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Zamyslané pouzitie
cobas® HBV:

cobas® HBV je in vitro amplifikacny test nukleovych kyselin na kvantifikaciu DNA virusu hepatitidy B (HBV) v [udskej
EDTA plazme alebo v sére od 0s6b infikovanych HBV pomocou automatizovaného systému cobas® 4800 na spracovanie
vzoriek, amplifikaciu a detekciu.

Tento test je ureny na pouzitie ako pomocka pri manazmente pacientov s chronickou infekciou HBV, ktori podstupuju
antivirusovu liecbu. Test mozno pouzit na meranie urovne HBV DNA pre zaciatkom liecby a v jej priebehu, ako pomocny
prostriedok pri hodnoteni odozvy na liecbu. Vysledky testu cobas® HBV sa musia interpretovat v ramci kontextu vsetkych
prislusnych klinickych testov a laboratdrnych nalezov.

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit:

Stuprava kontroly cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit je urend na pouzitie ako pozitivna a negativna kontrola pre cykly
spustané v systéme cobas® 4800 s pouzitim testov cobas® HBV, cobas® HCV a cobas® HIV-1.

Suahrn a vysvetlenie testu

Zakladné informacie

Virus hepatitidy B (HBV) je jeden z niekolkych virusov, ktoré sposobuju virusovu hepatitidu. V celosvetovom meradle
boli HBV vystavené priblizne 2 miliardy [udi a z nich priblizne 350 miliénov je chronicky infikovanymi nosi¢mi.' HBV je
hlavnou pri¢inou ochorenia pecene v Spojenych $tatoch (USA), a to aj napriek znizovaniu vyskytu akutnej infekcie

v suvislosti s o¢kovanim a vSeobecnymi preventivnymi opatreniami pri pouzivani ihiel.> Celkova prevalencia infekcie HBV
v USA sa odhaduje na 0,3 % az 0,5 %, pri¢om 47 % az 70 % pripadov sa prisudzuje osobam narodenym mimo USA.?
Cielené skriningové programy vsak preukazali viac ako 15 % prevalenciu u uréitych rizikovych skupin pristahovalcov.’

U pacientov s chronickou infekciou HBV hrozi vysoké riziko dlhodobych infekénych komplikacii vratane chronickej
hepatitidy, cirhdzy a hepatocelularneho karcindmu.*’ Na diagnostické a/alebo prognostické zistenie pritomnosti
chronickej HBV infekcie sa §tandardne vyuzivaju sérologické markery.> Americké Centra pre kontrolu a prevenciu chordb
rozsirili svoje odportic¢ania pre rutinny skrining vysokorizikovych jedincov, ktoré teraz zahfnaju skrining v populaciach,
kde je prevalencia povrchového antigénu HBV (HBsAg) vyssia ako 2 %, vratane ludi z endemickych oblasti sveta (ako je
Azia a Afrika), muZov, ktor{ maju pohlavny styk s muzmi, a injekénych uzivatelov drog.?

Najbeznej$im markerom infekcie HBV je pritomnost HBsAg.® Hoci nosic¢i sa m6zu zbavit HBsAg a mdzu sa u nich
vyvinut protilatkyproti HBsAg, stale existuje riziko neskorsich vaznych pecenovych komplikacii.> '° HBe antigén (HBeAg)
sa vSeobecne vyuziva ako sekundarny marker na zistenie aktivneho opakovania HBV spojeného s progresivnym
ochorenim pecene. Neschopnost zbavit sa HBeAg znamend zvysené riziko terminalnej fazy ochorenia pecene.” "
Variantné kmene precore mutantov HBV mozu stratit schopnost produkovat HBeAg, a to aj ked je pritomna aktivna

infekcia, ¢o obmedzuje pouzitie tohto markera na monitorovanie progresie ochorenia.”

Odovodnenie pouzitia HBV testovania

HBV DNA v EDTA plazme a sére mozno kvantifikovat pomocou technologii amplifikacie nukleovej kyseliny, napr.
PCR." " Viaceré kluc¢ové usmernenia odporucaji na kvantifikaciu HBV DNA pouzivat metodiku PCR v redlnom case,
a to najma z dovodu vyssej citlivosti a SirSieho linedrneho rozsahu." '
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Vysvetlenie testu

cobas® HBV je kvantitativny test nukleovej kyseliny, ktory sa vykonava v systéme cobas® 4800. Test cobas® HBV umoznuje
detekciu a stanovenie mnozstva HBV DNA v EDTA plazme alebo sére u infikovanych pacientov. Na detekciu a stanovenie
sa pouzivaju proby, ktoré viak nerozlisuju genotypy HBV A, B, C, D, E, F, G a H a prevladajuci precore mutant. Mnozstvo
virusov je kvantifikované proti kvantifikacnému standardu fagov lambda DNA (DNA QS), ktory sa aplikuje do kazdej
vzorky pocas jej pripravy. DNA QS sluzi takisto ako interna kontrola na monitorovanie celkovej pripravy vzorky a procesu
amplifikacie PCR. Okrem toho test pouziva tri externé kontroly: vysoku titer pozitivnu, nizku titer pozitivnu a negativnu
kontrolu. Vysoko pozitivna a nizko pozitivna externa kontrola sa vyraba riedenim zo zasobného materiélu s titrom
nadvézujicim na 2. medzinarodny Standard HBV WHO. Kazda $arza amplifikacnej/detekénej sipravy je kalibrovana
podla 2. medzinarodného standardu HBV WHO (kéd NIBSC 97/750).

Principy procedury

cobas® HBV je zaloZeny na plne automatizovanej priprave vzoriek (extrakcia nukleovych kyselin a vycistenie), po ktorych
nasleduje amplifikacia PCR a detekcia. Systém cobas® 4800 pozostava z pristroja cobas® x 480 a analyzatora cobas® z 480.
Automatizovany manazment udajov vykonava softvér cobas® 4800, ktory vysledky testov pre vsetky testy priraduje ako
ciel nezisteny, < LLoQ (dolny limit kvantifikacie), > ULoQ (horny limit kvantifikdcie) alebo zistend HBV DNA, hodnota
v linearnom rozsahu LLoQ < x < ULoQ. Vysledky sa daju sledovat priamo na systémovej obrazovke, mozu byt
exportované alebo vytlacené vo forme spravy.

Nukleové kyseliny zo vzoriek pacientov, externych kontrol a pridanych molekdl fagu lambda DNA QS sa extrahuju
stcasne. Stru¢ne povedané, virusové nukleové kyseliny sa uvolnuju pridanim proteindzy a lyza¢ného ¢inidla do vzorky.
Uvolnena nukleova kyselina sa viaze na silikatovy povrch pridanych magnetickych sklenenych castic. Neviazané latky

a necistoty, ako si denaturované proteiny, bunkovy odpad a potencialne inhibitory PCR, sa odstranuju naslednymi
krokmi premyvania pufrom, pri¢com purifikované nukleové kyseliny sa eluuji z magnetickych sklenenych ¢astic pomocou
elu¢ného pufra pri zvysenej teplote.

Selektivna amplifikacia cielovych nukleovych kyselin zo vzorky pacienta sa dosiahne pouzitim priamych a spétnych
primerov Specifickych pre cielovy virus, ktoré su vybrané z vysoko zachovanych predjadrovych a jadrovych regiéonov
HBV. Selektivna amplifikacia DNA QS sa dosahuje pomocou sekvencne $pecifickych priamych a reverznych primerov,
ktoré su navrhnuté, aby neboli homologické s genomom HBV. Na PCR amplifikaciu sa pouziva termostabilna DNA
polymeraza. Hlavna zmes zahfna deoxyuridin trifosfat (dUTP), namiesto deoxythimidin trifosfatu (dTTP), a tento je
zapracovany do Cerstvo syntetizovanej DNA (amplikon).'* 7> '® V$etky kontaminujuce amplikony z predchadzajucich
cyklov PCR sa pred prvym denatura¢nym krokom PCR inaktivuju ako PCR templaty pomocou enzymu AmpErase, ktory
je pritomny v hlavnej zmesi. Enzym AmpErase katalyzuje odstranovanie uracilu z DNA, ale nema Ziadnu aktivitu na
prirodzene sa vyskytujucej DNA, ktora uracil neobsahuje. Amplikony vytvorené pocas naslednych cyklov PCR nie su
inaktivované, pretoze enzym AmpkErase je pri teplotdch uvolnenia a denaturicie PCR neaktivny.

Hlavna zmes testu cobas® HBV obsahuje detekéné proby, ktoré su $pecifické pre cielové sekvencie HBV a nukleova
kyselinu QS. Specifické detekéné proby pre HBV a DNA-QS st oznaené jednym z dvoch rozdielnych fluorescenénych
farbiv, ktoré sluzi ako reportér. Kazda sonda ma tiez druhé farbivo, ktoré sluzi ako zhasa¢. Dva reportéry s pozorovatelné
pri uréenych vinovych dizkach, ¢o umoznuje stibezne detegovat a rozlisit cielovy amplifikovany HBV a DNA-QS.'> ' Pri
absencii vdzby na cielovu sekvenciu bude fluorescen¢ny signal neporusenej proby potlac¢eny zhasa¢om. Pocas kroku
amplifikdcie PCR ma hybridizacia prob na $pecifické matrice jednovlaknovej DNA za nasledok $tiepenie proby 5' az 3'
exonukledzovou aktivitou DNA polymerazy, ¢o ma za nasledok oddelenie reportéra a zhasaca. Tym sa vytvori
fluorescencny signal. Pri kazdom cykle PCR vznika rastiice mnozstvo rozstiepenych préb, ¢im sucasne dochadza

k zosilneniu kumulovaného signalu reportéra.

Ked7e dva $pecifické reportéry st pozorovatelné pri uréenych vinovych dizkach, mozno sti¢asne detegovat a rozlisit
cielovy amplifikovany HBV a DNA-QS.
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Materialy a reagencie

Reagencie

Vsetky neotvorené ¢inidla a kontroly sa skladujti podla odportac¢ani uvedenych v tabulke PozZiadavky na skladovanie
¢inidiel a manipulaciu s nimi.

Sidprava

Suéasti a zlozky reagencii

Mnozstvo
v stiprave

Bezpecnostny symbol a vystraha®

cobas® HBV

120 testov
(P/N: 06979564190)

MMX R1
(Hlavna zmie$ana reagencia 1 cobas®)

Octan manganaty, hydroxid draselny,
<0,1 % azid sodny

10 x 1,75 ml

N/A

HBV MMX R2
(Hlavna zmes cobas® HBV ¢inidlo 2)

Tricinovy pufor, octan draselny,

18 % dimetylsulfoxid, glycerol, < 0,1 % Tween 20,
EDTA, < 0,12 % dATP, dCTP, dGTP, dUTP,

< 0,01 % priame a spatné primery HBV,

< 0,01 % kvantifika¢né Standardy priamych

a spatnych primerov, < 0,01 % fluorescen¢ne
oznacené oligonukleotidové préby Specifické pre
HBV a kvantifika¢ny $tandard,

< 0,01 % oligonukleotidovy aptamér,

< 0,01 % polymerédza Z05D DNA (mikrobiglna),
< 0,01 % enzym AmpErase (uracil-N-
glykozyldza) (mikrobidlny), < 0,1 % azid sodny

10 x 0,5 ml

N/A

DNA QS
(Standard cobas® HBV DNA kvantifikdcie)

Tris pufer, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % latka bez
HBV obsahujica vazbu priméru bez HBV

a jedine¢na sondovacia oblast (neinfekéné
DNA), 0,002 % Poly rA RNA (synteticka),

< 0,1 % azid sodny

10 x 1,75 ml

N/A

07702361001-01SK
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cobas® HBV

zapuzdrend v pladtovom proteine bakteriofagu
MS2, normélna fudské plazma, nereaktivha na
zéklade licencovanych testov na protilatky proti
HIV-1/2, protildtka proti HCV, HBsAg, protildtka
proti HBc; HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA

a HBV DNA nedetegovate/na metédami PCR

0,1 % konzervaénd latka ProClin® 300°

. P—— , i Mnozstvo . . . a
Suprava Sucasti a zlozky reagencii v siprave Bezpecénostny symbol a vystraha
AN
\y/
HBV/HCV/HIV-1 L(+)C VYSTRAHA
(cobas® HBV/HCV/H'V—1 Low Positive COﬂtI‘OD H317: Moze Vyvolat’ a|ergicku koznu reakciu.
< 0,001 % syntetické (chranené) HIV-1 RNA P261: Zabrante vdychovaniu
(skupina M) zapuzdrené v plastovom proteine prachu/dymu/plynu/hmly/par/aerosdélov.
bakteriofagu MS2, < 0,001 % syntetickd P272: Je zakdzané vyniest kontaminovany
(plazmidova) HBV DNA zapuzdrend v plastovom pracovny odev z pracoviska.
proteine bakteriofagu lambda, P280: PouZivajte ochranné rukavice.
< 0,001 % syntetickd (chranena) HCV RNA 10 % 0,75 mi P333 + P313: Ak sa prejavi podrazdenie pokozky
zapuzdrend v plastovom proteine bakteriofdgu alebo sa vytvoria vyrazky: vyhladajte lekarsku
MS2, normélna fudské plazma, nereaktivha na pomoc/starostlivost.
zéklade licencovanych testov na protilatky proti P362 + P364: Kontaminovany odev vyzledte
HIV'_1 Ifl E F_)rHO;[\”/étk;NpX)tl'_lll_\I/CV’F';:\?:'A‘Sbvg{tll\lﬁka a pred dal$im pouzitim vyperte.
proti HBc; HIV-1 ' ,_2, T P501: Zneskodnite obsah/nadobu v zariadeni
a HBV DNA nedetegovatelna metédami PCR . S
schvélenom na likvidaciu odpadov.
0,1 % konzerva¢na latka ProClin® 300°
cobas® 55965-84-9 Reakcnd masa: 5-chlor-2-metyl-4-
HBV/HCV/HIV-1 izotiazolin-3-6n [EC &. 247-500-7] a 2-metyl-2H-
Control Kit izotiazol-3-6n [EC ¢. 220-239-6] (3:1).
10 suprav ‘—.
(P/N: 06979572190) \I,
HBV/HCV/HIV-1 H(+)C VYSTRAHA
(cobas® HBV/HCV/HIV-1 High Positive Control) H317: Mbze vyvolat alergicki koznu reakciu.
< 0,001 % syntetické (chranené) HIV-1 RNA P261: Zabrante vdychovaniu
(skupina M) zapuzdrené v plastovom proteine prachu/dymu/plynu/hmly/par/aerosdélov.
bakteriofdgu MS2, < 0,001 % syntetickd P272: Je zakdzané vyniest kontaminovany
(plazmidova) HBV DNA zapuzdrend v plastovom pracovny odev z pracoviska.
proteine bakteriofagu lambda, P280: PouZivajte ochranné rukavice.
< 0,001 % syntetickd (chranend) HCV RNA 10 x 0,75 ml

P333 + P313: Ak sa prejavi podrazdenie pokozky
alebo sa vytvoria vyrazky: vyhfadajte lekdrsku
pomoc/starostlivost.

P362 + P364: Kontaminovany odev vyzleéte

a pred dal$im pouzitim vyperte.

P501: Zneskodnite obsah/nddobu v zariadeni
schvélenom na likvidaciu odpadov.

55965-84-9 Reakénd masa: 5-chlér-2-metyl-4-
izotiazolin-3-6n [EC &. 247-500-7] a 2-metyl-2H-
izotiazol-3-6n [EC ¢. 220-239-6] (3:1).
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cobas® HBV

Sidprava

Suéasti a zlozky reagencii

Mnozstvo
v stiprave

Bezpecnostny symbol a vystraha®

-)c

(Negativna kontrola cobas®)

Normalna ludska plazma, nereaktivna na zéklade
licencovanych testov na protilatky proti HIV-1/2,
protilatky proti HCV, HBsAg, protildtky proti HBc;
HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA a HBV DNA
nedetegovatelnd metédami PCR

< 0,1 % konzervaéna latka ProClin® 300°

10 x 0,75 ml

O R

VYSTRAHA

H317: Méze vyvolat alergickd koznt reakciu.
P261: Zabrante vdychovaniu
prachu/dymu/plynu/hmly/par/aerosdélov.
P272: Je zakédzané vyniest kontaminovany
pracovny odev z pracoviska.

P280: Pouzivajte ochranné rukavice.

P333 + P313: Ak sa prejavi podrazdenie pokozky
alebo sa vytvoria vyrazky: vyhfadajte lekdrsku
pomoc/starostlivost.

P362 + P364: Kontaminovany odev vyzlecte
a pred dal$im pouzitim vyperte.

P501: Zneskodnite obsah/nddobu v zariadeni
schvélenom na likvidaciu odpadov.

55965-84-9 Reakénd masa: 5-chlor-2-metyl-4-
izotiazolin-3-6n [EC ¢&. 247-500-7] a 2-metyl-2H-
izotiazol-3-6n [EC ¢. 220-239-6] (3:1).

@ Ozna&enie bezpecnosti vyrobku sa riadi hlavne usmernenim EU pre globalny harmonizovany systém (GHS) klasifikacie a oznacovania chemikalii.

® Nebezpecn4 latka.
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cobas® HBV

240 testov
(P/N: 06979556190)

Tris pufor, 0,1 % metyl-4 hydroxybenzoat,
< 0,1 % azid sodny

. P—— y i Mnozstvo . . . a
Siprava Sucasti a zlozky reagencii v siprave Bezpecénostny symbol a vystraha
MGP 2
®
cobas® 4800 System (cobas® 4800 MGP Reagent 2) 10 x 8 ml N/A
Sample Preparation Magnetické sklenené ¢astice, Tris pufor,
Kit 2 0,1 % metyl-4 hydroxybenzoat, <0,1 % azid sodny
240 testov EB 2
(P/N:06979513190) | (cohas® 4800 Elution Buffer 2) 10 x 17 ml N/A
Tris pufor, 0,2 % metyl-4 hydroxybenzoat
MGP 2
®
cobas® 4800 System (cobas® 4800 MGP Reagent 2) 10 x 16 ml N/A
Sample Preparation Magnetické sklenené ¢astice, Tris pufor,
Kit 2 0,1 % metyl-4 hydroxybenzoat, <0,1 % azid sodny
960 testov EB 2
(P/N:06979521190) | (cohas® 4800 Elution Buffer 2) 10 x 17 ml N/A
Tris pufor, 0,2 % metyl-4 hydroxybenzoat
®
cobas® 4800 System WB
Wash Buffer Kit
Dihydrat citranu sodného, 0,05 % N- 10 x 55 ml N/A
240 testov metylizotiazolénova HC
(P/N: 05235863190) y
®
cobas® 4800 System WB
Wash Buffer Kit
Dihydrét citranu sodného, 0,05 % N- 10 x 200 ml N/A
960 testov metylizotiazolénova HCI
(P/N: 05235871190) Y
®
cobqs 4809 System SD 2
Specimen Diluent 2
10 x 8 ml N/A

07702361001-01SK
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cobas® HBV

Sidprava

Sucasti a zlozky reagencii

Mnozstvo v stiprave

Bezpecnostny symbol a vystraha®

cobas® 4800
System Lysis Kit 2

240 testov
(P/N: 06979530190)

P2
(cobas® 4800 Protease 2)

Tris pufor, <0,05 % EDTA,
chlorid vépenaty, octan
vapenaty, 8 % (w/v) proteinaza®

10 x 1,0 ml

NEBEZPECENSTVO

H317: Méze vyvolat alergicku koznu reakciu.

H334: Pri vdychnuti méze vyvolat alergiu alebo priznaky astmy,
alebo dychacie tazkosti.

P261: Zabrante vdychovaniu hmly alebo par.

P280: Pouzivajte ochranné rukavice.

P284: Pouzivajte ochranu dychacich ciest.

P304 + P340: PO VDYCHNUTI: presuiite osobu na ¢erstvy
vzduch a umoznite jej pohodine dychat.

P333 + P313: Ak sa prejavi podrazdenie pokozky alebo sa
vytvoria vyrazky: vyhladajte lekdrsku pomoc/starostlivost.
P342 + P311: Pri stazenom dychani: volajte TOXIKOLOGICKE
INFORMACNE CENTRUM/lekéra.

39450-01-6 Proteinaza, Tritirachium album serin

LYS 2

(cobas® 4800 Lysis Buffer 2)
43 % (w/w) guanidin
tiokyanat®,

5 0 (w/v) polidokanol®,

2 % (w/v) ditiotreitol®, dihydrat
citrénanu sodného

10 x 27 ml

&>

NEBEZPECENSTVO

H302: Skodlivy po poiti.

H314: Sposobuje vézne poleptanie koze a poskodenie oci.
H411: Toxicky pre vodné organizmy, s dlhodobymi Géinkami.
EUH032: Pri kontakte s kyselinami uvolfiuje velmi toxicky plyn.
EUHO071: Zieravé pre dychacie cesty.

P273: Zabrante uvolneniu do Zivotného prostredia.

P280: Noste ochranné rukavice/ochranny odev/ochranné
okuliare/ochranu tvare/prostriedky na ochranu sluchu.

P303 + P361 + P353: PRI KONTAKTE S POKOZKOU (alebo
vlasmi): vyzlecéte vSetky kontaminované ¢asti odevu. Pokozku
oplachnite vodou.

P304 + P340 + P310: PO VDYCHNUTI: presuiite osobu na
¢erstvy vzduch a umoznite jej pohodine dychat. Okamzite
volajte TOXIKOLOGICKE INFORMACNE CENTRUM/lekara.
P305 + P351 + P338 + P310: PO ZASIAHNUTI OCI: opatrne
niekolko minut oplachujte vodou. Ak pouzivate kontaktné
SoSovky a ak je to mozné, odstrante ich. Pokracujte vo
vyplachovani. Okamyzite volajte TOXIKOLOGICKE
INFORMACNE CENTRUM/lekéra.

P391: Zozbierajte uniknuty produkt.

593-84-0 Guanidinium tiokyanat

9002-92-0 Polidokanol

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

07702361001-01SK
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cobas® HBV

Sidprava

Sucasti a zlozky reagencii

Mnozstvo v stiprave

Bezpecnostny symbol a vystraha®

cobas® 4800
System Lysis Kit 2

960 testov
(P/N: 06979548190)

P2
(cobas® 4800 Protease 2)

Tris pufor, <0,05 % EDTA,
chlorid vépenaty, octan
vapenaty, 8 % (w/v) proteinaza®

10 x 1,0 ml

NEBEZPECENSTVO

H317: Méze vyvolat alergicku koznu reakciu.

H334: Pri vdychnuti méze vyvolat alergiu alebo priznaky astmy,
alebo dychacie tazkosti.

P261: Zabrante vdychovaniu hmly alebo par.

P280: Pouzivajte ochranné rukavice.

P284: Pouzivajte ochranu dychacich ciest.

P304 + P340: PO VDYCHNUTI: presuiite osobu na ¢erstvy
vzduch a umoznite jej pohodine dychat.

P333 + P313: Ak sa prejavi podrazdenie pokozky alebo sa
vytvoria vyrazky: vyhladajte lekdrsku pomoc/starostlivost.
P342 + P311: Pri stazenom dychani: volajte TOXIKOLOGICKE
INFORMACNE CENTRUM/lekéra.

39450-01-6 Proteinaza, Tritirachium album serin

LYS 2

(cobas® 4800 Lysis Buffer 2)
43 % (w/w) guanidin
tiokyanat®,

5 0 (w/v) polidokanol®,

2 % (w/v) ditiotreitol®, dihydrat
citrénanu sodného

10 x 84 ml

& D ®

NEBEZPECENSTVO

H302: Skodlivy po poiti.

H314: Sposobuje vézne poleptanie koze a poskodenie o¢i.
H411: Toxicky pre vodné organizmy, s dlhodobymi Géinkami.
EUH032: Pri kontakte s kyselinami uvolfiuje velmi toxicky plyn.
EUHO071: Zieravé pre dychacie cesty.

P273: Zabrante uvolneniu do Zivotného prostredia.

P280: Noste ochranné rukavice/ochranny odev/ochranné
okuliare/ochranu tvare/prostriedky na ochranu sluchu.

P303 + P361 + P353: PRI KONTAKTE S POKOZKOU (alebo
vlasmi): vyzlecéte vSetky kontaminované ¢asti odevu. Pokozku
oplachnite vodou.

P304 + P340 + P310: PO VDYCHNUTI: presuiite osobu na
¢erstvy vzduch a umoznite jej pohodine dychat. Okamzite
volajte TOXIKOLOGICKE INFORMACNE CENTRUM/lekara.
P305 + P351 + P338 + P310: PO ZASIAHNUTI OCI: opatrne
niekolko minut oplachujte vodou. Ak pouzivate kontaktné
SoSovky a ak je to mozné, odstrante ich. Pokracujte vo
vyplachovani. Okamyzite volajte TOXIKOLOGICKE
INFORMACNE CENTRUM/lekéra.

P391: Zozbierajte uniknuty produkt.

593-84-0 Guanidinium tiokyanat

9002-92-0 Polidokanol

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

a Oznadenie bezpe&nosti vyrobku sa riadi hlavne usmernenim EU pre globalny harmonizovany systém (GHS) klasifikécie a oznagovania

chemikalii.

b Nebezpec¢na latka.
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cobas® HBV

Poziadavky na ulozisko reagencii a manipulaciu s nimi

Reagencia Teplota skladovania Doba skladovania
cobas® HBV 2-8°C Stabilna az do vyzna¢eného datumu exspiracie
cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit 2-8°C Stabilna az do vyzna¢eného datumu exspiracie
cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 2-8°C Stabilna az do vyzna¢eného datumu exspiracie
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit 15-25°C Stabilna aZ do vyzna¢eného datumu exspiracie
cobas® 4800 System Specimen Diluent 2 2-8°C Stabilna az do vyzna¢eného datumu exspiracie
cobas® 4800 System Lysis Kit 2 2-8°C Stabilna az do vyzna¢eného datumu exspiracie

Cinidla nezmrazuijte.

Dalsie vyzadované materialy

Materialy P/N
Platnicka systému cobas® 4800 System Extraction (hlboké jamky), 2,0 ml 06884008001
Platnicka systému cobas® 4800 System AD (mikro jamky), 0,3 ml 05232724001
Aplikdtor na tesniacu féliu 04900383001
Spitky CORE, 1 000 l, stojan na 96 ks 04639642001
Ndadoba na reagenciu, 200 ml 05232759001
Né4doba na reagenciu, 50 ml 05232732001
Nosi¢ s 24 polohami 04639502001
Nosi¢ s 32 polohami 04639529001

Vrece na pevny odpad

05530873001 (malé) alebo 04691989001 (velké)

Plastovy Zliabok Hamilton STAR

04639669001

Laboratérne rukavice (bez pudru)

Mozete pouzit akékolvek jednorazové rukavice bez padru.

Virivy mixér (jedna skimavka)

Mozete pouzit akykolvek vortex.

Odstredivka vybavena oto¢nym sektorovym rotorom minimalne s RCF 1500

Mozete pouzit akikolvek vhodnu odstredivku.

Dalsie informacie o osobitne predavanych materidloch ziskate od miestneho zastupcu spoloénosti Roche.
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cobas® HBV

Vyzadované zariadenia a softvér, ktoré nie su suc¢astou dodavky

Vyzadované zariadenia a softvér (nie si su¢astou dodavky)

Systém cobas® 4800

Pristroj cobas® x 480
Analyzator cobas® z 480
Riadiaca jednotka

Aplikacny (zakladny) softvér systému cobas® 4800, verzia 2.2.0 alebo novsia

Systém cobas® 4800 cobas® HBV AP v1.2.0 alebo novsi

Poznamka: Ak potrebujete podrobny objedndvaci zoznam stojanov na vzorky, stojanov
s reagenciami a nosicov platniciek, ktoré je mozné pouzit v tychto pristrojoch, obratte

sa na miestneho zastupcu spolo¢nosti Roche.

Podporované skiumavky na vzorky

Pocas testu mozno pouzit bezne pouzivané primarne a sekundarne skiamavky.

Podporované su nasledujtce skimavky na vzorky:

Primarne skimavky

Menovity priemer
(mm)

Vstupny objem vzorky -

spracovana (odstredend) plna krv

Aditivum v skiimavke

145 - 16

bez gélu

400 pl objem na 200 pl objem na EDTA plazma Sérum
spracovanie spracovanie
11-14 1 800 pl alebo viac 1000 pl alebo viac S gélom alebo S gélom
bez gélu
Viac nez 4 000 pl Viac nez 4 000 pl S gélom alebo S gélom

Ak potrebujete informacie o prikazoch tykajice sa Specifickych skiimaviek na vzorky a minimdlnych vstupnych
objemov vzoriek pre $pecifické primarne skimavky, obratte sa na miestneho zéstupcu spoloénosti Roche.

Sekundarne skiimavky

Menovity priemer
(mm)

Vstupny objem vzorky

400 pl objem na spracovanie

200 pl objem na spracovanie

11-16

1 000 pl alebo viac (Specifické sekundarne
skimavky majui minimélny vstupny objem

mensi nez 1 000 pl)

750 pl alebo viac (Specifické sekundarne
skimavky maju minimélny vstupny objem

mensi nez 750 pl)

Ak potrebujete informécie o prikazoch tykajice sa Specifickych skiimaviek na vzorky a minimdlnych vstupnych
objemov vzoriek pre $pecifické sekundarne skiimavky, obratte sa na miestneho zdstupcu spoloénosti Roche.
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cobas® HBV

Preventivne opatrenia a poziadavky na manipulaciu

Vystrahy a preventivne opatrenia

Ako pri kazdej testovacej procedure, aj v tomto pripade plati, ze zakladom spravneho vykonania tejto analyzy je dodrzanie

osvedcenych laboratérnych postupov. Vzhladom na vysoku analytickd citlivost tohto testu je potrebné v maximalnej

miere dbat na to, aby nedoslo ku kontaminacii reagencii, vzoriek a amplifika¢nych zmesi.

Iba na diagnostické pouzitie in vitro.

Test cobas® HBV je urceny len na kvantifikaciu virusovej zataze HBV a nie je urceny na Gvodné stanovenie
klinickej diagnoézy infekcie HBV.

Test cobas® HBV nie je ur¢eny na pouzitie ako skriningovy test na pritomnost HBV v krvi alebo krvnych
produktoch ani ako diagnosticky test na potvrdenie pritomnosti infekcie HBV.

So vsetkymi vzorkami pacientov sa musi zaobchadzat ako s infekénymi s pouzitim spravnych laboratérnych
postupov uvedenych v dokumente Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories (Biologicka
bezpec¢nost v mikrobiologickych a biomedicinskych laboratdriach) a v dokumente CLSI M29-A4."*° Tento
postup smie vykonavat len personal, ktory ma odbornost v zaobchadzani s infekénym materialom a pouzitim
testu cobas® HBV a systému cobas® 4800.

Vsetky produkty z ludského tela musia byt povazované za potencialne infekéné a malo by sa s nimi narabat

v stllade s beznymi bezpe¢nostnymi pokynmi.

Kontrolna suprava cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit obsahuje plazmu odvodent z ludskej krvi. Zdrojovy
material bol testovany licencovanym testom na pritomnost protilatok a zistilo sa, Ze je nereaktivny na pritomnost
protilatok proti HCV, protilatok proti HIV-1/2, HBsAg a protilatok proti HBc. Testovanie metédami PCR
nepreukazalo Ziadne detegovatelné HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA a HBV DNA. Ziadna znama testovacia
metdda nemdze plne zarucit, ze neddjde k prenosu infekénych ¢initelov produktmi odvodenymi z fudskej krvi.

Zabrante expozicii MGP voci zdrojom magnetickych poli.
Nezamrazujte plnu krv alebo akékolvek vzorky ulozené v primarnych skamavkach.

Ak chcete zabezpecit optimalne vykonanie testu, pouzivajte len dodany alebo Specifikovany vyzadovany spotrebny
material.

Karty bezpe¢nostnych tdajov (SDS) su k dispozicii na poziadanie od miestneho zastupcu spolo¢nosti Roche.

Dosledne dodrziavajte poskytnuté postupy a usmernenia, aby ste zabezpecili spravne vykonanie testu. Akakolvek
odchylka od postupov a usmerneni moze mat vplyv na optimalny priebeh testu.

Ak sa pri manipulacii so vzorkami a ich spracovani primerane nekontroluje prenos vzoriek, moze dojst
k chybnym pozitivnym vysledkom.

Dalsie vystrahy, preventivne opatrenia a postupy na obmedzenie rizika kontamindcie pristroja cobas® x 480 alebo
analyzatora cobas® z 480 ndjdete v pomoci pre pouzivatelov k systému cobas® 4800. Ak mate podozrenie na
kontamindciu, vykonajte ¢istenie a tyzdennu udrzbu uvadzanu v prislusnej pomoci pre pouzivatelov k systému
cobas® 4800.

Informujte miestny kompetentny organ a vyrobcu o vSetkych zavaznych udalostiach, ktoré sa mozu vyskytnut pri
pouzivani tohto testu.

Pozndmka: Specifické pokyny ndjdete v éasti ,,Odber, preprava a skladovanie vzoriek®.
07702361001-01SK
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cobas® HBV

Vhodné laboratdrne postupy

Pipetu nenaplajte pomocou Ust.
V pracovnych oblastiach laboratoria nejedzte, nepite ani nefajcite.
Po ukonceni prace so vzorkou a reagenciami stipravy a po snati laboratérnych rukavic si dékladne umyte ruky.

Pri praci s kazdou reagenciou pouzivajte vhodné prostriedky na ochranu oc¢i, laboratérne plaste a laboratérne
rukavice. Zabrante kontaktu tychto materidlov s kozou, o¢ami a sliznicami. Ak d6jde ku kontaktu, zasiahnuté
miesto ihned umyte velkym mnozstvom vody. V pripade neosetrenia mézu vzniknit popéleniny. Ak dojde

k rozliatiu tychto reagencii, pred ich utretim do sucha ich zriedte vodou.

Vsetky pracovné povrchy v laboratériu dokladne vy¢istite a vydezinfikujte pomocou cerstvo pripraveného 0,5 %
roztoku chlérnanu sodného v deionizovanej alebo destilovanej vode (bezné domace bielidlo zriedené v pomere
1:10). Nasledne pracovné povrchy utrite utierkou namocenou do 70 % etanolu.

V laboratériu udrziavajte konzistentnu teplotu, ktora vyhovuje environmentalnym $pecifikaciam systému
(precitajte si pomoc pre pouzivatelov k systému cobas® 4800).

Manipulacia s reagenciami

So vSetkymi reagenciami, kontrolami a vzorkami zaobchadzajte v stlade s osved¢enymi laboratérnymi postupmi
tak, aby sa predislo prenosu vzoriek alebo kontrol.

Kazdu flasticku a liekovku s reagenciou pred pouzitim vizualne skontrolujte, ¢i nedochadza k tniku. Ak reagencia
unikd, tento material na testovanie nepouzivajte.

Pufor cobas® 4800 Lysis Buffer 2 obsahuje guanidintiokyanat, co je potencidlne nebezpe¢na chemikalia. Dbajte na
to, aby nedoslo ku kontaktu reagencii s pokozkou, ocami alebo sliznicami. Ak dojde ku kontaktu, zasiahnuté
miesto okamzite oplachnite velkym mnozstvom vody. V opa¢nom pripade hrozi riziko popalenin.

cobas® HBV, cobas® 4800 Sample Preparation Kit 2 a cobas® 4800 System Specimen Diluent 2 obsahujua azid
sodny, ktory sluzi ako konzervacna latka. Dbajte na to, aby nedoslo ku kontaktu reagencii s pokozkou, o¢ami
alebo sliznicami. Ak ddjde ku kontaktu, zasiahnuté miesto okamzite oplachnite velkym mnozstvom vody.

V opa¢nom pripade hrozi riziko popalenin. Ak dojde k rozliatiu tychto reagencii, pred ich vysus$enim rozliate
reagencie zriedte vodou.

Dbajte na to, aby nedoslo ku kontaktu pufra cobas® 4800 Lysis Buffer 2, ktory obsahuje guanidintiokyanat,
s roztokom chlérnanu sodného (bieliacim). V opa¢nom pripade moze dojst k tvorbe vysokotoxického plynu.

Kontaminacia

Je nevyhnutné nosit laboratérne rukavice a medzi manipuldciami s jednotlivymi vzorkami a reagenciami

cobas® HBV je potrebné rukavice menit, aby nedoslo ku kontamindcii. Pri manipuldcii so vzorkami a kontrolami
dbajte na to, aby nedoslo ku kontaminacii rukavic. Pri manipuldcii so vzorkami a reagenciami stpravy pouzivajte
laboratdrne rukavice, laboratdrne plaste a ochranné prostriedky na oc¢i.

Dbajte na to, aby nedoslo k mikrobidlnej a ribonukledzovej kontaminacii reagencii.

Ak poc¢as manipuldcie so vzorkami nezabranite vzajomnej kontaminacii vzoriek, hrozi riziko nespravnych
pozitivnych vysledkov.

07702361001-01SK
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cobas® HBV

Integrita

Nepouzivajte sipravy po uplynuti ditumu exspiracie.

Reagencie nemieSajte.

Jednorazové polozky nepouzivajte po uplynuti ditumu exspiracie.

Vsetky jednorazové polozky st urcené na jedno pouzitie. Nepouzivajte ich opakovanie.

Vsetko zariadenie sa musi riadne udrziavat podla pokynov prislusnych vyrobcov.

Likvidacia

cobas® HBV, cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 a cobas® 4800 System Specimen Diluent 2 obsahuju
azid sodny (pozri ,, Vystrahy a preventivne opatrenia®). Azid sodny mdze reagovat s olovenymi a medenymi
rozvodmi a moze dochadzat k tvorbe vysoko vybusnych kovovych azidov. Ak vylievate roztoky obsahujuce azid
sodny do laboratérnych drezov, vyplachnite odpadové potrubia velkym mnozstvom vody, aby ste predisli
usadzovaniu azidov.

Pri likvidacii nepouzitych reagencii a odpadu postupujte v stlade s platnymi $tatnymi a miestnymi predpismi.

Pozndmka: Informdcie o likviddcii tekutého odpadu ndjdete v pomoci pre pouZivatelov k systému cobas® 4800.

Rozliate latky a ¢istenie

Pufor cobas® 4800 Lysis Buffer 2 obsahuje guanidintiokyanat. Ak dojde k rozliatiu tekutiny, ktora obsahuje
guanidin-tiocyanat, vycistite zasiahnuté miesto vhodnym laboratérnym (¢istiacim prostriedkom a vodou. Ak
rozliata kvapalina obsahuje potencidlne infekéné latky, zasiahnuté miesto NAJSKOR vy¢istite laboratérnym
¢istiacim prostriedkom a vodou a potom 0,5 % roztokom chlérnanu sodného.

Ak dojde k rozliatiu/rozsypaniu materialu na pristroj cobas® x 480, pri ¢isteni postupujte podla pokynov v pomoci
pre pouzivatelov k systému cobas® 4800.

Nepouzivajte roztok chlérnanu sodného (bielidla) na Cistenie pristroja cobas® x 480 ani analyzatora cobas® z 480.
Pristroj cobas® x 480 alebo analyzator cobas® z 480 Cistite podla postupov uvedenych v pomoci pre pouzivatelov

k systému cobas® 4800.

07702361001-01SK
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cobas® HBV

Odber, preprava a skladovanie vzoriek

Pozndmka: So vsetkymi vzorkami zaobchddzajte tak, ako keby boli schopné prenosu infekénych Cinitelov.

Vsetky vzorky skladujte pri uréenych teplotach.

Zvysenie teploty ma vplyv na stabilitu vzoriek.

Ak pouzivate zmrazené vzorky v sekundarnych skiumavkach, nechajte vzorky temperovat pri izbovej
teplote (15 az 30 °C), az kym sa tplne nerozpustia, potom ich zlahka premiesajte (napr. vortexovanim po
dobu 3 - 5 sekiind) a odstredte, aby sa cely objem vzorky zhromazdil na dne skimavky.

Odber vzoriek

Plna krv sa musi odoberat do skimaviek na oddelenie séra SST™, skimaviek BD Vacutainer® PPT™ na pripravu plazmy pre
molekularne diagnostické testovacie metddy alebo do sterilnych skiumaviek za pouzitia EDTA ako antikoagulantu.

Pozndmka: Pri priprave séra/plazmy musi pouZivatel dodrZiavat pokyny uvddzané vyrobcom skiimavky.

Preprava, skladovanie a stalost vzoriek

o Plna krv odobrata do skumaviek na oddelenie séra SST™, skimaviek na pripravu plazmy BD Vacutainer® PPT™ na
molekularne diagnostické testovacie metody alebo do sterilnych skimaviek pomocou antikoagulantu EDTA sa
moze skladovat alebo prepravovat do 24 hodin pri teplote 2 °C az 25 °C pred pripravou plazmy/séra a naslednym
testovanim.

« Po oddeleni sa vzorky plazmy/séra mozu skladovat v sekundarnych skimavkach maximalne 24 hodin pri teplote
2 °C az 30 °C, maximalne 72 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C alebo maximalne 6 tyzdnov pri teplote < —18 °C.
Vzorky oddeleného séra/plazmy v sekundarnych skiumavkach su stabilné po¢as maximaélne troch cyklov
zmrazenia/rozmrazenia, ak st v zmrazenom stave skladované pri teplote < —18 °C.

o Ak chcete vzorky prepravovat, je potrebné ich zabalit a oznacit v stlade s platnymi $tatnymi alebo
medzinarodnymi predpismi zahfnajicimi prepravu vzoriek a etiologickych latok.
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Navod na pouzitie

Spustenie testu

Objem vzorky na spracovanie

Predvoleny objem vzorky na spracovanie v pripade testu cobas® HBV je 400 pl. Pri vzorkach s malym objemom sa moze
zvolit objem na spracovanie vzorky 200 pl. V takom pripade je vSak potrebné do systému vlozit reagenciu cobas® 4800
System Specimen Diluent 2 ako dal$iu reagenciu. Pouzivatela na jej vloZenie vyzve softvérovy sprievodca, ak bol pocas
vytvarania pracovného prikazu zvoleny typ vzorky ,,Zriedené sérum alebo plazma®.

Obr. 1: Postup prace s testom cobas® HBV

1 | Spustite systém.

Vykonajte udrzbu pristroja.

Vyberte vzorky a reagencie z priestoru, v ktorom ich uchovavate.

Naskenujte karty s parametrami.

|
| |
| |
| Spustite cyklus |
| |
| |

Vlozte vzorky.

|

| 2

| 3

| 4

| 5

| 6
7

V pripade préce so systémom LIS: potvrdte pracovny prikaz.
Bez pourzitia systému LIS: vytvorte pracovny prikaz.

8 Vlozte spotrebny materiél (dosti¢ku s hilbokymi jamkami, mikrotitraénu dosticku,
stojany na $picky).

| 9 | VloZte reagencie. |
| 10 | Spustite cyklus pripravy vzorky. |
| 11 | Vyberte mikrotitracnti do$ticku a utesnite ju. |
| 12 | Do analyzatora vloZte mikrotitracnu dosticku. |
| 13 | Vyberte vzorky, pouZité reagencie a dosticku s hibokymi jamkami. |
| 14 | Skontrolujte vysledky. |
| 15 | V pripade pouzitia systému LIS: odoslite vysledky do systému LIS. |
| 16 | Vyberte poloZzky z analyzétora. |

Pozndmka: Pozrite si pomoc pre pouzivatelov k systému cobas® 4800 s podrobnymi pracovnymi pokynmi.

Rozsah cyklu

Reagencie na pripravu generickych vzoriek (cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2, cobas® 4800 System Lysis Kit 2

a cobas® 4800 System Wash Buffer Kit) st k dispozicii vo dvoch velkostiach, pricom kazda z nich postacuje na 10 cyklov

s 24 alebo 96 vzorkami vratane kontrolnych vzoriek a vzoriek na cyklus. cobas® HBV je k dispozicii ako samostatna suprava
vhodna na testovanie az 120 (10 x 12) vzoriek vratane kontrol a vzoriek. Suprava kontroly cobas® HBV/HCV/HIV-1
Control Kit je k dispozicii v jednej velkosti supravy a moze podporovat vietky konfiguracie cyklu. V kazdom testovacom
cykle sa musi pouzivat jedna nizko pozitivna kontrola HBV/HCV/HIV-1, jedna vysoko pozitivna kontrola
HBV/HCV/HIV-1 a jedna negativna kontrola. Pokial ide o cyklus s jednym testom, maximalny povoleny pocet je

93 vzoriek a 3 kontrolné vzorky.

Obr. 1 obsahuje suhrnné informacie o postupe.
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Pozndmka: Na optimdlne pouZitie reagencii mozno reagencie na pripravu generickych vzoriek pouzit' v cykle
s celkom 1 - 21 vzorkami (velkost testovacej supravy 10 x 24) alebo celkom 1 - 93 vzorkami (velkost
testovacej stipravy 10 x 96). Rozne velkosti supravy vymyvacieho pufra cobas® 4800 System Wash Buffer
Kit, supravy na pripravu vzoriek cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 a dezintegracnej siipravy
cobas® 4800 System Lysis Kit 2 nie je vSak mozné pouzivat spolu. Ak napriklad na zaciatku cyklu
naskenujete flasu s reagenciou vymyvacieho pufra na 96 testov, je nevyhnutné pouZit aj reagencie na
96 testov z druhej supravy reagencii na pripravu vzoriek.

Pracovny postup

Test cobas® HBV sa vykonava pouzitim tplného pracovného postupu v softvéri cobas® 4800. Pozostava z pripravy vzorky
na pristroji cobas® x 480, po ktorej nasleduje amplifikdcia/detekcia na analyzatore cobas® z 480. Test cobas® HBV
nemozno vykonavat v rezime zmie$anej davky s inymi testami. Podrobnosti ndjdete v pomoci pre pouzivatelov k systému
cobas® 4800.

1. Vykonajte spustenie systému v sulade s pokynmi v pomoci pre pouzivatelov k systému cobas® 4800.
2. Vykonajte procedury udrzby v sulade s pokynmi v pomoci pre pouzivatelov k systému cobas® 4800.

3. Pripravte si vSetky potrebné reagencie a spotrebny material. Vietky ¢inidla okrem HBV MMX R2 a MMX R1 musia
mat teplotu okolia pred ich vlozenim do pristroja cobas® x 480. Cinidla HBV MMX R2 a MMX R1 je mozné priamo
vybrat z priestoru skladovania s teplotou 2 - 8 °C, kedzZe ich teplota sa vyrovna teplote okolia priamo v pristroji
cobas® x 480 predtym, nez sa budd pouzivat v rdmci procesu analyzy.

Pozndmka: Visetky reagencie a zdsobniky na reagencie majii ¢iarové kody a sii urcené na jednorazové pouZitie. Softvér
cobas® 4800 sleduje pouZzitie reagencii a zdsobnikov na reagencie a odmietne pouZit predtym pouzité
reagencie alebo zdsobniky na reagencie.

4. Spustite novy cyklus a vyberte typ pracovného postupu HBV.

5. Podla sprievodcu softvérom naskenujte ¢iarovy kod na rozsahoch kontroly a kartach s parametrami koeficientov
kalibrécie.

Pozndmka: Karty s parametrami naskenujte z reagencii, ktorych doba exspirdcie este neuplynula. Softvér na kartdach
s parametrami nekontroluje ddatumy exspirdcie reagencii. Skontrolujte datum exspirdcie vytlaceny na
karte s parametrami alebo v siiprave reagencii este pred naskenovanim prislusného ID s ciarovym kodom.

6. Vlozte vzorky. Mozete vlozit primarne alebo sekundarne skimavky a minimalny objem vzorky zavisi od typu
a velkosti skimavky. Viac informacii najdete v ¢asti Podporované skimavky na vzorky.

7. Vytvorte pracovny prikaz. Na vytvorenie pracovného prikazu su k dispozicii tri sposoby:

e Pouzitim editora vzoriek pred vlozenim akéhokolvek stojana na vzorky do pristroja cobas® x 480 (tlacidlo ,,Editor”
v pravej casti hlavnej ponuky). Pracovné prikazy je mozné ulozit, upravit a podla potreby znova nacitat. Pocas
vyberu pozadovanych vysledkov zvolte ,HBV*.

e Po zobrazeni systémovej vyzvy postupujte podla softvérového sprievodcu novym cyklom a vkladanim vzoriek do
pristroja cobas® x 480. Ciarové kédy vzoriek sa automaticky naskenujt a nasledne bude potrebné definovat
pozadované vysledky kazdej vzorky. Pocas vyberu pozadovanych vysledkov zvolte ,, HBV®.

e Pouzitim systému LIS vo vaSej institucii.
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Viac podrobnosti ndjdete v pomoci pre pouzivatelov k systému cobas® 4800. Pri vybere pozadovanych vysledkov
zaciarknite policko ,HBV*. Vlozte vzorky a definujte alebo vyberte pracovny prikaz, pripadne pouzite systém LIS.

Podla pokynov softvérového sprievodcu vlozte spotrebny material. Nevkladajte ani nevyberajte jednotlivé $picky
v ¢iasto¢ne vyuzitom stojane na $picky, pretoze softvér sleduje pocet zostavajucich $piciek. Ak nie je k dispozicii
dostatok $piciek na spustenie cyklu, softvér pouzivatela na tto skuto¢nost upozorni.

Vlozte reagencie.

Reagencie na pripravu vzoriek vloZte do zasobnikov s reagenciami oznacenymi ¢iarovymi kédmi. Zasobniky na
reagencie sa dodavaju v dvoch velkostiach: 200 ml a 50 ml. Pri vybere vhodnych velkosti zasobnika s reagenciou
postupujte podla pokynov softvérového sprievodcu. Ciarové kédy zdsobnikov s reagenciami musia smerovat napravo
od nosic¢a. Pocas nacitania reagencii na pripravu vzoriek pouzite metdédu postupu ,,skenovanie — skenovanie —
naliatie — vloZenie®:

e Naskenujte ¢iarovy kod flasky s reagenciou
e Naskenujte ¢iarovy kod zasobnika s reagenciou
e Nalejte reagenciu do zasobnika

e Umiestnite zasobnik naplneny reagenciou na oznacené miesto v nosici reagencii

Pozndmka: Systém cobas® 4800 md vniitorné hodiny na sledovanie dizky intervalu vloZenia reagencii do zariadenia.

Po naskenovani LYS 2 alebo WB je nutné do 1 hodiny dokoncit proces vkladania a klikniit na tlacidlo
»Start“. Na karte ,,Workplace“ sa zobrazuje pocitadlo s odpocitanim nadol. Systém neumozni spustit
cyklus v pripade, ak tiito dobu prekrocite.

Pozndmka: Na zabezpecenie sprdavnosti prenosu MGP flasticku s MGP premiesajte alebo dokladne pretrepte

10.

bezprostredne pred ddvkovanim do zdsobnika s reagenciou.

Priamo na nosi¢ na ¢inidla polozte nadoby s ¢inidlom na amplifikaciu/detekciu (HBV MMX R2, MMX R1
a DNA QS), kontrolné nadoby [HBV/HCV/HIV-1 L(+)C, HBV/HCV/HIV-1 H(+)C a (-) C] a nadoby s generickym
¢inidlom (P2 a SD2, podla potreby).

Pozndmka: Aby sa predislo neZiaducemu zruseniu cyklu a kontamindcii, je potrebné potriast s nddobami na reagencie

11.

12.

13.

s cielom zabrdnit tvorbe bublin/kvapalinovych filmov. Kontrolné vzorky sa musia otvorit pocniic tymi,
ktoré su k vam najblizsie (od polohy 24 po 1). Po manipuldcii s pozitivnymi kontrolami je potrebné
laboratorne rukavice vymenit.

Spustite cyklus pripravy vzorky. Po tspesnom dokonceni cyklu pripravy vzorky budu k dispozicii tlacidla ,,Sample
Preparation results“ a ,,Unload®. Podla potreby stlacte tlacidlo ,,Sample Preparation results“ a overte vysledky, potom
stlacte tla¢idlo ,,Unload® na vytiahnutie nosicov platnicky. Taktiez mozete stlacit tlacidlo ,,Unload® a vytiahnut nosi¢
platnicky bez kontroly vysledkov. Pozrite si pomoc pre pouzivatelov k systému cobas® 4800.

Po vybrati mikrotitracnej dosticky postupujte podla pokynov v pomoci pre pouzivatelov k systému cobas® 4800, ktoré
sa tykaju zatvorenia platnicky a jej prenesenia do analyzatora cobas® z 480.

Vlozte mikrotitra¢nt dosticku do analyzatora podla pokynov v pomoci pre pouzivatelov k systému cobas® 4800
a spustite cyklus amplifikdcie a detekcie.
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Pozndmka: Systém cobas® 4800 md vniitorné hodiny na sledovanie dizky éasu po pridani pripravenych vzoriek do
aktivovanej hlavnej zmesi. Amplifikdcia a detekcia sa majii zacat ¢o najskor, no nie neskor ako 40 miniit
po ukonceni cyklu v zariadeni cobas® x 480. Na karte ,, Workplace sa zobrazuje pocitadlo s odpocitanim
nadol. Systém zrusi cyklus v pripade, ak uplynul ¢as pocitadla.

14. Podla pokynov v pomoci pre pouzivatelov k systému cobas® 4800 vyberte vzorky, pouzité reagencie a dosticku s
hlbokymi jamkami.

15. Po dokonceni cyklu amplifikacie a detekcie vykonajte kontrolu a akceptovanie vysledkov; postupujte podla pomoci
pre pouzivatelov k systému cobas® 4800.

16. V pripade prace so systémom LIS odoslite vysledky do systému LIS.

17. Podla pokynov uvedenych v pomoci pre pouzivatelov k systému cobas® 4800 vytiahnite z analyzatora cobas® z 480
mikrotitracnu dosticku.

Vysledky

Systém cobas® 4800 automaticky stanovi koncentraciu HBV DNA pre vzorky a kontroly. Koncentracia HBV DNA je
vyjadrena v medzinarodnych jednotkach na milimeter (IU/ml).

Kontrola kvality a platnost vysledkov

« Prikazdom testovacom cykle sa vykonava jedna negativna kontrola () C a dve pozitivne kontroly, nizkopozitivna
kontrola HBV/HCV/HIV-1 L(+)C a vysokopozitivna kontrola HBV/HCV/HIV-1 H(+)C.

« Skontrolujte platnost davky v softvéri cobas® 4800 a/alebo v sprave.

» Zneplatnenie vysledkov vykona automaticky softvér cobas® 4800 na zaklade zlyhania negativnej a pozitivnej
kontroly vzorky.

Interpretacia vysledkov kontroly

Tab. 1: Interpretacia vysledkov kontroly — negativne a pozitivhe kontroly

Negativna kontrola Vysledok Interpretacia

Target Not Detected Kontrola je platnd. HBV DNA nebola zistena.

)C Invalid Neplatny vysledok alebo vysledok vypoditanej titracie pre
negativnej kontroly nie je negativny.
Pozitivha kontrola Vysledok Interpretacia
Titer Kontrola je platnd. Vypogitana titrdcia spadd do kontrolného
rozsahu.
HBV/HCV/HIV-1 L(+)C
. Neplatny vysledok alebo vypocitany vysledok titracie pre
Invalid ) L ks . .
nizkopozitivnu kontrolnd latku je mimo priradeného rozsahu.
Titer Kontrola je platnd. Vypogitana titrdcia spadd do kontrolného
rozsahu.
HBV/HCV/HIV-1 H(+)C
Invalid Neplatny vysledok alebo vypocitany vysledok titrdcie pre

vysokopozitivhu kontrolnd latku je mimo priradeného rozsahu.
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Interpretacia vysledkov
Pozndmka: Validdcia vsetkych analyz a davok sa stanovuje pomocou softvéru cobas® 4800.
Pozndmka: Platnd ddvka moze zahinat platné aj neplatné vysledky vzoriek.

Pri platnej davke sa vysledky vzoriek interpretuju v sulade s vysledkami, ktoré uvadza Tab. 2.

Tab. 2: Cielové vysledky pre jednotlivé interpretacie cielovych vysledkov

cobas® HBV Sprava o vysledkoch a interpretacia

HBV DNA nebola zistena.

Target Not Detected | . . .
Vysledky interpretujte ako ,HBV nezisteny".

Vypocéitana titracia je niz8ia ako spodny limit kvantifikdcie (LLOQ) tejto analyzy.
< Titer Min Vysledky interpretujte ako ,HBV zisteny, menej ako (Titer Min)*“.
Titer min = 1,00E+01 1U/ml (400 pl a 200 pl)

Vypoéitana titrdcia je v ramci linedrneho rozsahu analyzy - vaésia ako alebo rovna
Titer Titer Min a menSia ako alebo rovna Titer Max.

Vysledky interpretujte ako ,(Titer) HBV zisteny*.

Vypocitana titrdcia je vy$sia ako vrchny limit kvantifikdcie (LLoQ) tejto analyzy.
> Titer Max? Vysledky interpretujte ako ,HBV zisteny, vac¢si ako (Titer Max)*“.
Titer max = 1,00E+09 IU/ml (400 pl a 200 pl)

a Vlysledok vzorky > Titer Max odkazuje na HBV pozitivhe vzorky zistené s titraciami nad vrchnym limitom kvantifikacie (ULoQ). Ak
je pozadovany kvantitativny vysledok, povodné vzorka by sa mala zriedit HBV-negativnou EDTA plazmou alebo sérom v zévislosti
od typu povodnej vzorky a test by sa mal zopakovat. Hlaseny vysledok vyndsobte zriedovacim faktorom.
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Zoznam priznakov vysledkov

Nasledujtca tabulka uvadza vsetky priznaky relevantné z hladiska interpretacie vysledkov.

Tab. 3: Zoznam priznakov

Kad priznaku Opis Odporti¢ana ¢innost
R4800 Ciel je neplatny pre Ciel je neplatny pre chybu vypoctu.
chybu vypoctu. 1. Znova spracujte vzorku.
2. Ak problém pretrvéva, obratte sa na servis spolo¢nosti Roche.
R4801 Kvantifika¢ny Standard je | Kvantifikacny $tandard je neplatny pre vzorku.
neplatny. 1. Znova spracujte vzorku.
2. Ak problém pretrvéva, obratte sa na servis spolo¢nosti Roche.
R4802 Externd kontrola je Externd kontrola je neplatna.?
neplatna. 1. Zopakujte cely cyklus s ¢erstvymi reagenciami.
2. Ak problém pretrvéva, obratte sa na servis spolo¢nosti Roche.
R4803 Kvantifika¢ny Standard je | Kvantifikacny $tandard je neplatny pre externd kontrolu.
neplatny. 1. Zopakujte cely cyklus s ¢erstvymi reagenciami.
2. Ak problém pretrvéva, obratte sa na servis spolo¢nosti Roche.
R4804 Externa kontrola spada Externa kontrola spadé mimo rozsahu.”
mimo rozsahu. 1. Zopakujte cely cyklus s ¢erstvymi reagenciami.
2. Ak problém pretrvéva, obratte sa na servis spolo¢nosti Roche.
X3 Chyba: Bola detegovana | So vzorkami manipulujte podfa ndvodu na pouzitie.
zrazenina a vzorka 1. Skontrolujte, ¢i vzorka neobsahuje zrazeniny.
nebola spracovand. 2. Znova spracuijte vzorku.
X4 Chyba: Doslo k chybe Najpravdepodobnej$im dévodom je nedostato¢ny objem vzorky
pipetovania. Vzorka alebo mechanické chyba poc¢as pipetovania.
nebola spracovand. 1. Overte, & méte k dispozicii dostatoény objem vzorky.
2. Skontrolujte spravne umiestnenie platni¢ky na vysunutie
Spiciek.
3. Znova spracujte vzorku.

a |de o priznak vzorky, ktory sa generuje vtedy, ked sa externa kontrola poéas cyklu oznacuje ako ,neplatnad“.

b Tento priznak zahfna vSetky scenére, v ktorych je externa kontrola neplatna (cielové vyvolanie alebo titracia).

Pozndmka: Vietky systémové priznaky ndjdete v pomoci pre pouZivatelov k systému cobas® 4800.
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Proceduralne obmedzenia

1.

10.

11.

12.

Test cobas® HBV bol hodnoteny len na pouzitie v kombinacii so supravami cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit,
cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2, cobas® 4800 System Lysis Kit 2, cobas® 4800 System Wash Buffer Kit
a cobas® 4800 System Specimen Diluent 2.

Spolahlivost vysledkov zavisi od vhodného odberu vzoriek, prepravy, uchovavania a spracovania. Postupujte podla
pokynov v tomto navode na pouzitie (oznacuje sa aj ako pribalovy letak) a v pomoci pre pouzivatelov k systému
cobas® 4800.

Tento test bol schvileny iba na pouzitie s EDTA plazmou a sérom. Testovanie inych typov vzoriek moze sposobit
nepresné vysledky.

Kvantifikdcia HBV DNA zavisi od poctu virusovych castic pritomnych vo vzorkiach a moze byt ovplyvnena metédami
odberu vzoriek, faktormi pacienta (napr. vekom, pritomnostou priznakov) a/alebo fazou infekcie.

Hoci st mutdcie vo vysoko konzervovanych oblastiach virusového genému, ktoré pokryva cobas® HBV, zriedkavé,
mozu ovplyvnit naviazanie primérov a/alebo préb, ¢o vedie k nedostato¢nej kvantifikacii virusu alebo k zlyhaniu
detekcie pritomnosti virusu.

Predikativna hodnota analyzy zavisi od vyskytu ochorenia v danej konkrétnej populacii.

Pridanie enzymu AmpErase do hlavnej zmesi cobas® HBV umoznuje selektivnu amplifikaciu cielovej nukleovej
kyseliny; je vSak potrebné pripomenut, Ze spravna laboratérna prax a dodrziavanie postupov uvedenych v tomto
navode na pouzitie su nevyhnutne dolezité, aby sa predislo kontamindcii reagencii a amplifika¢nych zmesi.

Tento produkt moze pouzivat len personal zaskoleny v technikach PCR a pouziti systému cobas® 4800.

Na pouzitie s tymto vyrobkom boli schvalené len pristroj cobas® x 480 a analyzator cobas® z 480. Iny pristroj na
pripravu vzoriek ani PCR systém sa s tymto vyrobkom nemoézu pouzit.

V dosledku prislusnych odlisnosti medzi technolégiami sa odportca, aby pouzivatel pred zmenou technolégie
v laboratériu vykonal $tudie koreldcie metddy na ucely kvalifikdcie technologickych rozdielov. Pouzivatelia sa musia
riadit svojimi $pecifickymi zasadami alebo postupmi.

Krizova kontaminacia moze sposobit falo$ne pozitivne vysledky. Miera krizovej kontaminacie medzi vzorkami pri
teste cobas® HBV bola v neklinickej studii stanovena na 0,0 % s jednostrannym 95 % intervalom spolahlivosti 1,3 %.
Krizova kontamindcia medzi jednotlivymi cyklami nebola zistena.

Test cobas® HBV nie je urceny na pouzitie ako skriningovy test na pritomnost HBV v krvi alebo krvnych produktoch
ani ako diagnosticky test na potvrdenie pritomnosti infekcie HBV.
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Hodnotenie neklinického vykonu
Kli¢ové ukazovatele vykonu

Detekény limit (LoD)

Medzinarodny standard WHO

Detek¢ny limit testu cobas® HBV bol stanoveny analyzou sériovych riedeni medzinarodného standardu WHO pre

HBV DNA pre analyzu amplifika¢nej technolégie nukleovej kyseliny (2. medzinarodny standard WHO, kéd

NIBSC 97/750) genotypu A ziskaného z NIBSC, v HBV negativnej EDTA plazme alebo sére, s pouzitim objemov vzorky
na spracovanie 400 ul a 200 pl. Skupina Siestich Grovni koncentracie plus negativna vzorka sa testovali na troch Sarziach
reagencii cobas® HBV, viacnasobnymi cyklami, pocas viacerych dni, réznymi operatormi a na viacerych pristrojoch.

Vysledky pre EDTA plazmu a sérum pre oba objemy vzorky na spracovanie uvéddza Tab. 4 az Tab. 7. Stidia ukazuje, Ze
test cobas® HBV detegoval HBV DNA pri koncentracii 4,4 IU/ml v EDTA plazme a 2,8 IU/ml v sére pri miere tspesnosti
> 95 % pri pouziti analyzy PROBIT pre objem vzorky na spracovanie 400 pl a pri koncentracii 7,6 IU/ml v EDTA plazme
a 5,5 IU/ml v sére pri miere aspesnosti > 95 % pri pouziti analyzy PROBIT pre objem vzorky na spracovanie 200 pl.

Tab. 4: Detekény limit v EDTA plazme (400 pl)

Vstupna titracia koncentracie Pocet platnych replikatov Pocet pozitivhych Miera uspesnosti
(HBV DNA 1U/ml)
25,0 126 126 100,0 %
15,0 126 126 100,0 %
10,0 126 126 100,0 %
5,0 126 122 96,8 %
2,0 125 94 75,2 %
0,5 126 38 30,2 %
0,0 36 0 0,0 %
LoD podfa PROBIT pri 95 % pomernej 4,4 IU/ml
uspesnosti Interval spolahlivosti 95 %: 3,6 - 5,7 1U/ml

Tab. 5: Detekény limit v sére (400 pl)

Vstupna titracia koncentracie Pocet platnych replikatov Pocet pozitivhych Miera aspesnosti
(HBV DNA 1U/ml)
25,0 125 125 100,0 %
15,0 126 126 100,0 %
10,0 126 126 100,0 %
5,0 126 126 100,0 %
2,0 126 109 86,5 %
0,5 126 54 42,9 %
0,0 36 0 0,0 %
LoD podfa PROBIT pri 95 % pomernej 2,8 1U/ml
uspesnosti Interval spolahlivosti 95 %: 2,3 - 3,8 IU/ml
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Tab. 6: Detekény limit v EDTA plazme (200 pl)

Vstupna titracia koncentracie Pocet platnych replikatov Pocet pozitivhych Miera uspesnosti
(HBV DNA 1U/ml)
25,0 126 126 100,0 %
15,0 126 125 99,2 %
10,0 126 125 99,2 %
5,0 126 109 86,5 %
2,0 126 71 56,4 %
0,5 126 18 14,3 %
0,0 36 0 0,0 %
LoD podfa PROBIT pri 95 % pomernej 7,6 lU/ml
Uspesnosti Interval spolahlivosti 95 %: 6,3 - 9,6 [U/ml

Tab. 7: Detekény limit v sére (200 pl)

Vstupna titracia koncentracie Pocet platnych replikatov Pocet pozitivhych Miera aspesnosti
(HBV DNA 1U/ml)
25,0 126 126 100,0 %
15,0 126 126 100,0 %
10,0 126 126 100,0 %
5,0 126 115 91,3 %
2,0 126 90 71,4 %
0,5 126 26 20,6 %
0,0 36 0 0,0 %
LoD podfa PROBIT pri 95 % pomernej 5,5 IU/ml
uspesnosti Interval spolahlivosti 95 %: 4,5 - 7,0 1U/ml

Linearny rozsah

Linearita testu cobas® HBV bola stanovena analyzou so sériou riedeni pozostavajucich zo > 14 ¢lenov skupiny

s prevladajicim genotypom HBV (GT A) v rozsahu linedrneho rozpitia analyzy. Cleny panela s vysokym titrom boli
pripravené zo zasobnej lambda DNA s vysokym titrom, zatial ¢o ¢leny skupiny s niz§im titrom boli pripravené z klinickej
vzorky (CS) s vysokym titrom. Skupina linearity bola navrhnuta tak, aby sa v nej titre oboch zdrojov materidlu prekryvali

priblizne o 2 logjo.

Pri objeme vzorky na spracovanie 400 pl je test cobas® HBV linedrny pre EDTA plazmu a sérum pri koncentrécii od

10,0 IU/ml do 1,0E+09 IU/ml a vykazuje maximalnu odchylku od vhodnejsej nelinearnej regresie mensiu alebo rovnajtcu
sa £0,06 logy. V linedarnom rozsahu je presnost testu v rozmedzi +0,08 logo pre EDTA plazmu a v rozmedzi +0,12 logio
pre sérum.

Pri objeme vzorky na spracovanie 200 pl je test cobas® HBV linearny pre EDTA plazmu a sérum pri koncentracii od

10,0 IU/ml do 1,0E+09 IU/ml a vykazuje maximalnu odchylku od vhodnejsej nelinearnej regresie mensiu alebo rovnajtcu
sa £0,05 logy. V linedarnom rozsahu je presnost testu v rozmedzi +0,08 logo pre EDTA plazmu a v rozmedzi +0,16 logio
pre sérum.

Reperezentativne vysledky uvadza Obr. 2 az Obr. 5.
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Obr. 2: Linearita v EDTA plazme (400 pl)
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Obr. 4:  Linearita v EDTA plazme (200 pl)
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Obr.5: Linearita v sére (200 pl)
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Presnost - v laboratoériu

Presnost testu cobas® HBV bola stanovena analyzou sériovych riedeni klinickych vzoriek (CS) genotypu HBV (GT A)

a zasobného HBV lambda DNA s vy$$im titrom (lambda DNA) v HBV negativnej EDTA plazme a sére. Sedem trovni
riedeni sa testovalo na 72 replikatoch pre kazdu troven, matricu a objem vzorky na spracovanie v ramci troch davok
reagencii cobas® HBV s pouzitim troch pristrojov a troch operatorov pocas 12 dni. Kazda vzorka presla celym postupom
cobas® HBV v systéme cobas® 4800. Tu uvedena presnost preto predstavuje vSetky aspekty testovacieho postupu. Vysledky
uvadzaju Tab. 8 az Tab. 11.

Test cobas® HBV preukazal vysoku presnost pre tri $arze reagencii analyzovanych v ramci rozsahu koncentracie
2,5E+01 IU/ml az 1,0E+09 IU/ml pri objemoch vzorky na spracovanie 200 pl aj 400 pl.
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Tab. 8: Presnost testu cobas® HBV v ramci laboratéria (vzorky EDTA plazmy - objem vzorky na spracovanie 400 pl)*

EDTA plazma
Menovita Pridelena . . - - .
koncentracia koncentracia Zdrojovy Sarza 1 Sarza 2 SarZa 3 Vsetky Sarze
(u/mi) (u/mi) material SD SD SD Spoloéna SD
1,0E+09 1,10E+09 Lambda DNA 0,07 0,08 0,05 0,07
1,0E+07 1,10E+07 Lambda DNA 0,05 0,05 0,05 0,05
5,0E+05 5,49E+05 Lambda DNA 0,06 0,04 0,05 0,05
2,0E+04 2,44E+04 CS 0,06 0,05 0,05 0,05
2,0E+03 2,44E+03 CS 0,08 0,06 0,06 0,07
2,0E+02 2,44E+02 CS 0,06 0,07 0,06 0,06
2,5E+01 3,05E+01 CS 0,14 0,13 0,09 0,12

* Titra¢né udaje sa povazuju za logaritmicky normélne rozdelené a st analyzované nasledne po logio transformacii. Stlpce so $tandardnymi

odchylkami (SD) predstavujt celkovy logaritmicky transformovany titer pre kazdu z troch $arzi ¢inidiel.

Tab. 9: Presnost testu cobas® HBV v ramci laboratéria (vzorky séra — objem vzorky na spracovanie 400 pl)*

Sérum
Menovita Pridelena - . . . - .
koncentracia koncentracia Zdrojovy Sarza 1 Sarza 2 Sarza 3 VSetky Sarze
(u/mi) (u/mi) material SD SD SD Spoloéna SD
1,0E+09 1,19E+09 Lambda DNA 0,04 0,04 0,03 0,04
1,0E+07 1,19E+07 Lambda DNA 0,05 0,05 0,04 0,05
5,0E+05 5,93E+05 Lambda DNA 0,03 0,04 0,03 0,03
2,0E+04 1,95E+04 CS 0,04 0,03 0,03 0,03
2,0E+03 1,95E+03 CS 0,03 0,02 0,03 0,03
2,0E+02 1,95E+02 CS 0,05 0,04 0,03 0,04
2,5E+01 2,44E+01 CS 0,16 0,08 0,14 0,13

* Titra¢né idaje sa povaZuju za logaritmicky normalne rozdelené a st analyzované nasledne po logio transformacii. Stipce so tandardnymi

odchylkami (SD) predstavuju celkovy logaritmicky transformovany titer pre kazdu z troch $arzi ¢inidiel.

Tab. 10: Presnost testu cobas® HBV v ramci laboratéria (EDTA plazma - objem vzorky na spracovanie 200 pl)*

EDTA plazma
Menovita Pridelena - . - . . n .
koncentracia koncentracia Zdrojovy Sarza 1 Sarza 2 Sarza 3 VSetky Sarze
(u/ml) (u/mi) material SD SD SD Spoloéna SD
1,0E+09 1,10E+09 Lambda DNA 0,04 0,06 0,04 0,05
1,0E+07 1,10E+07 Lambda DNA 0,04 0,07 0,05 0,05
5,0E+05 5,49E+05 Lambda DNA 0,03 0,04 0,04 0,04
2,0E+04 2,44E+04 CS 0,04 0,05 0,06 0,05
2,0E+03 2,44E+03 CS 0,05 0,07 0,05 0,06
2,0E+02 2,44E+02 CS 0,05 0,07 0,04 0,06
2,5E+01 3,05E+01 CS 0,30 0,14 0,22 0,23

* Titra¢né idaje sa povazuju za logaritmicky normélne rozdelené a st analyzované nasledne po logio transformacii. Stlpce so $tandardnymi

odchylkami (SD) predstavujt celkovy logaritmicky transformovany titer pre kazdu z troch $arzi ¢inidiel.
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Tab. 11: Presnost testu cobas® HBV v ramci laboratéria (sérum- objem vzorky na spracovanie 200 pl)*

Sérum
Menovita Pridelena - . . . - .
koncentracia koncentracia Zdrojovy Sarza 1 Sarza 2 Sarza 3 VSetky Sarze
(u/ml) (u/mi) material SD SD SD Spoloéna SD
1,0E+09 1,19E+09 Lambda DNA 0,02 0,02 0,02 0,02
1,0E+07 1,19E+07 Lambda DNA 0,03 0,04 0,04 0,04
5,0E+05 5,93E+05 Lambda DNA 0,02 0,03 0,04 0,03
2,0E+04 1,95E+04 CS 0,03 0,02 0,03 0,03
2,0E+03 1,95E+03 CS 0,04 0,03 0,03 0,03
2,0E+02 1,95E+02 CS 0,06 0,15 0,05 0,10
2,5E+01 2,44E+01 CS 0,14 0,18 0,15 0,16

* Titra¢né Gidaje sa povaZuju za logaritmicky normalne rozdelené a su analyzované nasledne po logio transformacii. Stipce so tandardnymi
odchylkami (SD) predstavujt celkovy logaritmicky transformovany titer pre kazdu z troch $arzi ¢inidiel.

Overenie genotypu

Utinnost testu cobas® HBV na HBV genotypoch bola ohodnotend tymito sposobmi:

« overenie detek¢ného limitu pre genotypy B az H a prevladajuci precore mutant,
« overenie linearity pre genotypy B az H a precore mutant.

Overenie detekéného limitu pre genotypy B az H a precore mutant

Klinické vzorky HBV DNA pre osem réznych genotypov (B, C, D, E, F, G, H, G1896A-precore mutant) boli zriedené

v EDTA plazme a sére na koncentraciu detekéného limitu EDTA plazmy prevladajuceho genotypu (HBV GT A) na
zaklade analyzy LoD s 95 % mierou uspesnosti (5,0 IU/ml). Analyza miery uspesnosti sa vykonala so 42 replikatmi pre
kazdy genotyp a matricu vzorky. Tieto vysledky dokazuju, Ze test cobas® HBV detegoval HBV pre genotypy HBV B, C, D,

E, F, G, H a precore mutant (PC) pri koncentracii 5 IU/ml, pricom horny jednostranny 95 % interval spolahlivosti je vacsi
ako ocakavana 95 % miera uspesnosti.

Tab. 12: Overenie LoD HBV genotypov B az H a precore mutantu v 400 pl EDTA plazmy

Genotyp ~ Miera Horny jednostranny 95 %
uspesnosti interval spolahlivosti
B 97,6 % 99,9 %
c 95,2 % 99,2 %
D 100,0 % 100,0 %
E 100,0 % 100,0 %
F 100,0 % 100,0 %
G 100,0 % 100,0 %
H 90,5 % 96,7 %
pPC 100,0 % 100,0 %
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Tab. 13: Overenie LoD HBV genotypov B az H a precore mutantu v 400 pl séra

Genotyp ~ Miera Horny jednostranny 95 %
uspesnosti interval spolahlivosti
B 100,0 % 100,0 %
c 100,0 % 100,0 %
D 100,0 % 100,0 %
E 100,0 % 100,0 %
F 100,0 % 100,0 %
G 100,0 % 100,0 %
H 97,6 % 99,9 %
PC 100,0 % 100,0 %

Overenie linearneho rozsahu pre genotypy B az H a precore mutant

Série riedeni pouzité v $tudii na overenie linearity genotypov cobas® HBV pozostavali z deviatich ¢lenov skupiny
pokryvajucich zamyslany linearny rozsah. Cleny skupiny s vysokym titrom boli pripravené zo zdsobnej lambda DNA

s vysokym titrom, zatial ¢o ¢leny panela s niz§im titrom boli pripravené z klinickej vzorky (CS) s vysokym titrom. Skupina
linearity bola navrhnuta tak, aby sa v nej titre oboch zdrojov materialu prekryvali minimaélne o 2 logy. Linedrny rozsah
testu cobas® HBV sa pohyboval od LLoQ (10,0 IU/ml pre objem vzorky na spracovanie 400 pl) po ULoQ (1,0E+09 IU/ml)

a zahrnal najmenej dva klinicky relevantné limity. Testovalo sa dvanast replikatov na kazdu Groven v EDTA plazme.

Linearny rozsah testu cobas® HBV bol overeny pre vetkych osem genotypov (B, C, D, E, F, G, H, precore mutant).
Maximalna odchylka medzi linedrnou regresiou a lepsie vyhovujicou nelinedrnou regresiou bola rovna alebo mensia
ako +0,08 logio.

Analyticka $pecifickost

Analyticka $pecifickost testu cobas® HBV sa hodnotila riedenim skupiny patogénov (Tab. 14) s EDTA plazmou pozitivnou
na HBV DNA a negativnhou na HBV DNA. Patogény sa pridali do negativnej EDTA plazmy a testovali s HBV DNA a bez
HBV DNA. Negativne vysledky sa ziskali s testom cobas® HBV pre v$etky vzorky patogénov bez ciela HBV a pozitivne
vysledky sa ziskali pre vSetky vzorky patogénov s cielom HBV. Okrem toho priemerny logi, titer kazdej z pozitivnych
vzoriek HBV obsahujucich potencidlne krizovo reagujuce organizmy spadal do rozsahu 0,12 log, priemerného log, titra
prislusnej pozitivnej injekéne aplikovanej kontroly.

Tab. 14: Patogény testované na krizovi reaktivitu

Virusy Baktérie Kvasinky
Adenovirus typ 5 Virusy Herpes simplex typu 1 a 2 Propionibacterium acnes Candida albicans
Cytomegalovirus Ludsky papillomavirus Staphylococcus aureus
Virus horti¢ky Dengue typy 1,2,3 a 4 Virus chripky A
Virus Epstein-Barrovej Virus encefalitidy Murray Valley
Virus FSME (kmen HYPR) Virus encefalitidy St. Louis
Virus hepatitidy A Virus Varicella-zoster
Virus hepatitidy C Zapadonilsky virus
Virus fudskej imunitnej nedostato¢nosti 1 Virus Zltej horu¢ky
Ludské T-bunkové lymfotropné virusy typy 1a2  Virus Zika
Ludsky herpesvirus typu 6
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Analyticka $pecifickost - interferujice latky

Vysoka hladina potencialne interferujucich endogénnych latok triglyceridov (27,9 az 30,1 g/1), konjugovaného bilirubinu
(0,18 az 0,22 g/1), nekonjugovaného bilirubinu (0,19 az 0,2 g/1), albuminu (57,8 az 60,6 g/1), hemoglobinu (1,8 az 2,3 g/1)
a Iudskej DNA (2 mg/l) vo vzorkach sa testovala na pritomnost a nepritomnost HBV DNA. Preukazalo sa, Ze testované
latky neinterferujui s vykonom testu cobas® HBV. Okrem toho sa potvrdilo, Ze pritomnost markerov autoimunitnych
ochoreni: systémovy lupus erythematosus (SLE), reumatoidny faktor (RF) a antinuklearne protilatky (ANA) nespdsobuje
ziadnu interferenciu.

Priemerny log, titer kazdej z pozitivnych vzoriek HBV obsahujucich potencidlne interferujice endogénne latky a markery
autoimunitnych ochoreni spadal do rozsahu -0,05 logi, a 0,07 logie priemerného logy, titra prislusnej pozitivnej injekéne
aplikovanej kontroly.

Navyse, zlozky liekov, ktoré uvddza Tab. 15, sa testovali trikrdt Crn.x na pritomnost a nepritomnost HBV DNA.

Tab. 15: Zlozky liekov testované na rusivost voéi kvantifikacii HBV DNA testom cobas® HBV

Trieda lieku Genericky nazov lieku

Imunomodulétory Peginterferén a-2a Ribavirin
Peginterferén a-2b

Inhibitor vstupu HIV Maravirok

Inhibitory HIV integrazy Elvitegravir/kobicistat Raltegravir

Inhibitory nenukleozidovej HIV Efavirenz Nevirapin

reverznej transkriptazy Etravirin Rilpivirin

Inhibitory HIV protedzy Atazanavir Nelfinavir
Darunavir Ritonavir
Fosamprenavir Sakvinavir
Lopinavir Tipranavir

Inhibitory HCV proteézy Boceprevir Telaprevir
Simeprevir

Inhibitory reverznej transkriptazy Abakavir Ganciklovir

alebo DNA polymerazy Aciklovir Lamivudin
Adefovir dipivoxil Sofosbuvir
Cidofovir Telbivudin
Emtricitabin Tenofovir
Entekavir Valganciklovir
Foscarnet Zidovudin

Zlu¢eniny na lie¢bu oportiinnych Azithromycin Pyrazinamid

infekcif Klaritromycin Rifabutin
Etambutol Rifampicin
Fluconazole Sulfametoxazol
Izoniazid Trimetoprim

Vietky potencidlne interferujiice zlozky liekov sa ukazali ako nerusivé voci G¢innosti testu. Negativne vysledky sa ziskali

s testom cobas® HBV pre vsetky vzorky bez ciela HBV a pozitivne vysledky sa ziskali pre vietky vzorky s cielom HBV.
Navyse priemerny log titer kazdej z pozitivnych vzoriek HBV obsahujuicich potencialne interferujice endogénne zlozky
liekov spadal do rozsahu -0,02 logio a 0,03 logy, priemerného log, titra prislusnej pozitivnej injekéne aplikovanej kontroly.
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Ekvivalencia matrice — EDTA plazma a sérum

Z hladiska ekvivalencie matrice sa analyzovalo sto devitnast parovych vzoriek EDTA plazmy a séra. Z toho 59 parovych
vzoriek bolo HBV pozitivnych. HBV pozitivne vzorky pokryvali genotypy A, B, D a E v celom linearnom rozsahu.

Priemerna odchylka titrov vzoriek zistena pre zodpovedajtce vzorky EDTA plazmy a séra bola -0,10 logio (95 % interval
spolahlivosti: -0,18; -0,01) (Obr. 6).

Obr.6:  Uginnost ekvivalencie matrice - porovnanie EDTA plazmy a séra
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Logao titer, test cobas® HBV - zodpovedajica plazma

Zlyhanie celého systému

Miera zlyhania celého systému pre test cobas® HBV sa stanovila testovanim 100 replikdtov EDTA plazmy zameranym na
ciel HBV. Tieto vzorky sa testovali pri cielovej koncentracii priblizne 3-nasobku LoD (15,0 IU/ml).

Vysledky tejto studie preukazali, Ze vSetky replikaty boli platné a pozitivne na HBV, ¢o viedlo k 0,0 % miere zlyhania
celého systému. Obojstranny 95 % presny interval spolahlivosti mal v pripade dolného limitu hodnotu 0,0 % a 3,6 %
v pripade horného limitu (0,0 %: 3,6 %).

Krizova kontaminacia

Miera krizovej kontamindcie pre test cobas® HBV sa stanovila testovanim 230 replikatov vzoriek HBV-negativnej EDTA
plazmy a 235 replikatov vzorky HBV s vysokym titrom pri 1,4E+09 IU/ml. Celkovo sa uskutoc¢nilo 5 analyz s pozitivnymi
a negativnymi vzorkami pri Sachovnicovej konfiguracii.

Vsetkych 230 replikdtov negativnych vzoriek bolo platnych a detegovanych ako negativne, ¢o viedlo k miere krizovej
kontaminacie 0,0 % s jednostrannym 95 % intervalom spolahlivosti 1,3 %.
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Hodnotenie klinického vykonu

Hodnotenie téinnosti testu cobas® HBV v porovnani s kvantitativnym testom COBAS® AmpliPrep/
COBAS® TagMan® HBV Quantitative Test, v2.0

Utinnost testu cobas® HBV a kvantitativneho testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBV Quantitative Test, v2.0
(TagMan® HBV Test, v2.0) sa porovnavala analyzou sérovych vzoriek a vzoriek EDTA plazmy od pacientov infikovanych
HBV. Duplicitne bolo analyzovanych celkovo 215 vzoriek EDTA plazmy a 170 vzoriek séra v ramci vSetkych genotypov
HBYV (okrem genotypu G), ktoré boli platné a nachddzali sa v kvantitativnom rozsahu oboch testov. Bola vykonana
Demingova regresna analyza. Priemernd odchylka titrov vzoriek testovanych oboma testami bola 0,06 logo (95 % interval
spolahlivosti: 0,04; 0,09).

Vysledky Demingovej regresie uvadza Obr. 7. Farba predstavuje genotyp.

Obr.7: Regresna analyza testu cobas® HBV vs. testu TagMan® HBV Test, v2.0, vzorky EDTA plazmy a séra
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Priemerny logso titer, test COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBV Test v2.0

Specifickost

Specifickost testu cobas® HBV sa urcila analyzou HBV-negativnych vzoriek EDTA plazmy a séra od jednotlivych darcov.
Seststopitndst jednotlivych vzoriek EDTA plazmy a $eststotrinast jednotlivych vzoriek séra (1228 celkovych vysledkov) sa
testovalo s troma $arzami reagencii cobas® HBV. Seststopitnast vzoriek EDTA plazmy a Seststotrindst vzoriek séra bolo
negativnych na pritomnost HBV DNA. V analyze skupiny bola Specifickost testu cobas® HBV 100,0 % v plazme aj v sére
(jednostranny 95 % interval spolahlivosti 99,5 %).
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Dalsgie informacie
Klticové funkcie testu

Typ vzorky
Objem vzorky na spracovanie

Analyticka citlivost

Linearny rozsah

Specifickost

Zaznamenané genotypy

07702361001-01SK

EDTA plazma, sérum
400 alebo 200 pl

EDTA plazma: 4,4 IU/ml (400 pl)
7,6 IU/ml (200 pi)

400 pl: 10,0 - 1,0E+09 1U/ml

200 pl: 10,0 - 1,0E+09 1U/ml

Sérum: 2,8 IU/ml (400 pl)
5,5 IU/ml (200 pl)

100,0 % (jednostranny 95 % interval spofahlivosti: 99,5 %)

HBV genotypy A - H, G1896A-precore mutant
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Symboly

Na oznacenie diagnostickych produktov Roche PCR sa pouzivaju nasledujice symboly.

Tab. 16: Symboly pouzivané na oznacenie diagnostickych produktov Roche PCR

Age/DOB| vek alebo détum narodenia

sw

Pridavny softvér

[Assigned Range [copies/mL] | Friradeny rozsah

(képii/ml)

[Assigned Range [1U/mL] | g[ijr/?:g”y rozsah

Autorizované zastlpenie
EC . ;
v Eurépskom spolocenstve

[ERERRRRNRND]
BARCODE

LOT
(‘\&%} Biologické rizika

REF

Détovy list s ¢iarovym kédom

Kdd Sarze

Katalégové ¢islo

Oznacenie suladu s normami CE:

toto zariadenie spiia prislugné
poziadavky na oznacenie CE ako
diagnostické zdravotnicke

zariadenie in vitro.

Collect Date| Datum odberu

®
1 Preditajte si ndvod na pouzitie

1)
=)

z Obsah postacuje
na <n> testov

4

CONTENT | Obsah stipravy

CONTROL Kontrola

D&tum vyroby

£

Pomocka na testovanie
v blizkosti pacienta

e
¥+

Pomacka nie je uréend na
testovanie v blizkosti
pacienta

Pomécka nie je uré¢end na
samotestovanie

Distribator
(Poznamka: Pod symbolom sa mézZe uviest'
prislusna krajina/oblast)

Nepouzivajte opakovane

Zena

Uréené len na hodnotenie
vykonu IVD

Globélne ¢islo obchodnej
jednotky

Dovozca

Diagnostickd zdravotnicka
pomacka in vitro

<
=

Dolny limit stanoveného
rozsahu

r—
F
=

<
c
Ne

Vyrobca

EC,

CONTROL = Negativna kontrola
Nesterilné
Meno pacienta

Cislo pacienta

Tu stiahnite

a1

CONTROL | + | Pozitivna kontrola

Pocet medzindrodnych

jednotiek QS na PCR; na
O_S |U/PCR vypocet vysledkov pouzite

pocet medzindrodnych

jednotiek (IU) QS na PCR.

SN

Sériové Cislo

Site

Pracovisko

| Procedure | Standard | Standardna procedira

STERILE E Sterilizované etylénoxidom

Skladovat v tmavom prostredi

Teplotné rozmedzie od do

0-~<®

Testovaci defini¢ny subor
TDF

Tymto smerom hore

=
—

| Procedure | UltraSensitive | Ultracitliva procedura

Jedinec¢né identifikécia
pomocky

UDI
Horny limit stanoveného

UI-R rozsahu
Urine Fill Line| Ciara naplnenia mogom

USA: Upozornenie: federélny

zékon obmedzuje predaj tejto
RX Only pomocky lekdrom alebo na

zéklade jeho predpisu.

2 Dé&tum spotreby

Pocet QS képii na PCR reakciu, pouzite pocet QS képif
na PCR reakciu na vypocet vysledkov.

‘\ Pomocka na samotestovanie |QS COpiES/ PCR

07702361001-01SK
Doc. Rev. 9.0 36




cobas® HBV

Technicka podpora

Ak potrebujete technicku podporu (pomoc), obratte sa na miestne zastipenie:

https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Vyrobca

Tab. 17: Vyrobca
Vyrobené v Spojenych $tatoch

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

Vyrobené v USA

Ochranné znamky a patenty

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

Autorské prava
©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

C€ D]

0123
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Revizia dokumentu

Informdcie o revizii dokumentu
Doc Rev. 7.0 Informdcie o nebezpecenstvach sutpravy Lysis Kit 2 boli aktualizované.
02/2024 Aktualizacia strany so symbolom harmonizécie.

Bola pridand ¢ast Technicka podpora.

Aktualizcia podla aktudlnych ekonomickych operétorov.

Aktualizovand ¢ast Ochranné znamky a patenty vratane odkazu.

Pridana informacia o krajine povodu.

Aktualizované oznacenie cobas®.

Doplneny symbol Rx Only.

V pripade akychkolvek otdzok sa obratte na miestneho zastupcu spolo¢nosti Roche.
Doc Rev. 8.0 Aktualizacia informédcii o nebezpecéenstvach tykajucich sa stprav vymyvacieho pufra.
08/2024 Odstraneny symbol Rx Only z prednej strany.

Aktualizécia strany so symbolom harmonizécie.

V pripade akychkolvek otdzok sa obratte na miestneho zastupcu spolo¢nosti Roche.
Doc Rev. 9.0 Revidované v stlade s poziadavkami nariadenia o diagnostickych zdravotnickych
10/2024 pomockach in vitro (IVDR).

Pridanie kédu NIBSC pre medzindrodny standard WHO.

Spresnenie oblasti vazby primeru.

Pridanie ¢asti ,Hodnotenie klinického vykonu®.

Pridanie zamysfaného pouzitia pre stipravu kontroly cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit.

V pripade akychkolvek otdzok sa obratte na miestneho zastupcu spolo¢nosti Roche.

Stuhrn hlaseni tykajucich sa bezpe¢nosti a vykonu mozete najst pomocou odkazu:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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