lisatarkvara

sw

| Assigned Range [copies/mL] |

- Etteantud vahemik
| Assigned Range [1U/mL] | qu/mD

Volitatud esindaja
E Euroopa Uhenduses

LITVLIRITNTL .
BARCODE Vootkoodi andmeleht

Mitte korduskasutada

Naine

Ainult IVD toimivuse
hindamiseks

Globaalne kaubaartikli
kood

LOT Partii number
f'(‘. Bioloogilised riskid
&

RE F Tootekood

Maaletooja

Meditsiiniline in vitro
diagnostikavahend

<
=

CE-vastavusmérgis; see Masratud vahemiku

gea(.ie va§tab mgdnsumhsgle alampiir
in vitro diagnostikavahendile
kohaldatavatele CE-margise

nduetele. Mees

Collect Date| Kogumise kuupaev

® | Enne kasutamist lugege
ﬂ juhendit CONTROL

r—
F
=

Tootja

EQ

Negatiivne kontroll

1 )

Piisab <n> testiks Mittesteriilne

4

CONTENT | Komplekti sisu

CONTROL | Kontroll

Patsiendi nimi

Patsiendi number

Tootmiskuupdev Rebige siit

i

1

Seade, mis on ettendhtud

patsiendi lahedal CONTROL | + | Positiivne kontroll

testimiseks

.

QS IU PCR-reaktsiooni

kohta, kasutage tulemuste

|U/PCR arvutamisel QS

rahvusvahelisi (thikuid (1U)
PCR-reaktsiooni kohta.

SN | Seerianumber

S|te Uuringukoht

| Procedure | Standard | Standardne protseduur

Steriliseeritud
STERILE E etlileenoksiidi kasutades

Hoida pimedas

Temperatuuripiir

Katsekirjeldusfail

0~<®D

TDF

Siit Gles

==
—

| Procedure | UltraSensitive | Ulitundlik meetod

Seadme unikaalne
UDI

identifikaator

Maéaratud vahemiku
ULR tlempiir

QS koopiat PCR-reaktsiooni kohta, kasutage

ine Fill Line | Uriini téitejoon

Ainult USA-s: seadet on

RX Only foéderaalseaduste alusel

lubatud mida ainult arstile
vOi arsti tellimusel.

g Kasutustdhtaeg

‘\ Seade enesetestimiseks IO.S copies/ PCR | tulemuste arvutamisel QS koopiaid PCR-rekatsiooni

kohta.
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Tehniline tugi

Tehnilise toe (abi) saamiseks poorduge palun oma kohaliku sidusettevétte poole:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Tootja, maaletooja ja turustaja

Tabel 18Tootja, maaletooja ja turustaja

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

Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Strasse 116

68305 Mannheim, Germany
EC Importer’

Distributed by

Roche Diagnostics

9115 Hague Road

Indianapolis, IN 46250-0457 USA
(For Technical Assistance call the
Roche Response Center

toll-free: 1-800-526-1247)?

! Stimboli tekst on vajalik ainult USA-s.
2 Ainult USA jaoks.

Kaubamairgid ja patendid

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

Autoridigus
©2022 Roche Molecular Systems, Inc.
Roche Diagnostics GmbH
EC|REP Sandhofer Str. 116 c E IVD

68305 Mannheim
Germany 2797
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Dokumendi redaktsioon

Dokumendi redaktsiooniteave

Doc Rev. 2.0 Uuendati IVDR-i nduetega vastavusse viimiseks.

12/2022 Uuendati jaotist Ettevaatusabindud ja kaitlemise nouded, et soovitada kasutajal votta (ihendust
kohaliku padeva asutusega.

Uuendati jaotist Terviklikkus, et soovitada kasutajal mitte kasutada reaktiive vdi mahuteid, mis on
néhtavalt kahjustatud véi millel on lekkemargid.

Lisati link ohutuse ja toimivuse kokkuvotte veebilehele.

Lisati jaotis Tehniline tugi ja maaletooja aadress.

Uuendati Gihtlustatud stiimbolite lehte.

Eemaldatud edasimiiljate aadressid.

Kasimuste tekkimise korral vtke Gihendust Roche'i kohaliku esindajaga.

Ohutuse ja toimivuse kokkuvotte leiab jargmiselt lingilt: https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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