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UCEL POUZITIA

Kvalitativny test COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 je kvalitativny test amplifikacie
kyseliny nukleovej in vitro, ktory sa vykonava na detekciu virusu hepatitidy C (HCV) RNA genotypov 1
az 6 v fudskej plazme EDTA alebo v sére pri pouZiti zariadenia COBAS® AmpliPrep na automatizované
spracovanie vzoriek a analyzatora COBAS® TaqMan® alebo analyzatora COBAS® TaqMan® 48 na
automatizovant amplifikaciu a detekciu. Kvalitativny test COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV,
v2.0 je indikovany pre pacientov s klinicky alebo biochemicky preukdzanym ochorenim pecene
a protilatkami preukazanou infekciou HCV a pre pacientov s podozrenim na aktivnu infekciu HCV. Test
mbze byt pouZity na potvrdenie vzoriek pozitivnych na protilatky. Detekcia HCV RNA ukazuje, Ze virus
sa mnozi, ide teda o dokaz aktivnej infekcie.

Kvalitativny test COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 nie je uréeny na skrining za
ucelom zistenia pritomnosti HCV v krvi alebo krvnych produktoch.

Cast's informéaciami o revizii dokumentu je umiestnené na konci tohto dokumentu.
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SUHRNNE INFORMACIE A VYSVETLENIE TESTU

Virus hepatitidy C sa povazuje za zakladného povodcu zodpovedného za 90 az 95 % pripadov post-
transfuznej hepatitidy’™. HCV je pozitivny RNA virus s jednoduchym retazcom s genémom priblizne
9500 nukleotidov s priblizne 3000 zakdédovanymi aminokyselinami. Ako kazdy krvou prenasany virus sa
aj HCV mbze prenasat krvou a krvnymi produktmi. Rozsiahle prijatie opatreni HCV krvného skriningu
rapidne zniZilo riziko vzniku hepatitidy suvisiace s transfiziou. NajvySsie percento infekcie HCV vznika
v sUvislosti s nespravnou intravendznou aplikaciou lieSiv; v mensej miere k nemu dochadza v suvislosti
s inymi postupmi¢. Roz3irenie infekcie HCV (podra stanovenia imunoserolégie) dosahuje 0,6 % v Kanade
az po 1,5% v Japonsku®. Urovne spontanneho zniZenia hladiny virusu u vystavenych jednotlivcov sa
znacéne odliSuju: klinickymi meraniami normalizacie pecefiovych enzymov a zniZenia hladiny plazmy
HCV RNA boli zistené drovne v rozpéti od 10 do 60 %°.

Virusové Castice HCV nie je mozné kultivovat z infikovanych vzoriek krvi, preto pritomnost anti-HCV
protilatok u pacientov s HCV viedla k vyvoju imunosérologickych testov, Specifickych pre tieto protilatky.
Pritomnost anti-HCV protilatok je znamenim predchadzajucej HCV infekcie, tato skutoénost vsak
nemozno povazovat za marker pre existujlcu infekciu. Meranie hladin alanin aminotransferazy (ALT) sa
povazuje za nahradny indikator infekcie HCV, nejde vSak o priame meranie virémie.

Detekcia HCV RNA prostrednictvom kyseliny nukleovej méze v§ak poskytnut dokaz o existencii infekcie.
Pomocou testov kyseliny nukleovej je mozné zistit' pritomnost HCV virusu v krvi eSte pred imunologickou
sérokonverzious’. KedZze testy kyseliny nukleovej dokazu priamo zistit HCV RNA (tj. nezavisle od
imunologického stavu pacienta), test kyseliny nukleovej je doleZitym nastrojom pri zistovani HCV RNA
u imunologicky ohrozenych pacientov®.

PRINCIPY PROCEDURY

Kvalitativny test COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 je amplifikatny test kyseliny
nukleovej uréeny na detekciu RNA virusu hepatitidy C (HCV) v ludskom sére alebo EDTA plazme.
Priprava vzorky je automatizovana (pouziva sa zariadenie COBAS® AmpliPrep) a amplifikacia a detekcia
je taktiez automatizovana (pouziva sa analyzator COBAS® TagMan® alebo COBAS® TagMan® 48).

Kvalitativny test COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 je =zaloZzeny na troch
najvyznamnej$ich postupoch: (1) priprava vzorky za G€elom izolacie HCV RNA; (2) reverzna transkripcia
cielovej RNA za U€elom generovania komplementarnej DNA (cDNA) a (3) su¢asna PCR amplifikacia
cielovej cDNA a detekcia rozstiepenej dualne oznacenej oligonukleotickej detekénej sondy Specifickej
z hladiska ciela.

Priprava vzorky

Kvalitativny test COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 vyuZiva automatizovanu pripravu
vzorky v zariadeni COBAS® AmpliPrep zachytnou technikou zaloZzenou na oxide kremicitom. Vstupny
objem vzorky je 650 pl, pricom sa procedirou spraciva 500 pyl EDTA plazmy alebo séra. Virusové
Gastice HCV sa rozkladaju inkubéaciou pri zvySenej teplote aobsahu protedzy a chaotropického
dezintegracného/vazbového roztoku, ktory uvolfiuje nukleové kyseliny a chrani uvolneni HCV RNA pred
RNazy v sére alebo EDTA plazme. Do kazdej vzorky sa zavedie protedza a znamy pocet molekul HCV
Vnutorna kontrolna vzorka (IC) RNA spolu s dezintegraénym ¢inidlom a ¢iastockami z magnetického skla.
Nasledne sa zmes inkubuje a HCV RNA a HCV IC RNA sa naviazu na povrch ¢iastociek z magnetického
skla. Nenaviazané latky, ako su soli, proteiny a iné bunkové necistoty sa odstrania premyvanim
Giastociek z magnetického skla. Po oddeleni cCiastoCiek a ukonéeni premyvania dojde k vylihovaniu
adsorbovanych nukleovych kyselin pri zvySenej teplote pomocou vodného roztoku. Spracovana vzorka
obsahujuca ¢iastocky uvolnenej HCV RNA a HCV IC RNA sa prida do amplifikanej zmesi a prenesie sa
do analyzatora COBAS® TagMan® alebo analyzatora COBAS® TagMan® 48.
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Reverzna transkripcia a PCR amplifikacia

Kvalitativny test COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 vyuZiva reverznl transkripciu
HCV RNA za ucelom vytvorenia komplementarnej DNA (cDNA) a PCR amplifikacie cDNA pomocou
primerov, ktoré definuju sekvenciu v rdmci vysoko zachovaného 5-UTR regionu HCV genomu®.
Nukleoticka sekvencia primerov bola optimalizovana za u¢elom dosiahnutia komparativnej amplifikacie
HCV genotypov 1 az 6. Reakcia reverznej transkripcie a PCR amplifikacie sa vykonava s pouzitim
optimalizovanej zmesi tepelne stabilnych rekombinaénych enzymov: Z05 a Z05D DNA polymeraza. Za
pritomnosti manganu (Mn?*) a v ramci prisludnych podmienok timenia vykazuju Z05 a Z05D aktivitu
reverznej transkriptdzy a DNA polymerazy. Tymto je mozné dosiahnut reverznl transkripciu a PCR
amplifikaciu spolu s detekciou amplikéna v realnom ¢ase.

Spracované vzorky sa vloZia do amplifikaénej zmesi v amplifikaénych skimavkach (K-skimavky), v ktorych
dochadza k reverznej transkripcii a PCR amplifikacii. Reakéna zmes sa zahreje, aby sa antimediatorovy
primer uvolnil do HCV ciefovej RNA a do HCV IC RNA. Za pritomnosti Mn2?* a prebytku deoxynukleozid
trifosfatov (NTPs) vratane deoxyadenozin, deoxyguanozin, deoxycytidin a deoxyuridin trifosfatov rozsiria
Z05 a Z05D polymerazy uvolnené primery tak, Ze sa vytvori retazec DNA komplementamy s cielovou RNA.

Amplifikacia ciela

Nasledne po uskuto¢neni reverznej transkripcie HCV cielovej RNA a HCV IC RNA tepelny cyklova¢
v analyzatore COBAS® TagMan® alebo COBAS® TagMan® 48 zahreje reakéni zmes za ucelom
denaturacie hybridu RNA:cDNA a expozicie Specifickych cielovych sekvencii primeru. Ako zmes chladne,
primery sa pripajaju k cDNA ciefa. Tepelne stabilné DNA polymerazy (Z05 a Z05D) za pritomnosti Mn2*
a prebytku deoxynukleotickych trifosfatov (ANTP) rozsiria uvolnené primery v ciefovej Sablone, ¢im sa
vytvori DNA molekula s dvoma retazcami, ktora sa nazyva amplikon. Analyzator COBAS® TagMan®
alebo analyzator COBAS® TagMan® 48 automaticky opakuje tento proces v uréenom podte cyklov,
pricom kazdy cyklus zdvojnasobuje pocet amplikonov DNA. PoZadovany pocet cyklov je v analyzatore
COBAS® TagMan® alebo analyzatore COBAS® TagMan® 48 naprogramovany. K amplifikacii dochadza
len v rdmci HCV gendmu medzi primermi; cely gendm HCV nie je amplifikovany.

Selektivna amplifikacia

Selektivna amplifikacia cielovej kyseliny nukleovej zo vzorky sa dosiahne v ramci kvalitativneho testu
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 prostrednictvom pouzitia enzymu AmpErase (uracil-
N-glykosylaza) a deoxyuridin trifosfatu (dUTP). Enzym AmpErase rozpoznava a katalyzuje rozpad
retazcov DNA obsahujucich deoxyuridin', nie véak DNA, ktora obsahuje deoxytymidin. Deoxyuridin sa
beZzne v DNA nevyskytuje, ale vzdy je pritomny v amplikéne, kvoli pouZitiu deoxyuridin-trifosfatu ako
jedného z dNTP v ¢inidle Master Mix, preto len amplikén obsahuje deoxyuridin. Deoxyuridin spdsobuije,
Ze kontaminovany amplikén je citlivy voci rozpadu enzymom AmpErase este pred amplifikaciou ciefovej
DNA. Nespecificky produkt, ktory vznikne po pdvodnej aktivacii ¢inidla Master Mix manganom, preto
bude enzymom AmpErase zni¢eny. Enzym AmpErase, ktory je sucastou c¢inidla Hlavnej zmesi,
katalyzuje rozpad DNA obsahujucich deoxyuridin v zvySkoch deoxyuridinu tym, Ze otvara retazec
deoxyribézy v polohe C1. Pri zahrievani v prvom kroku termocyklovania sa retazec amplikonovej DNA
Stiepi v mieste deoxyuridinu, ¢im sa DNA stava neamplifikovatelnou. Po vystaveni teplotdm nad 55 °C
ostava enzym AmpErase dlhodobo neaktivny (t. j. pocas krokov tepelného cyklu) a preto nedochadza
k zni€eniu amplikéna vytvoreného pocas uskutocnenia PCR reakcie.

Detekcia rozstiepenych duélne ozna¢enych sond a HCV RNA

Kvalitativny test COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 vyuziva technolégiu PCR v redlnom
Case'*'5. Pouzitie dudlne oznagenych fluorescenénych sond umozfiuje detekciu akumulacie PCR
produktov v redlnom case prostrednictvom monitorovania intenzity emisie fluorescenéného
signalizaéného farbiva uvolneného v priebehu amplifikatného procesu. Sondy pozostavaju z oligo-
nukleotidov $pecifickych na HCV a HCV IC oznacenych $pecifickym signalizacnym a timiacim farbivom.
V kvalitativnom teste COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 st sondy HCV a HCV IC
oznacené odlisSnymi fluorescenénymi signalizaénymi farbivami. Ak su tieto sondy nedotknuté,
fluorescencia oznamovacieho farbiva je potlacena blizkostou timiaceho farbiva G€inkami prenosu energie
Forsterovho typu. Po¢as PCR sa sonda hybridizuje na cielovi sekvenciu a je rozstiepena 5' — 3'
aktivitou nukledzy termostabilnych Z05 a Z05D DNA polymeraz. Po uvolneni oznamovacich a timiacich
farbiv a ich oddeleni sa timenie uz viac nevyskytuje a fluorescen¢na aktivita oznamovacieho farbiva sa
zvy$uje. Amplifikacia HCV RNA a HCV IC RNA sa meria nezavisle pri odlignych vinovych dizkach. Tento
proces sa opakuje pre uréeny pocet cyklov, pricom kazdy cyklus efektivne zvySuje emisnl intenzitu
jednotlivého signalizacného farbiva, o umozriuje nezavislu identifikaciu HCV RNA a HCV IC RNA.
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V amplifikacnom postupe zalozenom na nukleovej kyseline mozu ucinnost zniZovat inhibitory, ktoré
mé2u byt pritomné vo vzorke. HCV IC bola pridana do kvalitativneho testu COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HCV, v2.0 na umoznenie identifikacie spracovanych vzoriek obsahujucich latky, ktoré mézu
narisat PCR amplifikdciu. HCV IC je neinfekény obrazec Armored RNA (aRNA), ktory obsahuje
fragmenty HCV sekvencii s identickym vazbovym primerom ako cielova HCV RNA a unikatny sondovy
vézbovy region, ktory umoziiuje rozpoznat amplikon HCV IC od ciefového amplikéna HCV. Sluzi ako
extrakéna a amplifikana kontrolna latka pre kazdu nezavisle spracovanu vzorku.

Potas fazy predizenia PCR v analyzatore COBAS® TagMan® alebo COBAS® TagMan® 48 sa vzorky
osvecuju a nabudzuiju filtrovanym svetlom a fluorescen¢né tdaje filtrovanej emisie sa zbieraju pre kazdu
vzorku. Od¢itané hodnoty pre kazdu vzorku sa potom koriguju na pristrojové odchylky. Tieto odcitané
hodnoty fluorescencie sa odosielaju pristrojom do softvéru AMPLILINK a uchovavaju v databaze.
Predbezné kontroly sa vyuzivaju na stanovenie skutocnosti, ¢i st sady dat HCV RNA a HCV IC RNA
platné, a v pripade, Ze Udaje lezia mimo stanoveny limit, dochadza ku generacii priznakov. Po vykonani
vSetkych predbeznych kontrol s kladnym vysledkom sa spracuiju fluorescenéné naditania, ¢im sa vytvoria
Ct hodnoty pre HCV RNA a pre HCV IC RNA. Vysledky su interpretované ako pozitivne alebo negativne.

CINIDLA

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV - 72 testov
Qualitative Test, v2.0 m

(P/N: 05480477 190)

HCV QL v2.0 CS1 1x 72 testov
(HCV kazeta s ¢inidlami s Ciastockami z magnetického skla) 1x7,0ml
Magnetické sklené castice
Pufor Tris
0,09 % Azid sodny
0,1 % Metylparabén
HCV QL v2.0 CS2 1 x 72 testov
(HCV kazeta s dezintegraénym ¢inidlom) 1x78,0ml

Dihydrat citronanu sodného
42,5 % Guanidin tiokyanat
<6 % Polydokanol

0,9 % Ditiotreitol

HCV QL v2.0 CS3 1x 72 testov
HCV kazeta s viacerymi Cinidlami obsahujuca:
Pase 1x3,8ml
(Roztok proteinazy)
Pufor Tris
<0,05% EDTA
Chlorid vapenaty
Octan vapenaty
<7,8 % Proteinaza
Glycerol

EB 1x81ml
(Luhovaci roztok)

Pufor Tris-base

0,09 % Azid sodny
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HCV QL v2.0 CS4 1x 72 testov
HCV kazeta so $pecifickymi testovacimi ¢inidlami obsahujuca:
IC 1x3,6ml
(HCV Vnutorna kontrolna vzorka)
Pufor Tris
EDTA
< 0,002 % Poly rA RNA (synteticka)
< 0,001 % obrazec Armored HCV RNA obsahujtci
HCV vazbové sekvencie primeru a unikatny vazbovy
region sondy (neinfekéna RNA v MS2 bakteriofagu)
0,05% Azid sodny

MMX 1x3,5ml
(HCV hlavna zmes)
Pufor Tricine
Octan draselny
Hydroxid draselny
< 20 % Dimetylsulfoxid
Glycerol
< 0,004 % dATP, dCTP, dGTP, dUTP
< 0,002 % antimediatorové a mediatorové HCV primery
k 5' UTR regiénu HCV
< 0,001 % fluorescencne oznacené oligonukleotické sondy
Specifické pre HCV a HCV vnutornej kontrolnej vzorky
< 0,001 % Oligonukleotid aptamér
< 0,05 % Polymeraza Z05 a Z05D DNA (mikrobialna)
<0,1 % Enzym AmpErase (uracil-N-glykosylaza) (mikrobialna)
0,09 % Azid sodny

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

< 0,5 % Octan manganaty

Ladova kyselina octova

0,09 % Azid sodny

HCV (+) C, v2.0 6x0,85ml
(HCV Pozitivna kontrolna vzorka)
< 0,001 % obrazec Armored HCV RNA obsahujtci HCV
sekvencie (neinfekéna RNA v MS2 bakteriofagu)
Negativna fudska plazma, nereaktivna v testoch na protilatku voci HCV,
protilatku voéi HIV-1/2, antigén HIV p24 a HBsAg; RNA HIV-1,
RNA HCV a DNA HBV st metédami PCR nezistitelné
0,1 % konzervaéna latka ProClin® 300

CTM(-)C 6x1,0ml
[COBAS® TagMan® Negativna kontrolna latka (fudska plazma)]
Negativna fudska plazma, nereaktivna v testoch na protilatku vo&i HCV,
protilatku voéi HIV-1/2, antigén HIV p24 a HBsAg; RNA HIV-1,
RNA HCV a DNA HBV st metédami PCR nezistitelné
0,1 % konzervaéna latka ProClin® 300

HCV (+) C, v2.0 Clip 1 x 6 svoriek
(HCV svorka na ¢iarovy kdd pre pozitivnu kontrolnt latku)

HCV (-) C, v2.0 Clip 1 x 6 svoriek
(HCV svorka na Ciarovy kod pre negativnu kontrolnu latku)
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COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® Wash Reagent 1x511

Premyvacie ¢inidlo COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
(P/N: 03587797 190)

PG WR

(Premyvacie ¢inidlo COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®)
Dihydrat citronanu sodného
< 0,1 % N-Metylizotiazolon-HCI

VYSTRAHY A PROCEDURALNE PREVENTIVNE OPATRENIA

Tak, ako pri kazdej testovacej procedure, aj v tomto pripade plati, Ze zakladom pre spravne vykonanie
tejto analyzy je spravna laboratérna technika. Vzhlfadom na vysoku citlivost tohto testu je potrebné
zachovat najvy$Siu opatrnost pri uchovani istoty Cinidiel a amplifikaénych zmesi.

A
B.

T o m

URCENE NA DIAGNOSTICKE POUZITIE IN VITRO.

Tento test je uréeny na poutzitie s fudskym sérom alebo plazmou zhromazdenou v antikoagulante
EDTA.

Pipetu nenapifiajte pomocou Ust.

V pracovnych oblastiach laboratdria nejedzte, nepite ani nefajcite. Pri praci so vzorkami a ¢inidlami
sUpravy pouzivajte ochranné jednorazové rukavice, laboratérne plaste a ochranné prostriedky na oci.
Po préci so vzorkami a testovacimi ¢inidlami si dokladne umyte ruky.

Dbaijte na to, aby ste pri vyberani pomernych €asti vzoriek z kontrolnych nadob zabranili mikrobialnej
kontamin&cii €inidiel a ich kontaminacii ribonukleazou.

Odporu¢ame pouzivat sterilné jednorazové pipety a Spicky pipiet bez RNazy.
NemieSajte kontrolné latky z réznych davok alebo z réznych nadob v ramci jednej davky.
NemieSaijte kazety cinidiel alebo kontrolné latky roznych stprav.

Neotvarajte kazety COBAS® AmpliPrep a nevymieriajte, nemiesaijte, neodstrafiujte ani nepridavaijte
flaSe.

Pri likvidacii nepouzitych cinidiel, odpadu a vzoriek postupujte v stlade s platnymi predpismi.
Supravu nepouzivajte po uplynuti datumu exspiracie.

Karty bezpeénostnych tdajov (SDS) su k dispozicii na poziadanie od miestneho zastUpenia
spolo¢nosti Roche.

. So vzorkami a kontrolnymi vzorkami by sa malo zaobchadzat ako s infekénym materidlom a vzdy by

sa mali dodrziavat bezpe¢né laboratdrne postupy, uvedené napriklad v materidli Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories'' a v dokumente CLSI M29-A3'2. V3etky pracovné
povrchy dékladne vycistite a vydezinfikujte pomocou ¢erstvo pripraveného 0,5 % roztoku chlérnanu
sodného v deionizovanej alebo destilovanej vode.

CTM (-) C a HCV (+) C, v2.0 obsahuju fudsku plazmu derivovanu z fudskej krvi. Bol testovany
zdrojovy materidl a zistilo sa, Ze je nereaktivny na pritomnost’ povrchového antigénu hepatitidy B
(HBsAg), protilatok voci HIV-1/2 a HCV a HIV p24 antigénu. Testovanie negativnej fudskej plazmy
PCR metédami vykazovalo nezistitelné hladiny RNA HIV-1, RNA HCV alebo DNA HBV. Ziadne
zname testovacie metddy nemdzu poskytnut Gplné uistenie o tom, Ze produkty derivované z fudskej
krvi neprenasaju infikujlcich Ginitelov. Preto vSak vSetok ludsky zdrojovy material vratane CTM (-) C
a HCV (+) C, v2.0 povazovat za potencialne infekény.

MGP, EB, IC, Mn* a MMX obsahuju azid sodika. Azid sodny moze reagovat s olovenymi
a medenymi rozvodmi a méze dochadzat k tvorbe vysoko vybusnych kovovych azidov. Ak vylievate
roztoky obsahujice azid sodny do laboratérnych drezov, vyplachnite odpadové potrubia velkym
mnozstvom vody, aby ste tak predisli usadzaniu azidov.
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P.

Pri praci s kazdym cinidlom noste ochranu o€i, laboratérne plaste a jednorazové rukavice. Zabrarite
kontaktu tychto materidlov s koZou, o€ami a sliznicami. Ak dodjde ku kontaktu, zasiahnuté miesto
ihned umyte velkym mnoZstvom vody. V pripade neoSetrenia mézu vzniknit' popaleniny. Ak dojde
k rozliatiu tychto ¢inidiel, pred ich vysu$enim rozliate ¢inidla zriedte vodou.

. Dbajte na to, aby sa HCV QL v2.0 CS2 a tekuty odpad vratane pouzitych jednotiek na spracovanie

vzoriek (SPU) COBAS® AmpliPrep zo zariadenia COBAS® AmpliPrep, ktoré obsahuju guanidin
tiokyanat, nedostali do styku s (bieliacim) roztokom chlémanu sodného. Tieto zmesi mozu
vyprodukovat' vysokotoxicky plyn.

POZIADAVKY NA SKLADOVANIE A MANIPULACIU

A

Kazdu kazetu a liekovku s Ginidlom pred jeho pouzitim vizualne skontrolujte, ¢i nedochadza
k uniku ¢inidla. Ak ¢inidlo unika, tento material na testovanie nepouzivajte.

HCV QL v2.0 CS1, HCV QL v2.0 CS2, HCV QL v2.0 CS3 a HCV QL v2.0 CS4 skladujte pri teplote
2-8°C. Tieto Cinidla su stale az do uvedeného datumu exspiracie. Ak sa tieto ¢inidla uz pouzijd, st
stabilné 70 dni pri teplote 2—8 °C alebo az do datumu exspiracie, podla toho, €o nastane skér. Latky
HCV QL v2.0 CS1, HCV QL v2.0 CS2, HCV QL v2.0 CS3 a HCV QL v2.0 CS4 sa mozu pouzit
max. 96 kumulativnych hodin v zariadeni COBAS® AmpliPrep. Medzi pristrojovymi cyklami sa ¢inidla
musia uchovavat pri teplote 2—8 °C.

Latky HCV (+) C, v2.0 a CTM (=) C skladujte pri teplote 2—8 °C. Kontrolné latky su stabilné az do
uvedeného datumu exspiracie. Po otvoreni sa nepouZzita ¢ast musi zlikvidovat'

Svorky pre ¢iarové kédy [HCV (+) C, v2.0 Clip a HCV (-) C, v2.0 Clip] uchovavaite pri teplote 2—30 °C.
PG WR uchovavajte pri teplote 2—30 °C. Nepouzité PG WR je stabilné az do uvedeného datumu

exspiracie. Po otvoreni je toto cinidlo stabilné 28 dni pri teplote 2—30°C alebo az do datumu
exspiracie, podla toho, o nastane skar.

DODAVANE MATERIALY

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 HCvQLv2

HCV QL v2.0 CS1
(HCV kazeta s ¢inidlami s ¢iastotkami z magnetického skla)

HCV QL v2.0 CS2
(HCV kazeta s dezintegraénym ¢inidlom)

HCV QL v2.0 CS3
(HCV kazeta s viacerymi ¢inidlami)

HCV QL v2.0 CS4
(HCV kazeta so $pecifickymi testovacimi ¢inidlami)

HCV (+) C, v2.0
(HCV Pozitivna kontrolna latka)

CTM(-)C
[COBAS® TagMan® Negativna kontrolna latka (fudska plazma)]

HCV (+) C, v2.0 Clip
(HCV svorka na ciarovy kdd pre pozitivnu kontrolnt latku)

HCV (-) C, v2.0 Clip
(HCV svorka na ciarovy kéd pre negativnu kontrolnG latku)

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® Wash Reagent

Premyvacie ¢inidlo COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®

PGWR
(Premyvacie &inidlo COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®)
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POTREBNE MATERIALY, KTORE NIE SU SUCASTOU DODAVKY

Zariadenia a softvér

Zariadenie COBAS® AmpliPrep

Analyzator COBAS® TagMan® alebo COBAS® TagMan® 48
Dokovacia stanica (volitelna)

Pristroj cobas p 630 (volitelna)

Softvér AMPLILINK, verzia 3.3 alebo 3.4

Ovladacia jednotka pre softvér AMPLILINK s tlaciarfiou
Priru¢ky pre zariadenia a softvér:

—  Priru¢ka pre zariadenie COBAS® AmpliPrep, ktoré sa pouZiva so softvérom AMPLILINK,
verzia 3.3 a 3.4

- Prirucka pre analyzator COBAS® TagMan®, ktory sa pouziva so softvérom AMPLILINK,
verzia 3.3a3.4

—  Priruéka pre analyzator COBAS® TagMan® 48, ktory sa pouZiva so softvérom
AMPLILINK, verzia 3.3a 3.4

— Aplika¢na prirucka pre softvér AMPLILINK, verzia 3.3, ktory sa pouziva so zariadenim
COBAS® AmpliPrep, analyzatorom COBAS® TagMan® COBAS® TagMan® 48,
analyzatorom COBAS® AMPLICOR a pristrojom cobas p 630

alebo
— Aplika¢na prirucka k softvéru AMPLILINK, verzia 3.4
- Volitelné: Priru¢ka operatora pre pristroj cobas p 630, verzia softvéru 2.2

Testovaci definicny subor (TDF). Nazov a aktudlna verzia TDF sa uvadza na Karte
s informéaciami o vyrobku, dodavanej spolu so stpravou.

Iné materialy

Stojan na vzorky (stojan SK24)
Stojan na ¢inidla

Stojan na SPU

K-nosi¢

Transportér K-nosicov

Stojan na K-nosice

Pipetory so $pickami bez RNazy s aerosdlovou bariérou alebo pozitivnym posuvom (kapacita
1000 pl); presnost pipetorov by nemala presahovat 3 % stanoveného objemu. Musia sa pouzit
Spicky bez RNazy s aerosoélovou bariérou alebo pozitivnym posuvom, aby sa zabranilo krizovej
kontaminacii vzoriek a amplikénu.
Jednorazové rukavice, bez pudru

Virivy mixér

Jednorazovy material

Jednotka na spracovanie vzoriek (SPU)

Vstupna skimavka na vzorky (S-skimavky) s klipmi s ¢iarovym kédom
Stojan s K-Spickami

Skatula s K-skumavkami 12 x 96
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ODBER, PREPRAVA A SKLADOVANIE VZORIEK

POZNAMKA:  So vsetkymi vzorkami a kontrolnymi ldtkami pracujte ako s Idtkami, ktoré mézu
prenasat’ infekciu.

Odber a skladovanie vzoriek

Kvalitativny test COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 je uréeny na pouzitie so vzorkami
séra alebo EDTA plazmy. Krv by sa mala zhromazdovat' v separaénych skimavkach pre sérum SST®,
v skumavkach BD Vacutainer® PPT™ na pripravu plazmy pre molekulare diagnostické testovacie
metddy alebo v sterilnych skimavkach za pouzitia EDTA (uzaver levandulovej farby) ako antikoagulantu.
Pri manipulacii so zbernymi skimavkami postupujte podia pokynov vyrobcu. Cerstvo odobrané vzorky
(pIna krv) mozno skladovat pri teplote 2—25°C najviac 24 hodin pred odstredovanim. Po odstredeni
sérum alebo EDTA plazmu presurite do sterilnej polypropylénovej skiimavky. Odporu¢ame skladovat
vzorky v pomernych €astiach v objeme priblizne 1000 pl v sterilnych, 2,0 ml polypropylénovych
skumavkach so skrutkovym uzaverom (napriklad v 2 ml Sarstedtovej mikroskimavke so skrutovym
uzaverom). Sérové a EDTA plazmové vzorky mozno skladovat:

— priteplote 2 az 8 °C po dobu max. 72 hodin
—  priteplote -20 °C az -80 °C po dobu max. 6 tyzdriov

Sérové a EDTA plazmové vzorky mozno zmrazit' a rozmrazit patkrat bez toho, aby doslo ku strate
HCV RNA.

Preprava vzoriek

Preprava krvi, séra alebo EDTA plazmy musi spifiat $tatne, federalne a miestne predpisy tykajlce sa
prepravy etiologickych latok'®. PIna krv sa musi prepravovat pri teplote 2—25 °C a odstredit' do 24 hodin
od odberu. EDTA plazma alebo sérum sa mdzu prepravovat pri teplote 2 az 8 °C alebo zmrazené na
teplotu -20 °C az -80 °C.

NAVOD NA POUZITIE

Podrobny navod na pouZzitie, opis moznych konfiguracii, informacie o tlaéi vysledkov, interpretacii
priznakov, pripomienkach a chybovych hlaseniach najdete v navodoch pre softvér AMPLILINK,
verzia 3.3 alebo 3.4 v ¢asti ,Zariadenia a softvér”.

Vel'kost' davky a pracovny postup

Kazda suprava obsahuje ¢inidla postacujuce na 72 testov, ktoré sa mézu vykonat v davkach 12 az
24 testov. V kazdej davke sa musi pouZzit najmenej jedna z kazdej kontrolnej latky [CTM (=) C a HCV (+) C,
v2.0] (pozri Gast ,Kontrola kvality"). Analyzator COBAS® TagMan® alebo COBAS® TagMan® 48 sa musi
spustit’ najneskér do 120 mindt po ukonéeni pripravy vzoriek a kontrolnych latok. Spracované vzorky
a kontrolné latky NEZMRAZUJTE a ani ich NEUCHOVAVAJTE PRI TEPLOTACH 2-8°C.

Priprava vzorky a kontrolnej latky
Ak pouzivate zmrazené vzorky, pred pouZitim nechaijte tieto vzorky pri izbovej teplote az dovtedy, kym sa
Uplne nerozmrazia a rozmieSajte ich virivym mixérom po dobu 3 — 5 sekind. Kontrolné latky by mali byt

pred pouZitim prenesené zo skladovacieho prostredia s teplotou 2 — 8 °C, ekvilibrované na okolitu teplotu
a rozmieSané virivym mixérom po dobu 3 — 5 sekdnd.
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Nastavenie zariadenia COBAS® AmpliPrep
Cast' A. Udrzba a napiianie
A1. Zariadenie COBAS® AmpliPrep je pripravené na prevadzku v pohotovostnom rezime.
A2. Zapnite ovladaciu jednotku pre softvér AMPLILINK (ON). Ovladaciu jednotku pripravte takto:
1. Prihlaste sa do opera¢ného systému Microsoft Windows.
2. Dvakrat kliknite na ikonu softvéru AMPLILINK.
3. Prihlaste sa do softvéru AMPLILINK tak, Ze zadate priradené ID pouzivatela a heslo.
A3. Na obrazovke Status skontrolujte PG WR dodavky a v pripade potreby ho zmerite.

A4. Vykonajte celkovu Udrzbu, ktora je uvedenad pod ndzvom Due. Zariadenie COBAS® AmpliPrep
systém automaticky naplni.

Cast'B. Napiiianie kaziet s éinidlami

POZNAMKA: Vsetky kazety s cm:dlam: by sa mali prenlest’ zo skladovacieho priestoru
s teplotou 2—-8°C, c pinit do zariadenia COBAS® AmpliPrep a nechat’
ekvilibrovat’ na okoliti teplotu v zarladem mm:malne 30 minut pred spracovamm
prvej vzorky. Kazety s cinidl. .u,m te pe ovat’ na teplotu okalla m:mo
zariadenia, lebo na Stitkoch s ¢iarovym kédom méze ik . Ak
sa kondenzdcia na stitkoch s ¢iarovymi kédmi objavi, neutierajte ju.

B1. Na kazdy stojan pre Cinidla umiestnite HCV QL v2.0 CS1. Umiestnite HCV QL v2.0 CS2, HCV QL
v2.0 CS3 a HCV QL v2.0 CS4 na separatny stojan na ¢inidla.

B2. Stojan na ¢inidla obsahujuci HCV QL v2.0 CS1 vioZte do polohy A stojana zariadenia COBAS®
AmpliPrep.

B3. Stojan na ¢inidla obsahujici HCV QL v2.0 CS2, HCV QL v2.0 CS3 a HCV QL v2.0 CS4 viozte do
polohy B, C, D alebo E stojana zariadenia COBAS® AmpliPrep (podrobnejie informéacie najdete
v navodoch k prislusnému zariadeniu).

Cast'C. Zalozenie jednorazovych poloziek

POZNAMKA:  Uréte potrebny pocet kaziet s cinidlami COBAS® AmpliPrep, jednotiek na
spracovanie vzoriek (SPU), vstupnych skumaviek na vzorky (S-skumavky),
K-$piciek a K-skumaviek. Pre kazdu vzorku alebo kontrolnu vzorku sa vyZaduje
Jjedna SPU, jedna vstupna S-skumavka, jedna K-Spicka a jedna K-skumavka.

So zariadenim COBAS® AmpliPrep s analyzatorom COBAS® TagMan® alebo COBAS® TagMan® 48
je mozné pouzit' viacero konfiguracii. V zavislosti od pouZitej konfiguracie zalozte vhodny pocet
stojanov s kazetami s ¢inidlami, stojanov na vzorky so vstupnymi S-skimavkami, stojanov na SPU,
stojanov pre K-8picky, stojanov pre K-skimavky a K-nosicov v stojanoch pre K-nosice do prislusnych
poldh stojanov zariadenia COBAS® AmpliPrep.

C

=<

. SPU vlozte do stojanu(ov) na SPU a vlozte stojan(y) so polohy J, K alebo L zariadenia COBAS®
AmpliPrep.

C

N

.V zavislosti od pouzitej konfiguracie zaloZte piny(é) stojan(y) s K-skimavkami do polohy M, N,
O alebo P zariadenia COBAS® AmpliPrep.

C

W

. Zalozte piny(¢) stojan(y) s K-8pickami do polohy M, N, O alebo P zariadenia COBAS® AmpliPrep.

C4. V zavislosti od pouzitej konfiguracie zaloZte K-nosi¢e na stojan(y) pre K-nosi¢e do polohy M, N,
O alebo P zariadenia COBAS® AmpliPrep.
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Cast'D. Ziadanky a zakladanie vzoriek

D1. Stojany na vzorky pripravte takto: svorku so Stitkom s Ciarovym kédom pripevnite ku kazdej polohe
stojanu na vzorky, kde sa ma uloZit vzorka (S-skimavka). Ku kazdej pozicii stojana pre vzorky, do
ktorej sa maju umiestnit’ kontrolné latky (S-skimavka), pripevnite jednu zo Specifickych svoriek pre
Giarové kody pre kontrolné latky [CTM (=) C a HCV (+) C, v2.0]. Svorky s ¢iarovym kédom pre
kontrolné latky maju mat rovnaké &islo davky kontrolnej latky ako je Cislo davky na nadobke
s kontrolnou latku v stprave. Pri priradovani spravnej kontrolnej latky k polohe s nalezitou svorkou
s Ciarovym koédom kontrolnej latky davajte pozor. Jednu vstupni S-skimavku viozte do kazdej
polohy obsahujlcej svorku so Stitkom s ¢iarovym kédom.

D2. Pomocou softvéru AMPLILINK, vytvorte Ziadanky pre kazdl vzorku a kontrolnu latku v okne Orders
na karte Sample. Vyberte prislusny testovaci sibor a ukongcite ho ulozenim.

D3. Ziadanky vzoriek a kontrolnych latok priradte k poloham stojanov na vzorky v okne Orders na karte
Sample Rack. Cislo stojana na vzorky musi byt pre stojan pripraveny v kroku D1.

D4. Spravu Sample Rack Order vytlacte ako pracovny list.

D5. Stojany na vzorky a kontrolné latky pripravte do uréenej plochy pre pridanie vzoriek a kontrolnych
latok takto: Kazdu vzorku a kontrolnt latku [CTM (=) C a HCV (+) C, v2.0] mieSajte vo virovom mixéri
po dobu 3 az 5 sekund. Pri praci so vzorkami a kontrolnymi latkami sa vyhnite kontaminacii rukavic.

D6. Pomocou mikropipetora s aerosdlovou prepazkou alebo mechanickou Spickou bez RNazy preneste
650 ul kazdej vzorky a kontrolnej latky [CTM () C a HCV (+) C, v2.0] do vstupnej S-skiimavky
oznacenej prislusnym ciarovym kdédom. Vyhnite sa presunu castic a/alebo zrazenin fibrinu
z pbévodnej vzorky do vstupnej S-skimavky. \/zorky a kontrolné latky by sa mali prenasat do
prislusne oznagenych poléh skumaviek, zaznacenych v pracovnej tabulke v kroku D4. Svorky
s Ciarovym kodom pre kontrolné latky maju mat rovnaké Cislo davky kontrolnej latky ako je cislo
davky na nadobke s kontrolnou latku v suprave. Priradte spravnu kontrolnd latku k polohe
s prislusnou svorkou s Ciarovym kédom kontrolnej latky. Vyhnite sa kontamindcii hornej casti
S-skumaviek vzorkami alebo kontrolami.

D7. Ak na pripravu vzoriek pouzivate zariadenie cobas p 630, pozrite si prirucku operatora pre
zariadenie cobas p 630.

D8.V zavislosti od pouzitej konfiguracie zaloZte stojan(y) na vzorky naplneny(é) vstupnymi
S-skumavkami do poléh F, G alebo H zariadenia COBAS® AmpliPrep.

D!

©

.V zavislosti od pouzitej konfiguracie zaloZte stojan(y) na vzorky so vstupnymi S-skimavkami
a K-skimavkami (jedna pre kazdu vstupni S-skimavku, do pravej polohy vedla vstupnych
S-skumaviek) do polohy F, G alebo H zariadenia COBAS® AmpliPrep.

Cast' E. Spustenie chodu zariadenia COBAS® AmpliPrep

E1. Zariadenie COBAS® AmpliPrep spustite pomocou softvéru AMPLILINK.

Cast' F. Koniec chodu zariadenia COBAS® AmpliPrep a presun do analyzatora COBAS®
TagMan® alebo COBAS® TagMan® 48 (len pre manualny prenos)

F1. Skontrolujte, ¢i nie st obsiahnuté priznaky alebo chybové spravy.

F2. Spracované vzorky a kontrolné latky vyberte zo zariadenia COBAS® AmpliPrep bud na stojany na
vzorky (pre analyzator COBAS® TagMan® bez dokovacej stanice) alebo na stojany K-nosicov (pre
analyzator COBAS® TagMan® 48), v zavislosti od konfiguracie.

F3. Zo zariadenia COBAS® AmpliPrep vyberte odpad.

POZNAMKA:  Po ukonéeni pripravy vzoriek a kontrolnych ldtok nesmu byt Ziadne spracované
vzorky a kontrolné latky vystavené svetlu.
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Amplifikacia a detekcia

Nastavenie analyzatora COBAS® TagMan® alebo COBAS® TagMan® 48

Analyzator COBAS® TagMan® alebo COBAS® TagMan® 48 sa musi spustit’ najneskér do 120 mindt po
ukonceni pripravy vzoriek a kontrolnych latok. Spracované vzorky a kontrolné latky NEZMRAZUJTE
a ani ich NEUCHOVAVAJTE PRI TEPLOTACH 2 -8 °C.

Cast' G. Zakladanie spracovanych vzoriek

G1.V zavislosti od konfiguracie zariadenia vykonajte vhodné kroky na presun K-skimaviek do
analyzatora COBAS® TagMan® alebo COBAS® TagMan® 48.

Cast'H. Spustenie chodu analyzatora COBAS® TagMan® alebo COBAS® TagMan® 48

H1. V zavislosti od pouZitej konfiguracie spustite analyzator COBAS® TagMan® alebo COBAS® TagMan® 48.

Cast'l.  Ukonéenie chodu analyzatora COBAS® TagMan® alebo COBAS® TagMan® 48

11. Po ukongeni chodu analyzatora COBAS® TagMan® alebo COBAS® TagMan® 48 vytladte spravu
o vysledkoch. Skontrolujte, & v sprave o vysledkoch nie su priznaky alebo chybové spravy. Vzorky
s priznakmi a poznamkami sa interpretuju tak, ako je popisané v Gasti ,Vysledky“. Po prijati Udaje
ulozZte do archivu.

12. Pouzité K-skumavky vyberte z analyzatora COBAS® TagMan® alebo COBAS® TagMan® 48.

KONTROLA KVALITY

Kazda testovacia davka musi obsahovat jednu negativnu kontrolnti latku COBAS® TagMan® a jednu HCV
pozitivnu kontrolny latku. Davka je platna v pripade, ak kontrolnym latkam [HCV (+) C, v2.0 a CTM (-) C]
nie su priradené Ziadne priznaky.

Na polohu kontrolnych latok stojane so vzorkami sa nevztahuju Ziadne $pecifické poziadavky.

Skontrolujte aj vytlacené vysledky z hladiska moznych znaciek a poznamok, aby bolo isté, ¢i je davka
platna.

Negativna kontrolna latka

Latka CTM (=) C musi vykazat vysledok ,Negative“. Ak je latka CTM (=) C oznacena priznakom
neplatnosti, celd davka je neplatna. Cely postup (pripravu vzoriek a kontrolnych latok, amplifikaciu
a detekciu) zopakuijte. Ak je latka CTM (-) C trvalo neplatna v rdmci viacerych davok, obratte sa na
miestne zastupenie Roche, kde vam poskytnu technicki pomoc.

Pozitivna kontrola
Latka CTM (=) C musi vykazat vysledok ,Positive”. Ak je latka HCV (+) C, v2.0 oznaena priznakom
neplatnosti, celd davka je neplatna. Cely postup (pripravu vzoriek a kontrolnych latok, amplifikaciu

a detekciu) zopakuijte. Ak je HCV (+) C, v2.0 systematicky neplatna vo viacerych davkach, obratte sa na
svoje miestne zastupenie firmy Roche, aby vam poskytlo technicki pomoc.
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VYSLEDKY

Analyzator COBAS® TagMan® alebo COBAS® TagMan® 48 automaticky stanovuje pritomnost
HCV RNA vo vzorkach a kontrolnych latkach.

Softvér AMPLILINK:

«  Stanovuje Ct pre HCV RNA a HCV IC RNA.

«  Stanovuje pritomnost HCV RNA a HCV IC RNA na zaklade hodnét Ct pre HCV RNA a HCV IC RNA.
Schvalenie davky:

Skontrolujte vysledkové okno softvéru AMPLILINK alebo vytlaGok z hladiska vyskytu priznakov
a komentarov, ¢im sa ubezpedite, Ze davka je platna.

Pokial ide o poradie kontrolnych latok, vykonava sa kontrola za U¢elom stanovenia, ¢i sa hodnota Ct
kontrolnej latky nachadza v stanovenom pasme. Ak hodnota Ct kontrolnej latky lezi mimo stanoveného
pasma, vytvori sa PRIZNAK, ktory znamend, Ze kontrolna latka je neplatna.

Davka je platna v pripade, ak kontrolnym latkam [HCV (+) C, v2.0 a CTM (=) C] nie su priradené Ziadne
priznaky.

Davka nie je platna, ak sa v suvislosti s kontrolnymi latkami HCV zobrazi ktorykolvek z nasledujucich
priznakov:

Negativna kontrolna latka:

Priznak Vysledok Interpretacia

. Neplatny vysledok alebo vysledok pre negativnu
NC_INVALID Invalid kontrolnu latku nie je negativny.

HCV Pozitivna kontrolna latka:

Priznak Vysledok Interpretacia

. Neplatny vysledok alebo vysledok pre pozitivnu
PC_INVALID Invalid kontrolnu latku nie je pozitivny.

Ak je davka neplatna, opakuijte celtl davku (priprava vzoriek a kontrolnych latok, reverzna transkripcia,
amplifikacia a detekcia).

Interpretacia vysledkov:
U platnej davky skontrolujte vytlatené vysledky, ¢i neobsahuju priznaky ani komentare.

= Platnd davka moze obsahovat aj platné aj neplatné vysledky vzoriek, v zavislosti od objavenia sa
priznakov alebo komentarov pre jednotlivé vzorky.

Vysledky vzoriek sa interpretuju nasledovne:

Vysledok Interpretacia

Ct hodnota pre HCV sa nachadza nad analytickym limitom
Negative alebo nebola zistena Ziadna Ct hodnota pre HCV.
Vysledky interpretujte ako ,HCV RNA nezistena“.

Positive Vysledky interpretujte ako ,HCV RNA zistena“.

Ak je zobrazeny prvok vysledku vzorky ,Failed”, ,Invalid* alebo ,Aborted”, pozrite si ¢ast ,Potrebné
materialy, ktoré nie su stcastou dodavky“ v aplikacnej prirucke k softvéru AMPLILINK, verzia 3.3.
alebo 3.4.

07941706001-04SK 13 Doc Rev. 4.0 (Mfg-US)



PROCEDURALNE OBMEDZENIA

1.

Tento test bol schvaleny len na pouzite s fudskym sérom alebo plazmou zhromazdenou
v antikoagulante EDTA. Testovanie inych typov vzoriek méze sposobit nepresné vysledky.

Aj ked je to velmi zriedkavé, mutacie v ramci velmi zachovanych regiénov virusového genému,
pokrytych testovacimi primermi alebo sondou, mézu viest' k nemoznosti detekcie virusu.

Detekcia HCV RNA zavisi od poctu virusovych ¢astic pritomnych vo vzorke a méze byt ovplyvnena
sposobom odberu vzoriek, faktormi pacienta (napr. vek, vyskyt priznakov) a/alebo fazou infekcie.

Spolahlivé vysledky zavisia od adekvatneho mnozstva vzoriek, prepravy, skladovania a postupov pri
spracovani.

Pritomnost enzymu AmpErase v hlavnej zmesi COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV znizuje
riziko kontaminacie amplikénu. Kontaminacii pochadzajicej z HCV pozitivnych kontrolnych vzoriek
a klinickych vzoriek vS8ak mozno predist osvedéenymi laboratérnymi postupmi a déslednym
postupovanim v sulade s procedurami, uvedenymi v tomto materiali.

Pouzivanie tohto produktu by malo byt obmedzené iba na personal vySkoleny na ovliadanie
zariadenia cobas p 630 (volitelné), zariadenia COBAS® AmpliPrep a analyzatora COBAS®
TagMan® alebo COBAS® TagMan® 48. Operator by mal mat dokladnu znalost o aplikaciach
uskutocfiovanych na tychto zariadeniach a mal by dodrziavat osvedéené laboratérne postupy.

Tento produkt mozno pouzivat len so zariadenim cobas p 630 (volitelné), zariadenim COBAS®
AmpliPrep a analyzatorom COBAS® TagMan® alebo COBAS® TagMan® 48.

V désledku podstatnych odli$nosti medzi technolégiami sa odportca, aby pouZivatel pred zmenou
technoldgie v laboratériu vykonal Studie korelacie metéd a vyhodnotil technologické rozdiely.
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RUSIVE LATKY

Zvysené hladiny triglyceridov (3300 mg/dl), konjugovaného bilirubinu (25 mg/dl) a nekonjugovaného
bilirubinu (20 mg/dl), albuminu (6000 mg/dl), hemoglobinu (200 mg/dl) a ludskej DNA (40 mg/dl) vo
vzorkach, ani pritomnost autoimunitnych choréb, napriklad systémového lupus erythematosus (SLE),
reumatoidna artritida (RA) a antinuklearnych protilatok (ANA) nepreukazali rusivy ucinok na detekciu
HCV RNA kvalitativnym testom COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0.

Nasledujuce liegivé zmesi testované pri Spickovej Urovni plazmy (Cmax) @ pri Urovni 3x Cmax nepreukazali
interferenciu pri detekcii HCV RNA prostrednictvom kvalitativneho testu COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HCV, v2.0:

Inhibitory nukleotidovej reverznej Inhibitory nenukleozidovej reverznej
transkriptazy a DNA polymerazy transkriptazy
Tenofovir Efavirenz
Adefovir dipivoxil Nevirapin
Inhibitory HIV proteazy Inhibitory nukleotickej reverznej
Atazanavir transkriptazy
Sakvinavir Lamivudin
Ritonavir Zidovudin
Lopinavir/Ritonavir Stavudin
Nelfinavir Abakavir
Darunavir Didanozin
Tipranavir Emtricitabin
Fosamprenavir Entekavir

Telbivudin
Inhibitor fazie HIV Inhibitor vstupu HIV
Enfuvirtid Maravirok
Zmesi na liecbu herpesovych virusov Imunitny modulator
Ganciklovir Peginterferén alfa-2b
Valganciklovir Ribavirin
Acyklovir Peginterferén alfa-2a
Inhibitor HIV integrazy
Raltegravir

HODNOTENIE NEKLINICKEJ UCINNOSTI
A. Detekény limit

Detekény limit kvalitativneho testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 bol stanoveny
prostrednictvom analyzy sériovych roztokov Prvého medzinarodného $tandardu WHO pre RNA virusu
hepatitidy C pre analytické technoldgie amplifikacie kyseliny nukleovej genotyp 1a, ziskanych z NIBSC
v HCV negativnej ludskej EDTA plazme alebo sére. Vramci kazdej matrice boli analyzované tri
nezavislé roztokové série. V ramci kazdého typu matrice bolo celkom testovanych az 252 replikatov na
koncentraciu. Vradmci $tidie boli pouzité tri davky &inidld kvalitativneho testu COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0.

Vysledky pre EDTA plazmu a sérum sU uvedené v Tabulke 1 a 2 a tieto vysledky dokazuju, Ze
kvalitativny test COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 dokazal zistit HCV RNA pri
koncentraciach 15 IU/ml alebo vy$Sich s mierou pomernej pocetnosti =2 95 %. Rozdiel medzi sérom
a EDTA plazmou nebol $tatisticky vyznamny.
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Tabulka 1
Detekcny limit v EDTA plazme stanoveny pomocou Prvého medzindrodného standardu WHO
pre RNA virusu hepatitidy C pre analyzu amplifikacnej technolégie kyseliny nukleovej

(HCV RNA I PO repike | Pogetpozitvnyeh | o JRICOS o
50 314 314 100
25 314 313 100
15 314 308 98
10 315 291 92
5 315 228 72
25 314 157 50
0 313 0 0
Det. limit podfa PROBIT 12 IU/ml
pri 95 % pomernej uspesnosti 95 % rozsah spolahlivosti: 10 — 13 IU/ml
Det. limit podl'a pomernej ispesSnosti 15 IU/ml
Tabulka 2
Detekcny limit v sére stanoveny pomocou Prvého izinarodného $ lardu WHO
pre RNA virusu hepatitidy C pre analyzu amplifikacnej technolégie kyseliny nukleovej
(HCV RNA I PO repike | Pogetpozitvnyeh | o JRICON o
50 251 251 100
25 251 250 100
15 252 248 98
10 252 232 92
5 252 185 73
25 252 116 46
0 251 0 0
Det. limit podfa PROBIT 11 1IU/ml
pri 95 % pomernej uspesnosti 95 % rozsah spolahlivosti: 10 — 13 IU/ml
Det. limit podl'a pomernej ispesSnosti 15 IU/ml
B. Presnost’

Presnost kvalitativneho testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 bola stanovena
analyzou sériovych roztokov Prvého medzinarodného $tandardu WHO pre RNA virusu hepatitidy C na
analytické technoldégie amplifikacie nukleovej kyseliny v HCV negativnej ludskej plazme EDTA alebo
sére.

Uskutocnilo sa testovanie dvoch urovni koncentracie (5 IU/ml a 50 IU/ml) s az 168 replikatmi
v 12 testovacich cykloch v 4 drioch. Kazda vzorka presla vetkymi fazami kvalitativneho testu COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 (priprava vzorky, amplifikacia a detekcia). V ramci $tudie boli
pouzité tri davky cinidla kvalitativneho testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0. V3etky
platné Gdaje o presnosti boli hodnotené vypoctom pomernej Uspesnosti v % pre kazdého ¢lena panelu
podra davky ¢inidla (spolo¢ne pre obidve matrice).
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Kvalitativny test COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 vykazuje konzistentnt vykonnost pri
urovniach koncentracie 5 IU/ml a 50 IU/ml pre vzorky EDTA plazmy a sérové vzorky vo vSetkych troch
testovanych davkach ¢inidla (Tabulka 3).

Presnost kvalitativneho testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0

Tabulka 3

(spolocne pre vzorky EDTA plazmy a séra)

Menovita koncentracia

Pomerna tspesnost' v %

[1U/mi] Dévka 1 Dévka 2 Dévka 3
5 74 70 74
50 100 100 100

C. Inkluzivnost'

Uginnost kvalitativneho testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 na HCV genotypy bola
uréena overenim detekéného limitu pre genotypy 1 az 6.

Klinické vzorky HCV RNA pre 8 réznych genotypov/podtypov (1a, 1b, 2a, 2b, 3, 4, 5 a 6) boli zriedené na
tri rézne urovne koncentrécie v EDTA plazme alebo sére a uréenie pomernej uspesnosti bolo vykonané
pre vSetky Urovne az v 63 replikatoch. Studia sa vykonala s jednou davkou ¢inidla kvalitativneho testu
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0.

Vysledky pre EDTA plazmu a sérum su uvedené v Tabulke 4 a 5 a tieto vysledky dokazuju, ze
kvalitativny test COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 dokazal zistit HCV RNA pre
8 roznych genotypov/podtypov pri koncentraciach 15 1U/ml alebo vy$Sich s mierou pomernej tspesnosti

2 95 %. Rozdiel medzi sérom a EDTA plazmou nebol $tatisticky vyznamny.

Tabulka 4
Overenie genotypu HCV RNA detekéného limitu v EDTA plazme
5 1U/ml 15 1IU/ml 45 1U/ml

GenobP| e | Pocet IiCoe] plmyeh | POCet Lot Oo e | PO oty

replikacii Pozitiiyel v % replikacii [Pty v % replikacif Roziiiyel v %

1a 63 44 70 63 63 100 63 63 100

1b 63 47 75 63 62 98 63 63 100

2a 63 43 68 63 61 97 62 61 98

2b 62 57 92 62 62 100 62 62 100

3 62 58 94 63 63 100 62 62 100

4 63 43 68 63 62 98 63 63 100

5 63 46 73 62 62 100 62 62 100

6 63 54 86 62 62 100 63 63 100
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Tabulka 5
Overenie genotypu HCV RNA detekéného limitu v sére

51U/ml 15 1U/ml 45 1U/ml
Genotyp Poégt Pocet lPomverné J Poégt et lPomVerna' | Poégt Pocet lPomverné J
platnych o2 Uspesnost| platnych o Uspesnost| platnych o2 Uspesnost
replikacii pozitivnych v % replikacii pozitivnych v % replikcii pozitivnych v %
1a 63 45 71 62 62 100 63 63 100
1b 62 50 81 63 63 100 63 63 100
2a 62 47 76 61 60 98 63 63 100
2b 63 42 67 63 62 98 63 63 100
3 63 58 92 63 63 100 63 63 100
4 63 40 64 63 62 98 63 63 100
5 62 46 74 61 60 98 62 62 100
6 63 51 81 63 63 100 63 63 100

D. Diagnosticka citlivost’

Diagnosticka citlivost kvalitativneho testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 bola uréena
analyzou jednotlivych HCV RNA pozitivnych vzoriek EDTA plazmy alebo séra (celkovo 337 vysledkov)
s dvoma davkami ¢inidiel kvalitativneho testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0. Testy
vSetkych vzoriek boli pozitivne na HCV RNA. V tomto paneli je diagnosticka citlivost kvalitativneho testu
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 rovna 100 % (jednostranny spodny 95 % limit
spolahlivosti: 2 99,1 %).

Diagnosticka citlivost kvalitativneho testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 bola
okrem toho hodnotena pri sérokonverzii. Clenovia 10 komeréne dostupnych sérokonverznych panelov
HCV, z ktorych kazdy bol odobraty od individualneho darcu plazmy pocas obdobia sérokonverzie
protilatok na HCV, boli otestovani s jednou davkou C¢inidiel kvalitativneho testu COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0. Kvalitativny test COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
HCV, v2.0 detegoval HCV skér v 10 z 10 sérokonverznych panelov v porovnani so sérolégickou
referenciou Abbott HCV EIA (enzymova imunoanalyza) 2.0. V porovnani s dal$im testom NAT, test
COBAS® AMPLICOR HCV, v2.0, kvalitativny test COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0
detegoval RNA HCV skér (2 z 10 panelov) alebo v ten isty defi po prvom odbere vzorky
(8 z 10 panelov).

E. Specifickost

Specifickost kvalitativneho testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 sa stanovila
prostrednictvom analyzy HCV RNA-negativnej a séronegativnej EDTA plazmy alebo séra od darcov krvi.
Jednotlivé vzorky EDTA plazmy a séra (celkovo 600 vysledkov) boli testované s dvoma davkami Cinidla
kvalitativneho testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0. Testy 499 vzoriek boli negativne
na HCV RNA. V rdmci tohto panela je 3pecifickost kvalitativneho testu COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HCV, v2.0 99,8 % (jednostranny spodny 95 % limit spolahlivosti: = 99,1 %).
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F. Analyticka Specificita

Analyticka $pecificita kvalitativneho testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 bola
hodnotena zriedenim vysokej titracie kmeriov réznych patogénov (vid tabulka 6) s HCV RNA pozitivnymi
a HCV RNA negativnymi klinickymi vzorkami EDTA plazmy. Ziadny z non-HCV patogénov nevykazoval
interferenciu s vykonom testu, ani nevykazoval Ziadne falo$ne pozitivne vysledky v kvalitativnom teste
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0.

Tabulka 6
Vzorky pre analyticku Specificitu
Non-HCV flavivirusy Virusy
Zapadonilsky virus Adenovirus typ 5
Virus encefalitidy St. Louis Cytomegalovirus
Virus encefalitidy Murray Valley Epstein-Barrovej virus
Virus horucky Dengue typy 1, 2,3 a 4 Virus hepatitidy B
Virus Zltej horucky Virus hepatitidy A
Virus Zika HIV-1
Virus FSME (kmen HYPR) Ludské T-bunkové lymfotropné virusy typy 1 a 2
Baktérie L’t'stky herpesv[rus typu 6
Propionibacterium acnes Vlru’sy Herpes simplex typu 1 a 2
Staphylococcus aureus Chnpkla typy A )
- Ludsky papillomavirus
Kvasinky Virus Varicella-zoster
Candida albicans

G. Vykonnost' v porovnani s testom COBAS® AMPLICOR HCV, v2.0

Vykonnost' kvalitativneho testu COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 a testu COBAS®
AMPLICOR HCV, v2.0 bola porovnana analyzou sérovych vzoriek avzoriek EDTA plazmy od
pacientov infikovanych HCV. Dvojmo bola vykonana analyza 463 vzoriek vSetkych genotypov od
1 po 6 pre EDTA plazmu a vSetkych genotypov od 1 po 4 pre sérum. Vysledky 436 vzoriek EDTA
plazmy a séra boli pozitivne a v ramci rozsahu detekcie oboch testov, ¢o znamenalo 100 % pozitivnu
zhodu medzi kvalitativnym testom COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 a testom
COBAS® AMPLICOR HCV, v2.0. Z analyzy udajov bolo vylu¢enych 27 vzoriek; 3 vzorky mali
nepostadujlci objem na testovanie pomocou testu COBAS® AMPLICOR HCV, v2.0, 4 vzorky vykazali
vo vSetkych meraniach v oboch testoch vysledok ,Target Not Detected”, 8 vzoriek vykazalo odliSné
vysledky medzi 2 opakovaniami v kazdom teste, 12 vzoriek vykazalo odlisné vysledky medzi dvoma
testami [dovod na vylU€enie: vSetky tieto vzorky maju koncentraciu HCV pod hodnotou LOD testu
COBAS® AMPLICOR HCV, v2.0 — LOD (95 % rozsahu detekcie) plazma: 50 1U/ml, LOD sérum:
60 IU/ml]. V8etky negativne testované vzorky EDTA plazmy a séra (celkom 200 vysledkov) bolo
platnych a priniesli negativny vysledok, ¢o viedlo k 100 % negativnej zhode medzi kvalitativnym
testom COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0 a testom COBAS® AMPLICOR HCV, v2.0.
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Na oznacenie diagnostickych produktov Roche PCR sa pouzivaju nasledujtice

symboly.
Pridavny softvér Cislo sarze

Autorizované zastupenie

v Eurépskom spolocenstve Biologické rizika

i o

Datovy list s ¢iarovym kédom Katalégové €islo

Urcené len na hodnotenie

Vid navod na pouZzitie vykonnosti IVD

Obsah postaduje na <n> testov

Spodny limit stanoveného rozsahu

Obsah supravy Vyrobca

Distributor Skladovat' v tmavom prostredi

Diagnostické zdravotnicke

; LT Teplotné rozmedzie od do
zariadenie in vitro

CISECEHRCR=

Testovaci definiény stbor Datum spotreby
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®
A
.
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=3
&l

Horny limit stanoveného rozsahu Globalne ¢islo obchodnej jednotky

Len pre USA: Federalny zakon
obmedzuje predaj tejto pombocky

Rx Only lekarom alebo na zaklade jeho
predpisu.

Datum vyroby

Tento produkt spifia poZiadavky Eurépskej smernice 98/79/ES pre diagnosticku
zdravotnicku pomécku in vitro.
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