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Przeznaczenie

Test cobas® HCV jest testem amplifikacji kwaséw nukleinowych w warunkach in vitro, stuzgcym zaréwno do
wykrywania, jak i do oceny ilosciowej RNA wirusa zapalenia watroby typu C (HCV), genotypy od 1 do 6, w osoczu
ludzkim lub surowicy krwi pobranej na EDTA od os6b zakazonych HCV.

Test cobas® HCV jest testem pomocniczym w diagnostyce zakazen HCV u nastepujacych pacjentow: u 0sob z obecnoscia
przeciwcial przeciwko HCV z objawami choroby watroby, u 0séb z podejrzeniem czynnego zakazenia z obecnoscia
przeciwciat przeciwko HCV oraz u 0so6b narazonych na zakazenie wirusem HCV z obecnoscig przeciwciat przeciwko
HCV. Wykrycie RNA wirusa HCV wskazuje na replikacje wirusa i z tego powodu jest dowodem czynnego zakazenia.

Test jest przeznaczony do stosowania wobec pacjentéw z przewleklym zakazeniem wirusem HCV w potaczeniu

z klinicznymi i laboratoryjnymi oznakami zakazenia. Test mozna wykorzysta¢ do przewidywania prawdopodobienstwa
wystgpienia trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR) na wczesnym etapie leczenia antywirusowego oraz do oceny
odpowiedzi na te terapi¢ (leczenie uzaleznione od odpowiedzi; RGT) mierzonej jako zmiana poziomu RNA HCV

w osoczu krwi pobranej na EDTA lub w surowicy. Wyniki nalezy interpretowac¢ w oparciu o wszystkie istotne dane
kliniczne i laboratoryjne.

Podsumowanie oraz objasnienie testu

Informacje podstawowe

Wirus zapalenia watroby typu C (HCV) uwazany jest za gldéwny czynnik etiologiczny odpowiedzialny za 90-95%
przypadkoéw wirusowego zapalenia watroby po przetoczeniach krwi.'™ HCV to wirus zawierajacy pojedynczy taficuch
sensowny RNA, ktorego genom zawiera okoto 9500 nukleotydow kodujgcych 3000 aminokwasdw. Jako wirus
wystepujacy we krwi, HCV moze by¢ przenoszony przez krew i produkty krwiopochodne. Powszechne stosowanie badan
przesiewowych krwi w kierunku obecnosci wirusa HCV doprowadzito do znacznego obnizenia ryzyka zapalenia watroby
zwigzanego z przetoczeniami. Najwigksza czgstos¢ zakazen wirusem HCV wystepuje w zwiagzku z uzywaniem
narkotykow dozylnych oraz, w mniejszym stopniu, z innymi rodzajami przezskornej ekspozycji.*

Oznaczanie ilosciowe RNA HCV w celu pomiaru wyjsciowego miana wirusa oraz monitorowania leczenia jest uznang
metoda, wykazujaca skuteczno$¢ odpowiedzi przeciwwirusowej na leczenie pegylowanym interferonem w potaczeniu

z rybawiryna (pegIlFN/RBV).>® Wytyczne dotyczace postepowania i leczenia w przypadku zakazenia wirusem HCV!% !
zalecaja przeprowadzanie testow iloSciowych na obecno$¢ RNA HCV przed rozpoczgciem terapii antywirusowe;j,

w okreslonych momentach terapii (leczenia uzaleznionego od odpowiedzi, RGT) oraz po 12 lub wigcej tygodniach od
zakonczenia leczenia.

Celem leczenia jest stwierdzenie za pomoca czutego testu braku wykrywalnego poziomu RNA HCV 12 tygodni po
zakonczeniu leczenia, ktore wskazuje na osiggnigcie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR).!°

Do dalszej personalizacji czasu trwania leczenia z uzyciem od niedawna zatwierdzonych substancji dzialajacych
bezposrednio przeciwwirusowo (DAA), inhibitorow proteazy telaprewiru i boceprewiru wykorzystuje si¢ okre$lenie
kinetyki wiremii.'*"!®

Uzasadnienie badan na obecnos¢ HCV

W czasach bardzo dynamicznych i szeroko zakrojonych badan nad przyszto$cia leczenia zakazen HCV monitorowanie
miana wirusa pozostaje glownym badaniem laboratoryjnym potwierdzajacym uzyskanie SVR w terapiach DAA, takich
jak inhibitory proteazy drugiej generacji, inhibitory polimerazy HCV oraz inne mechanizmy posiadajace wlasciwosci
przeciwwirusowe. !¢

Podsumowujac, test cobas® HCV do stosowania w systemach cobas® 5800/6800/8800 Systems to iloSciowy test stuzacy
do wykrywania RNA wirusa HCV oraz kinetyki wiremii, stosowany w laboratoriach obstugujacych badania kliniczne
oraz w rutynowej praktyce klinicznej podczas opieki nad pacjentami z zakazeniem HCV.
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Objasnienie testu

Test cobas® HCV to ilo$ciowy test stosowany w systemie cobas® 5800, cobas® 6800 lub cobas® 8800. Test cobas® HCV
umozliwia wykrywanie oraz ilo§ciowe oznaczanie RNA HCV w probkach osocza krwi pobranej na EDTA lub

w surowicy zakazonych pacjentow. Wykorzystuje on podwojne sondy do wykrywania i okre$lania ilosci, ale nie
rozroézniania genotypow 1-6. Liczba kopii wirusa jest okreslana ilo§ciowo wobec standardu ilosciowego optaszczonego
RNA innego niz HCV (RNA-QS), ktory jest wprowadzany do kazdej probki podczas jej przygotowania. RNA-QS spetnia
rowniez funkcje kontroli wewnetrznej, monitorujacej caly proces przygotowania probki oraz amplifikacji PCR.
Dodatkowo test wykorzystuje trzy kontrole zewngtrzne: o wysokim mianie dodatnim, o niskim mianie dodatnim

1 kontrole ujemng. Zewnetrzne kontrole wysokododatnie i niskododatnie wytwarza si¢ przez rozcieficzanie z materialu
wyjsciowego o mianie spojnym z migdzynarodowym standardem WHO HCV. Kazda seria zestawu do amplifikacji/
detekeji zostata skalibrowana w odniesieniu do migdzynarodowego standardu WHO HCV.

Zasady procedury

Test cobas® HCV opiera si¢ na calkowicie zautomatyzowanym przygotowaniu probek (ekstrakeji i oczyszczaniu kwasow
nukleinowych), po ktérym przeprowadzana jest amplifikacja i detekcja podczas reakcji PCR. System cobas® 5800
zaprojektowano jako urzadzenie zintegrowane. cobas® 6800/8800 sklada si¢c z modutu podawania probek, modutu
transferu, modutu przetwarzania oraz modutu analitycznego. Automatyczne przetwarzanie danych jest prowadzone przez
oprogramowanie systemu cobas® 5800 lub cobas® 6800/8800, ktore przypisuje wynik testu dla wszystkich badan jako
nie wykryto targetu, < dolnej granicy oznaczalno$ci, > gornej granicy oznaczalnosci lub wykryto RNA HCV, wartos¢

w liniowym zakresie oznaczalno$ci (dolna granica oznaczalno$ci < x < gérna granica oznaczalnosci). Wyniki mozna
analizowac bezposrednio na ekranie systemu, eksportowac lub drukowa¢ w postaci raportu w formacie PDF.

Kwasy nukleinowe z probek pacjentow, kontrole zewngtrzne i dodane czasteczki optaszczonego RNA-QS sg izolowane
rownoczes$nie. Podsumowujac, kwasy nukleinowe wiruséw sg uwalniane przez dodanie do probki proteinazy i odczynnika
lizujacego. Uwolniony kwas nukleinowy wigze si¢ z silikonowa powierzchnig dodanych szklanych czgstek magne-
tycznych. Niezwigzane substancje i zanieczyszczenia, takie jak zdenaturowane biatko, debris komorkowy i potencjalne
inhibitory reakcji PCR sg usuwane na kolejnych etapach ptukania buforem, a oczyszczony kwas nukleinowy jest
nastgpnie wymywany w podwyzszonej temperaturze ze szklanych czastek magnetycznych z uzyciem buforu do elucji.

Wybiorcza amplifikacja docelowego kwasu nukleinowego z probki pacjenta jest osiggana przez zastosowanie docelowych
swoistych dla wirusa starterow, wiodacego i odwrotnego, ktore sag wybierane w obrebie wysoce konserwatywnych
obszarow HCV. Selektywna amplifikacja RNA-QS uzyskiwana jest przez uzycie specyficznych dla sekwencji starterow
wiodgcego i odwrotnego, ktore wybierane sg tak, aby nie byly homologiczne z genomem HCV. Do odwrotnej transkrypcji
oraz amplifikacji w procesie PCR wykorzystywana termostabilna polimeraza DNA. Sekwencje docelowa oraz RNA-QS
amplifikowane sg jednoczes$nie przy uzyciu uniwersalnego profilu amplifikacji PCR ze wstepnie zdefiniowanymi etapami
temperatury i liczby cykli. Odczynnik Mastermiks zamiast trifosforanu deoksytymidyny (dTTP) zawiera trifosforan
deoksyurydyny (dUTP), ktory wbudowywany jest do nowo syntetyzowanego DNA (amplikonu).?*>? Jakiekolwiek
zanieczyszczajace amplikony z poprzednich reakcji PCR sg usuwane w pierwszym etapie cyklu termicznego dzieki
aktywnosci enzymu AmpErase, ktory znajduje si¢ w mieszaninie reakcyjnej PCR. Jednak nowo powstaty amplikon nie
jest eliminowany, gdyz enzym AmpErase w temperaturze przekraczajacej 55°C ulega inaktywacji.

Mastermiks cobas® HCV zawiera dwie sondy wykrywajace swoiste dla badanych sekwencji HCV i jedng dla RNA-QS.
Sondy znakowane sg za pomocg swoistych dla sekwencji docelowych fluorescencyjnych barwnikow reporterowych,
pozwalajacych na rownoczesne wykrywanie docelowej sekwencji HCV i RNA-QS w dwoch réznych kanatach

detekcji.?* 2* W przypadku niezwigzania z sekwencja docelowa sygnat fluorescencyjny nienaruszonych sond jest thumiony
przez barwnik wygaszajacy. Podczas amplifikacji PCR hybrydyzacja sond do swoistych sekwencji jednoniciowej matrycy
DNA skutkuje cigciem sondy przez polimeraze DNA w wyniku posiadanej przez nig aktywnos$ci nukleazy w kierunku od
konca 5' do 3', co powoduje rozdzielenie barwnikow reporterowych 1 wygaszajacego oraz wygenerowanie sygnatu
fluorescencyjnego. Z kazdym cyklem PCR generowana jest zwigkszajgca si¢ liczba rozszczepionych sond i jednoczesnie
wzrasta sumaryczny sygnal barwnika reporterowego. Wykrycie w czasie rzeczywistym i rozroznienie produktow PCR

ma miejsce poprzez pomiar fluorescencji uwolnionych barwnikow reporterowych reprezentujacych docelowe wirusy

i RNA-QS.
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Odczynniki i materiaty

Odczynniki i kontrole do testu cobas® HCV

Wszystkie nieotwarte odczynniki i kontrole nalezy przechowywac zgodnie z zaleceniami, ktore zawiera Tabela 1 do

Tabela 4.

Tabela1 cobas®HCV

cobas® HCV

Przechowywaé¢ w temperaturze 2-8°C
Kaseta na 192 testéw (P/N 09040765190)

Elementy zestawu

Skiad odczynnikow

llo$¢ na zestaw

(HCV MMX-R2)

<0,1% Tween 20, EDTA, < 0,12% dATP, dCTP, dGTP i dUTP, < 0,01% starteréw
wiodgcego i odwrotnego dla HCV, < 0,01% starteréw wiodgcego i odwrotnego
standardu iloéciowego, < 0,01% znakowanych barwnikami fluorescencyjnymi
sond oligonukleotydowych, swoistych dla HCV i standardu ilosciowego HCV,

< 0,01% aptameru oligonukleotydowego, < 0,01% polimerazy DNA Z05D,

< 0,1% enzymu AmpErase (uracylo-N-glikozylazy) (bakteryjnej),

< 0,1% azydku sodu

192 testow

Roztwor proteinazy Bufor Tris, < 0,05% EDTA, chlorek wapnia, octan wapnia, 8% (udziat wagowo-obj.) | 22,3 ml
(PASE) proteinazy

EUH210: Karta charakterystyki dostepna na zgdanie.

EUH208: Moze powodowaé wystgpienie reakcji alergicznej.

Zawiera: subtylizyna, 9014-01-1
RNA Quantitation Bufor trycynowy, < 0,05% EDTA, < 0,001% konstruktu optaszczonego RNA innego | 21,2 ml
Standard niz HCV zawierajgcego regiony sekwencji swoiste dla starteréw i sond (niezakazny
(RNA-QS) RNA w bakteriofagu MS2), < 0,1% azydku sodu
Bufor do elucji Bufor Tris, 0,2% metylo-4-hydroksybenzoesan 21,2 ml
(EB)
Mastermiks 1 Octan magnezu, wodorotlenek potasu, < 0,1% azydku sodu 7,5 ml
(MMX-R1)
HCV Mastermiks 2 Bufor trycynowy, octan potasu, 18% dimetylosulfotlenku, glicerol, 9,7 ml
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Tabela 2

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit

(P/N 09040773190

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit
Przechowywaé w temperaturze 2-8°C

HBV/HCV/HIV-1
(HBV/HCV/HIV-1
H(+)C)

mianie, < 0,001% syntetycznego
(plazmidowego) DNA wirusa HBV
optaszczonego biatkiem kapsydowym
bakteriofaga Lambda,

< 0,001% syntetycznego RNA wirusa HCV
optaszczonego biatkiem kapsydowym
bakteriofaga MS2, prawidtowe osocze
ludzkie niewykazujgce reaktywnosci

w licencjonowanych testach na obecnos¢
przeciwciat przeciwko wirusowi HIV-1/2,
HCV, antygenowi HBsAg ani przeciwciat
przeciwko antygenowi HBc; RNA wirusa
HIV-1, RNA wirusa HIV-2, RNA wirusa
HCV i DNA wirusa HBV niewykrywalnego
metodami PCR

0,1% substancji konserwujgcej
ProClin® 300**

Elementy Sktad odczynnikow llos¢ na Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie*
zestawu zestaw
Kontrola nisko < 0,001% RNA wirusa HIV-1 grupy M 5,2 ml
dodatnia optaszczonego biatkiem kapsydowym (8 x 0,65 ml) -
HBV/HCV/HIV-1 bakteriofaga MS2, ,
(HBV/HCV/HIV-1 | <0,001% syntetycznego (plazmidowego) \I
L(+)C) DNA wirusa HBV optaszczonego biatkiem .
kapsydowym bakteriofaga Lambda, OSTRZEZENIE
< 0,001% syntetycznego RNA wirusa HCV H317: Moze powodowaé reakcje alergiczng skory.
optaszczonego biatkiem kapsydowym H412 Dziata szkodliwie na organizmy wodne,
lba(ljktl((a.rlorf].aga l\k/IS2,. praV\rndi%Ne 2590,2‘3 powodujac diugotrwate skutki.
x Iiielr?c'givc\gllvaanzuéﬁcteesgach{]g c?sg::nos'é P261: Unika¢ wdychania pytu/dymu/gazu/mgty/
neje Y ) . par/rozpylonej cieczy.
przeciwciat przeciwko wirusowi HIV-1/2, P273: Unikad Inienia do $rodowisk
HCV, antygenowi HBsAg ani przeciwciat 3: Unikac U\,NO nlen!a 0 srodowiska.
przeciwko antygenowi HBc; RNA wirusa P280: Stosowac rekawice ochronne.
HIV-1, RNA wirusa HIV-2, RNA wirusa P333 + P313: W przypadku wystapienia
HCV i DNA wirusa HBV niewykrywalnego podraznienia skory lub wysypki: zasiggnac
metodami PCR porady/zgtosi¢ sie pod opieke lekarza.
0,1% substancji konserwujacej P362 + P364: Zanieczyszczong odziez zdjgé
P’roCIin® 300** i wyprac przed ponownym uzyciem.
P501: Zawarto$¢/pojemnik usuwac do
autoryzowanego zaktadu utylizacji odpadow.
55965-84-9 Masa reakcyjna: 5-chloro-2-metylo-
4-izotiazolino-3-on [WE nr 247-500-7] i 2-metylo-
2H-izotiazolo-3-on [WE nr 220-239-6] (3:1).
Kontrola < 0,001% syntetycznego RNA wirusa HIV- | 5,2 ml
wysoko 1 grupy M optaszczonego biatkiem (8 x 0,65 ml)
dodatnia kapsydowym bakteriofaga MS2 o wysokim

&> AR

OSTRZEZENIE

H317: Moze powodowac reakcje alergiczng skory.
P261: Unika¢ wdychania pytu/dymu/gazu/mgty/
par/rozpylonej cieczy.

P272: Zanieczyszczonej odziezy ochronnej nie
wynosi¢ poza miejsce pracy.

P280: Stosowac¢ rekawice ochronne.

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

P362 + P364: Zanieczyszczong odziez zdjgé

i wypra¢ przed ponownym uzyciem.

P501: Zawarto$¢/pojemnik usuwac do
autoryzowanego zaktadu utylizacji odpadow.
55965-84-9 Masa reakcyjna: 5-chloro-2-metylo-
4-izotiazolino-3-on [WE nr 247-500-7] i 2-metylo-
2H-izotiazolo-3-on [WE nr 220-239-6] (3:1).

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

** Substancja niebezpieczna.
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Tabela 3

cobas® NHP Negative Control Kit

(P/N 09051554190)

cobas® NHP Negative Control Kit
Przechowywaé w temperaturze 2—-8°C

osocza
ludzkiego
(NHP-NC)

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

< 0,1% substancji konserwujgcej
ProClin® 300**

Elementy Sktad odczynnikow llosé na Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie*
zestawu zestaw

Kontrola ujemna | Prawidtowe osocze ludzkie niereaktywne 16 ml

z prawidlowego | w licencjonowanych testach na obecnos$¢ | (16 x 1 ml) -

) &
OSTRZEZENIE

H317: Moze powodowac reakcje alergiczng skory.
P261: Unika¢ wdychania pytu/dymu/gazu/mgty/
par/rozpylonej cieczy.

P272: Zanieczyszczonej odziezy ochronnej nie
wynosi¢ poza miejsce pracy.

P280: Stosowac rekawice ochronne.

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

P362 + P364: Zanieczyszczong odziez zdjgc

i wypra¢ przed ponownym uzyciem.

P501: Zawarto$¢/pojemnik usuwaé do
autoryzowanego zaktadu utylizacji odpadéw.
55965-84-9 Masa reakcyjna: 5-chloro-2-metylo-
4-izotiazolino-3-on [WE nr 247-500-7] i 2-metylo-
2H-izotiazolo-3-on [WE nr 220-239-6] (3:1).

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

** Substancja niebezpieczna.
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Odczynniki cobas omni do przygotowywania prébek

Tabelad4 Odczynniki cobas omni do przygotowywania probek*

w temperaturze 15-30°C
(P/N 06997503190)

Odczynniki Sktad odczynnikéw llos¢é na zestaw | Symbol bezpieczenstwa i ostrzezenie**

cobas omni Szklane czgstki 480 testow Nie dotyczy

MGP Reagent magnetyczne, bufor Tris,

(MGP) 0,1% metylo-4-

Przechowywac hydroksybenzoesanu,

w temperaturze 2-8°C < 0,1% azydku sodu

(P/N 06997546190)

cobas omni Bufor Tris, 0,1% metylo-4- | 4 x 875 ml Nie dotyczy

Specimen Diluent hydroksybenzoesanu,

(SPEC DIL) < 0,1% azydku sodu

Przechowywaé

w temperaturze 2-8°C

(P/N 06997511190)

cobas omni 43% (udziat wagowy) 4 x 875 ml

Lysis Reagent tiocyjanian guanidyny***,

(LYS) 5% (udziat wagowo-obj.)

Przechowywaé polidokanol***, 2% (udziat

w temperaturze 2-8°C wagowo-obj.) ditiotreitol***, ]

(P/N 06997538190) dwuwodny cytrynian sodu NIEBEZPIECZENSTWO
H302 + H332: Dziata szkodliwie po potknieciu i w nastepstwie
wdychania.
H314: Powoduje powazne oparzenia skory oraz uszkodzenia oczu.
H412: Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujac
dtugotrwate skutki.
EUH032: W kontakcie z kwasami uwalnia bardzo toksyczne gazy.
P261: Unika¢ wdychania pytu/dymu/gazu/mgty/par/rozpylonej
cieczy.
P273: Unika¢ uwolnienia do Srodowiska.
P280: Stosowac ochrone oczu/ochrone twarzy.
P303 + P361 + P353: W PRZYPADKU KONTAKTU ZE SKORA
(lub z wlosami): natychmiast zdja¢ catg skazong odziez. Sptukac
skdre pod strumieniem wody.
P304 + P340 + P310: W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO DROG
ODDECHOWY CH: wyprowadzi¢ lub wynie$¢ poszkodowanego na
Swieze powietrze i zapewni¢ mu warunki do swobodnego
oddychania. Natychmiast skontaktowac sig z OSRODKIEM
ZATRUC/lekarzem.
P305 + P351 + P338 + P310: W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO
OCZU: ostroznie ptuka¢ wodg przez kilka minut. Wyja¢ soczewki
kontaktowe, jezeli sg i mozna je fatwo usunac. Nadal ptukac.
Natychmiast skontaktowa¢ sie z OSRODKIEM ZATRUC/lekarzem.
593-84-0 Tiocyjanian guanidyny
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutano-2,3-diol

cobas omni Dwuwodny cytrynian sodu, | 4,21 Nie dotyczy

Wash Reagent 0,1% metylo-4-

(WASH) hydroksybenzoesan

Przechowywaé

*  Te odczynniki nie sg dotgczone do zestawu testu cobas® HCV. Nalezy zapozna¢ si¢ z lista wymaganych materiatéw dodatkowych (Tabela 9).

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

***Substancja niebezpieczna.
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Wymagania dotyczace przechowywania odczynnikow

Odczynniki nalezy przechowywacé i uzytkowac zgodnie z informacjami, ktore prezentuje Tabela 5, Tabla 6 i Tabela 7.

Jesli odczynniki nie zostaly umieszczone w systemie cobas® 5800 ani w systemach cobas® 6800/8800, nalezy
przechowywac je w odpowiedniej temperaturze, zgodnie z informacjami, ktore zawiera Tabela 5.

Tabela5 Przechowywanie odczynnikéw (umieszczonych poza systemem)

Odczynnik Temperatura przechowywania
cobas® HCV 2-8°C

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit 2-8°C

cobas® NHP Negative Control Kit 2-8°C

cobas omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas omni MGP Reagent 2-8°C

cobas omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas omni Wash Reagent 15-30°C

Wymagania dotyczace uzytkowania systemu cobas® 5800

Odczynniki umieszczone w systemie cobas® 5800 przechowywane sa w odpowiedniej temperaturze, a ich data
przydatnosci do uzycia monitorowana jest przez system. System umozliwia wykorzystanie odczynnikow tylko

w przypadku spetienia wszystkich warunkow, ktore zawiera Tabla 6. System automatycznie uniemozliwia

wykorzystanie przeterminowanych odczynnikow. Tabla 6 umozliwia uzytkownikowi zrozumienie warunkow
uzytkowania odczynnikow wymuszanych przez system cobas® 5800.

Tabla 6 Warunki dotyczgce daty waznosci odczynnikow wymuszane przez system cobas® 5800
Odczynnik Data waznosci Stabilnos¢ otwartego | Liczba przebiegéw pracy, Stabilnos¢
zestawu zestawu do ktoérych mozna na pokiladzie
wykorzystac zestaw aparatu
cobas® HCV — 192 Nieprzekroczona | 90 dni od pierwszego Maksymalnie 40 przebiegéw | Maks. 36 dni*
uzycia
cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit | Nieprzekroczona | Nie dotyczy? Nie dotyczy Maks. 36 dni*
cobas® NHP Negative Control Kit Nieprzekroczona | Nie dotyczy? Nie dotyczy Maks. 36 dni*
cobas omni Lysis Reagent Nieprzekroczona | 30 dni od umieszczenia | Nie dotyczy Nie dotyczy
w systemie*
cobas omni MGP Reagent Nieprzekroczona | 30 dni od umieszczenia | Nie dotyczy Nie dotyczy
w systemie*
cobas omni Specimen Diluent Nieprzekroczona | 30 dni od umieszczenia | Nie dotyczy Nie dotyczy
w systemie*
cobas omni Wash Reagent Nieprzekroczona | 30 dni od umieszczenia | Nie dotyczy Nie dotyczy
w systemie*
2 Odczynniki jednorazowe.
* Czas jest mierzony od umieszczenia po raz pierwszy odczynnika w systemie cobas® 5800.
09198873001-02PL
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Wymagania dotyczace uzytkowania systeméow cobas® 6800/8800

Odczynniki umieszczone w systemach cobas® 6800/8800 przechowywane sa w odpowiedniej temperaturze, a ich data
przydatnosci do uzycia monitorowana jest przez system. Systemy cobas® 6800/8800 umozliwiaja wykorzystanie
odczynnikéw tylko w przypadku spetnienia wszystkich warunkow, ktore zawiera Tabela 7. System automatycznie
uniemozliwia wykorzystanie przeterminowanych odczynnikow. Tabela 7 umozliwia zrozumienie wymuszonych przez
systemy cobas® 6800/8800 warunkoéw uzytkowania odczynnikow.

Tabela7 Warunki dotyczgce daty waznosci odczynnikéw wymuszane przez systemy cobas® 6800/8800

uzycia

40 przebiegow

Odczynnik Data waznosci Stabilnos¢ otwartego | Liczba przebiegéw | Stabilnos¢ na
zestawu zestawu pracy, do ktérych poktadzie urzadzenia
mozna (faczny czas
wykorzystac¢ w urzadzeniu poza
zestaw chtodziarka)
cobas® HCV Nieprzekroczona | 90 dni od pierwszego Maksymalnie Maksymalnie 40 godzin

w systemie*

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit | Nieprzekroczona | Nie dotyczy? Nie dotyczy Maksymalnie 8 godzin
cobas® NHP Negative Control Kit Nieprzekroczona | Nie dotyczy? Nie dotyczy Maksymalnie 10 godzin
cobas omni Lysis Reagent Nieprzekroczona | 30 dni od umieszczenia | Nie dotyczy Nie dotyczy

w systemie*
cobas omni MGP Reagent Nieprzekroczona | 30 dni od umieszczenia | Nie dotyczy Nie dotyczy

w systemie*
cobas omni Specimen Diluent Nieprzekroczona | 30 dni od umieszczenia | Nie dotyczy Nie dotyczy

w systemie*
cobas omni Wash Reagent Nieprzekroczona | 30 dni od umieszczenia | Nie dotyczy Nie dotyczy

2 Odczynniki jednorazowe.

* Czas jest mierzony od umieszczenia po raz pierwszy odczynnika w systemach cobas® 6800/8800.
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Materialy dodatkowe wymagane dla systemu cobas® 5800

Tabela 8 Materiaty i materiaty zuzywalne do uzytku z systemem cobas® 5800

Materiat P/N

cobas omni Processing Plate 24 08413975001
cobas omni Amplification Plate 24 08499853001
cobas omni Liquid Waste Plate 24 08413983001
Koncéwki CORE TIPS z filtrem, 1 ml 04639642001
Koncowki CORE TIPS z filtrem, 300 pl 07345607001
cobas omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190
Worek na odpady state 07435967001
lub lub

Worek na odpady state z wktadka 08030073001

Materialy dodatkowe wymagane dla systeméw cobas® 6800/8800

Tabela9 Materiaty i materiaty zuzywalne do uzytku z systemami cobas® 6800/8800

Materiat P/N

cobas omni Processing Plate 05534917001
cobas omni Amplification Plate 05534941001
cobas omni Pipette Tips 05534925001
cobas omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190

Worek na odpady state i pojemnik na odpady state
lub
Worek na odpady state z wktadkg i szuflada na zestawy

07435967001 i 07094361001
lub
08030073001 i 08387281001

09198873001-02PL
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Wymagane urzadzenia i oprogramowanie

W urzadzeniu cobas® 5800 nalezy zainstalowaé¢ oprogramowanie systemu cobas® 5800 oraz pakiet oprogramowania do
analizy cobas® HCV dla urzadzeniu cobas® 5800. Z systemem zostanie dostarczone oprogramowanie Data Manager oraz
komputer PC dla systemu cobas® 5800.

W urzadzeniu(-ach) nalezy zainstalowa¢ oprogramowanie cobas® 6800/8800 oraz pakiet oprogramowania do analizy
cobas® HCV dla systeméw cobas® 6800/8800. Z systemem dostarczany jest serwer Instrument Gateway (IG).

Tabela 10 Urzadzenia

Wyposazenie P/N

cobas® 5800 System 08707464001

cobas® 6800 System (opcja, na ruchomej platformie) 05524245001 i 06379672001
cobas® 6800 System (nieruchomy) 05524245001 i 06379664001
cobas® 8800 System 05412722001

Modut dostarczania probek 06301037001

W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy zapozna¢ sie z podrecznikiem uzytkownika i/lub instrukcjg obstugi systemu cobas® 5800 lub
systemow cobas® 6800/8800.

Uwaga: szczegdtowa liste zamowien na statywy probkowe, statywy na niedrozne koncowki i tace na statywy akceptowane przez urzadzenia mozna
uzyskaé po skontaktowaniu si¢ z przedstawicielem serwisu Roche.

09198873001-02PL
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Wymagania dotyczace srodkow ostroznosci i uzytkowania

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Podobnie jak w przypadku kazdej procedury testowej, dla prawidlowego przeprowadzenia badania kluczowe znaczenie
ma zachowanie zasad dobrej praktyki laboratoryjnej. Z uwagi na wysoka czuto$¢ niniejszego testu podczas uzytkowania
odczynnikoéw oraz mieszanin do amplifikacji nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢, aby zapobiec zanieczyszczeniu.

Do stosowania wylacznie w diagnostyce in vitro.

Test cobas® HCV nie jest przeznaczony do badan przesiewowych na obecnos$¢ wirusa HCV we krwi lub
produktach krwiopochodnych.

Ze wszystkimi probkami nalezy obchodzi¢ si¢ tak jak z materiatem zakaznym, stosujac procedury dobrej
praktyki laboratoryjne;j, takie jak okre§lone w dokumentach Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories oraz CLSI Document M29-A4.%2° Procedure t¢ powinien wykonywa¢ wylacznie personel
przeszkolony w pracy z materialami zakaznymi oraz w stosowaniu testu cobas® HCV i systemu

cobas® 5800/6800/8800 System.

Wszystkie materialy pochodzenia ludzkiego nalezy uwazaé za potencjalnie zakazne i postepowaé z nimi

z zastosowaniem ogdlnych srodkow ostroznosci. W przypadku rozlania materiatu nalezy natychmiast odkazi¢
$wiezo przygotowanym 0,5% roztworem podchlorynu sodu w destylowanej lub dejonizowanej wodzie
(wybielacz rozcienczony w stosunku 1:10) Iub postgpowac zgodnie z procedurami przyjetymi w danym
os$rodku.

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit oraz cobas® NHP Negative Control Kit zawierajg osocze uzyskane

z krwi ludzkiej. Materiat zrodlowy byt badany z wykorzystaniem licencjonowanych testow z uzyciem
przeciwciat i nie wykazywal obecnos$ci przeciwciat przeciwko wirusom HCV, HIV-1/2, antygenu HBsAg ani
przeciwcial przeciwko antygenowi HBc. Badanie prawidlowego osocza ludzkiego z uzyciem metod PCR
réwniez nie wykazato obecnosci RNA wirusa HIV-1 (grup M i O), RNA wirusa HIV-2, RNA wirusa HCV ani
DNA wirusa HBV. Zadna ze znanych metod badania nie moze zaoferowa¢ catkowitej pewnosci, ze produkty
otrzymane z ludzkiej krwi nie beda przenosi¢ czynnikow zakaznych.

Nie zamrazac pelnej krwi ani innych prébek przechowywanych w probéwkach pierwotnych.

W celu zagwarantowania optymalnego dziatania testu nalezy stosowa¢ wylgcznie dostarczone lub wymienione
potrzebne materiaty zuzywalne.

Karty charakterystyki sg dostepne na zadanie w lokalnym przedstawicielstwie firmy Roche.

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

Jezeli w trakcie pracy z probkami i ich przygotowywania nie stosuje si¢ odpowiedniej kontroli kontaminacji
pomigdzy probkami, moze dojs¢ do uzyskania fatszywie dodatnich wynikow.

Jesli oczekiwane miano wirusa wynosi < 100 IU/ml, nie nalezy stosowaé probki o objetosci pierwotnej
wynoszacej 200 pl.

Nalezy poinformowa¢ lokalny wtasciwy organ o wszelkich powaznych zdarzeniach, ktore moga wystgpic
podczas stosowania tego testu.

Uzytkowanie odczynnikéw

Aby unikng¢ zanieczyszczenia pomi¢dzy probkami lub kontrolami, ze wszystkimi odczynnikami, kontrolami
i probkami nalezy postepowac zgodnie z zasadami dobrej praktyki laboratoryjne;.

Przed uzyciem nalezy oceni¢ wzrokowo kazda kasete odczynnikowa, rozcienczalnik, odczynnik do lizy

i odczynnik ptuczacy, aby upewnic si¢, ze nie ma jakiegokolwiek wycieku. W razie wystgpienia wycieku nie
wolno uzywacé tego materiatu do badania.

09198873001-02PL
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cobas omni Lysis Reagent zawiera izotiocyjanian guanidyny, potencjalnie niebezpieczng substancje
chemiczng. Nie dopuszcza¢ do kontaktu odczynnikow ze skorg, oczami i blonami §luzowymi. Jezeli dojdzie
do kontaktu, natychmiast sptuka¢ duza ilo$cig wody; w przeciwnym razie mogg powsta¢ oparzenia.

Zestawy testu cobas® HCV, cobas omni MGP Reagent oraz cobas omni Specimen Diluent zawierajg azydek
sodu jako substancje¢ konserwujacg. Nie dopuszczaé do kontaktu odczynnikdéw ze skora, oczami i blonami
sluzowymi. Jezeli dojdzie do kontaktu, natychmiast sptuka¢ duzg ilo$cia wody; w przeciwnym razie moga
powsta¢ oparzenia. Jezeli dojdzie do rozlania wymienionych odczynnikéw, przed wytarciem nalezy
rozcienczy¢ je woda.

Nie wolno dopuszcza¢ do kontaktu cobas omni Lysis Reagent, zawierajacego tiocyjanian guanidyny, z roz-
tworem podchlorynu sodu (wybielaczem). Potaczenie to moze skutkowac¢ wytworzeniem silnie trujacego gazu.
Wszystkie materiaty, ktore przypadkowo weszty w kontakt z probkami i odczynnikami, nalezy utylizowaé
zgodnie z przepisami krajowymi i lokalnymi.

Dobra praktyka laboratoryjna

Nie nalezy pipetowac za pomocg ust.

Nie jes¢, nie pi¢ ani nie pali¢ tytoniu w obszarach roboczych.

Podczas pracy z probkami i odczynnikami nalezy nosi¢ r¢kawiczki laboratoryjne, fartuch oraz ostong oczu.
W celu uniknigcia zanieczyszczenia nalezy zmienia¢ rekawice pomiedzy czynnosciami zwigzanymi z probkami
i uzytkowaniem zestawow cobas® HCV oraz odczynnikow cobas omni. Podczas pracy z probkami

1 kontrolami nalezy unikaé zanieczyszczenia r¢kawiczek.

Po zakonczeniu pracy z probkami i zestawami odczynnikowymi oraz po zdjeciu r¢kawiczek nalezy doktadnie
umy¢ rece.

Doktadnie oczys$ci¢ i odkazi¢ wszystkie laboratoryjne powierzchnie robocze $wiezo przygotowanym roztwo-
rem 0,5% podchlorynu sodu w wodzie destylowanej lub dejonizowanej (rozcienczy¢ domowy wybielacz

w stosunku 1:10). Nastepnie przetrze¢ powierzchnie 70% etanolem.

Jesli na powierzchni urzadzenia cobas® 5800 dojdzie do rozlania ptynu, nalezy postepowaé zgodnie

z instrukcjami zamieszczonymi w podreczniku uzytkownika i/lub instrukcji obstugi systemu cobas® 5800

w celu prawidlowego wyczyszczenia i odkazenia powierzchni urzadzenia (urzadzen).

Jesli na powierzchni urzadzenia cobas® 6800/8800 dojdzie do rozlania ptynu, nalezy postepowaé zgodnie

z instrukcjami zamieszczonymi w podreczniku uzytkownika i/lub instrukcji obstugi systemow

cobas® 6800/8800 w celu prawidlowego wyczyszczenia i odkazenia powierzchni urzadzenia (urzadzen).

09198873001-02PL
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Pobieranie, transport i przechowywanie probek

Uwaga: ze wszystkimi prébkami nalezy obchodzi¢ si¢ jak z materialem potencjalnie zakaznym.

Probki

Wszystkie probki nalezy przechowywaé w okreslonych temperaturach.

Podwyzszona temperatura wptywa na stabilnos$¢ probek.

W przypadku uzywania prébek zamrozonych w probéwkach wtérnych, nalezy umiesci¢ prébki w temperaturze
pokojowej (15-30°C) az do catkowitego ich rozmrozenia, a nastepnie krotko wymieszac (np. na mieszadle wibracyjnym
przez 3-5 sekund) i odwirowac w celu zebrania sie catej objeto$ci probki na dnie probdowki.

Krew nalezy pobiera¢ do probowek do rozdziatu surowicy SST™, proboéwek do otrzymywania osocza BD Vacutainer®
PPT™, przeznaczonych do metod diagnostyki molekularnej lub sterylnych probéwek zawierajacych EDTA jako
antykoagulant. Nalezy przestrzega¢ instrukcji producenta probéwek do pobierania probek.

Krew petna pobrana do probowek do rozdziatu surowicy SST", probéwek przeznaczonych do testow
diagnostyki molekularnej BD Vacutainer® PPT™ lub sterylnych probowek zawierajacych EDTA jako
antykoagulant moze by¢ przechowywana i/lub transportowana do 24 godzin w temperaturze od 2°C do 25°C
przed przygotowaniem osocza lub surowicy. Wirowanie powinno by¢ przeprowadzane zgodnie z instrukcjami
producenta.

Po oddzieleniu probki osocza EDTA lub surowicy mozna przechowywac¢ w probowkach wtérnych przez
maksymalnie 6 dni w temperaturze od 2°C do 8°C lub do 12 tygodni w temperaturze <—18°C. W przypadku
przechowywania dlugoterminowego zalecane sg temperatury < —60°C.

Probki osocza/surowicy zachowujg stabilno$¢ przez maksymalnie cztery cykle zamrazania/rozmrazania

w przypadku zamrozenia w temperaturze < —18°C.

Dopilnowac¢ pobrania pelnej krwi w ilosci umozliwiajacej zastosowanie preferowanej objetosci przetwarzania
dla osocza z dodatkiem EDTA lub surowicy wynoszacej 500 ul (przy catkowitej minimalnej objetosci probki
wynoszacej 650 ul), jesli to mozliwe.

Jesli probki maja by¢ przesylane, nalezy je opakowac i oznaczy¢ zgodnie z odpowiednimi krajowymi i/lub
mig¢dzynarodowymi przepisami dotyczacymi transportu probek i czynnikéw zakaznych.

09198873001-02PL
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Ryc. 1 Warunki przechowywania prébek
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Instrukcja uzytkowania

Uwagi proceduralne

e Nie nalezy uzywaé odczynnikéw testu cobas® HCV, cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit, cobas® NHP
Negative Control Kit i odczynnikéw cobas omni po uptywie ich daty waznosci.

e Nie wykorzystywa¢ ponownie materiatow zuzywalnych. Sa one przeznaczone wylacznie do jednorazowego
uzytku.

o Instrukcje dotyczace prawidtowej konserwacji urzadzen zawiera podrecznik uzytkownika i/lub instrukcja
obstugi systemu cobas® 5800 lub systeméw cobas® 6800/8800.
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Wykonanie testu cobas® HCV w systemie cobas® 5800

Test cobas® HCV mozna oznaczaé przy uzyciu dwoch wymaganych objeto$ci probki 350 pl (procedura dla probki 200 pul)
1 650 pl (procedura dla probki 500 ul). Procedurg wykonywania testu opisano szczegdtowo w Podreczniku uzytkownika
i/lub instrukcji obstugi systemu cobas® 5800. Ryc. 2 podsumowuje te procedure.

o Uwaga: nie uzywac przebiegu pracy dla objetosci prébki wynoszacej 200 pl, jesli oczekiwane miano
wirusa wynosi < 100 IU/ml. Nalezy pobra¢ wystarczajacg ilo$¢ krwi, umozliwiajaca zastosowanie
preferowanej objetoSci przetwarzania dla osocza z dodatkiem EDTA lub surowicy wynoszacej 500 ul
(przy calkowitej minimalnej objetosci probki wynoszacej 650 ul).

Ryc. 2 Procedura testu cobas® HCV w systemie cobas® 5800

n Zaloguj sie do systemu

Zataduj probki do systemu:

e Zataduj statywy z prébkami do systemu

e System przeprowadzi automatyczne przygotowanie
o ZleC testy

Po poproszeniu przez system uzupetnij odczynniki i materiaty zuzywalne przez system:
e Zataduj swoistg dla testu kasete (kasety) na odczynniki
e Zataduj mini statywy z kontrolami

e Zataduj koncéwki do przetwarzania

e Zataduj koncéwki do eluciji

e Zataduj ptytki do przetwarzania

e Zataduj plytki na odpady ptynne

e Zataduj ptytki amplifikacyjne

e Zataduj kasete MGP

¢ Uzupetnij rozcienczalnik probki

¢ Uzupetnij odczynnik lizujgcy

¢ Uzupetnij odczynnik ptuczacy

Rozpocznij przebieg przez wybranie przycisku ,Start processing” (Start przetwarzania)
w interfejsie uzytkownika; wszystkie kolejne przebiegi rozpoczng sie automatycznie, o ile
nie zostana recznie odtozone

Sprawdz i wyeksportuj wyniki

W razie potrzeby wyjmij i zamknij probowki z probkami spetniajgce wymogi dotyczace
minimalnej objetosci do uzycia w przysziosci

Oczys$¢ aparat:

Wyjmij puste mini statywy z kontrolami

Wytaduj pustg swoistg dla testu kasete (kasety) na odczynniki

Oproznij szuflade na ptytki amplifikacyjne
Usunh odpady ptynne
Usun odpady state

09198873001-02PL
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Wykonanie testu cobas® HCV w systemach cobas® 6800/8800

Test cobas® HCV mozna oznaczaé przy uzyciu dwoch wymaganych objeto$ci probki 350 pl (procedura dla probki 200 pul)
1 650 pl (procedura dla probki 500 ul). Procedurg wykonywania testu opisano szczegdtowo w Podreczniku uzytkownika
i/lub instrukcji obstugi systeméw cobas® 6800/8800. Ryc. 3 podsumowuje t¢ procedure.

o Uwaga: nie uzywac przebiegu pracy dla objetosci prébki wynoszacej 200 pl, jesli oczekiwane miano
wirusa wynosi < 100 IU/ml. Nalezy pobra¢ wystarczajacg ilo$¢ krwi, umozliwiajaca zastosowanie
preferowanej objetoSci przetwarzania dla osocza z dodatkiem EDTA lub surowicy wynoszacej 500 ul
(przy calkowitej minimalnej objetosci probki wynoszacej 650 ul).

Ryc. 3 Procedura testu cobas® HCV w systemach cobas® 6800/8800

Zaloguj sie do systemu
Nacisnij przycisk Start, aby przygotowa¢ system
Zlec¢ testy

Po poproszeniu przez system uzupetnij odczynniki i materiaty zuzywalne przez system:
Zataduj swoistg dla testu kasete na odczynniki

Zataduj kasety z kontrolami

Zataduj koncowki pipetujgce

Zataduj ptytki do przetwarzania

Zataduj odczynnik MGP Reagent

Zataduj ptytki amplifikacyjne

Uzupetnij rozcienczalnik probki

Uzupetnij odczynnik lizujgcy

Uzupetnij odczynnik ptuczacy

Zataduj probki do systemu
e Zataduj ramki na prébki i ramki na niedrozne koncéwki do modutu dostarczania probek
e Potwierdz, ze probki zostaty przyjete do modutu transferu

Rozpocznij przebieg przez wybranie przycisku Start manualnie w interfejsie uzytkownika lub
ustaw automatyczne rozpoczecie przebiegu po 120 minutach bgdz po zapetnieniu partii

Sprawdz i wyeksportuj wyniki

W razie potrzeby wyjmij i zamknij probowki z probkami spetniajgce wymogi dotyczace
minimalnej objetosci do uzycia w przysztosci

Oczys$¢ aparat

o Wyjmij puste kasety z kontrolami

e Oproéznij szuflade na ptytki amplifikacyjne

e Usun odpady ptynne

e Usun odpady state
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Wyniki

System cobas® 5800 i systemy cobas® 6800/8800 automatycznie okreslajg stezenie RNA wirusa HCV w probkach
1 kontrolach. Stezenie RNA HCV wyraza si¢ w jednostkach miedzynarodowych IU (International Units) na mililitr
(IU/ml).

Kontrola jakosci i wazno$é wynikéw w systemie cobas® 5800

o W kazdej partii przetwarzana jest jedna ujemna kontrola [(—) C] i dwie kontrole dodatnie, kontrola nisko
dodatnia [HCV L(+)C] oraz kontrola wysoko dodatnia [HCV H(+)C] sg przetwarzane przynajmniej co
72 godziny lub z kazda nowg serig zestawu. Wykonywanie kontroli dodatnich i/lub ujemnych mozna
zaplanowac¢ cze¢sciej, w zalezno$ci od procedury laboratorium i/lub miejscowych przepisow.

e W celu zagwarantowania wazno$ci partii nalezy sprawdzi¢ w oprogramowaniu systemu cobas® 5800 i/lub
w raporcie obecnos$¢ flag oraz powiazane z nimi wyniki.

e Partia jest wazna, jesli nie zostang wygenerowane flagi dla wszystkich trzech kontroli (jednej kontroli ujemne;j
i dwoch kontroli dodatnich): HCV L(+)C, HCV H(+)C. Wynik kontroli ujemnej jest wyswietlany jako (-) C,
a kontrola nisko dodatnia i wysoko dodatnia sa wySwietlane odpowiednio jako HxV L(+)C i HxV H(+)C.

Wyniki sg uniewazniane automatycznie przez oprogramowanie cobas® 5800 na podstawie uzyskania niepomyS$lnych
wynikow kontroli ujemne;j i kontroli dodatniej.

UWAGA: system cobas® 5800 zostanie dostarczony ze standardowymi ustawieniami oznaczania zestawu kontroli
(dodatnich i ujemnych) z kazdym przebiegiem, ale mozna go skonfigurowaé do rzadszego wykonywania kontroli, az
do co 72 godzin, w zalezno$ci od procedur laboratorium i/lub miejscowych przepisow. W celu uzyskania dodatkowych
informacji nalezy skontaktowac¢ si¢ z inzynierem serwisu firmy Roche i/lub pomocg techniczng firmy Roche.

Wyniki kontroli w systemie cobas® 5800
Wyniki kontroli przedstawia aplikacja ,,Controls” oprogramowania cobas® 5800.

e Kontrole oznaczone sg ,,Valid” (Wazne) w kolumnie ,,Control result” (Wynik kontroli), jesli wszystkie
sekwencje docelowe kontroli zostaty zgloszone jako wazne. Kontrole oznaczone sg ,,Invalid” (Niewazne)

w kolumnie ,,Control result” (Wynik kontroli), jesli wszystkie sekwencje docelowe kontroli zostaly zgloszone
jako niewazne.

e Kontrole oznaczone jako ,,Invalid” (Niewazne) w kolumnie ,,Flags” (Flagi) oznaczone sg flaga. Wigcej
informacji na temat powodu zgloszenia kontroli jako niewaznej, wlacznie z informacja o fladze, dostepnych
jest w widoku szczegotowym.

e Jesli niewazna jest jedna z kontroli dodatnich, nalezy powtorzy¢ oznaczenie wszystkich kontroli dodatnich
1 powigzanych z nimi probek. Jesli niewazna jest kontrola ujemna, nalezy powtdrzy¢ oznaczenie wszystkich
kontroli i powigzanych z nimi probek.

Kontrola jakosci i wazno$é wynikéw w systemach cobas® 6800/8800

e W kazdej partii analizowanej w systemach cobas® 6800/8800 przetwarzana jest jedna ujemna kontrola [(-) C]
i dwie kontrole dodatnie: kontrola nisko dodatnia [HCV L(+)C] oraz kontrola wysoko dodatnia [HCV H(+)C].

e W celu zagwarantowania wazno$ci partii nalezy sprawdzi¢ w oprogramowaniu systeméw cobas® 6800/8800
i/lub w raportach obecnos¢ flag oraz powigzane z nimi wyniki.

e Partia jest wazna, jesli nie zostang wygenerowane flagi dla wszystkich trzech kontroli (jednej kontroli ujemne;j
i dwoch kontroli dodatnich): HCV L(+)C, HCV H(+)C. Wynik kontroli ujemnej jest wyswietlany jako (-) C,
a kontrola nisko dodatnia i wysoko dodatnia sa wySwietlane odpowiednio jako HxV L(+)C i HxV H(+)C.

Wyniki zostang automatycznie uniewaznione przez oprogramowanie cobas® 6800/8800 na podstawie uzyskania
niepomys$inych wynikoéw kontroli ujemnej i kontroli dodatnich.
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Flagi kontroli w systemach cobas® 6800/8800

Tabela 11 Oflagowania kontroli ujemnej i kontroli dodatnich

Kontrola ujemna Oflagowanie Wynik Interpretacja

(-)C Q02 Niewazny | Wynik oznaczony jako niewazny lub wynik obliczonego miana kontroli
(Nie powiodta sie ujemnej nie jest wynikiem ujemnym.
analiza partii kontrolnej)

Kontrola dodatnia | Oflagowanie Wynik Interpretacja

HxV L(+)C Q02 Niewazny | Wynik oznaczony jako niewazny lub obliczone miano dla kontroli nisko
(Nie powiodta sie dodatniej nie miesci sig w okreslonym zakresie.
analiza partii kontrolnej)

HxV H(+)C Q02 Niewazny | Wynik oznaczony jako niewazny lub obliczone miano dla kontroli
(Nie powiodta sie wysoko dodatniej nie miesci sig¢ w okreslonym zakresie.

analiza partii kontrolnej)

Jesli partia zostanie uniewazniona, nalezy powtorzy¢ badanie calej partii z uwzglednieniem probek i kontroli.

HxV L(+)C oznacza w oprogramowaniu systeméw cobas® 6800/8800 kontrolg nisko dodatnig cobas® HBV/HCV/HIV-1 a HxV H(+)C oznacza
kontrole wysoko dodatnig cobas® HBV/HCV/HIV-1.

Interpretacja wynikéw

W przypadku waznej partii kontroli nalezy sprawdzi¢ w oprogramowaniu systemu cobas® 5800 i/lub systemow
cobas® 6800/8800 i/lub raportach poszczegdlne probki pod katem obecnosci flag. Wyniki nalezy interpretowaé
W nastgpujacy sposob:

e Wazna partia moze obejmowac zarowno wazne, jak i niewazne wyniki probek.

Tabela 12 Interpretacja wynikéw dla poszczegélnych targetow

Wyniki Interpretacja

Target Not Detected Nie wykryto HCV RNA.
Poda¢ wynik jako ,Nie wykryto HCV”.

< Titer Min Obliczone miano jest nizsze od dolnej granicy oznaczalnosci testu (LLoQ).

Poda¢ wynik jako ,Wykryto HCV, miano ponizej (miano min.)".

Miano min. = 15 [U/ml (500 pl)

Miano min. = 40 [U/ml (200 pl)

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

Podaé wynik jako ,Wykryto (miano) HCV”.

> Titer Max@ Obliczone miano jest wyzsze od gornej granicy oznaczalnosci testu (ULoQ).
Podac¢ wynik jako ,Wykryto HCV, miano powyzej (miano maks.)”.
Miano maks. = 1,00E+08 IU/ml (500 ul i 200 ul)

2 Wynik probki > Titer Max odnosi si¢ do HCV dodatnich probek z mianami powyzej gornej granicy oznaczalnosci testu (ULoQ). Jesli potrzebny
jest wynik ilo$ciowy, oryginalng probke¢ nalezy rozcienczy¢é HCV-ujemnym ludzkim osoczem lub surowicg krwi pobranej na EDTA, w zaleznoSci
od typu oryginalnej probki, a nastepnie powtorzy¢ test. Otrzymany wynik nalezy pomnozy¢ przez wspotczynnik rozcienczenia.
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Interpretacja wynikéw w systemie cobas® 5800

Wyniki probek przedstawia aplikacja ,,Results” oprogramowania cobas® 5800.

W przypadku waznej partii kontroli nalezy sprawdzi¢ w oprogramowaniu systemu cobas® 5800 i/lub raportach
poszczegoblne probki pod katem obecnosci flag. Wyniki nalezy interpretowac w nastgpujacy sposob:

Probki powigzane z wazng partig kontroli wyswietlane sg jako ,,Valid” (Wazne) w kolumnie ,,Control result”
(Wynik kontroli), jesli wszystkie wyniki docelowe kontroli zglaszane sg jako wazne. Probki powigzane
z bledna partig kontroli wyswietlane sg jako ,,Invalid” (Niewazne) w kolumnie ,,Control result” (Wynik
kontroli), jesli wszystkie wyniki docelowe kontroli zgtaszane sg jako niewazne.
Jesli powiagzane kontrole wyniku probki sg niewazne, do wyniku probki zostanie dodana okreslona flaga:
o QO5D: Niepowodzenie weryfikacji wyniku z powodu niewaznej kontroli dodatniej
o QO06D: Niepowodzenie weryfikacji wyniku z powodu niewaznej kontroli ujemnej
Wartosci w kolumnie ,,Results” (Wyniki) dla poszczegolnych wynikow docelowych probek powinny by¢
interpretowane zgodnie z tym, co przedstawia Tabela 12 powyzej.
Jesli przynajmniej jedna warto§¢ docelowa probki jest oznaczona ,,Invalid” (Niewazny), oprogramowanie
cobas® 5800 wyswietla flage w kolumnie ,,Flags” (Flagi). Wiecej informacji na temat powodu zgloszenia
wartosci docelowej probki jako niewaznej, wlacznie z informacja o fladze, dostepnych jest w widoku
szczegodlowym.

Interpretacja wynikéw w systemach cobas® 6800/8800

W przypadku waznej partii nalezy sprawdzi¢ w oprogramowaniu systemow cobas® 6800/8800 i/lub raportach
poszczegdlne probki pod katem obecnosci flag. Wyniki nalezy interpretowa¢ w nastgpujacy sposob:

Probki sg oznaczane jako ,,Yes” (Tak) w kolumnie ,,Valid” (Wazna), jezeli wszystkie pozyskane wyniki
docelowe okazaty si¢ wynikami waznymi. Probki oznaczone ,,No” (Nie) w kolumnie ,,Valid” (Wazna)
moga wymaga¢ dodatkowe;j interpretacji i dzialania.

Wartosci dla poszczegdlnych wynikow docelowych probek powinny by¢ interpretowane zgodnie z tym,
co przedstawia Tabela 12 powyze;j.

Ograniczenia metody

Test cobas® HCV zostal oceniony jedynie pod katem stosowania razem z cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control
Kit, cobas® NHP Negative Control Kit, cobas omni MGP Reagent, cobas omni Lysis Reagent, cobas omni
Specimen Diluent oraz cobas omni Wash Reagent do uzytku w systemach cobas® 5800/6800/8800.

Uzyskanie wiarygodnych wynikow zalezy od prawidtowych procedur pobierania, przechowywania i dalszego
postgpowania z probkami.

Ten test zostal zatwierdzony wytacznie do badania osocza i surowicy krwi pobranej na EDTA. Badanie innych
rodzajow probek moze dawac nieprawidtowe wyniki.

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

Mutacje w obrebie wysoce konserwatywnych regiondow genomu wirusowego, z ktorymi wigza sig startery i/lub
sondy uzywane w tescie cobas® HCV — chociaz rzadkie — mogg wptywac na wigzanie startera i/lub sondy
oraz spowodowa¢ zanizenie miana lub niewykrycie wirusa.

Z uwagi na réznice pomi¢dzy metodami zaleca si¢, aby przed zmiang uzytkownik przeprowadzit

w laboratorium badania korelacji stosowanych metod w celu okreslenia wystepujgcych pomigdzy nimi réznic
jakosciowych. Uzytkownicy powinni postgpowac zgodnie z wtasnymi okreslonymi zasadami/procedurami.
Test cobas® HCV nie jest przeznaczony do wykorzystania w badaniach przesiewowych na obecno$¢ wirusa
HCV we krwi lub produktach krwiopochodnych.
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Niekliniczna ocena wiarygodnosci

Najwazniejsze parametry dziatania wykonywanego w systemach
cobas® 6800/8800 Systems

Granica wykrywalnosci (LoD)
Miedzynarodowy standard WHO

Granice wykrywalnosci testu cobas® HCV, okre$lono na podstawie analizy serii rozcienczen miedzynarodowego
standardu WHO dla RNA wirusa zapalenia watroby typu C do oznaczen opartych na technologii amplifikacji kwasow
nukleinowych (4th WHO International Standard), genotyp la, uzyskanego z National Institute for Biological Standards
and Control (NISBC, amerykanski Krajowy instytut ds. standardow i kontroli biologicznych) w HCV-ujemnym ludzkim
osoczu z EDTA i surowicy z uzyciem objetosci przetwarzania wynoszacych 500 pl i 200 pl. Minimalna wymagana
objeto$¢ probki wymagana do przetwarzania w systemach cobas® 6800/8800 Systems wynosi odpowiednio 650 pl

1350 pl. Panel sktadajacy si¢ z sze$ciu poziomow stezen i kontroli ujemnej przetestowano z uzyciem objgtosci
przetwarzania probki 500 pl oraz siedmiu poziomow ste¢zenia dla objetos¢ przetwarzania probki 200 pl w trzech seriach
odczynnikow testu cobas® HCV, w wielu seriach i dniach, wykonywanych przez réznych uzytkownikéw i na r6znych
aparatach.

Wyniki dla osocza i surowicy krwi pobranej na EDTA z obu objetosci zamieszczono w tabelach odpowiednio od
Tabela 13 do Tabela 16. Badanie wykazato, ze test cobas® HCV wykrywal RNA HCV przy stezeniu 8,46 IU/ml z 95%
przedziatem ufnosci wynoszacym 7,50-9,79 IU/ml w przypadku objetosci przetwarzania probki 500 pl w osoczu krwi
pobranej na EDTA i przy stgzeniu 9,61 IU/ml z 95% przedziatem ufnosci wynoszacym 8,70—10,95 IU/ml w przypadku
objetosci przetwarzania probki 500 ul surowicy. Badanie wykazato, ze test cobas® HCV wykrywal RNA HCV przy
stezeniu 24,93 IU/ml z 95% przedziatem ufnoséci wynoszacym 22,51-28,35 IU/ml w przypadku objgtosci przetwarzania
probki 200 pl w osoczu krwi pobranej na EDTA i przy stezeniu 33,25 IU/ml z 95% przedzialem ufnosci wynoszacym
29,94-37,94 IU/ml w przypadku objgtosci przetwarzania probki 200 pl surowicy. R6znica migdzy osoczem a surowicg
krwi pobranej na EDTA przy uzyciu objetosci przetwarzania wynoszacych 500 ul i 200 pl nie byta istotna statystycznie.

Tabela 13 Granica wykrywalnosci w osoczu z EDTA (500 pl)

S:giﬁAniﬁ év\(;jls;ﬁi;‘ll;e Liczba waznych powtorzen testu Liczba wynikow dodatnich Odsetek trafnosci w %
30 189 189 100,00
20 188 186 98,94
15 189 187 98,94
10 189 183 96,83
8 188 182 96,81
5 188 155 82,45
0 189 1* 0,53
LoD w analizie PROBIT 8,46 1U/mI
przy 95% trafnosci 95% przedziat ufnosci: 7,50-9,79 1U/mI

* Probki z wynikiem ujemnym potwierdzonym alternatywnymi metodami analitycznymi.
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Tabela 14 Granica wykrywalnosci w surowicy (500 pl)

S:EﬁaAniﬁ (\.I:v\t/ajls;"clirﬁ\ln)le Liczba waznych powtorzen testu Liczba wynikéw dodatnich Odsetek trafnosci w %
30 188 187 99,47
20 189 189 100,00
15 189 187 98,94
10 189 184 97,35
8 189 171 90,48
5 189 141 74,60
0 189 0 0,00
LoD w analizie PROBIT 9,61 1U/mI
przy 95% trafnosci 95% przedziat ufnosci: 8,70-10,95 IU/ml

Tabela 15 Granica wykrywalnosci w osoczu z EDTA (200 pl)

S:giﬁAniﬁ év\t/ejls;j‘;i;\{;e Liczba waznych powtorzen testu Liczba wynikow dodatnich Odsetek trafnosci w %
80 189 189 100,00
60 189 189 100,00
50 188 187 99,47
40 189 185 97,88
25 189 179 94,71
20 189 177 93,65
12 188 136 72,34
0 189 1* 0,53
LoD w analizie PROBIT 24,93 IU/ml
przy 95% trafnosci 95% przedziat ufnosci: 22,51-28,35 1U/ml

* Probki z wynikiem ujemnym potwierdzonym alternatywnymi metodami analitycznymi.

Tabela 16 Granica wykrywalnosci w surowicy (200 pl)

S:eRﬁAniﬁ év\‘;jls;;i;‘l';e Liczba waznych powtorzen testu Liczba wynikéw dodatnich Odsetek trafnosci w %
80 189 189 100,00
60 189 188 99,47
50 189 186 98,41
40 189 184 97,35
25 189 167 88,36
20 189 156 82,54
12 189 125 66,14
0 189 0 0,00
LoD w analizie PROBIT 33,25 IU/ml
przy 95% trafnosci 95% przedziat ufnosci: 29,94-37,94 |U/ml
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Zakres liniowosci

Badanie liniowosci testu cobas® HCV przeprowadzono z seriami rozcienczen obejmujgcymi 16-elementowy panel
obejmujacy zamierzony zakres liniowy dominujgcego genotypu (GT 1). Elementy panelu o najwyzszym mianie zostaty
przygotowane z optaszczonym RNA (arRNA) o wysokim mianie, a elementy panelu o nizszym mianie zostaly
przygotowane z probek klinicznych (CS). Panel liniowosci opracowano tak, aby pomiedzy dwoma materiatami probki
wystepowato zachodzenie miana wynoszace okolo 2 logjo. Oczekiwany zakres liniowy testu cobas® HCV zawiera si¢
w przedziale od LLoQ (15 IU/ml przy objetosci przetwarzania probki 500 ul ora 40 IU/ml przy objgtosci przetwarzania
probki 200 pl) do ULoQ (1,00E+08 TU/ml w obu objetosciach). Panel liniowo$ci opracowano tak, aby rozciagat si¢ od
jednego poziomu stezenia ponizej (np. 7,5 IU/ml) do jednego poziomu stgzenia nad ULoQ (np. 2,0E+08 IU/ml) oraz by
uwzgledniat kluczowe punkty decyzji medycznych. Ponadto panel liniowosci opracowano, aby cze$ciowo obstugiwat
etapy 1,0 logio w obrebie zakresu liniowosci. Dla kazdego nalezacego do panelu elementu podano st¢zenie nominalne
w IU/ml oraz zrodto RNA HCV.

Przy uzywaniu objetoéci przetwarzania 500 pl test cobas® HCV ma przebieg liniowy dla osocza i surowicy krwi pobranej
na EDTA od 15 IU/ml do 1,00E+08 IU/ml i wykazuje bezwzglgdne odchylenie od lepiej dopasowanej regresji nicliniowej
ponizej £0,24 logio. W zakresie liniowym doktadno$¢ testu miescita si¢ w granicach +0,24 log;o.

Przy uzywaniu objetoéci przetwarzania 200 pl test cobas® HCV ma przebieg liniowy dla osocza i surowicy krwi pobranej
na EDTA od 40 IU/ml do 1,00E+08 IU/ml i wykazuje bezwzglgdne odchylenie od lepiej dopasowanej regresji nicliniowe;j
ponizej £0,24 logio. W zakresie liniowym doktadno$¢ testu miescita si¢ w granicach +0,24 logio w osoczu 10,27 logio

W SUrowicy.

Reprezentatywne wyniki zamieszczono na Ryc. 4 do Ryc. 7.

Ryc. 4 Liniowo$¢ w osoczu pobranym na EDTA (500 pl)

104
Obserwacje
9| * ¢ ¢ W okreslonym zakresie
Linia regresji
8- Model szescienny
Gorna granica odchylenia
7 Dolna granica odchylenia

Zaobserwowane miano log [jednostki stezenia]

Zaktadane miano log [jednostki stezenia]
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Ryc. 5

Zaobserwowane miano log [jednostki stezenia]

Zaobserwowane miano log [jednostki stezenia]

Liniowos¢ w surowicy (500 pl)
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Dolna granica odchylenia
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Zaktadane miano log [jednostki stezenia]

Liniowo$¢ w osoczu pobranym na EDTA (200 pl)
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Ryc. 7 Liniowos¢ w surowicy (200 pl)
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Zaktadane miano log [jednostki stezenia]

Precyzja wewnatrz laboratorium

Precyzje testu cobas® HCV okre$lono na podstawie analizy serii rozciefniczef probek klinicznych (CS) zawierajacych
HCV (genotyp 1) lub optaszczonego RNA HCV, przygotowanych w HCV-ujemnym ludzkim osoczu lub surowicy krwi
pobranej na EDTA. Przetestowano trzynascie poziomow rozcienczen w osoczu i 12 pozioméw w surowicy w dwoch
powtorzeniach dla kazdego poziomu w dwoch przebiegach w ciggu 12 dni, co dato tacznie 48 powtorzen dla kazdego
stezenia. Kazda probka przechodzita catg procedure testu cobas® HCV na w pelni zautomatyzowanych systemach
cobas® 6800/8800. Dlatego podana precyzja odzwierciedla wszystkie aspekty procedury badawczej. Badanie przepro-
wadzono z zastosowaniem trzech serii odczynnikow testow cobas® HCV. Wyniki zamieszczono w tabelach od Tabela 17
do Tabela 20.

Wykazano wysoka doktadno$é testu cobas® HCV dla trzech partii badanych odczynnikow w zakresie stezeh od
1,00E+01 IU/ml do 1,0E+07 IU/ml z objetoscig przetwarzania 500 pl oraz od 2,50E+01 IU/ml do 1,0E+07 IU/ml
Z objetoscig przetwarzania probki 200 pl.
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Tabela 17 Wewnatrzlaboratoryjna doktadnosc¢ testu cobas® HCV (prébki osocza z EDTA — objeto$¢ przetwarzania wynoszaca 500 pl)*

Stezenie

Stezenie

Osocze krwi pobranej na EDTA

N 3 Serianr 1 Seria nr 2 Serianr 3 Wszystkie serie
nominalne zalozone
(IU/ml) (IU/ml) Materiat zrédiowy (015] (015] (013] OS pulowane
1,00E+07 1,67E+07 arRNA 0,04 0,05 0,03 0,04
1,00E+06 1,67E+06 arRNA 0,05 0,05 0,06 0,05
4,00E+05 6,69E+05 arRNA 0,03 0,04 0,05 0,04
5,00E+04 6,69E+04 CS 0,08 0,06 0,06 0,06
1,00E+04 1,67E+04 arRNA 0,05 0,05 0,04 0,05
1,00E+04 1,34E+04 CS 0,03 0,06 0,05 0,05
4,00E+03 6,69E+03 arRNA 0,05 0,06 0,06 0,06
1,00E+03 1,34E+03 CS 0,05 0,06 0,05 0,05
1,00E+03 1,67E+03 arRNA 0,05 0,07 0,05 0,06
1,00E+02 1,34E+02 CS 0,06 0,09 0,05 0,07
1,00E+02 1,67E+02 arRNA 0,10 0,06 0,06 0,08
5,00E+01 6,69E+01 CS 0,09 0,17 0,10 0,13
1,00E+01 1,34E+01 CS 0,26 0,21 0,13 0,21

* Uwaza sie, iz warto$ci miana maja charakter rozktadu logarytmiczno-normalnego i sg analizowane po zamianie na logio. Kolumny odchylenia
standardowego (OS) przedstawiaja catkowite przeksztatcone logarytmicznie miano dla kazdej z trzech serii odczynnikow.

Tabela 18 Wewnatrzlaboratoryjna doktadno$c¢ testu cobas® HCV (probki surowicy — objetos$¢ przetwarzania wynoszgca 500 pl)*

Surowica
Stezenie Stezenie Seria nr1 Serianr2 | Serianr3 | Wszystkie serie
nominalne zalozone
(IU/ml) (IU/mil) Materiat zrédiowy os os (013 OS pulowane

1,00E+07 1,92E+07 arRNA 0,03 0,07 0,04 0,05
1,00E+06 1,92E+06 arRNA 0,05 0,06 0,04 0,05
4,00E+05 7,69E+05 arRNA 0,03 0,07 0,03 0,05
5,00E+04 4,05E+04 CS 0,07 0,06 0,04 0,06
1,00E+04 1,92E+04 arRNA 0,06 0,06 0,04 0,05
1,00E+04 8,11E+03 CS 0,05 0,06 0,04 0,05
4,00E+03 7,69E+03 arRNA 0,04 0,08 0,04 0,06
1,00E+03 8,11E+02 CS 0,05 0,06 0,06 0,05
1,00E+03 1,92E+03 arRNA 0,06 0,05 0,05 0,05
1,00E+02 8,11E+01 Cs 0,10 0,18 0,10 0,13
1,00E+02 1,92E+02 arRNA 0,07 0,08 0,09 0,08
5,00E+01 4,05E+01 Cs 0,09 0,14 0,18 0,14

* Uwaza sie, iz warto$ci miana maja charakter rozktadu logarytmiczno-normalnego i sg analizowane po zamianie na logio. Kolumny odchylenia
standardowego (OS) przedstawiaja catkowite przeksztalcone logarytmicznie miano dla kazdej z trzech serii odczynnikow.
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Tabela 19 Wewnatrzlaboratoryjna doktadnosc¢ testu cobas® HCV (prébki osocza z EDTA — objetos$¢ przetwarzania wynoszaca 200 pl)*

Stezenie

Stezenie

Osocze krwi pobranej na EDTA

. A Serianr1 Seria nr 2 Serianr 3 Wszystkie serie
nominalne zalozone
(IU/ml) (IU/ml) Materiat zrédiowy (0 1] (0 1] (0 1] OS pulowane

1,00E+07 1,67E+07 arRNA 0,04 0,06 0,05 0,05
1,00E+06 1,67E+06 arRNA 0,04 0,03 0,05 0,04
4,00E+05 6,69E+05 arRNA 0,04 0,06 0,03 0,04
5,00E+04 6,69E+04 CS 0,05 0,06 0,05 0,06
1,00E+04 1,67E+04 arRNA 0,05 0,05 0,05 0,05
1,00E+04 1,34E+04 CS 0,07 0,06 0,05 0,06
4,00E+03 6,69E+03 arRNA 0,05 0,06 0,05 0,05
1,00E+03 1,34E+03 CS 0,08 0,08 0,06 0,07
1,00E+03 1,67E+03 arRNA 0,04 0,07 0,05 0,05
1,00E+02 1,34E+02 CS 0,11 0,15 0,13 0,13
1,00E+02 1,67E+02 arRNA 0,10 0,10 0,13 0,11
7,50E+01 1,00E+02 CS 0,15 0,12 0,11 0,13
2,50E+01 3,34E+01 CS 0,19 0,20 0,22 0,21

* Uwaza sie, iz warto$ci miana maja charakter rozktadu logarytmiczno-normalnego i sg analizowane po zamianie na logio. Kolumny odchylenia
standardowego (OS) przedstawiaja catkowite przeksztalcone logarytmicznie miano dla kazdej z trzech serii odczynnikow.

Tabela 20 Wewnatrzlaboratoryjna doktadno$c¢ testu cobas® HCV (probki surowicy — objetos$¢ przetwarzania wynoszgca 200 pl)*

Surowica
Stezenie Stezenie Seria nr1 Serianr2 | Serianr3 | Wszystkie serie
nominalne zalozone
(IU/ml) (IU/mil) Materiat zrédiowy os os (013 OS pulowane

1,00E+07 1,92E+07 arRNA 0,02 0,06 0,03 0,04
1,00E+06 1,92E+06 arRNA 0,03 0,06 0,04 0,04
4,00E+05 7,69E+05 arRNA 0,04 0,09 0,04 0,06
5,00E+04 4,05E+04 CS 0,05 0,06 0,06 0,06
1,00E+04 1,92E+04 arRNA 0,05 0,07 0,04 0,06
1,00E+04 8,11E+03 CS 0,04 0,05 0,05 0,05
4,00E+03 7,69E+03 arRNA 0,04 0,07 0,04 0,05
1,00E+03 8,11E+02 CS 0,10 0,09 0,08 0,09
1,00E+03 1,92E+03 arRNA 0,05 0,07 0,04 0,05
1,00E+02 8,11E+01 Cs 0,17 0,30 0,17 0,22
1,00E+02 1,92E+02 arRNA 0,13 0,13 0,09 0,12
7,50E+01 6,08E+01 Cs 0,11 0,16 0,12 0,13

* Uwaza sie, iz warto$ci miana maja charakter rozktadu logarytmiczno-normalnego i sg analizowane po zamianie na logio. Kolumny odchylenia
standardowego (OS) przedstawiaja catkowite przeksztalcone logarytmicznie miano dla kazdej z trzech serii odczynnikow.
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Weryfikacja genotypu
Wiarygotno$¢ testu cobas® HCV na genotypach HCV oceniano na podstawie:

e Oznaczenia granicy wykrywalnosci dla genotypow od 1b do 6 testowanych w objetosci przetwarzania probki
wynoszacej 500 pl

e  Weryfikacji granicy wykrywalnos$ci dla genotypdéw od 1b do 6 testowanych w objgtosci przetwarzania probki
wynoszacej 200 ul

o  Weryfikacji liniowosci dla genotypow od 2 do 6.

Granica wykrywalnosci dla genotypéw od 1b do 6

Granice wykrywalnos$ci testu cobas® HCV dla genotypdw od 1b do 6 okre$lono na podstawie analizy serii rozcienczen
dla kazdego genotypu w ujemnym dla HCV ludzkim osoczu i surowicy krwi pobranej na EDTA przy uzyciu objetosci
przetwarzania 500 pl. Panel sktadajacy si¢ z sze$ciu poziomow stezen i proby ujemnej testowano na trzech seriach
odczynnikow testu cobas® HCV, w wielu seriach, dniach, przez wielu uzytkownikow i przy uzyciu wielu aparatow.

Wiyniki dla osocza pobranego na EDTA i surowicy z objgtosci przetwarzania 500 pl przedstawia Tabela 21 1 Tabela 22.
Badanie wykazuje, ze test cobas® HCV wykrywatl wszystkie genotypy HCV testowane przy podobnym LoD, jak
w przypadku genotypu la HCV.

Tabela 21 Granica wykrywalnosci genotypu RNA HCV w osoczu z EDTA (500 pl)

Genotyp LoD 95% na podstawie analizy Probit 95% przedziat ufnosci
GT 1b 11,32 1U/ml 9,72-14,52 1U/ml
GT2 9,10 1U/ml 7,83—11,80 IU/ml
GT3 8,68 IU/ml 7,30-11,51 IU/ml
GT4 12,78 1U/ml 10,69-17,20 IU/mi
GT5 11,63 IU/ml 9,66-15,98 1U/ml
GT6 12,58 IU/ml 9,78-20,10 1U/ml

Tabela 22 Granica wykrywalnosci genotypu RNA HCV w surowicy (500 pl)

Genotyp LoD 95% na podstawie analizy Probit 95% przedziat ufnosci
GT1b 15,24 |U/ml 12,40-21,58 IU/ml
GT 2 12,51 IU/ml 10,25-17,63 1U/ml
GT3 7,21 1U/ml 6,10-9,50 IU/ml
GT4 11,62 1U/ml 9,92-15,02 IU/ml
GT5 13,06 1U/ml 10,64-18,68 1U/ml
GT6 11,15 1U/ml 9,54-14,40 1U/ml
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Weryfikacja granicy wykrywalnosci dla genotypéw od 1b do 6

Probki kliniczne RNA HCV osocza i surowicy krwi pobranej na EDTA dla sze$ciu roznych genotypéw (1b, 2, 3,4, 5, 6)
rozcienczono do trzech poziomow stezenia. Okreslenie odsetka trafthosci przeprowadzono w 63 powtorzeniach dla
kazdego poziomu. Badania przeprowadzono z trzema seriami odczynnikoéw cobas® HCV. Wyniki dla osocza i surowicy
krwi pobranej na EDTA przy uzyciu objetosci 200 ul przedstawia Tabela 23 i Tabela 24. Wyniki te weryfikuja, ze test

cobas® HCV wykryt RNA HCV dla sze$ciu roznych genotypow przy stezeniach 33 IU/ml z odsetkiem trafien

wynoszacym > 90,5% przy gornej granicy jednostronnego 95% przedzialu ufnosci wynoszacej > 95,8%.

Tabela 23 Weryfikacja granicy wykrywalnosci genotypu RNA HCV w osoczu z EDTA (200 pl)

17,5 IlU/ml 33 IU/mi 50 IU/ml
Liczba Odsetek Liczba Odsetek Liczba Odsetek
Genotyp | waznych Liczba trafnosci | waznych Liczba trafnosci | waznych Liczba trafnosci
powtérzen | wynikow w % powtérzen | wynikow w % powtérzen | wynikow w %
testu dodatnich | (95% CI*¥) testu dodatnich | (95% CI*¥) testu dodatnich | (95% CI*¥)
1b 63 50 79,4 63 61 96,8 63 63 100,0
2 63 51 81,0 63 62 98,4 63 62 98,4
3 63 56 89,0 63 58 92,1 63 63 100,0
4 63 54 85,7 63 57 90,5 63 63 100,0
5 63 57 90,5 63 61 96,8 63 63 100,0
6 63 47 74,6 63 57 90,5 63 62 98,4
* Gorna granica jednostronnego 95% przedzialu ufnosci
Tabela 24 Weryfikacja granicy wykrywalnosci genotypu RNA HCV w surowicy (200 pl)
17,5 IU/mlI 33 IU/mi 50 IU/mi
Liczba Odsetek Liczba Odsetek Liczba Odsetek
Genotyp waznych Liczba trafnosci waznych Liczba trafnosci waznych Liczba trafnosci
powtorzen | wynikéw w % powtérzen | wynikow w % powtérzen | wynikéw w %
testu dodatnich | (95% CI*) testu dodatnich | (95% CI*) testu dodatnich | (95% CI¥)
1b 63 52 82,5 63 61 96,8 63 63 100,0
2 63 46 73,0 63 62 98,4 63 59 93,7
3 63 58 92,1 63 63 100,0 63 63 100,0
4 63 49 77,8 63 59 93,7 63 63 100,0
5 63 46 73,0 63 59 93,7 63 62 98,4
6 63 44 69,8 63 61 96,8 63 61 96,8

* Gorna granica jednostronnego 95% przedzialu ufnosci

Liniowos¢ dla genotypéw od 2 do 6

Serie rozcienczen stosowane podczas weryfikacji badania liniowo$ci genotypow testu cobas® HCV zawieraja dziewieé
elementow panelu rozciggajacego si¢ na zamierzony zakres liniowy. Elementy panelu o najwyzszym mianie zostalty

przygotowane z arRNA o wysokim mianie dostgpnym na rynku, a elementy panelu o najnizszym mianie zostaly

przygotowane z probek klinicznych (CS) o wysokim mianie. Panel liniowosci opracowano tak, aby pomigedzy dwoma
materialami probki wystepowato zachodzenie miana wynoszace okolo 2 logio. Zakres liniowy testu cobas® HCV
rozciggat si¢ od LLoQ (15 IU/ml dla objetosci przetwarzania 500 ul; 40 IU/ml dla objetosci przetwarzania probki 200 pl)
do ULoQ (1,00E+08 IU/ml dla obu obje¢tosci przetwarzania) i obejmowat co najmniej jeden kluczowy punkt decyzyjny.
Badanie przeprowadzono z trzema partiami odczynnika cobas® HCV; zbadano 15 powtdrzen na poziom w osoczu EDTA.
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Liniowo$¢ w zakresie liniowosci testu cobas® HCV zweryfikowano dla wszystkich pieciu genotypow (2, 3, 4, 51 6).
Maksymalne odchylenie migdzy regresja liniowg oraz lepiej dopasowang regresja nieliniowg byto rowne lub mniejsze
niz 0,24 logio.

Swoistosc¢

Swoistos¢ testu cobas® HCV okre$lono na podstawie analizy probek HCV-ujemnego osocza i surowicy krwi pobranej

na EDTA od indywidualnych dawcow. Trzysta pojedynczych probek osocza pobranego na EDTA i 300 pojedynczych
probek surowicy (w sumie 600 wynikéw) zbadano z uzyciem dwdch partii odczynnikoéw cobas® HCV. Wszystkie badane
probki byly ujemne pod wzgledem RNA HCV. W panelu testu swoisto$¢ testu cobas® HCV wyniosta 100%

(95% przedziat ufnosci wynoszacy > 99,5%).

Swoistos¢ analityczna

Swoisto$¢ analityczng testu cobas® HCV byla oznaczono w panelu rozciefczen drobnoustrojéw w dodatnim pod
wzglgdem RNA HCV i uyjemnym pod wzgledem RNA HCV osoczu z EDTA. Drobnoustroje dodawano do prawidtowego,
ujemnego dla wirusow osocza ludzkiego z EDTA i testowano je z i bez RNA HCV. W tescie cobas® HCV wyniki ujemne
uzyskano dla wszystkich probek z drobnoustrojami bez sekwencji docelowej HCV, a wyniki dodatnie uzyskano dla
wszystkich probek z drobnoustrojami z docelowg sekwencjg HCV. Ponadto $redni logio miana kazdej probki dodatniej
pod wzgledem HCV zawierajacej potencjalnie reagujacy krzyzowo drobnoustroj miescit si¢ w granicach +0,3 logio
$redniego logio miana odpowiedniej dodanej dodatniej kontroli.

Tabela 25 Drobnoustroje badane pod katem reaktywnosci krzyzowej

Wirusy Bakterie Drozdzaki
Adenowirus typu 5 Wirus gorgczki Zachodniego Nilu Propionibacterium acnes | Candida albicans
Wirus cytomegalii Wirus zapalenia mézgu z St. Louis Staphylococcus aureus
Wirus Epsteina-Barra Wirus zapalenia mdézgu z doliny Murray
Wirus zapalenia watroby typu A Wirus gorgczki Denga typu 1,2, 3i 4
Wirus zapalenia watroby typu B Wirus kleszczowego zapalenia mézgu

(szczep HYPR)

Wirus zapalenia watroby typu D Wirus zottej gorgczki

Ludzki wirus uposledzenia odpornosci 1 Ludzki wirus opryszczki typu 6

Ludzki wirus T-limfotropowy typu 1i 2 Wirus opryszczki pospolitej typu 1i 2
Wirus brodawczaka ludzkiego Wirus grypy typu A
Wirus ospy wietrznej Wirus Zika

Swoistos¢ analityczna — substancje interferujgce

Podwyzszone poziomy trojglicerydow (34,5 g/1), bilirubiny zwigzanej (0,25 g/1), bilirubiny niezwigzanej (0,25 g/1),
albuminy (58,7 g/1), hemoglobiny (2,9 g/1) i ludzkiego DNA (2 mg/l) w probkach badano z i bez RNA HCV. Wykazano,
ze badane interferencje endogenne nie zaklocaly dziatania testu cobas® HCV.

Ponadto badano test w obecnosci chorob autoimmunologicznych, takich jak toczen rumieniowaty uktadowy (SLE),
czynnik reumatoidalny (RF) oraz w obecnosci przeciwcial przeciwjagdrowych (ANA).

W zakresie czutosci, w przypadku dwoch dawcow SLE, jednego dawcy RF i czterech dawcow ANA pojedyncze probki
wykazaly interferencje z testem cobas® HCV. Badanie zasadniczej przyczyny wykazato, ze na test nie wplywaty
interferencje pochodzace od zakazonych dawcoéw SLE i RF, gdy test przeprowadzono w obecnosci 75 IU/ml RNA HCV.
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Czterech dawcow ANA wykazujacych interferencje w tescie cobas® HCV przy badaniu w obecnosci 50 [U/ml RNA HCV
wykazato interferencje rowniez przy badaniu w obecnosci 75 IU/ml RNA HCV. W celu oceny, czy obserwowane
interferencje byty swoiste dla ANA czy dawcy, przetestowano dodatkowych 15 dawcow ANA w obecnosci 50 [U/ml

i 75 ITU/ml RNA HCV. Zaden z dodatkowych dawcow nie wykazat interferencji z testem cobas® HCV dla obu
testowanych stezen w zakresie czutosci/oznaczenia ilosciowego.

Dodatkowo sktadniki lekoéw (patrz Tabela 26) badano w trzykrotnym Cmax. Wykazano, ze wszystkie testowane sktadniki
lekoéw nie zaktocaja swoistosci i oznaczania ilosciowego RNA HCV przez test cobas® HCV.

Zadna z potencjalnie interferujacych substancji nie wykazywata interferencji z testem. W tescie cobas® HCV wyniki
ujemne uzyskano dla wszystkich probek bez docelowego HCV, a wyniki dodatnie uzyskano dla wszystkich probek

z docelowym HCV. Ponadto $redni logio miana kazdej probki dodatniej pod wzgledem HCV zawierajgcej potencjalnie
interferujace substancje miescit si¢ w granicach +0,3 logjo $redniego log;o miana odpowiedniej dodanej dodatniej kontroli.

Tabela 26 Sktadniki lekéw badane pod katem interferenciji z ilo$ciowym oznaczeniem RNA HCV w tescie cobas® HCV

Klasa leku Nazwa wiasna leku

Immunomodulator Peginterferon a-2a
Peginterferon a-2b
Rybawiryna

Inhibitor wejscia HIV Marawirok

Inhibitor integrazy HIV Elwitegrawir/Kobicistat Raltegrawir

Nienukleozydowe inhibitor odwrotnej | Efawirenz Newirapina

transkryptazy HIV Etawiryna Rilpiwiryna

Inhibitor proteazy HIV Atazanawir Lopinawir
Tipranawir Nelfinawir
Darunawir Ritonawir
Fosamprenawir Sakwinawir

Inhibitor proteazy HCV Boceprewir Telaprewir
Simeprewir

Inhibitory odwrotnej transkryptazy Abakawir Tenofowir

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

Preparaty do leczenia zakazen Azytromycyna Pirazynamid

oportunistycznych Klarytromycyna Rifabutyna
Etambutol Rifampicyna
Flukonazol Sulfametoksazol
Izoniazyd Trimetoprim
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Korelacja metody

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

Wiarygodno$¢ testu cobas® HCV i testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Quantitative Test, v2.0
(TagMan® HCV Test, v2.0) oceniono podczas analizy probek surowicy i osocza krwi pobranej na EDTA od 0s6b
zakazonych HCV. W sumie 149 probek osocza pobranego na EDTA i 122 probek surowicy dla wszystkich genotypow
HCV uzyskalo wynik wazny w przeprowadzonej podwdjnie analizie i znalazlo si¢ w zakresie oznaczalno$ci obu testow.
Przeprowadzono analize regresji Deminga. Srednie odchylenie miana probek badanych dwoma testami wyniosto

0,02 logio (95% przedziat ufnosci: 0,00; 0,04).

Ryec. 8 zawiera wyniki regresji Deminga. Symbol %, Ryc. 8 wskazuje jedno oznaczenie.

Ryc. 8 Analiza regresji dla testow cobas® HCV vs TagMan® HCV Test, v2.0, probki osocza pobranego na EDTA i surowicy
? Genotyp
y=1,07x - 0,24 ® 1
8- A 2
R? = 0,99 v 3
!
74 o 5
e < 4
5 Nie dotyczy
Linie
54 Linia regresji Deminga

Sredni logsp miana testu cobas® HCV

0 T T T T T T 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Sredni logso miana testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV v2.0
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Réwnowaznosé materiatu prébki — osocze krwi pobranej na EDTA w poréwnaniu
Z surowica
Sto dziewiecdziesiat przygotowanych probek osocza i surowicy krwi pobranej na EDTA zostalo zbadanych pod katem

rownowaznos$ci materiatu probki. Sposrod tych, 73 sparowanych probek byto probkami HCV-dodatnimi. Probki HCV-
dodatnie obejmowaty genotypy od 1 do 4 w zakresie liniowym.

Srednie odchylenie miana dla odpowiadajacych sobie probek osocza i surowicy krwi pobranej na EDTA wyniosto —
0,13 logio (95% przedziat ufnosci: —0,19; —0,07) (Ryc. 9).

Ryc. 9 Roéwnowaznos$¢ matrycy dotyczgca dziatania z osoczem pobranym na EDTA i surowicg
g
Genotyp
y =0,99x — 0,08 e
- 8- ) A 2
<§> R2=0,96 v 3
e, o "4
3 ¢ 5
% ® < Nie dotyczy
= G4 ™ Linie
N ‘lq A
> oy Linia regresji Deminga
O 5 '.
I
®V) 1
©
g + v
o
2 »”
[}
L 34
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2 °4
-
14
0 T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Log+o miana testu cobas® HCV dla dobranego osocza

Btad systemowy

Czestotliwos¢ bledu catego systemu dla testu cobas® HCV okreslono, badajac 100 powtorzeh osocza krwi pobranej
na EDTA i 100 powtdrzen surowicy z dodanym docelowym HCV. Probki te byly testowane przy stezeniu docelowym
wynoszacym okoto 3 x LoD.

Wyniki tego badania wykazatly, ze we wszystkich powtorzeniach stwierdzono wazno$¢ i reaktywnos¢ wzglgdem HCV,
co dato czgstos¢ wystepowania bledu systemowego na poziomie 0%. Dolna granica dwustronnego 95% doktadnego
przedziahu ufnosci wyniosta 0%, a gorna 3,62% dla gornej granicy kazdego materiatu probki [0%: 3,62%].

Kontaminacja miedzy prébkami

Czesto$¢ wystepowania zanieczyszczenia pomigdzy probkami w tescie cobas® HCV okre$lono poprzez oznaczenie

w 240 powtdrzeniach probki prawidtowego osocza ludzkiego niezawierajacego wirusow (HIV, HCV oraz HBV)
pochodzacego z krwi pobranej na EDTA oraz w 225 powtoérzeniach probki wirusa HCV o wysokim mianie na poziomie
4,0E+07 IU/ml. Lacznie wykonano pig¢ przebiegdw z uzyciem probek dodatnich i ujemnych w uktadzie naprzemiennym.

Dwiescie trzydziesci dziewigé z 240 powtorzen probek ujemnych byto waznych i dato wynik ujemny, prowadzac do
wskaznika zakazen krzyzowych wynoszacego 0,42%. Dolna granica dwustronnego 95% doktadnego przedziatu ufnosci
wyniosta 0,01%, a gérna 2,3% [0%: 2,3%].
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Ocena klinicznej wiarygodnosci testu

Zmiennos¢ miedzy seriami i odtwarzalnosé

Zmienno$¢ miedzy seriami i odtwarzalno$¢ testu cobas® HCV oceniono w osoczu pobranym na EDTA w systemie
cobas® 6800 z uzyciem modelu mieszanego do oceny zmiennosci catkowite;.

Zestawienie wynikow patrz od Tabela 27 do Tabela 30 ponize;j.

Zmiennos¢ miedzy seriami

Badania zmienno$ci migedzy seriami wykonano dla genotypow od 1 do 6 w jednym osrodku badawczym z uzyciem trzech
serii odczynnika. Dwoch uzytkownikéw w osrodku testowato kazda seri¢ przez 6 dni. Kazdego dnia wykonywano dwa
przebiegi.

Tabela 27 ponizej prezentuje mozliwe do przypisania udziaty procentowe zmiennosci catkowitej, odchylenia
standardowe (SD) precyzji catkowitej i logarytmiczno-normalne wspoétczynniki zmiennosci (CV) dla poszczegdlnych
genotypdw i oczekiwanego logio stezenia RNA HCV w systemie cobas® 6800.

Tabela 27 Mozliwy do przypisania udziat procentowy zmiennosci catkowitej, odchylenia standardowego precyzji catkowitej i CV (%)
rozktadu logarytmiczno-normalnego stezenia RNA HCV (log1o IU/ml) wg. genotypu i dodatnich elementéw panelu
w systemie cobas® 6800 (miedzy seriami)

.o . Procentowy udziat w zmiennosci catkowitej . .
Stezenie RNA wirusa HCV (logarytmiczno-normalny CV (%)) Precyzja catkowita
. . Liczba Loga-
Genotyp | Oczekiwana | Oczekiwana Srednia2 testow . . . W obrebie rytmiczno-
wart. wart. Seria Operator Dzier Przebieg . 08¢
log1o 1U/ml przebiegu normalny
IU/ml log1o IU/ml CV (%)
0% 0% 0% 25% 75%
30 1,477 1,482 68 (0,00) (0,00) (0,00) (22,14) (39,26) 0,1899 45,91
8% 1% 0% 10% 81%
100 2,000 1,890 72 0,1672 39,97
’ ’ (10,98) | (3,68) (0,00) (12,12) (35,75) ’ ’
0% 0% 0% 82% 18%
5000 3,699 3,457 72 (0,00) (0,00) (0,00) (32,85) (14,84) 0,1531 36,38
3% 0% 0% 86% 11%
1 50 000 4,699 4,443 72 (7.26) (0.00) (0.00) (37.29) (12,88) 0,1693 40,51
0% 0% 0% 83% 17%
500 000 5,699 5,552 72 (0,00) (0,00) (0,00) (33,86) (14,96) 0,1570 37,36
47% 0% 0% 25% 28%
5000 000 6,699 6,453 71 (17.58) | (0.00) (0.00) (12.71) (13.35) 0,1100 25,74
54% 0% 0% 24% 22%
50 000 000 7,699 7,103 72 (28,85) | (0,00) (0,00) (19,14) (18,00) 0,1670 39,92
5% 0% 8% 0% 87%
30 1,477 1,611 72 (9.52) (0,00) (11,25) (0.00) (39,60) 0,1776 42,67
0% 0% 0% 25% 75%
100 2,000 2,125 72 (0,00) (0,00) (0,00) (12,12) (21,10) 0,1047 24,47
9% 0% 0% 47% 44%
5000 3,699 3,714 72 (5.63) (0.00) (0.00) (12,66) (12.17) 0,0798 18,53
0% 0% 0% 54% 46%
2 50 000 4,699 4,743 72 (0,00) (0,00) (0,00) (16,10) (14.97) 0,0949 22,12
7% 0% 0% 22% 71%
500 000 5,699 5,806 72 (4.24) (0.00) (0.00) (7.39) (13.32) 0,0684 15,85
41% 0% 0% 17% 42%
5000 000 6,699 6,187 72 (20,03) | (0,00) (0,00) (12,73) (20,44) 0,1348 31,80
40% 1% 0% 0% 59%
50 000 000 7,699 7,080 72 17.99) | 273) (0.00) (0.00) (21.87) 0,1223 28,73
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Procentowy udziat w zmiennosci catkowitej

Stezenie RNA wirusa HCV (logarytmiczno-normalny CV (%)) Precyzja catkowita

Genotyp | Oczekiwana | Oczekiwana Srednia2 tlt:.isifit\::b , - . W obrebie rytlr-:ig:;o-

rl?::l Iog‘:;alrl.tj.l » logro IU/ml Seria Operator Dzier Przebieg przebiegu 08¢ ng\;m( f/")'dy
b
30 1477 | 1474 72 (00,5/‘6) (f?,?fS) (8"0"0) (;23:;{‘;) (3?5‘;{"1 ) | 0.2084 | 5089
100 2,000 | 1946 2| 1133,:/"1) (SBA’O) (SBA’O) (24532‘5) (23§:f"9) 0,1562 | 37,16
5 000 3699 | 3,636 72 (gf‘;/g) (8"0"0) (8"0"0) (ST;{;’) (153?";4’6) 0,0776 | 18,01
3 50000 | 4699 | 4597 72 (10’;/‘;3) (%’0) (%’0) (15‘5;/%) (1447, ;/‘;) 0,0894 | 20,80
500000 | 5699 | 5,504 72 (00,5/‘6) (11’;"2) (8"0"0) ( 143?’,;/"1) (15; ;/2) 0,0893 | 2077
5000000 | 6,699 | 6,451 72 (ff 4{07) ((%00) (53.608) ((%00) (2639,6"3) 0,189 | 27,91
50000000 7,699 | 7,149 71 (1281}’7) (8"0"0) (1??/6"2) (8"0"0) (37 ;’Z’s) 0,1747 | 41,90
30 1477 | 1,358 69 | 11%7) (SBA’O) (51,:&) (SBA’O) (;331;/"5) 0,2269 | 56,03
100 2,000 | 1827 72 (;?:/0") (8"0"0) (21’;"0) (88;4’5) (2871"’04’9) 0,1283 | 30,21
5 000 3609 | 3416 72 (if)g/;) (SBA’O) (SBA’O) (1412;/“13) (135"6/"1) 0,0750 | 17,40
4 50000 | 4,699 | 4,405 72 (3,25/6") (8"0"0) (8"0"0) (;’3;{‘)’) (162"0”’6) 0,0752 | 17,46
500000 | 5699 | 5,069 71 (85’;/‘;3) (SBA’O) ( 12; Z"7) ( 1143;/“13) (35’({ ;{"1) 0,1699 | 40,66
5000000 | 6,699 | 6,070 72 (2237 Z’s) (8"0"0) ( 1152,;/‘;;) (235‘,;/‘;) (2237 ;A’z) 0,1940 | 47,00
50000000 7,699 | 6,930 72 (33(; Z’O) (%’0) (2232;/“33) (1161’;/‘6) (2370,;”’3) 02149 | 52,68
30 1477 | 1,575 72 (85,;{3) ((?,00/00) ((?,00/00) ( 1110,;{%) (3?\,;;’;{"2) 0,1611 | 3842
100 2,000 | 2,049 72 (79’;/"1) (%’0) (%’0) (%’0) (29;,?8) 0,1003 | 2557
5 000 3699 | 3,606 72 ('j, Z‘;’) ((?,00/00) ((?,00/00) ( 154?:/"1) (131%;/"8) 0,797 | 18,51
5 50000 | 4699 | 4,616 72 (g?g/g) (8"0"0) (8"0"0) (1327’:/‘5) (1433:;/"1) 0,0867 | 20,17
500000 | 5699 | 5678 72 ( 47,;/%) ((?,00/00) ((?,00/00) ( 1303,;{%) (1639’;/"3) 00777 | 18,04
5000000 | 6,699 | 6505 71 (fﬁ’g) (%’0) (1119’;/“33) (8"0"0) (12; ;A’?) 0,143 | 2679
50000000 7,699 | 7,592 72 (1315’;/"9) (21;/"5) (;’2;/5) (; z‘;) (1437’ ;{"7) 0,842 | 19,58
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- . Procentowy udziat w zmiennosci catkowitej . .
Stezenie RNA wirusa HCV (logarytmiczno-normalny CV (%)) Precyzja catkowita
. . Liczba Loga-
Genotyp | Oczekiwana | Oczekiwana Srednia? testow® . . . W obrebie rytmiczno-
wart. wart. Seria Operator Dzier Przebieg . 08¢
log1o 1U/ml przebiegu normalny
1U/ml log1o IU/mI CV (%)
0% 0% 0% 3% 97%
30 1,477 1,494 70 (0,00) (0,00) (0,00) (7.34) (47,65) 0,1990 48,33
9% 0% 0% 2% 90%
100 2,000 1,940 72 (9.29) (0,00) (0,00) (4.14) (30.32) 0,1361 32,13
0% 0% 0% 81% 19%
5000 3,699 3,417 72 (0,00) (0,00) (0,00) (37,28) | (17.38) 0,1737 41,64
0% 0% 0% 70% 30%
6 50 000 4,699 4,541 72 (0,00) (0,00) (0,00) (26.40) | (17.27) 0,1351 31,88
0% 0% 0% 74% 26%
500 000 5,699 5,611 72 (0,00) (0,00) (0,00) (22,82) | (13.36) 0,1136 26,62
49% 0% 9% 16% 26%
5000 000 6,699 6,414 72 (22.99) | (0,00) (10,03) | (12.88) | (16,83) 0,1413 33,42
48% 1% 2% 22% 28%
50 000 000| 7,699 7,529 71 (19.63) | (2,67) (4.25) (13.15) | (14.96) 0,1225 28,78

Uwaga: Tabela obejmuje wytacznie wyniki z wykryta wiremig.

2 Obliczono z uzyciem procedury SAS MIXED.

b Liczba waznych testow z wykrywalng wiremig.

¢ Obliczono z uzyciem catkowitej zmiennosci procedury SAS MIXED.

4 Logarytmiczno-normalny CV (%) = sqrt(10°[SD*2 x In(10)] — 1) x 100.

CV (%) = procentowy wspotczynnik zmiennosci; HCV = wirus zapalenia watroby typu C; RNA = kwas rybonukleinowy;
SD = odchylenie standardowe; sqrt = pierwiastek kwadratowy.

Tabela 28 ponizej: zgodno$¢ procentowa wynikow ujemnych (NPA) dla systemu cobas® 6800 z uzyciem ujemnych
elementow panelu testow wyniosta 99,54%.

Tabela 28 Zgodno$¢ procentowa wynikdéw ujemnych z uzyciem ujemnych elementéw panelu w systemie cobas® 6800 (miedzy

seriami)
Oczekiwane stezenie |, ;.1 tostow Wyniki dodatnie  |Wyniki ujemne ~ |290dnosc procentowa o5, oy,
RNA HCV y ynikiuj wynikéw ujemnych? °
Ujemny 216 1 215 99,54 (97,45, 99,99)

2 Zgodnos$¢ procentowa wynikoéw ujemnych = (liczba wynikéw ujemnych + tgczna liczba waznych testow w ujemnym elemencie panelu) x 100.
b Obliczono doktadng metodg dwumianowg przedziatu ufnosci Cloppera-Pearsona.
CI = przedziat ufnosci; HCV = wirus zapalenia watroby typu C; RNA = kwas rybonukleinowy.

Odtwarzalnos¢

Badanie odtwarzalnosci przeprowadzono w trzech osrodkach dla genotypoéw od 1 do 3 z uzyciem jednej serii odczynnika.
W kazdym os$rodku dwoch uzytkownikow prowadzito testy przez 6 dni. Kazdego dnia wykonywano dwa przebiegi.

Tabela 29 ponizej prezentuje mozliwe do przypisania udziaty procentowe zmiennosci catkowitej, odchylenia
standardowe (OS) precyzji catkowitej i logarytmiczno-normalne wspotczynniki zmienno$ci (CV) dla poszczegodlnych
genotypow i oczekiwanego logio stezenia RNA HCV w systemie cobas® 6300.
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Tabela 29 Mozliwy do przypisania udziat procentowy zmiennosci catkowitej, odchylenia standardowego precyzji catkowitej i CV (%)
rozktadu logarytmiczno-normalnego stezenia RNA HCV (log1o IU/ml) wg. genotypu i dodatnich elementéw panelu
w systemie cobas® 6800 (odtwarzalnosc)

L . Procentowy udziat w zmiennosci catkowitej . .
Stezenie RNA wirusa HCV (logarytmiczno-normalny CV (%)) Precyzja catkowita
. . Liczba Loga-
Genotyp | Oczekiwana | Oczekiwana | & . . . s . s
wart. wart. | Sredlnd7 | testow Osrodek | Operator Dzier Przebieg w ot:)r_gble 0se rytmlczlno
U/ml log1o IU/ml og1o IU/m przebiegu normalny
CV (%)¢
1% 0% 0% 20% 78%
30 1,477 1,373 68 (6,43) (0,00) (0,00) (25.63) | (52,96) 0,2437 60,84
4% 0% 0% 17% 79%
100 2,000 1,866 72 (7.25) (0,00) (0,00) (15,81) | (34.64) 0,1644 39,24
0% 0% 0% 83% 17%
5000 3,699 3,466 72 (0,00) (0,00) (0,00) (29.77) | (13,35) 0,1391 32,87
7% 0% 0% 83% 9%
1 50 000 4,699 4,444 72 (10,74) (0,00) (0,00) (37,40) | (12,16) 0,1721 41,24
4% 0% 0% 74% 22%
500 000 5,699 5,679 72 (6,84) (0,00) (0,00) (30,53) | (16,27) 0,1504 35,70
52% 9% 0% 9% 30%
5000 000 6,699 6,439 72 (16.35) (6.91) (0,00) (6.74) (12.36) 0,0979 22,84
76% 0% 0% 7% 17%
50 000 000| 7,699 7,091 72 (45,80) (0,00) (0,00) (12.87) | (20,92) 0,2170 53,25
10% 0% 0% 0% 90%
30 1,477 1,631 72 (11.41) (0,00) (0,00) (0,00) (35.77) 0,1586 37,77
2% 0% 0% 35% 63%
100 2,000 2,096 72 (3.71) (0,00) (0,00) (14.49) | (19,44) 0,1057 24,70
4% 0% 0% 49% 47%
5000 3,699 3,699 72 (3,47) (0,00) (0,00) (11,99) | (11,76) 0,0742 17,22
0% 0% 0% 59% 41%
2 50 000 4,699 4,745 72 (0,00) (0,00) (0,00) (17.39) | (14,45) 0,0975 22,75
19% 0% 0% 24% 57%
500 000 5,699 5,824 72 (7.91) (0,00) (0,00) (8,99) (13,89) 0,0794 18,43
51% 0% 0% 9% 40%
5000 000 6,699 6,177 72 (20,74) (1,59) (0,00) (8.47) (18.27) 0,1246 29,30
17% 0% 0% 0% 83%
50 000 000| 7,699 7,069 72 (13,08) (0,00) (0,00) (0,00) (29,26) 0,1367 32,28
0% 0% 0% 34% 66%
30 1,477 1,457 72 (0,00) (0,00) (0,00) (24.33) | (34,06) 0,1776 42,67
16% 0% 0% 27% 58%
100 2,000 1,911 72 (13,76) (0,00) (0,00) (18,01) | (26,79) 0,1504 35,70
10% 0% 0% 18% 71%
5000 3,699 3,628 72 (6,12) (0,00) (0,00) (8,09) (16,06) 0,0821 19,07
2% 0% 0% 55% 44%
3 50 000 4,699 4,587 72 (2.23) (0,00) (0,00) (13.21) | (11,85) 0,0774 17,96
0% 0% 0% 44% 56%
500 000 5,699 5,624 72 (0,00) (0,00) (0,00) (12,53) | (14,30) 0,0822 19,10
22% 0% 0% 0% 78%
5000 000 6,699 6,442 7 (11.89) (0,00) (0,00) (0,00) (22,66) 0,1100 25,73
10% 0% 21% 0% 69%
50 000 000| 7,699 7,109 7 (13.36) (0,00) (19,65) (0,00) (35,94) 0,1827 44,01
Uwaga: Tabela obejmuje wytacznie wyniki z wykryta wiremig.
2 Obliczono z uzyciem procedury SAS MIXED.
b Liczba waznych testow z wykrywalng wiremig.
¢ Obliczono z uzyciem catkowitej zmiennosci procedury SAS MIXED.
4 Logarytmiczno-normalny CV (%) = sqrt(10°[SD*2 x In(10)] — 1) x 100.
CV (%) = procentowy wspotczynnik zmiennos$ci; HCV = wirus zapalenia watroby typu C; RNA = kwas rybonukleinowy;
SD = odchylenie standardowe; sqrt = pierwiastek kwadratowy.
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Warto$¢ NPA wyniosta 100% z uzyciem testow ujemnych elementow panelu w systemie cobas® 6800, jak przedstawia
Tabela 30 ponize;j.

Tabela 30 Zgodnos¢ procentowa wynikéw ujemnych z uzyciem ujemnych elementéw panelu (odtwarzalnosé) w systemie

cobas® 6800
Oczekiwane stezenie || ; 1. tostow Wyniki dodatnie  |Wyniki ujemne  |290dnosc procentowa |g50, o)1
RNA HCV wynikéw ujemnych?
Ujemny 108 0 108 100,00 (96,64, 100,00)

2 Zgodno$¢ procentowa wynikoéw ujemnych = (liczba wynikéw ujemnych + taczna liczba waznych testow w ujemnym elemencie panelu) x 100.
® Obliczono dokladng metodg dwumianowa przedziatu ufnosci Cloppera-Pearsona.
CI = przedziat ufnosci; HCV = wirus zapalenia watroby typu C; RNA = kwas rybonukleinowy.

Poréwnanie miedzy systemami cobas® 6800 i cobas® 8800 — zmiennos$é miedzy
seriami i odtwarzalnosé

Identyczny zestaw probek przetestowano pod kgtem zmienno$ci migdzy seriami i odtwarzalno$ci testu cobas® HCV

w systemie cobas® 8800. Skuteczno$¢ obu systemow jest pordbwnywalna. Tabela 31 przedstawia dane precyzji osiagnietej
w czeéci badania dotyczacej odtwarzalno$ci dla systemow cobas® 6800 i cobas® 8800 w zakresie liniowosci testu

cobas® HCV.

Tabela 31 Poréwnanie precyzji odchylenia standardowego stezenia RNA HCV (log1o IU/ml) dla genotypéw 1-3 w systemach
cobas® 6800 i cobas® 8800 (odtwarzalnosc)

Odchylenie standardowe precyzji? (liczba testow®)
POZI?IT' /frt‘?)z enia cobas® 6800 System cobas® 8800 System
Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3
0,24 (68) 0,18 (72) 0,23 (47) 0,17 (47)
<

1,0E+01 < X < 1,0E+02 0,16 (72) 0,16 (72) 015 (72) 0.15 (47) 0,14 (48) 017 (48)
1,0E+02 < X < 1,0E+03 - 0,11 (72) - - 0,12 (48) -
1,0E+03 < X < 1,0E+04 0,14 (72) 0,07 (72) 0,08 (72) 0,13 (48) 0,07 (48) 0,08 (48)
1,0E+04 < X < 1,0E+05 0,17 (72) 0,10 (72) 0,08 (72) 0,11 (48) 0,06 (48) 0,08 (48)
1,0E+05 < X < 1,0E+06 0,15 (72) 0,08 (72) 0,08 (72) 0,11 (48) 0,07 (47) 0,10 (48)
1,0E+06 < X < 1,0E+07 0,10 (72) 0,12 (72) 0,11 (71) 0,09 (48) 0,13 (48) 0,11 (48)
1,0E+07 < X < 1,0E+08 0,22 (72) 0,14 (72) 0,18 (71) 0,16 (48) 0,10 (48) 0,19 (48)

Uwaga: grupowanie obserwowanych precyzji do poziomow stezen opiera si¢ na medianie wynikoéw testu na nieprzeksztalconej skali (IU/ml).
Tabela obejmuje wylacznie wyniki z wykryta wiremia. OS = odchylenie standardowe.

- wskazuje brak wlasciwych wynikow dla tego poziomu.

2 Odchylenie standardowe precyzji catkowitej w jednostkach logio.

b Liczba waznych testow z wykrywalng wiremig.

Przydatnos¢ kliniczna
Badanie zaprojektowano w celu oceny zdolnosci oznaczenia do przewidywania wyniku klinicznego.

Plan leczenia 1 obejmowat cztery schematy leczenia zawierajace skojarzenie zwigzkow DAA z peglFN/RBV lub bez.
Uczestnicy byli zakazeni genotypem 1 HCV i1 wykazywali czgsciowa odpowiedz lub brak odpowiedzi podczas
wezesniejszego cyklu leczenia skojarzeniem pegIlFN/RBV.

09198873001-02PL

Doc Rev 2.0 41



cobas® HCV

Plan leczenia 2 obejmowal uczestnikéw zakazonych genotypem 2 lub 3, ktorzy nie byli wezesniej poddawani leczeniu
1 otrzymywali terapi¢ skojarzenia pegIlFN/RBV.

Badania testem cobas® HCV wykonano w czterech o$rodkach. Trzy osrodki dysponowaly po jednym systemie

cobas® 6800. Dwa o$rodki dysponowaly systemem cobas® 8800. W jednym osrodku testy wykonywano w obu
systemach, cobas® 6800 i 8800. W badaniu uzyto trzech serii odczynnikow, a kazda probka byta testowana jedng serig
odczynnika.

Tabela 32 ponizej przedstawia dane demograficzne i charakterystyke wyjsciowa uczestnikow, ktorych probki badano

w systemie cobas® 6800 oraz cobas® 8800. Wickszo$¢ uczestnikow stanowili mezczyzni w wieku ponad 40 lat, zakazeni
genotypem 1 HCV. Wiaczono uczestnikow z genotypem 1, 2 1 3 HCV. Zakazenia genotypem 4, 51 6 HCV sg w USA
rzadkie.

Tabela 32 Dane demograficzne i charakterystyka wyjsciowa uczestnikow badanych w systemach cobas® 6800 i cobas® 8800

Charakterystyka cobas® 6800 System cobas® 8800 System
Statystyki Uczestnicy Statystyki Uczestnicy
Ogotem N 401 N 353
Plan leczenia
1 n (%) 307 (76,6%) n (%) 287 (81,3%)
2 n (%) 94 (23,4%) n (%) 66 (18,7%)
Kategoria wiekowa (lata)
<40 n (%) 90 (22,4%) n (%) 81 (22,9%)
>40 n (%) 311 (77,6%) n (%) 272 (77,1%)
Wiek (lata)
Srednia + OS 49 £ 11,1 Srednia + OS 49+ 11,2
Mediana 52 Mediana 52
Zakres 20-76 Zakres 20-71
Ple¢
Mezczyzna n (%) 276 (68,8%) n (%) 245 (69,4%)
Kobieta n (%) 125 (31,2%) n (%) 108 (30,6%)
Rasa / pochodzenie etniczne
Azjatycka n (%) 3 (0,7%) n (%) 2 (0,6%)
Afroamerykanska n (%) 13 (3,2%) n (%) 12 (3,4%)
Rasa biata’kaukaskie n (%) 357 (89,0%) n (%) 318 (90,1%)
Inne n (%) 28 (7,0%) n (%) 21 (5,9%)
Genotyp
1A n (%) 174 (43,4%) n (%) 159 (45,0%)
1B n (%) 133 (33,2%) n (%) 128 (36,3%)
tacznie 1 n (%) 307 (76,6%) n (%) 287 (81,3%)
2 n (%) 31 (7,7%) n (%) 22 (6,2%)
3 n (%) 63 (15,7%) n (%) 44 (12,5%)
tacznie inne niz 1 n (%) 94 (23,4%) n (%) 66 (18,7%)
Wyjsciowe RNA HCV (log1o IU/ml)
Srednia + OS 6,32 + 0,58 Srednia + OS 6,33 + 0,56
Mediana 6,41 Mediana 6,41
Zakres 2,57-7,52 Zakres 2,77-7,52
Kategoria RNA HCV w punkcie wyjsciowym
<400 000 IU/ml n (%) 36 (9,0%) n (%) 32 (9,1%)
> 400 000 IU/ml n (%) 363 (90,5%) n (%) 304 (86,1%)
Brak n (%) 2 (0,5%) n (%) 17 (4,8%)

HCV = wirus zapalenia watroby typu C; RNA = kwas rybonukleinowy; OS = odchylenie standardowe.
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Przewidywanie odpowiedzi na leczenie antywirusowe

Charakterystyka wiarygodno$ci testu zostata okreslona dla oséb leczonych pewnymi schematami DAA. Brak dostepnych
informacji dotyczacych wartosci predykcyjnej oznaczenia przy zastosowaniu innych terapii skojarzonych DAA.
Definicje:

e Miano wirusa w 2. tygodniu (VL) = RNA HCV <LLoQ = LoD = 15 IU/ml w 2. tygodniu leczenia

przeciwwirusowego

VL w 2. tygodniu: HCV RNA < LoD = LLoQ 15 IU/ml

VL w 4. tygodniu: RNA HCV < LLoQ w 4. tygodniu leczenia przeciwwirusowego

VL w 8. tygodniu: RNA HCV < LLoQ w 8. tygodniu leczenia przeciwwirusowego

VL w 12. tygodniu: spadek poziomu RNA HCV o przynajmniej 2 logio wzglgdem wartosci wyjsciowej lub

RNA HCV < LLoQ w 12. tygodniu leczenia przeciwwirusowego

e VL w 24. tygodniu (zakonczenie leczenia [EOT]): RNA HCV < LLoQ w 24. tygodniu leczenia
przeciwwirusowego.

e Trwala odpowiedz wirusologiczna (SVR)12: RNA HCV < LLoQ w 12. tygodniu po zakonczeniu leczenia
przeciwwirusowego zmierzone niezaleznym testem RNA HCV.

Wartos¢ predykcyjna odpowiedzi wirusologicznej dla powodzenia leczenia przeciwwirusowego

W badaniu tym dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV) VL w 4. tygodniu do przewidywania SVR12 wyniosta 78,1%

(95% CI: od 72,7 do 82,8%) dla uczestnikow z genotypem 1 oraz 84,7% (95% CI: od 73,5 do 91,8%) dla uczestnikow

z genotypami innymi niz 1 (Tabela 33). W zwigzku z tym warto$¢ VL w 4. tygodniu zmierzona testem cobas® HCV byla
przydatnym czynnikiem predykcyjnym SVR12.

W przypadku planu leczenia 1, bedacego przyktadem schematu obejmujacego DAA, VL w 12. tygodniu lub VL

w 24. tygodniu w tescie cobas® HCV przewiduje SVR12 u uczestnikow z genotypem 1, z warto$ciami PPV odpowiednio
77,0% 1 78,6%. Brak VL w 12. tygodniu lub VL w 24. tygodniu przewiduje brak odpowiedzi z ujemng warto$cia
predykcyjna (NPV) wynoszaca odpowiednio 87,5% i 100% (Tabela 33). Dodatkowa analiza VL w 2. tygodniu pod katem
przewidywania SVR12 wykazala warto$¢ PPV 79,4%, jednak przy niskiej wartosci NPV wynoszacej 29,9%.

W planie leczenia 2 warto$¢ VL w 12. tygodniu z uzyciem testu cobas® HCV dla genotypow 2 i 3 byta predykcyjna dla
SVR12 z PPV wynoszaca 75,3%. Ze wzgledu na rzadko$¢ braku odpowiedzi brak VL w 12. tygodniu nie stanowi
przydatnej miary wyniku w tej populacji. Wartos¢ NPV wyniosta 50%, a liczba pacjentéw z brakiem odpowiedzi w tym
badaniu byta mata (Tabela 33).

Ogolnie badanie to wykazato przydatno$é¢ kliniczng testu cobas® HCV i utrzymujaca si¢ warto$¢ oceny odpowiedzi RNA
HCV w 4, 12 i 24 tygodniu u pacjentdéw poddawanych leczeniu pod katem przewleklego zakazenia HCV.
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Tabela 33 Prawdopodobienstwo osiggniecia trwatej odpowiedzi wirusologicznej (SVR12) przy odpowiedzi wirusologicznej (< 15 IU/ml)
podczas okreslonej wizyty w ramach leczenia dla systemu cobas® 6800

PPV (%) NPV (%) LUB
Wizyta Kwalifikujacy| Wartosé Wartos¢ Wartos¢
Plan w ramach sie szacunkowa szacunkowa szacunkowa
leczenia Genotyp leczenia uczestnicy (95% Cl) n/N (95% Cl) n/N (95% CI)
. 79,4 29,9 1,64
Tydzien 2 290 (71,5.855) | 1001126 | 5347573y | 49164 | 955 83y
. 78,1 50,0 3,57
Tydzien 4 290 (72.7.82,8) | 200286 | 541659y | 1734 | (171.7.45)
. 76,8 66,7 6,63
1 1 Tydzien 8 285 715.814) | 212278 | 354787.9) 6/9 (1,61, 27,24)
. 77,0 87,5 23,41
Tydzien 12 286 717,815 | 214278 | 559°978) | 78 | (2,83, 193,80)
. 78,6 100,0 47,52
Tydzien 24 282 (734,83,0) | 217278 | (61,0,1000) | ®® | (2,64, 855,6)
. 84,7 47,8 5,09
) Tydzien 4 82 735.918) | 5959 | 2025670 | V23 | (1,72, 15,04)
2 Inny niz 1 753 50.0 3.05
Tydzier 12 83 64,9,834) | ©V81 | (95 905) 2| (0,1851,04)

Uwagi: dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV) = TP + (TP + FP) lub prawdopodobienstwo statusu SVR12, jesli uczestnik wykazat odpowiedz
wirusologiczng przy okreslonej wizycie. SVR12 osiaga sig, jesli u uczestnika stwierdzono RNA HCV < 15 [U/ml po 12 tygodniach od ostatniej

dawki.

Ujemna warto$¢ predykcyjna (NPV) = TN + (FN + TN) lub prawdopodobienstwo braku statusu SVR12, jesli uczestnik nie wykazat odpowiedzi
wirusologicznej przy okreslonej wizycie.

Iloraz szans (OR) = (TP x TN) = (FP x FN).
CI = przedziat ufnosci; FN = wynik falszywie ujemny; FP = wynik falszywie dodatni; HCV = wirus zapalenia watroby typu C; SVR12 = trwala
odpowiedz wirusologiczna 12 tygodni po ostatniej dawce; TN = wynik prawdziwie ujemny; TP = wynik prawdziwie dodatni.
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Poréwnanie miedzy systemami cobas® 6800 i cobas® 8800 — przydatnos$¢ kliniczna

Identyczny zestaw probek przetestowano pod katem przydatnosci klinicznej testu cobas® HCV w systemie cobas® 8800.
Systemy wykazaty wysoce skorelowang skuteczno$¢, ktdra nie byta istotnie rozna. Rys. 10 ponizej prezentuje wykres
regresji Deminga dla VS (logio IU/ml) wigkszej niz 15 IU/ml dla wszystkich wlasciwych punktow czasowych w trakcie

s Plan leczenia 1
* Plan leczenia 2

leczenia.
Rys. 10 Woykres regres;ji liniowej Deminga miana wirusa (log1o IlU/ml) dla punktu wyj$ciowego, tygodnia 2 i tygodnia 4
(system cobas® 6800 wzgledem systemu cobas® 8800)
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CI = przedziat ufnosci.
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Przydatnos¢ diagnostyczna

Badanie zaprojektowano w celu oceny zdolnosci oznaczenia do prawidlowego diagnozowania uczestnikow dodatnich dla
przeciwciatl anty-HCV z aktywnym zakazeniem HCV.

Tabela 34 ponizej przedstawia dane demograficzne i charakterystyke kliniczng uczestnikdw, ktorych probki badano
w systemie cobas® 6800 oraz systemie cobas® 8800.

Tabela 34 Charakterystyka demograficzna i kliniczna wedtug systemu (uczestnicy dodatni wzgledem przeciwciat dla HCV)

cobas® 6800 System cobas® 8800 System

Charakterystyka

Catkowita liczba, N

235

230

Stan kliniczny

Dodatni dla przeciwciat dla HCV?, n (%)

Probki dodatnie dla HCV RNA

154 (65,5%)

150 (65,2%)

Ujemny dla RNA HCV

81 (34,5%)

80 (34,8%)

Wiek (lata)
Srednia + OS 48 + 11,9 49+11,9
Mediana 50 50
Zakres 20-88 20-88
Pteé, n (%)
Mezczyzna 132 (56,2%) 127 (55,2%)
Kobieta 103 (43,8%) 103 (44,8%)

Rasa, n (%)

Rasa czarna/afroamerykanskie

49 (20,9%)

48 (20,9%)

Rasa biata/kaukaskie

183 (77,9%)

179 (77,8%)

Inne

3 (1,3%)

3 (1,3%)

Czynnik ryzyka, n (%)

Tylko pokolenie ,Baby Boomers” (urodzeni: 1945-1965)

114 (48,5%)

112 (48,7%)

Tylko uzytkownicy IVD

22 (9,4%)

22 (9,6%)

.Baby Boomers” oraz uzytkownicy IVD

23 (9,8%)

22 (9,6%)

Nieujawnione, dodatni dla przeciwciat dla HCV*

76 (32,3%)

74 (32,2%)

®

Do okreslenia statusu RNA HCV uzyto wyniku testu VERSANT HCV. W przypadku uczestnikow, dla ktorych nie byt dostgpny wynik testu

VERSANT HCV, uzyto wyniku testu APTIMA HCV. Jedli nie byly dostepne wyniki testow Versant ani Aptima, uzyto wyniku testu COBAS®

AMPLICOR® HCV Test, v2.0.

* Nieujawnione obejmuje uczestnikow, dla ktorych brakuje obu czynnikdéw ryzyka lub maja wartos¢ ,,Nie” lub takich, dla ktorych brakuje jednego
czynnika ryzyka, a drugi ma warto$¢ ,,Nie”.

APTIMA = oznaczenie jakosciowe Aptima HCV RNA; HCV = wirus zapalenia watroby typu C; IVD = leczenie dozylne.

OS = odchylenie standardowe; VERSANT = oznaczenie jakosciowe VERSANT HCV RNA.
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Czuto$¢ testu cobas® HCV oceniono u uczestnikow, ktorzy mieli wezesniejszy kontakt z HCV i uzyskali wynik dodatni

dla przeciwciata dla HCV w obu systemach cobas® 6800/8800 (Tabela 35). Zgodno$¢ wyniku testu cobas® HCV ze
statusem zakazenia pacjenta okre$lono z uzyciem wartosci odcigcia < 25 IU/ml do zdefiniowania braku aktywnego

zakazenia HCV (Tabela 35).

Tabela 35 Zgodno$¢ wyniku testu cobas® HCV w systemach cobas® 6800 i cobas® 8800 ze statusem zakazenia pacjenta z uzyciem
wartosci odciecia 25 lU/mL

cobas® HCV

Status zakazenia pacjenta (PIS)

cobas® 6800 System

cobas® 8800 System

(punktacja 95% Cl)

HCV dodatnie HCV ujemnie Ogoétem HCV dodatnie HCV ujemnie Ogoétem

Wykryto RNA HCV powyzej 152 0 152 149 1 150
25 |U/ml
Nie wykryto RNA HCV lub
wykryto ponizej 25 [U/ml 0 81 81 0 [ 9
Ogoétem 152 81 233 149 80 229
Zgodnos¢ procentowa o . o .
wynikéw dodatnich (971 20,100{; 0) Nie dotyczy do';“gz (971 20,100{; 0) Nie dotyczy do’;“iz
(punktacja 95% ClI) = ’ yezy = ’ yezy
Zgodnos¢ procentowa . .

o ! . 100,0% Nie . 98,8% Nie
wynikéw ujemnych Nie dotyczy (955 108 0) dotyczy Nie dotyczy 93.3 99° 8) dotyczy

Uwaga: w tabeli uwzgledniono tylko wazne wyniki testu cobas® HCV dla probek dodatnich dla przeciwciata dla HCV.
CI = przedzial ufnosci; cobas® HCV = cobas® HCV do stosowania w systemach cobas® 6800/8800; HCV = wirus zapalenia watroby typu C.

Badanie wykazato przydatno$¢ kliniczng testu cobas® HCV do prawidlowego rozpoznania uczestnikow z trwajacym
aktywnym zakazeniem RNA HCV oraz odroznienia ich od uczestnikéw z nieaktywnym zakazeniem w populacji
z wezesniejszym kontaktem z HCV (obecnos¢ przeciwciat anty-HCV).

Reaktywnos¢ krzyzowa u uczestnikéw z chorobg watroby niezwigzang z HCV

Reaktywno$¢ krzyzowg testu cobas® HCV oceniono z probkami reprezentujgcymi roznorodne choroby watroby, dla
ktorych zakazenie HCV nie stanowilo przyczyny zasadniczej. Test cobas® HCV wykazat zdolno$¢ do stwierdzenia braku
aktywnego zakazenia HCV u uczestnikow z roznorodnymi chorobami watroby wywolanymi przez czynniki inne, niz
HCV (Tabela 36, Tabela 37, Tabela 38).
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Tabela 36 Charakterystyka demograficzna i kliniczna wedtug systemu

Charakterystyka cobas® 6800 System cobas® 8800 System
Catkowita liczba, N 247 181
Stan kliniczny
Ujemny dla RNA HCV, n (%)
Alkoholowa choroba watroby 33 (13,4%) 20 (11,0%)
Autoimmunologiczne zapalenie watroby 37 (15,0%) 32 (17,7%)
Przewlekte zakazenie HBV 30 (12,1%) 30 (16,6%)
Stluszczenie watroby 66 (26,7%) 38 (21,0%)
Niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (NASH) 41 (16,6%) 30 (16,6%)
Nieswoista marskos¢ watroby 6 (2,4%) 3(1,7%)
Marskos$¢ watroby zétciowa pierwotna 33 (13,4%) 28 (15,5%)
Nieznany? 1(0,4%)
Wiek (lata)
Srednia + OS 54 +13,1 54 + 13,5
Mediana 56 56
Zakres 20-81 20-81
Pte¢, n (%)
Mezczyzna 71 (28,7%) 44 (24,3%)
Kobieta 104 (42,1%) 74 (40,9%)
Nieznany 72 (29,1%) 63 (34,8%)
Rasa, n (%)
Azjatycka 11 (4,5%) 1 (0,6%)
Rasa czarna/afroamerykanskie 13 (5,3%) 11 (6,1%)
Rasa biata/kaukaskie 70 (28,3%) 48 (26,5%)
Inne 7 (2,8%) 1 (0,6%)
Nieznany 146 (59,1%) 120 (66,3%)

Pokolenie ,,Baby Boomers” (urodzeni: 1945-1965), n (%)

Tak

80 (32,4%)

63 (34,8%)

Nie

64 (25,9%)

53 (29,3%)

Nieujawnione

103 (41,7%)

65 (35,9%)
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Tabela 37 Liczba prébek ujemnych dla RNA HCV w systemie cobas® 6800 z chorobami watroby niezwigzanymi z HCV w granicach
kategorii wyniku testu wedtug stanu klinicznego

Liczba waznych testow

1,50E+01 2,50E+01 < cia0

Stan kliniczny Tg;g:;::gt < 1|’L5,(/):‘T01 <x< <x< > 1|’3(/):‘T08 Ogoétem Sm(lg:;/to(s:l(;: %o
2,50E+01 IU/ml 1,00E+08 IU/ml °

Alkoholowa choroba 100,0
watroby 33 0 0 0 0 33 (89,4, 100,0)
Autoimmunologiczn 100,0
e zapalenie watroby 37 0 0 0 0 37 (90,5, 100,0)
Przewlekte 100,0
zakazenie HBV 30 0 0 0 0 30 (88,4, 100,0)
Stluszczenie 100,0
watroby 66 0 0 0 0 66 (94,6, 100,0)
NASH 40 1* 0 0 0 41 87 27’59 9)
Nieswoista 100,0
marskosé watroby 6 0 0 0 0 6 (54,1, 100,0)
Marskos$é watroby 100,0
zétciowa pierwotna 33 0 0 0 0 33 (89,4, 100,0)
Ogotem 245 1 0 0 0 246 (07 500 0

Uwaga: w tabeli uwzgledniono tylko wazne wyniki testu cobas® HCV dla probek ujemnych wzgledem przeciwciata dla HCV (choroba watroby

niezwigzana z HCV). Wykluczono jednego uczestnika z choroba sttuszczeniowa watroby.

@ Swoisto$¢ kliniczna: odsetek liczby wynikéw ujemnych dla RNA z tacznej liczby probek ujemnych wzgledem przeciwciata dla HCV wsrod
waznych wynikow testu.
b 95% CI: 95% dokladny przedzial ufnosci.

* Dla probki zgtoszono < LLOQ, RNA HCV wykryto na poziomie ~1,5 IU/ml.

CI = przedziat ufnosci; HBV = wirus zapalenia watroby typu B; HCV = wirus zapalenia watroby typu C; NASH = niealkoholowe sttuszczeniowe

zapalenie watroby.
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Tabela 38 Liczba probek ujemnych dla RNA HCV w systemie cobas® 8800 z chorobami watroby niezwigzanymi z HCV w granicach
kategorii wyniku testu wedtug stanu klinicznego

Liczba waznych testow
Stan kliniczny ngst’:;t':gt < 1;8(/):;01 1’5505 201 2,550:(E 201 > 1;8?5708 Ogodtem s“(’;i;/toocs;gz %
2,50E+01 IU/ml 1,00E+08 IU/ml
@i‘ﬁ?ﬁ'yc’wa choreba | 20 0 0 0 0 20 (83,12(,)2'80,0)
e B B : : o | o | 10
recasonis HBV 30 0 0 0 0 30 (88,14(,)2’(())0,0)
Stluszczenie watroby 38 0 0 0 0 38 (90,17(,)9]’80,0)
NASH 30 0 0 0 0 30 (88’18(}80’0)
\I;l/iqetfc\)/\;)oyista marskos$é 3 0 0 0 0 3 (29,12(,)(?],(())0,0)
ngusgv?/chﬁ\t/\r/g?ga 28 0 0 0 0 28 (87,17(,)2'80,0)
Ogotem 181 0 0 0 0 181 (98’10(,)?'80’0)

Uwaga: w tabeli uwzgledniono tylko wazne wyniki testu cobas® HCV dla probek ujemnych wzgledem przeciwciata dla HCV (choroba watroby
niezwigzana z HCV).
2 Swoisto$¢ kliniczna: odsetek liczby wynikow ujemnych dla RNA z tacznej liczby probek ujemnych wzgledem przeciwciata dla HCV wérod
waznych wynikow testu.
b 95% CI: 95% dokladny przedzial ufnosci.
CI = przedziat ufnosci; HBV = wirus zapalenia watroby typu B; HCV = wirus zapalenia watroby typu C; NASH = niealkoholowe stluszczeniowe
zapalenie watroby.

Poréwnanie miedzy systemami cobas® 6800 i cobas® 8800 pod katem rozpoznania

Podzbior probek przetestowano pod katem potwierdzenia aktywnego zakazenia HCV za pomocg testu cobas® HCV

w systemie cobas® 8800. Swoisto$¢ testu cobas® HCV w roznych chorobach watroby, dla ktorych zakazenie HCV nie
stanowito przyczyny zasadniczej, takze wyniosta 100%. Zgodno$¢ wyniku testu cobas® HCV w systemie cobas® 8800 ze
statusem zakazenia pacjenta z uzyciem wartosci odcigeia < 25 IU/ml do zdefiniowania braku aktywnego zakazenia HCV
wyniosta 99,6%. Wyniki te wskazujg, ze systemy cobas® 6800 i cobas® 8800 sg porownywalne w zakresie diagnostyki
aktywnego zakazenia HCV z uzyciem testu cobas® HCV.

Whioski

Test cobas® HCV moze oznaczy¢ ilosciowo poziom RNA HCV w celu oceny leczenia i przewidywania odpowiedzi na
leczenie antywirusowe. Wyniki tego badania wykazaly przydatnos¢ kliniczng tego testu do okreslania na wezesnym etapie
terapii odpowiedzi na leczenie w postgpowaniu z pacjentami z przewlektym zakazeniem HCV.

Ponadto test cobas® HCV moze by¢ stosowany jako test pomocniczy w diagnostyce aktywnych zakazeh HCV
u pacjentéw dodatnich dla przeciwciat przeciwko HCV.

Réwnowaznosé/poréwnanie systemu

Rownowazno$¢ systemow cobas® 5800, cobas® 6800 i cobas® 8800 wykazano przez badanie skutecznos$ci. Wyniki
przedstawione w instrukcji uzytkowania potwierdzajg rownowazne dzialanie wszystkich systemow.
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Dodatkowe informacje

Najwazniejsze cechy testu

Rodzaj proébki

Prébki osocza i surowicy krwi pobranej na EDTA

Wymagana ilos$¢ prébki

650 pl lub 350 pl

Objetos¢ przetwarzania

500 pl lub 200 pl

Czutos¢ analityczna

15 1U/ml (500 ul)
40 1U/ml (200 ply

Zakres liniowosci

500 pl: 15 IU/ml — 1,0E+08 1U/ml

200 pl: 40 IU/ml — 1,0E+08 1U/ml

Swoistos¢

100% (jednostronny 95% przedziat ufnosci: 99,5%)

Wykrywane genotypy

Genotypy 1-6 HCV
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Oznaczenia

Na etykietach produktéw diagnostycznych Roche PCR stosuje si¢ nastepujace oznaczenia.

Tabela 39 Oznaczenia stosowane na etykietach produktéw diagnostycznych Roche PCR

Age/DOB| wiek lub data urodzenia

@ Oprogramowanie pomochnicze

swW

Przypisany zakres

| Assigned Range [copies/mL] | (kopielm)

. Przypisany zakres
| Assigned Range [1U/mL] | (m)

Autoryzowany Przedstawiciel
E we Wspolnocie Europejskiej

[ERRRRRRRRTN] Arkusz kodéw ek .
BARCODE rKUSZ KOdOW Kreskowyc

Kod partii

LOT
(‘s-?\ Zagrozenie biologiczne

REF | Numer katalogowy

Oznaczenie zgodnosci CE -

wyréb ten jest zgodny
z obowigzujacymi wymogami
dotyczacymi oznaczenia CE

dla wyrobu medycznego do
diagnostyki in vitro

Collect Date| Data pobrania

Sprawdz w instrukcii
uzytkowania

Zawarto$¢ wystarczajaca
na <n> testow

=
Jmdo)

CONTENT | Zawarto$¢ zestawu

CONTROL | Proba kontrolna

Data produkcji

i

®
Wyréb do samodzielnego
A\ testowania

09198873001-02PL

”E Wyrob do testéw przy pacjencie
[ 4

Wyrob nieprzeznaczony do
testow przy pacjencie

Wyrob nieprzeznaczony do
samodzielnego testowania

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

Nie uzywaé¢ powtornie

Kobieta

Wytacznie do oceny dziatania
w badaniach [VD

Numer globalny jednostki
handlowej

Importer

@ g a:»@@@@@

<
=

Wyrdb do diagnostyki in vitro

Dolna granica przypisanego
zakresu

F
r—
=

Mezczyzna
Wytwdrca
CONTROL

Kontrola ujemna

Wyrdb niejatowy

o%lzog

Nazwisko pacjenta

Numer pacjenta

=2l
++*

Rozerwac tutaj

o

<

CONTROL | 4 | Kontrola dodatnia

QS copies / PCR |

w obliczeniach wynikéw.

SN

Site

| Procedure | Standard |

STERILE|FO)

®
o

)
i

| Procedure | UltraSensitive |

UDI

ULR

Urine Fill Line

Rx Only

IU QS na reakcje PCR, uzy¢
jednostek migdzynarodowych
(IU) QS na reakcje PCR

w obliczeniach wynikéw.

Numer seryjny

Osrodek

Procedura standardowa

Produkt sterylizowany tlenkiem
etylenu

Przechowywac¢ z dala od $wiatta

Przestrzega¢ zakresu
temperatury

Plik definicji testow

Ta strong do gory

Procedura ultraczuta

Niepowtarzalny kod
identyfikacyjny wyrobu

Gérna granica przypisanego
zakresu

Linia napetniania moczem

Tylko Stany Zjednoczone:
prawo federalne zezwala na
sprzedaz tego wyrobu
wytacznie lekarzowi lub na
zamowienie takiego lekarza.

g Termin przydatnoci

Kopie QS na reakcje PCR, uzy¢ kopii QS na reakcje PCR
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Pomoc techniczna

W celu uzyskania wsparcia (pomocy) technicznego nalezy skontaktowac¢ sie z lokalnym przedstawicielem:
https://www.roche.com/about/business/roche worldwide.htm

Wytworca i importer
Tabela 40 Wytworca i importer

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

Made in USA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Znaki towarowe i patenty

Ten wyrdb chroniony jest przynajmniej jednym patentem USA, numery 8962293, 9102924, 8609340, 9234250, 8097717,
8192958, 10059993, 10358675, 8129118, 9963737, 9512494, 10041134 1 6727067, oraz zagranicznymi odpowiednikami
tych patentow.

COBAS, COBAS OMNI i AMPERASE sg znakami towarowymi firmy Roche.

®” stanowi wlasno$¢ Asuragen, Inc. oraz Cenetron Diagnostics, Ltd.

Znak towarowy ,,Armored RNA
ProClin® jest zarejestrowanym znakiem towarowym firmy Rohm and Haas Company.
Vacutainer® jest zarejestrowanym znakiem towarowym firmy Becton Dickinson & Company.
Inne nazwy produktow i znaki towarowe sg witasno$cig odpowiednich podmiotow.

Technologia zapobiegania zanieczyszczeniu preparatu enzymu AmpErase® resztkami jest chroniona patentem USA
nr 7,687,247 stanowigcym wilasnos¢ firmy Life Technologies; udostepniono jg na zasadzie licencji firmie
Roche Molecular Systems, Inc.

Pewne sktadniki tego produktu sa chronione przez co najmniej jeden patent zarejestrowany w USA 1 ich panstwowe
odpowiedniki zawierajace licencje¢ firmy Roche Molecular Systems, Inc. oraz firmy F. Hoffman-La Roche Ltd.
i przekazane firmie Novartis Vaccines and Diagnostics, Inc.

Patrz http://www.roche-diagnostics.us/patents

Prawo autorskie
©2021 Roche Molecular Systems, Inc.

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

Germany 2797
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Wersja dokumentu

Informacje dotyczace wersji dokumentu

Doc Rev. 1.0 Pierwsza publikacja.

02/2021

Doc Rev. 2.0 Dodano informacje swoiste dla systemu cobas® 5800.
07/2021 Dodano adres importera.

Usunieto adres dystrybutorow.
Zaktualizowano strone z ujednoliconymi symbolami.
W razie jakichkolwiek pytan prosimy o kontakt z lokalnym przedstawicielem firmy Roche.
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