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cobas® HCV

Numatytasis naudojimas

cobas® HCV yra in vitro nukleortgsciy amplifikacijos tyrimas, skirtas aptikti ir kiekybiskai jvertinti hepatito C
viruso (HCV) RNR zZmogaus kraujo plazmoje su EDTA arba serume, kai asmuo uzsikrétes HCV. Aptikimo ir
kiekybinio jvertinimo tyrimas patikrintas naudojant méginius, kuriuose buvo 1-6 genotipy HCV.

Tyrimas skirtas naudoti kaip pagalbiné priemoné diagnozuojant HCV infekcijg toliau iSvardytose populiacijose:
kepeny ligos pozymiy turintiems asmenims, kuriy organizme rasta antikiny HCV, asmenims, kuriy organizme
rasta antikiiny HCV ir kuriems jtariama kepeny liga, bei asmenims, kuriems rasta antikiny HCV ir gresia HCV
rizika. Aptikta HCV RNR rodo, kad virusas dauginasi, o tai yra aktyvios infekcijos jrodymas.

Tyrimas skirtas naudoti kaip pagalbiné priemoné kontroliuojant HCV uzsikrétusiy ir priedvirusiniais vaistais
gydomy pacienty bikle. Tyrimas iSmatuoja HCV RNR kiekj gydymo pradzioje ir per gydymo laikotarpj; jj galima
naudoti prognozuojant ilgalaike ir trumpalaike ir virusologine reakcijg j gydymag nuo HCV. Rezultatus batina
interpretuoti atsizvelgiant j susijusius klinikinius duomenis ir laboratoriniy tyrimy rezultatus.

Tyrimo santrauka ir paaiskinimas

Kontekstas

HCV laikomas pagrindine etiologine priezastimi, kuri sukelia nuo 90 iki 95 % potransfuzinio hepatito atvejy.'
HCV yra vienos teigiamai spiralizuotos vijos RNR, kurio genomg sudaro mazdaug 9 500 nukleotidy, koduo-
jan&iy 3 000 aminortgsciy. HCV yra kraujo virusas, todél jis gali bati perduodamas tik per kraujg ir kraujo
produktus. Pradéjus placiai naudoti priemones, tikrinancias, ar kraujyje néra HCV, smarkiai sumazéjo
uzkrétimy hepatitu po kraujo perpylimo atvejy. Uzkrétimas HCV infekcija daugeliu atvejy susijes su netinkamu
$virk§¢iamuyjy vaisty vartojimu ir re¢iau — su kitomis per odg atliekamomis procediromis.*

Kiekybinis HCV RNR jvertinimas nustatant viruso kiekj gydymo pradzioje ir stebint jj gydymo eigoje yra
pripazinta priemoné, rodanti prieSvirusinés reakcijos j gydyma pegiliuoto interferono ir ribavirino (peglFN/RBV)
deriniu veiksminguma.>® HCV gydymo ir kontrolés gairése'® "' rekomenduojama kiekybinj HCV RNR tyrimg
atlikti prieS pradedant prieSvirusinj gydyma ir véliau nustatytais laiko intervalais — per visg gydymo laikotarpj
(gydymas atsizvelgiant j reakcijg, RGT), o pabaigus gydyma — po 12 savaiciy ar véliau.

Gydymo tikslas pasiekiamas, jei praéjus 12 savaiciy po gydymo kurso pabaigos atliekamas jautrumo tyrimas
ir nerandama aptinkamos HCV RNR. Tai rodo, kad buvo pasiekta ilgalaiké virusologiné reakcija (SVR).°

Virusy kinetikos nustatymas per gydymo laikotarpj taikomas siekiant individualiai pritaikyti gydymo trukme
skiriant neseniai uzregistruotus tiesioginio poveikio priesvirusinius vaistus (DAA), proteaziy inhibitorius —
telaprevirg ir boceprevirg.'>-1°

HCV tyrimy pagrindimas

Antikiny HCV radimas rodo, kad asmuo yra uzsikrétes HCV. Taciau antikiiny HCV buvimas neleidzia atskirti
dminés, létinés ir iSgydytos infekcijos. HCV RNR radimas serume ar plazmoje rodo vykstancig viruso
replikacijg, todél tyrimas naudojamas identifikuoti pacientams, kuriems yra persistuojanti HCV infekcija.

Pastaruoju metu atsiranda vis daugiau labai veiksmingy HCV specifiniy DAA, jskaitant antros kartos proteaziy
inhibitorius, polimeraziy inhibitorius ir NS5A inhibitorius, vyksta labai dinamiskas ir intensyvus vaisty nuo HCV
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cobas® HCV

kdrimas, taCiau viruso kiekio organizme stebéjimas tebéra pagrindinis laboratorinis tyrimas, patvirtinantis, kad
gydant DAA vaistais pasiekiama SVR.¢-?!

Apibendrinant cobas® HCV yra kiekybinis tyrimas, leidZiantis aptikti HCV RNR, diagnozuoti aktyvig infekcijg
bei nustatyti virusy kinetikg, naudojamas laboratorijose, dirbanciose atliekant klinikinius tyrimus, taip pat pagal
jprasta klinikine praktikg gydant HCV sergancius pacientus.

Tyrimo paaiskinimas

cobas® HCV yra kiekybinis nukleorlig$c¢iy tyrimas, atliekamas naudojant cobas® 4800 sistemg. cobas® HCV
leidzia aptikti ir kiekybiskai jvertinti HCV RNR uzkrésty pacienty kraujo plazmoje ar serume su EDTA. Aptikimo
ir kiekybinio jvertinimo tikslams naudojami du skirtingi zondai, nediferencijuojantys HCV 1-6 genotipy. Viruso
kiekis kiekybiSkai nustatomas lyginant su ne HCV apsaugotos RNR kiekybiniu standartu (RNA QS), kuris
méginiy apdorojimo metu jterpiamas j kiekvieng méginj. RNA QS taip pat veikia kaip vidiné kontrolé, skirta
viso méginio paruosimo ir PGR amplifikacijos procesui stebéti. Papildomai tyrime naudojamos trys iSorinés
kontrolés: teigiama didelio titro, teigiama mazo titro ir neigiama kontrolé.

Procediros principai

cobas® HCV tyrimas pagrijstas visiSkai automatizuotu méginiy paruosimu (nukleortgséiy iSgavimu ir
i8gryninimu), po kurio atliekama PGR amplifikacija ir aptikimas. cobas® 4800 sistemg sudaro cobas®x 480
prietaisas ir cobas® z 480 analizatorius. cobas® 4800 programiné jranga atlieka automatizuotg duomeny
valdyma, kurio metu visiems tyrimams priskiriami tyrimo rezultatai: ,target not detected® (neaptikta), < LLoQ
(apatiné kiekybinio jvertinimo riba), > ULoQ (virSutiné kiekybinio jvertinimo riba) arba ,HCV RNA detected"
(HCV RNR aptikta) nurodant reikSme LLoQ < x < ULoQ linijiniame intervale. Rezultatus galima tiesiogiai
perzitréti sistemos ekrane, eksportuoti arba iSspausdinti kaip ataskaitg.

Nukleorigstys i§ paciento méginiy, iSoriniy kontroliniy medziagy ir pridéty apsaugoty RNR QS molekuliy
iSgaunamos vienu metu. Apibendrinant, virusinés nukleortgstys iSskiriamos j méginj pridejus proteazés ir
lizés reagento. ISlaisvintos nukleorigstys prisijungia prie magnetiniy stiklo daleliy silicio dioksido pavirSiaus.
Vélesniame etape plovimo buferiu paalinamos neprisijungusios medziagos ir nedvarumai, pvz., denattruoti
baltymai, Igsteliy liekanos ir galimi PGR inhibitoriai, 0 nuo magnetiniy stiklo daleliy aukstoje temperatiroje
eliucijos buferiniu tirpalu nuplaunamos isgrynintos nukleorugstys.

Selektyvi tiriamy nukleorigs¢iy amplifikacija i méginio gaunama naudojant konkretaus tiriamo viruso
tiesioginius ir atvirkStinius pradmenis, kurie parenkami labai konservatyviuose HCV regionuose. Atrankiné
RNR QS amplifikacija atliekama naudojant sekai budingus tiesioginius ir atvirkstinius pradmenis, kurie
parenkami taip, kad neturéty homologijy su HCV genomu. Atvirkatinei transkripcijai ir PGR amplifikacijai
naudojama Silumai atspari DNR polimerazé. Pagrindinj miSinj sudaro deoksiuridino trifosfatas (dUTP), o ne
deoksitimidino trifosfatas (dTTP), kuris jterpiamas j naujai susintetintg DNR (amplikong).?-2* Bet kokiy
uzterSianciy ankstesniy PGR procesy amplifikacijos produkty, kaip antai PGR Sablony, aktyvuma slopina
AmpErase — fermentas, jdétas j pagrindinj miSinj prie$ pirmajj PGR denatiracijos etapg. AmpErase katalizuoja
uracilo pasalinimg i$ DNR, taciau neveikia RNR ar natdraliai susidariusios DNR, kurioje néra uracilo. Per kitus
PGR ciklus susidariusiy amplikony aktyvumas neslopinamas, nes AmpErase yra neaktyvi PGR kaitinimo ir
denatdravimo temperatirose.

cobas® HCV pagrindiniame mi$inyje yra du aptikimo zondai, badingi HCV tiriamoms sekoms, ir vienas
aptikimo zondas — RNR QS. Zondai pazyméti taikiniui specifiSkomis fluorescencinémis signalinémis
dazomosiomis medziagomis, leidzianCiomis vienu metu aptikti HCV taikinius ir RNR QS dviejuose skirtinguose
aptikimo kanaluose.?> 28 Prie tikslinés sekos neprisijungusiy, nepazeisty zondy fluorescencinj signalg slopina
slopinamasis daziklis. Vykstant PGR amplifikacijai, zondams prisijungus prie specifinés viengrandés DNR
sekos, DNR polimerazé dél savo 5'-3' nukleazinio aktyvumo zondus perkerpa, todél atskiriami signaliniai bei
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cobas® HCV

slopinamieji dazikliai ir sugeneruojamas fluorescencinis signalas. Su kiekvienu PGR ciklu sukuriama vis
daugiau suskaidyty zondy ir stipréja bendras signalinio dazo signalas. PGR produktai aptinkami ir atskiriami
realiuoju laiku iSmatuojant atpalaiduoty virusy taikiniy ir RNR QS signaliniy dazomuyjy medziagy fluorescencija.

Medziagos ir reagentai

Reagentai

Visi neatidaryti reagentai ir kontrolés turi bati laikomi, kaip rekomenduojama lenteléje Reagenty laikymo ir

naudojimo reikalavimai.

Rinkinys

Komponentai ir reagenty sudétinés
medziagos

Kiekis
rinkinyje

Saugos simbolis ir jspéjimas?

cobas® HCV
120 tyrimy
(P/N: 06979602190)

MMX R1

(cobas® pagrindinio misinio 1 reagentas)
Mangano acetatas, kalio hidroksidas,

< 0,1 % natrio azidas

10 x 1,75 ml

Néra

HCV MMX R2

(cobas® HCV pagrindinio misinio 2
reagentas)

Tricino buferis, kalio acetatas,

18 % dimetilsulfoksidas, glicerolis,

< 0,1 % Tween 20, EDTA, < 0,12 % dATP,
dCTP, dGTP, dUTP, < 0,01 % HCV
pradmenys, < 0,01 % Kiekybinio standarto
tiesioginiai ir atvirkstiniai pradmenys,

< 0,01 % fluorescenciSkai pazymeéti
oligonukleotidy zondai, specifiniai HCV

ir kiekybinis standartas,

< 0,01 % oligonukleotidinis aptameras,

< 0,01 % 205D DNR polimerazé (mikrobiné),
< 0,01 % fermentas AmpErase
(uracil-N-glikozilazé) (mikrobinis),

< 0,1 % natrio azidas

10 x0,5ml

Néra

RNA QS

(cobas® RNR kiekybinis standartas)

Tris buferis, < 0,05 % EDTA,

< 0,001 % ne HCV kilmés apsaugotos RNR
konstruktas su pradmeniui ir zondui
specifinés sekos regionais (neinfekciné RNR
MS2 bakteriofage), < 0,1 % natrio azidas

10 x 1,75 ml

Néra
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cobas® HCV

antikiiny, HBsAg, HBc antikiiny tyrimus;
ZIV-1 RNR, ZIV-2 RNR, HCV RNR ir HBV
DNR neaptinkama PGR metodais

< 0,1 % ProClin® 300 konservantas®

Rinkinys Komponentai ir r:.e_agentq sudetines .Klefklsf Saugos simbolis ir jspéjimas?
medziagos rinkinyje
HBV/HCV/HIV-1 L(+)C
(cobas® HBV/HCV/HIV-1 silpnai teigiama @ &%
kontrolé) I
< 0,001 % sintetiné (apsaugota) ZIV-1 ATSARGIAI
Eﬂagtrgrri)gfsagR:l; A;izsggﬁ;rt:e'wsz H317 Gali sukelti alergine odos reakcija.
’ P261 Stengti ikvépti dulkiy / damy /
< 0,001 % sintetiné (plazmidé) HBV DNR, duiy/ o g‘a':j‘, o,
jkapsuliuota Lambda bakteriofago dangos P272 Uzterdty darbo drabuziy negalima
baltyme, < 0,001 % sintetiné (apsaugota) 10 x 0,75 ml inesti i darbo vietos.
HCV RNR, jkapsuliuota MS2 bakteriofago P280 Mavéti apsaugines pirétines.
dangos baltyme, Iprasta mogaus kraujo P333 + P313 Jeigu sudirginama oda
plazma, nereaktyvi pagal licencijuotus arba ia iSberia: kreiptis i ;
~ o o ja iSberia: kreiptis | gydytojg.
ZIV 1/2 antikany, HCV antikiny, HBsAg, P362 + P364 Nusivilkti uzterstus
HBc antikdiny tyrimus; ZIV-1 RNR, ZIV-2 drabuzius ir isskalbti pries vél
RNR, HCV RNR ir HBV DNR neaptinkama apsivelkant.
PGR metodais. P501 Turinj / talpykla i$pilti (ismesti)
0,1 % ProClin” 300 konservantas® patvirtintoje atlieky Salinimo jmonéje.
HBVIRCVMIV hee 55965-84-9 miginys: 5-chloro-2-metil-
cobas® HBV/HCV/HIV-1 |(cobas® HBV/HCV/HIV-1 stipriai teigiama 4-izotiazolin-3-onas [EB nr. 247-500-7]
Control Kit kontrolé) ir 2-metil-2H-izotiazol-3-onas
(cobas® HBV/HCV/ZIV-1 | < 0,001 % sintetiné (apsaugota) ZIV- [EB nr. 220-239-6] (3:1)
S 1 M grupés RNR, jkapsuliuota MS2
kontrol k
on-ro !q-rm inys) bakteriofago dangos baltyme,
10 rinkiniy < 0,001 % sintetiné (plazmide) HBV DNR,
(P/N: 06979572190) jkapsuliuota Lambda bakteriofago dangos
baltyme, < 0,001 % sintetiné (apsaugota) 10 x 0,75 ml
HCV RNR, jkapsuliuota MS2 bakteriofago
dangos baltyme, jprasta Zmogaus kraujo
plazma, nereaktyvi pagal licencijuotus
ZIV 1/2 antikiny, HCV vantikﬁnq, Hl?gsAg,
HBc antikdiny tyrimus; ZIV-1 RNR, ZIV-2
RNR, HCV RNR ir HBV DNR neaptinkama
PGR metodais.
0,1 % ProClin° 300 konservantas®
=)C
(cobas® neigiama kontrolé)
Iprasta Zmogaus kraujo plazma, nereaktyvi
pagal licencijuotus ZIV 1/2 antikiiny, HCV 10 x 0.75 ml

2 Produkto saugos zyméjimas atliekamas vadovaujantis ES GHS gairémis.

b Pavojinga medziaga.
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cobas® HCV

Rinkinys Komponentai ir rfe_agentq sudetines _Kiejkis: Saugos simbolis ir jspéjimas?
medziagos rinkinyje
MGP 2 Néra
cobas® 4800 System (cobas® 4800 MGP 2-as reagentas)
Sample Preparation Kit 2 | Magnetinés stiklo dalelés, Tris buferinis 10 x 8 ml
(cobas® 4800 sistemos |tirpalas, 0,1 % metil-4 hidroksibenzoatas,
méginiy paruosimo < 0,1 % natrio azidas
rinkinys 2) EB 2
240 tyrimy (cobas® 4800 lizés buferinis tirpalas 2)
(P/N: 06979513190) . o 10 x 17 ml
Tris buferinis tirpalas,
0,2 % metil-4 hidroksibenzoatas
MGP 2 Néra
cobas® 4800 System (cobas® 4800 MGP 2-as reagentas)
Sample Preparation Kit 2 | Magnetinés stiklo dalelés, Tris buferinis 10 x 16 ml
(cobas® 4800 sistemos |tirpalas, 0,1 % metil-4 hidroksibenzoatas,
méginiy paruo$imo < 0,1 % natrio azidas
rinkinys 2) EB 2
960 tyrimy (cobas® 4800 lizés buferinis tirpalas 2)
(P/N: 06979521190) . o 10 x 17 ml
Tris buferinis tirpalas,
0,2 % metil-4 hidroksibenzoatas
ATSARGIAI
H317: Gali sukelti alergine odos
reakcija.
cobas® 4800 System P261: Stengtis nejkvepti gary arba
Wash Buffer Kit aerozolio.
(cobas® 4800 sistemos |WB EZ?%:_uviterétq d_arbo drabuZiy negalima
plovimo buferinio tirpalo | Natrio citrato dihidratas, 10 x 55 m | /Snest IS darbo vietos.

rinkinys)
240 tyrimy
(P/N: 05235863190)

0,05 % N-metilizotiazolono HCIP

P280: Mavéti apsaugines pirstines.
P333 + P313: Jeigu sudirginama oda
arba jg iSberia: kreiptis | gydytoja.
P362 + P364: Nusivilkti uzterstus
drabuzius ir iSskalbti pries vél
apsivelkant.

P501: Turinj / talpykla iSpilti (iSmesti)
patvirtintoje atlieky Salinimo jmonéje.
26172-54-3 2-metil-2H-izotiazol-3-ono
hidrochloridas
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cobas® HCV

Rinkinys Komponentai ir rfe_agentq sudetines _Kiejkis: Saugos simbolis ir jspéjimas?
medziagos rinkinyje

ATSARGIAI
H317: Gali sukelti alergine odos
reakcija.

cobas® 4800 System P261: Stengtis nejkvépti gary arba

Wash Buffer Kit aerozolio.

(cobas® 4800 sistemos |WB EZ?%:'L.Jviterétq dgrbo drabuziy negalima

plovimo buferinio tirpalo | Natrio citrato dihidratas, 10 x 200 ml ISnest |s_de?rF)o wetos.. A

rinkinys) 0,05 % N-metilizotiazolono HCIP P280: Maveti apsaugines r_nrstmes.

960 tyrimy P333.+.|?31?.’: Jelgp §ud|rg|nama oda
arba jg iSberia: kreiptis j gydytoja.

(P/N- 05235871190) P362 + P364: Nusivilkti uzterstus
drabuzius ir iSskalbti prie$ vél
apsivelkant.
P501: Turinj / talpykla iSpilti (iSmesti)
patvirtintoje atlieky Salinimo jmonéje.
26172-54-3 2-metil-2H-izotiazol-3-ono
hidrochloridas

cobas® 4800 System Néra

Specimen Diluent 2 SD 2

(cobas® 4800 sistemos | Tris-buferinis tirpalas, 108

meginio skiediklis 2) 0,1 % metil-4 hidroksibenzoatas,

240 tyrimy < 0,1 % natrio azidas

(P/N: 06979556190)

07529716001-05LT
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cobas® HCV

Rinkinys

Komponentai ir reagenty
sudétinés medziagos

Kiekis
rinkinyje

Saugos simbolis ir jspéjimas?

cobas® 4800 System
Lysis Kit 2

240 tyrimy

(P/N: 06979530190)

P2
cobas® 4800 proteazé 2

Tris buferinis tirpalas,

< 0,05 % EDTA, kalcio chloridas,
kalcio acetatas, 8 % (masé / tdris)
proteinazé®

10 x 1,0 ml

PAVOJINGA

H317: Gali sukelti alergine odos reakcija.

H334: |kvépus gali sukelti alergine reakcija, astmos
simptomus arba apsunkinti kvépavima.

P261: Stengtis nejkvépti gary arba aerozolio.

P280: Mavéti apsaugines pirstines.

P284: Naudoti kvépavimo taky apsaugos priemones.
P304 + P340: [KVEPUS: iSnesti nukentéjusjjj j gryna
org; jam batina patogi padétis, leidzianti laisvai
kvépuoti.

P333 + P313: Jeigu sudirginama oda arba jg iSberia:
kreiptis j gydytoja.

P342 + P311: Jeigu pasireiSkia respiraciniai
simptomai: skambinti | APSINUODIJIMUY
KONTROLES IR INFORMACIJOS BIURA / kreiptis

| gydytoja.
39450-01-6 Proteinazé, Tritirachium album serinas

LYS 2

(cobas® 4800 lizés buferinis
tirpalas 2)

43 % (masé / masé) guanidino
tiocianatas®, 5 % (masé / taris)
polidokanolis®, 2 % (masé / tiris)
ditiotreitolis®, natrio citrato dihidratas

10 x 27 ml

& <D ®

PAVOJINGA

H302: Kenksminga prarijus.

H314: Smarkiai nudegina odg ir pazeidzia akis.
H411: ToksiSka vandens organizmams, sukelia
ilgalaikius pakitimus.

EUHO032: Kontaktuodama su riigstimis iSskiria labai
toksiskas dujas.

EUHO071: Esdina kvépavimo takus.

P273: Saugoti, kad nepatekty j aplinka.

P280: Mavéti apsaugines pirstines / dévéti
apsauginius drabuzius / naudoti akiy (veido) apsaugos
priemones / naudoti klausos apsaugos priemones.
P303 + P361 + P353: PATEKUS ANT ODOS (arba
plauky): nusivilkite visus uzterStus drabuzius.
Nuplaukite odg vandeniu.

P304 + P340 + P310: |KVEPUS: i$nesti nukentéjusjjj
j gryna org; jam bidtina patogi padétis, leidzianti laisvai
kvépuoti. Nedelsiant skambinti j APSINUODIJIMY
KONTROLES IR INFORMACIJOS BIURA / kreiptis

| gydytoja.

P305 + P351 + P338 + P310: PATEKUS | AKIS:
kelias minutes atsargiai plauti vandeniu. ISimti
kontaktinius leSius, jeigu jie yra ir jeigu lengvai galima
tai padaryti. Toliau plauti akis. Nedelsiant skambinti j
APSINUODIJIMY KONTROLES IR INFORMACIJOS
BIURA / kreiptis j gydytoja.

P391: Surinkti iStekéjusig medziaga.

593-84-0 Guanidinio tiocianatas

9002-92-0 Polidokanolis

3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutano-2,3-diolis

07529716001-05LT
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cobas® HCV

Rinkinys

Komponentai ir reagenty
sudétinés medziagos

Kiekis
rinkinyje

Saugos simbolis ir jspéjimas?

cobas® 4800 System
Lysis Kit 2

960 tyrimy

(P/N: 06979548190)

P2
cobas® 4800 proteazé 2

Tris buferinis tirpalas,

< 0,05 % EDTA, kalcio chloridas,
kalcio acetatas, 8 % (masé / tdris)
proteinazé®

10 x 1,0 ml

PAVOJINGA
H317: Gali sukelti alergine odos reakcija.

H334: |kvépus gali sukelti alergine reakcija, astmos
simptomus arba apsunkinti kvépavima.

P261: Stengtis nejkvépti gary arba aerozolio.

P280: Mavéti apsaugines pirstines.

P284: Naudoti kvépavimo taky apsaugos priemones.
P304 + P340: [KVEPUS: iSnesti nukentéjusjjj j gryna
org; jam batina patogi padétis, leidzianti laisvai
kvépuoti.

P333 + P313: Jeigu sudirginama oda arba jg iSberia:
kreiptis j gydytoja.

P342 + P311: Jeigu pasireiskia respiraciniai
simptomai: skambinti | APSINUODIJIMU
KONTROLES IR INFORMACIJOS BIURA / kreiptis

| gydytoja.
39450-01-6 Proteinazé, Tritirachium album serinas

LYS 2

(cobas® 4800 lizés buferinis
tirpalas 2)

43 % (masé / masé) guanidino
tiocianatas®, 5 % (masé / taris)
polidokanolis®, 2 % (masé / tiris)
ditiotreitolis®, natrio citrato dihidratas

10 x 84 ml

& <D ®

PAVOJINGA

H302: Kenksminga prarijus.

H314: Smarkiai nudegina odg ir pazeidzia akis.
H411: ToksiSka vandens organizmams, sukelia
ilgalaikius pakitimus.

EUHO032: Kontaktuodama su riigstimis iSskiria labai
toksiskas dujas.

EUHO071: Esdina kvépavimo takus.

P273: Saugoti, kad nepatekty j aplinka.

P280: Mavéti apsaugines pirstines / dévéti
apsauginius drabuzius / naudoti akiy (veido) apsaugos
priemones / naudoti klausos apsaugos priemones.
P303 + P361 + P353: PATEKUS ANT ODOS (arba
plauky): nusivilkite visus uzterStus drabuzius.
Nuplaukite odg vandeniu.

P304 + P340 + P310: |KVEPUS: i$nesti nukentéjusjjj
j gryna org; jam bitina patogi padétis, leidzianti laisvai
kvépuoti. Nedelsiant skambinti j APSINUODIJIMY
KONTROLES IR INFORMACIJOS BIURA / kreiptis

| gydytoja.

P305 + P351 + P338 + P310: PATEKUS | AKIS:
kelias minutes atsargiai plauti vandeniu. ISimti
kontaktinius leSius, jeigu jie yra ir jeigu lengvai galima
tai padaryti. Toliau plauti akis. Nedelsiant skambinti j
APSINUODIJIMY KONTROLES IR INFORMACIJOS
BIURA / kreiptis j gydytoja.

P391: Surinkti iStekéjusig medziaga.

593-84-0 Guanidinio tiocianatas

9002-92-0 Polidokanolis

3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutano-2,3-diolis

2 Produkto saugos zyméjimas atliekamas vadovaujantis ES GHS gairémis.

b Pavojinga medziaga.
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cobas® HCV

Reagenty laikymo ir naudojimo reikalavimai

Reagentai Lalkym? Laikymo laikas
temperatira
cobas® HCV o Lieka stabilus iki nurodyto galiojimo
2-8°C . .
laiko pabaigos.
cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit 0 8°C Lieka stabilus iki nurodyto galiojimo
(cobas® HBV/HCV/ZIV-1 kontroliy rinkinys) laiko pabaigos.
cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 2.8 °C Lieka stabilus iki nurodyto galiojimo
(cobas® 4800 sistemos meéginiy paruosimo rinkinys 2) laiko pabaigos.
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit 15-95 °C Lieka stabilus iki nurodyto galiojimo
(cobas® 4800 sistemos plovimo buferinio tirpalo rinkinys) laiko pabaigos.
cobas® 4800 System Specimen Diluent 2 2_8°C Lieka stabilus iki nurodyto galiojimo
(cobas® 4800 sistemos méginio skiediklis 2) laiko pabaigos.
cobas® 4800 System Lysis Kit 2 28°C Lieka stabilus iki nurodyto galiojimo
(cobas® 4800 sistemos lizés rinkinys 2) laiko pabaigos.
NeuzSaldykite reagenty.
Papildomos reikalingos medziagos
Medziagos P/N
cobas® 4800 sistemos i$skyrimo (giliy Sulinéliy) plokstele, 06884008001
2,0 ml
cobas® 4800 sistemos AD (mikrosulinéliy) plokstelé, 0,3 ml 05232724001
Sandarinimo plévelés uzdéjimo priemoné 04900383001
CORE antgaliai, 1 000 pl, déklas su 96 antgaliais 04639642001
200 ml reagenty rezervuaras 05232759001
50 ml reagenty rezervuaras 05232732001
24 viety laikiklis 04639502001
32 viety laikiklis 04639529001
Kietujy atlieky maias 05530873001 (mazas) arba 04691989001 (didelis)
Hamilton STAR plastikinis nuleistuvas 04639669001
Laboratorinés pirstinés be pudros Tinka bet kokios vienkartinés pirstinés be pudros.
Sikurinis maiSytuvas (vienam megintuvéliui) Tinka bet koks skurinis maisytuvas.
Centrifuga, turinti svyruojanciy laikikliy rotoriy, Tinka bet kokia atitinkama centrifuga.
min. RCF 1500

Norédami gauti daugiau informacijos apie atskirai parduodamas medziagas, kreipkités | vietinj Roche atstova.
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cobas® HCV

Butini, bet nepateikiami instrumentai ir programiné jranga

Buatini instrumentai ir programiné jranga, nepateikiami

cobas® 4800 sistema
cobas® x 480 instrumentas
cobas® z 480 Analizatorius
Valdymo jtaisas

cobas® 4800 sistemos programinés jrangos (pagrinding) 2.2.0 ar naujesné versija

cobas® 4800 sistema cobas® HCV AP v1.1.0 arba naujesné versija

Pastaba: kreipkités j vietinj Roche atstovg dél iSsamaus uzsakymo sgraso, kuriame
nurodytos instrumentuose tinkami naudoti méginiy déklai, antgaliy déklai, reagenty
deéklai ir dékly laikikliai.

Tinkami mégintuvéliai

Tyrimui tinkami jprastai naudojami pirminiai ir antriniai mégintuveliai.

Tinkami Sie mégintuvéliai:

Pirminiai mégintuvéliai

Nominalus |keliamo méginio tiiris — apdorotas (centrifuguotas) Mégintuvélio priedas
skersmuo visas kraujas

(mm) 400 pl apdorojimo taris 200 pl apdorojimo taris EDTA plazma Serumas
11-14 1 800 pl arba daugiau 1 000 pl arba daugiau Su geliu arba be gelio Su geliu
14,5-16 Daugiau nei 4 000 pl Daugiau nei 4 000 pl Su geliu arba be gelio Su geliu

Uzsakymo informacijos apie konkrety méginio mégintuvélj ir informacijos apie minimalius konkreciy pirminiy
megintuvéliy jkeliamo méginio tarius kreipkités j vietos Roche atstova.

Antriniai mégintuvéliai

Nominalus

skersmuo (mm)

Jkeliamo méginio tiris

400 pl apdorojimo tiris

200 pl apdorojimo tiris

11-16

mazesnis nei 1 000 ul)

1 000 pl arba daugiau (kai kuriy antriniy
megintuvéliy minimalus jkeliamas taris yra

750 pl arba daugiau (kai kuriy antriniy
megintuvéliy minimalus jkeliamas taris yra
mazesnis nei 750 pl)

Uzsakymo informacijos apie konkrety méginio mégintuvélj ir informacijos apie minimalius konkreciy antriniy
megintuvéliy jkeliamo méginio tarius kreipkités j vietos Roche atstova.
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cobas® HCV

Atsargumo priemoneés ir naudojimo reikalavimai
Perspéjimai ir atsargumo priemonés

Kaip ir bet kuriam tyrimui, Siam tyrimui tinkamai atlikti reikalinga gera laboratoriné praktika. Dél Sio tyrimo
didelio analitinio jautrumo reikia imtis atsargumo priemoniy, kad nebuty uztersti reagentai, méginiai ir
amplifikacijos misiniai.
. Skirta tik in vitro diagnostikai.
. cobas® HCV nebuvo patvirtintas naudoti kaip patikros tyrimas HCV aptikti kraujyje arba kraujo
produktuose.

. Su visais paciento méginiais reikia elgis kaip su uzkre€iamais, taikant geras laboratorines procediras,
apraSytas dokumente Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories ir CLSI dokumente
M29-A4.2"-28 Sig proceddrg turi atlikti tik su biologi§kai pavojingomis medzZiagomis mokantis elgtis ir
cobas® HCV bei cobas® 4800 sistemg mokantis naudoti personalas.

« Visas i§ zmogaus iSskirtas medziagas reikia laikyti potencialiai uzkreCiamomis, todél reikia taikyti
universaligsias atsargumo priemones.

« cobas® HBV/HCV/HIV-1 kontroliy rinkinyje yra i§ Zmogaus kraujo i$skirtos plazmos. Pradiné medZziaga
buvo itirta naudojant patvirtintg antikdiny tyrimg ir nustatyta, kad ji nereaguoja j HCV antikanus, ZIV-1/2
antikdinus, HBsAg ir HBc antikainus. I$tyrus pagal PGR metodus, nebuvo rasta aptinkamy ZIV-1 RNR,
ZIV-2 RNR, HCV RNR arba HBV DNR. Néra Zinomy tyrimo metody, galinéiy visigkai uztikrinti, kad
produktai, iSskirti i8S Zmogaus kraujo, neperduos infekcijos.

. Saugokite MGP nuo magnetiniy lauky $altiniy poveikio.
« Neuzsaldykite pirminiuose mégintuvéliuose laikomy viso kraujo ar kity méginiy.

« Norédami uztikrinti didziausig tyrimo efektyvumag, naudokite tik pateikiamus arba nurodytus reikalingus
reikmenis.

. Saugos duomeny lenteles (SDS) galite gauti i$ vietinio Roche atstovo.

« Kad tyrimas baty atliktas tinkamai, kruopsc€iai atlikite procedaras ir laikykités pateikty rekomendacijy.
Bet koks nukrypimas nuo procediry ir rekomendacijy gali tureti jtakos optimaliam tyrimo atlikimui.

« Jei naudojant ir apdorojant méginius nebus imtasi apsaugos priemoniy dél méginiy kryzminio
uzter§imo, galima gauti klaidingai teigiamus rezultatus.

« Papildomy jspéjimy, atsargumo priemoniy ir proceddry, mazinanéiy cobas® x 480 instrumento arba
cobas® z 480 analizatoriaus uztersimo rizika, ieSkokite cobas® 4800 sistemos vartotojo vadove. Jei
jtariate uztersima, iSvalykite ir atlikite savaitinius priezZitros darbus, kaip aprasyta cobas® 4800
sistemos vartotojo vadove.

Pastaba: konkrecias instrukcijas zr. ,,Méginiy rinkimas, transportavimas ir laikymas*.

Gera laboratoriné praktika

« Nepipetuokite burna.

« Nevalgykite, negerkite ir nertikykite laboratorijos darbo vietose.

. Baige dirbti su méginiais bei rinkinio reagentais ir nusimove laboratorines pirstines, kruopsciai
nusiplaukite rankas.

. Dirbdami su reagentais dévékite akinius, vilkékite specialius laboratorinius drabuzius ir mavekite

laboratorines pirstines. Stenkités, kad Siy medziagy nepatekty ant odos, j akis ar ant gleiviniy. Jei
medziagy vis délto pateko, nedelsdami nuplaukite dideliu vandens kiekiu. Jei nesiimsite veiksmuy,
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cobas® HCV

gali atsirasti nudegimy. ISpyle kurj nors reagenta, prie$ iSvalydami vietg sausu audiniu, pirmiausia
uzpilkite ant jos vandens.
Svariai nuvalykite ir dezinfekuokite visus laboratorijos darbo viety pavir$ius, naudodami $vieZiai

paruostg 0,5 % natrio hipochlorito tirpalg, sumaiSytg su distiliuotu ar dejonizuotu vandeniu (buityje
naudojamg baliklj atskiedus santykiu 1:10). Tada nusluostykite pavirSiy 70 % etanoliu.

Palaikykite laboratorijoje nuolatine temperatiira, atitinkand&ig sistemos aplinkos reikalavimus,
nurodytus cobas® 4800 sistemos vartotojo vadove.

Reagenty naudojimas

Visus reagentus, kontroles ir meginius naudokite laikydamiesi geros laboratorineés praktikos, kad
iSvengtuméte méginiy ar kontroliy pernasos.

Prie$ naudodami vizualiai patikrinkite visus reagenty buteliukus, kad jsitikintuméte, jog néra iSsiliejimo
pozymiy. Jei pastebéjote kokiy nors skyscio iSsiliejimo Zymiy, tos medziagos tyrimams nenaudokite.
cobas® 4800 lizés buferinio tirpalo 2 sudétyje yra potencialiai pavojingos medziagos guanidino
tiocianato. Stenkités, kad Siy reagenty nepatekty ant odos, j akis ar ant gleiviniy. Jei medziagy vis
délto pateko, nedelsdami nuplaukite dideliu vandens kiekiu, nes to nepadarius gali atsirasti nudegimy.
cobas® HCV, cobas® 4800 méginiy paruosimo rinkinio 2 ir cobas® 4800 sistemos méginio 2 skiediklio
sudétyje yra konservanto natrio azido. Stenkités, kad Siy reagenty nepatekty ant odos, j akis ar ant
gleiviniy. Jei medziagy vis délto pateko, nedelsdami nuplaukite dideliu vandens kiekiu, nes to
nepadarius gali atsirasti nudegimy. ISpyle kurj nors reagenta, pries iSvalydami vietg sausu audiniu,
pirmiausia uzpilkite ant jos vandens.

Saugokités, kad cobas® 4800 lizés buferinis tirpalas 2, kuriame yra guanidino tiocianato, neturéty
salycio su natrio hipochlorito (baliklio) tirpalu. Toks miSinys gali iSskirti labai nuodingas dujas.

Uztersimas

Mavekite laboratorines pirtines ir jas keiskite tarp méginiy ir cobas® HCV reagenty apdorojimy,

kad iSvengtuméte uzkrétimo. Dirbdami su méginiais ir kontrolémis nesilieskite prie jy neSvariomis
pirstinémis. Dirbdami su méginiais ir reagenty rinkiniais, mavékite laboratorines pirStines, apsirenkite
laboratoriniais drabuZiais ir uZsidekite akiy apsaugas.

Neuzterskite reagenty mikrobais ir ribonukleazémis.

Jei ruoSiant méginius nebus uztikrinta, kad méginiai neuzters vieni kity, galima gauti klaidingai
teigiamus rezultatus.

Saziningumo principai

Nenaudokite rinkiniy, jei baigési jy galiojimo laikas.

Nepilkite keliy reagenty | tg pacig talpa.

Nenaudokite vienkartiniy priemoniy, jei baigési jy galiojimo laikas.

Visos vienkartinés priemonés skirtos naudoti tik vieng kartg. Nenaudokite pakartotinai.
Visa jranga turi bati naudojama pagal gamintojo instrukcijas.

Atlieky Salinimas

cobas® HCV, cobas® 4800 méginiy paruosimo 2 rinkinio ir cobas® 4800 sistemos méginio 2 skiediklio
sudétyje yra konservanto natrio azido (Zr. ,Perspéjimai ir atsargumo priemonés®). Natrio azidas gali
reaguoti su vandentiekio Svino ir vario jranga ir sudaryti labai sprogius metalo azidy junginius.

| laboratorijoje esancias kriaukles iSpildami tirpalus, kuriuose yra natrio azido, paleiskite stiprig Salto
vandens srove, kad nesusidaryty azidy sankaupy.
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cobas® HCV

- Nepanaudoty reagenty ir jy atlieky Salinimas turi bati atliekamas atsizvelgiant j Salies, federalinius,
valstijos ir vietinius reikalavimus.

Pastaba: informacijg apie skysty atlieky $alinimg Zr. cobas® 4800 sistemos vartotojo vadove.
ISliejimas ir valymas

. cobas® 4800 lizés buferinio tirpalo 2 sudétyje yra guanidino tiocianato. I$lietg guanidino tiocianato
turintj skystj valykite tinkamu laboratoriniu valomuoju tirpalu ir vandeniu. Jei ilietas skystis turi
potencialiai uzkrésty medziagy, vietg PIRMIAUSIA nuvalykite laboratoriniu valomuoju tirpalu ir
vandeniu, tada 0,5 % natrio hipochlorito tirpalu.

. Jei skystis iSliejamas ant cobas® x 480 instrumento, nuvalykite vykdydami cobas® 4800 sistemos
vartotojo vadove pateiktus nurodymus.

. cobas® x 480 instrumentui arba cobas® z 480 analizatoriui valyti nenaudokite natrio hipochlorito tirpalo
(baliklio). cobas® x 480 instrumentg arba cobas® z 480 analizatoriy valykite laikydamiesi proceddry,
aprasyty cobas® 4800 sistemos vartotojo vadove.

Meéginiy rinkimas, transportavimas ir laikymas
Pastaba: visus méginius apdorokite taip, lyg jie galéty perduoti infekcija.

Visus méginius laikykite nurodytoje temperatiroje.

Auksta temperatura turi jtakos méginiy stabilumui.

Jeigu naudojate uz3aldytus méginius antriniuose mégintuvéliuose, palikite méginius kambario
temperataroje (15-30 °C), kol visiSkai atitirps, tada trumpai pamaisykite (pvz., stkuriniu maisytuvu
3-5 sekundes) ir centrifuguokite, kad surinktuméte visg méginio tdrj mégintuvélio apacioje.

Méginio paémimas
Kraujo méginiai turi bati surenkami SST™ serumo atskyrimo mégintuvéliuose, BD Vacutainer® PPT™ plazmos

paruoSimo mégintuvéliuose, skirtuose molekulinés diagnostikos tyrimo metodams, arba steriliuose
megintuvéliuose naudojant EDTA kaip antikoaguliantg.

Pastaba: naudotojas privalo laikytis mégintuvéliy gamintojo pateikty serumo / plazmos paruosimo
rekomendacijy.

Méginiy transportavimas, laikymas ir stabilumas

e Visg kraujg, surinktg SST™ serumo atskyrimo mégintuvéliuose, BD Vacutainer® PPT™ plazmos
paruoSimo mégintuvéliuose, skirtuose molekulinés diagnostikos tyrimo metodams, arba steriliuose
meégintuvéliuose, naudojant EDTA kaip antikoaguliantg, prie$ paruoSiant plazmg / serumg ir atliekant
tolesnius tyrimus galima laikyti ir (arba) transportuoti 2-25 °C temperatdroje ne ilgiau nei 24 valandas.

o Plazmos méginius galima laikyti antriniuose mégintuvéliuose ne ilgiau nei 24 valandas 2-25 °C, ne
ilgiau nei 72 valandas 2-8 °C arba ne ilgiau nei 6 savaites <—-18 °C temperatdroje. Atskirtos plazmos /
serumo meginiai, laikomi <-18 °C temperatiroje, antriniuose mégintuvéliuose yra stabilis ne daugiau
nei tris uzSaldymo / atSildymo ciklus.

e Jei méginiai bus gabenami, juos reikia supakuoti ir suzyméti pagal taikomas Salies ir (arba) tarptautines
méginiy ir etiologiniy medziagy transportavimo taisykles.
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Naudojimo instrukcijos

Tyrimo atlikimas
Apdorojamas méginio turis

Numatytasis cobas® HCV apdorojamas méginio tris yra 400 ul. Apdorojant mazo trio méginius, galima
pasirinkti 200 ul tarj. Tokiu atveju j sistemg reikia jdéti papildomg cobas® 4800 sistemos méginio skiediklio 2
reagenta. Jeigu kuriant darbo eigg buvo pasirinktas méginio tipas ,Diluted Serum or Plasma*“ (skiesta plazma
arba serumas), naudotojui tai atlikti nurodys programinés jrangos vedlys.

1 pav. cobas® HCV darbo eiga

Paleiskite sistemg

| | |
| 2 | Atlikite instrumento prieZidros darbus |
| 3 | ISimkite méginius ir reagentus i$ jy laikymo vietos |
| 4 | Paleiskite tyrimg |
| 5 | Nuskaitykite parametry korteles |
| 6 | Jkelkite meginius |
7 Naudojant LIS: patvirtinkite darbo eiga
Nenaudojant LIS: sukurkite darbo eigg
| 8 | Jkelkite reikmenis (giliy Sulinéliy plokstele, mikrodulinéliy plokstele, antgaliy déklus) |
| 9 | Jkelkite reagentus |
| 10 | Pradékite méginio paruoSima |
| 11 | ISimkite ir sandariai uzdarykite mikroSulinéliy plokstele |
| 12 | Jkelkite mikrogulinéliy plokstele j analizatoriy |
| 13 | ISimkite méginius, panaudotus reagentus ir giliy Sulinéliy plokstele |
| 14 | PerzZiarékite rezultatus |
| 15 | Jei naudojama LIS, i8siyskite rezultatus j LIS |
| 16 | ISimkite mikroSulinéliy plokstele i$ analizatoriaus. |

Pastaba: i$samios valdymo instrukcijos pateikiamos cobas® 4800 sistemos naudotojui skirtoje
pagalbinéje medZiagoje.

Tyrimo apimtis

Bendri méginiy paruosimo reagentai (cobas® 4800 sistemos méginiy paruosimo rinkinys 2, cobas® 4800
sistemos lizés rinkinys 2 ir cobas® 4800 sistemos plovimo buferinio tirpalo rinkinys) siGlomi dviejy dydziy
rinkiniuose, kuriy pakanka 10 tyrimy po 24 arba 96 méginiy, jskaitant kontroles ir méginius. cobas® HCV
sidlomas vieno dydzio rinkinys, kurio pakanka iki 120 (10x12) méginiy, jskaitant kontroles ir méginius.
cobas® HBV/HCV/ZIV-1 kontrolinis rinkinys yra vieno dydzio ir gali biti naudojamas visy konfigaracijy
tyrimams. Kiekvieno tyrimo metu naudojama viena HBV/HCV/HIV-1 silpnai teigiama kontrolé, viena
HBV/HCV/HIV-1 stipriai teigiama kontrolé ir viena neigiama kontrolé. Vieno tyrimo vykdymo metu daugiausiai
galima istirti 93 méginius ir 3 kontroles.
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Procedura apibendrinama 1 pav.

Pastaba: siekiant optimaliai naudoti reagentus, bendruosius méginiy paruosimo reagentus galima
naudoti tiriant 1-21 méginj (10%x24 dydzio tyrimo rinkinyje) arba tiriant 1-93 méginius
(10%96 dydZio tyrimo rinkinyje). Kartu naudoti skirtingy dydZiy cobas® 4800 sistemos
plovimo buferinio tirpalo rinkinio, cobas® 4800 sistemos méginiy paruo$imo rinkinio 2
ir cobas® 4800 sistemos lizés rinkinio 2 negalima. PavyzdZiui, jeigu tyrimo pradZioje
nuskaitomas 96 tyrimy plovimo buferinio tirpalo reagento butelis, bitina naudoti 96 tyrimy
rinkinio dydzZio reagentus is kity méginio paruosimo reagenty rinkiniy.

Darby eiga

cobas® HCV vykdomas naudojant pilng cobas® 4800 programinés jrangos darbo eiga. Jg sudaro méginio
paruo$imas naudojant cobas® x 480 prietaisg, po to atliekama amplifikacija ir aptikimas naudojant

cobas® z 480 analizatoriy. cobas® HCV gali bati atliekamas atskirai arba misriuose tyrimy rinkiniuose,
kuriuose méginio ekstrakcijos procesas ir PGR amplifikacijos bei aptikimo procesas yra bendras visiems
tyrimams. Tyrimo pasirinkimo etape programiné jranga parodys tyrimus, kurie yra suderinami su cobas® HCV
misriuose tyrimy rinkiniuose. Daugiau informacijos Zr. cobas® 4800 sistemos vartotojo vadove.

1. Atlikite sistemos paleidimo procediras, kaip nurodyta cobas® 4800 sistemos vartotojo vadove.
2. Atlikite prieziGros veiksmus, vykdydami cobas® 4800 sistemos vartotojo vadovo nurodymus.

3. Surinkite visus reikalingus reagentus ir priemones. Visi reagentai, iSskyrus HCV MMX R2 ir MMX R1,
pries$ jdedant j cobas® x 480 instrumenta, turi bati kambario temperattros. HCV MMX R2 ir MMX R1
reagentus galima paimti tiesiai i§ 2—8°C temperatiiros laikymo vietos, nes, kol bus naudojami, jie susils
iki kambario temperatiros cobas® x 480 instrumente.

Pastaba: visi reagentai ir reagenty talpos yra pazyméti briaksniniais kodais ir skirti naudoti vieng
karta. cobas® 4800 programiné jranga seka reagenty ir reagenty talpy naudojimga ir atmeta
anksciau naudotus reagentus arba reagenty talpas.

4. Pradékite naujg tyrimg ir pasirinkite darbo eigos tipg HCV. Jei norite atlikti apjungtus tyrimus, kartu su
HCV pasirinkite kitg tinkamg darbo eigos tipg (pvz., HIV-1, CMV arba HCV GT).

5. Vykdykite programinés jrangos vedlio nurodymus ir nuskaitykite kontroliniy intervaly bei kalibravimo
koeficienty parametry korteliy brok3ninius kodus.

Pastaba: nuskaitykite reagenty, kuriy galiojimo laikas nepasibaiges, parametry korteles. Programiné
jranga parametry kortelése netikrina reagento galiojimo pabaigos datos. Pries nuskaitydami
atitinkama briks$ninio kodo ID, patikrinkite parametry korteléje arba ant reagenty rinkinio
nurodyta galiojimo pabaigos data.

6. Jkelkite méginius. Galima jkelti tiek pirminius, tiek antrinius méginiy mégintuvélius, o0 maziausias
meéginio taris priklauso nuo mégintuvélio tipo ir dydzio. I8samesne informacijg rasite skyriuje , Tinkami
mégintuvéliai®.

7. Sukurkite darbo eiga. Yra trys budai sukurti darbo eiga:

e Naudojant méginiy redaktoriy, prie$ jkeliant méginiy stovg j cobas® x 480 instrumentg (mygtukas
.Editor (Redaktorius) pagrindinio meniu deSinéje). Darbo eigas, jei reikia, galima iSsaugoti,
redaguoti ir jkelti i$ naujo. Pasirinkdami norimus rezultatus, pasirinkite ,HCV*.

e Vykdant programinés jrangos vedlio nurodymus, atliekant naujg tyrima ir jkeliant méginius

j cobas® x 480 instrumentg. Méginio braksniniai kodai bus automatikai nuskaityti ir kiekvienam
meginiui turésite nurodyti norima rezultatg. Pasirinkdami norimus rezultatus, pasirinkite ,HCV*.

¢ Naudojant jstaigos LIS sistema.
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Daugiau i§samios informacijos Zr. cobas® 4800 sistemos vartotojo vadove. |kelkite méginius ir
atitinkamai nustatykite / pasirinkite darbo eigg arba naudokite LIS.

Jkelkite priemones, kaip nurodo programinés jrangos vedlys. Nedékite atskiry antgaliy j dalinai
iSnaudotg antgaliy stova ir neiSimkite jy, nes programiné jranga seka likusiy antgaliy skaicCiy.
Jeigu pasirinktam tyrimui antgaliy nepakanka, programiné jranga jspés vartotoja.

|Jkelkite reagentus.

Perkelkite méginiy paruoSimo reagentus j briksniniais kodais pazymétas talpas. Reagenty talpos yra
dviejy dydziy: 200 ml ir 50 ml. Sekite programinés jrangos vedlio nurodymus tinkamy reagenty talpy

pasirinkimui. Reagenty talpy brik&niniai kodai turi bati nukreipti j deSine stovo puse. Méginiy paruodimo
reagentus jdékite naudodami metoda ,nuskaityti-nuskaityti-jpilti-jdéti*:

Nuskaitykite reagento buteliuko braksninj kodg

Nuskaitykite reagento talpos briksninj kodg

Perpilkite reagentg j talpg

Jkelkite pripildytg reagento talpg j jam skirtg vietg reagenty stove

Pastaba: cobas® 4800 sistema turi vidinj laikrodj reagenty buvimo prietaiso viduje trukmei stebéti.

Nuskaicius LYS 2 arba WB, leidZiama uztrukti 1 valanda, kol bus uzbaigtas jdéjimo procesas
ir nuspaustas mygtukas ,,Start”. Skirtuke ,,Workplace“ rodomas atvirkstinio skai¢iavimo
laikmatis. Sistema neleis pradéti tyrimo, jei pasibaigs leistinas buvimo prietaiso viduje
laikas.

Pastaba: norédami uztikrinti tiksly MGP perkélima, i$ karto pries pildami j reagento talpa suplakite

10.

arba smarkiai supurtykite MGP buteliuka.

Jdékite amplifikavimo / aptikimo reagenty mégintuvélius (HCV MMX R2, MMX R1 ir RNA QS), kontroliy
mégintuvélius [HBV/HCV/HIV-1 L(+)C, HBV/HCV/HIV-1 H(+)C ir (=) C] ir bendry reagenty
megintuvélius (P2 ir SD2, jei reikia) tiesiai j reagenty stova.

Pastaba: siekiant iSvengti nepageidaujamo tyrimo nutraukimo bei uztersimo, reagenty mégintuvélius

11.

12.

13.

reikia lengvai suduoti pirstu, kad nesusidaryty burbuliukai / plévelé ant skysc¢io. Kontrolés
turéty bati atsukamos pradedant nuo artimiausiy (nuo 24 iki 1 padéties). Atidarius teigiamas
kontroles, pakeiskite laboratorines pirstines.

Pradékite meéginio paruoSimg. Sékmingai paruoSus méginius, sistema leidZia naudoti mygtukus
~>ample Preparation results“ (Méginiy paruoSimo rezultatai) ir ,Unload” (ISimti). Jei norite perzitréti
rezultatus, pasirinkite mygtukg ,Sample Preparation results® (Méginiy paruoSimo rezultatai), tada —
,Unload® (I18imti), kad iSimtuméte ploksteliy stovg. Arba pasirinkite ,Unload” (ISimti), kad iSimtuméte
ploksteliy stovg neperzidréje rezultaty. Zr. cobas® 4800 sistemos vartotojo vadova.

I$éme mikro$ulinéliy plokstele, sekite cobas® 4800 sistemos vartotojo vadove pateiktas plokstelés
sandarinimo ir perkélimo j cobas® z 480 analizatoriy instrukcijas.

Jkelkite mikroSulinéliy plokstele | analizatoriy ir pradékite amplifikavimo ir aptikimo vykdyma, kaip
nurodyta cobas® 4800 sistemos vartotojo vadove.

Pastaba: cobas® 4800 sistema turi vidinj laikrodj stebéjimui, kiek laiko praéjo po paruos$ty méginiy

pridéjimo j suaktyvinta pagrindinj reakcijos misinj. Amplifikacija ir aptikimas turi bati pradéti
kiek jmanoma greiéiau, bet ne véliau nei per 40 minuciy uzbaigus cobas® x 480 Instrumento
darba. Skirtuke ,,Workplace” rodomas atvirkstinio skaiCiavimo laikmatis. Pasibaigus
leistinam laikui, sistema tyrima nutraukia.
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14.

15.

16.
17.

ISimkite méginius, panaudotus reagentus ir giliy Sulinéliy plokstele, kaip nurodyta cobas® 4800
sistemos vartotojo vadove.

Baigus amplifikavimo ir aptikimo vykdyma, sekite cobas® 4800 sistemos vartotojo vadove pateiktas
rezultaty perzidros ir patvirtinimo instrukcijas.

Jei naudojama LIS, iSsiyskite rezultatus j LIS.

Vykdykite cobas® 4800 sistemos vartotojo vadove pateiktas mikro$ulinéliy plokstelés iS§émimo i$
cobas® z 480 analizatoriaus instrukcijas.

Rezultatai

cobas® 4800 sistema automatiskai nustato HCV RNR koncentracijg méginiuose ir kontrolése. HCV RNR
koncentracija pateikiama tarptautiniais vienetais mililitre (TV/ml).

Kokybés kontrolé ir rezultaty patikimumas

Kiekvienoje partijoje apdorojama viena neigiama kontrolé (=) C ir dvi teigiamos kontrolés: silpnai
teigiama kontrolé HBV/HCV/HIV-1 L(+)C ir stipriai teigiama kontrolé HBV/HCV/HIV-1 H(+)C.

Partijos rezultaty patikimuma patikrinkite naudodami cobas® 4800 programine jrangg ir (arba)
ataskaitoje.

cobas® 4800 programiné jranga rezultaty nepatikimumag automati$kai nustato pagal neigiamy ir
teigiamy kontroliy klaidas.

Kontroliy rezultaty aiskinimas

1 lentelé. Neigiamos ir teigiamos kontroliy rezultaty aiskinimas

Neigiama kontrolé Rezultatas Aiskinimas
Target Not Kontrolés rezultatas patikimas. HCV RNR virusas neaptiktas.
Oc Detected
Invalid Nepatikimas rezultatas arba neigiamos kontrolés suskaiciuotas
titro rezultatas néra neigiamas.
Teigiama kontrolé Rezultatas Aiskinimas
Titer Kontrolés rezultatas patikimas. Suskai€iuotas titras patenka
j kontrolés intervalg.
HBV/HCV/HIV-1 L(+)C
. Nepatikimas rezultatas arba silpnai teigiamos kontroles
Invalid - : . .
apskaiciuotas titro rezultatas yra uz priskirtos skalés riby.
Titer Kontrolés rezultatas patikimas. SuskaiCiuotas titras patenka
j kontrolés intervala.
HBV/HCV/HIV-1 H(+)C
. Rezultatas netinkamas vertinti arba stipriai teigiamos kontrolés
Invalid e . o .
apskaiciuotas titro rezultatas yra uz priskirtos skalés riby.
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Rezultaty aiSkinimas

Pastaba: visus tyrimy ir partijy patvirtinimus nustato cobas® 4800 programiné jranga.

Pastaba: patvirtintg partija gali sudaryti ir patikimi, ir nepatikimi méginiy rezultatai.

Patvirtintos partijos méginiy rezultatai aiSkinami, kaip parodyta 2 lenteléje.

2 lentelé. Taikinio rezultatai ir atskiry taikinio rezultaty aiSkinimas

cobas® HCV Rezultaty ataskaita ir aiSkinimas

HCV RNR virusas neaptiktas.
Target Not Detected ) L

Rezultatai praneSami taip: ,HCV not detected”.

Apskaiciuota titro reikSmé mazesné nei tyrimo apatiné kiekybiné riba (LLoQ).
< Titer Min Rezultatai pranesami taip: ,HCV detected, less than (Titer Min).“

Min. titras = 1,50E+01 TV/ml (400 pl)

Min. titras = 2,50E+01 TV/ml (200 ul)

Suskaiciuotas titras patenka j tyrimo linijinj intervalg — didesnis uz min. titrg arba
Titer jam lygus ir mazesnis uz maks. titrg arba jam lygus.

Rezultatai prane$ami taip: ,(Titer) of HCV detected”.

Apskaiciuota titro reikSmé didesné nei tyrimo virSutiné kiekybiné riba (ULoQ).
> Titer Max? Rezultatai praneSami taip: ,HCV detected, greater than (Titer Max)."

Maks. titras = 1,00E+08 TV/ml (400 pl ir 200 pl)

a Méginio rezultatas ,> Titer Max"“ reiSkia, kad aptikti HCV teigiami méginiai, kuriy titro reikSmé yra didesné uz
virSutine kiekybine ribg (ULoQ). Jei reikia kiekybiniy rezultaty, pradinj méginj reikia atskiesti Zmogaus kraujo
plazma arba serumu su EDTA, kuriuose néra HCV, atsizvelgiant | tai, koks buvo originalaus méginio tipas,
ir tyrimg pakartoti. Gauti rezultatai dauginami i$ atskiedimo koeficiento.

07529716001-05LT

Doc. Rev. 8.0

21



cobas® HCV

Rezultaty zymy sgrasas

Toliau lenteléje iSvardytos visos zymos, reikSmingos interpretuojant rezultatus.

3 lentelé. Zymy saradas

Zymos kodas Aprasas Rekomenduojamas veiksmas
R4800 Taikinio rezultatas Taikinio rezultatas negalimas dél rezultato apskaiCiavimo
negalimas dél rezultato | trikdziy.
apskaiciavimo trikdziy. | 1 stirkite méginj dar karta.
2. Jei problema iSlieka, kreipkités j Roche aptarnavimo padalin;.
R4801 Netinkamas kiekybinio Netinkamas méginio kiekybinio standarto rezultatas.
standarto rezultatas. 1. I&tirkite méginj dar karta.
2. Jei problema iSlieka, kreipkités j Roche aptarnavimo padalin;.
R4802 Netinkamas iSorinés Netinkamas iSorinés kontrolés rezultatas.?
kontrolés rezultatas. 1. Pakartokite visg tyrimg naudodami naujus reagentus.
2. Jei problema iSlieka, kreipkités j Roche aptarnavimo padalin;.
R4803 Netinkamas kiekybinio Netinkamas iSorinés kontrolés kiekybinio standarto rezultatas.
standarto rezultatas. 1. Pakartokite visg tyrimg naudodami naujus reagentus.
2. Jei problema iSlieka, kreipkités j Roche aptarnavimo padalinj.
R4804 ISorinés kontrolés ISoriné kontrolé nepatenka j diapazong.?
.retzultaltasllbsema uz 1. Pakartokite visg tyrimg naudodami naujus reagentus.
intervalo rby. 2. Jei problema iSlieka, kreipkités j Roche aptarnavimo padalin;.
X3 Klaida: aptiktas |sitikinkite, kad méginiai buvo apdoroti pagal darbo eigos aprasa.
krebsulys, n:jeglr;ys 1. Patikrinkite, ar méginyje néra gumuléliy.
nebuvo apdorotas. 2. Istirkite méginj dar karta.
X4 Klaida: jvyko Labiausiai tikétina priezastis — nepakankamas méginio tiris arba
pipetavimo klaida. mechaninis pipetavimo sutrikimas.
Medg'”yts nebuvo 1. |sitikinkite, kad méginio taris yra pakankamas.
apcorotas. 2. Patikrinkite, ar plokstelé antgaliy iSmetimo pozicijoje yra
tinkamai jstatyta.
3. Istirkite méginj dar karta.

a Tai méginio Zyma, rodoma, kai iSoriné kontrolé turi netinkama rezultatg (dél taikinio aptikimo arba titro).
b &j yma apima visus scenarijus, kai i$oriné kontrolé yra netinkama (tiksliné analizé arba titras).

Pastaba: visas sistemos Zymas Zr. cobas® 4800 sistemos vartotojo vadove.
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Procediros apribojimai

1.

cobas® HCV buvo jvertintas tik naudojant kartu su cobas® HBV/HCV/HIV-1 kontroliy rinkiniu, cobas® 4800
sistemos méginiy paruo$imo rinkiniu 2, cobas® 4800 sistemos lizés rinkiniu 2, cobas® 4800 sistemos
plovimo buferinio tirpalo rinkiniu ir cobas® 4800 sistemos méginio skiedikliu 2.

Norédami gauti patikimus rezultatus, méginius rinkite, transportuokite, laikykite ir apdorokite tinkamai.
Vykdykite Siame naudojimo instrukcijy dokumente (taip pat vadinamas Pakuotés lapeliu) ir cobas® 4800
sistemos vartotojo vadove apraSytas procediras.

Sis tyrimas buvo patikrintas naudojant tik plazmg su EDTA ir seruma. Kity tipy méginiy tyrimo rezultatai
gali buti netikslUs.

HCV RNR kiekybinis jvertinimas priklauso nuo viruso daleliy kiekio méginyje. Jam jtakos gali turéti méginio
paémimo bidas, su pacientu susije veiksniai (t. y. amzius, jvairls simptomai) ir (arba) infekcijos stadija.
Retais atvejais mutacijos konservatyviuose virusinio genomo regionuose, kuriuos tiria cobas® HCV, gali
daryti jtakg pradmeny ir/arba zondy prisijungimui, dél ko kiekybinis viruso jvertinimas gali bati Zzemesnis
nei yra arba virusas gali bati nenustatomas.

Tyrimo prognoziné reikd8mé priklauso nuo ligos paplitimo konkrecioje populiacijoje.

7. AmpErase fermento pridéjimas j cobas® HCV pagrindinj reakcijos mi$inj jgalina selektyvig taikinio

10.

11.

12.

nukleortugs¢&iy amplifikacijg. Vis délto, siekiant neuztersti reagenty ir amplifikavimo misiniy batina taikyti
geros laboratorijos praktikas ir kruops€iai laikytis Siame naudojimo instrukcijy dokumente pateikty
instrukcijy.

Sj produktg gali naudoti tik dirbti su PGR technologijomis ir cobas® 4800 sistema dirbti apmokytas
personalas.

Sio produkto naudojimas patvirtintas tik su cobas® x 480 instrumentu ir cobas® z 480 analizatoriumi.
Joks kitas méginiy paruosimo instrumentas ar PGR sistema negali biti naudojama su Siuo produktu.

Dél technologijoms badingy skirtumy naudotojams rekomenduojama prie$ pakeiciant vieng technologijg
kita savo laboratorijose atlikti metody koreliacine analize, kad baty jvertinti technologijy skirtumai.
Naudotojai turéty laikytis savo paciy nustatyty specifiniy nurodymuy/procedary.

Dél kryzminio uzterSimo galima gauti klaidingus teigiamus rezultatus. Neklinikinio jvertinimo metu
nustatytas kryzminio uzter§imo i§ méginio j méginj cobas® HCV daznis yra 0,0 %. KryZminis uZter§imas
nuo vieno tyrimo kitam nebuvo pastebétas.

cobas® HCV néra skirtas naudoti kaip patikros tyrimas, HCV aptikimui kraujyje arba kraujo produktuose.
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Neklinikinis efektyvumo jvertinimas

Pagrindinés tyrimo savybés
Aptikimo riba (LoD)

PSO tarptautinis standartas

cobas® HCV aptikimo riba buvo nustatyta analizuojant PSO tarptautinio standarto, skirto HCV RNR
nukleortigsties amplifikavimo technologijos tyrimams (4-asis PSO tarptautinis standartas), 1a genotipo, gauto
i5 NIBSC, HCV neigiamoje plazmoje ar serume su EDTA, serijinius skiedimus, naudojant 400 pl ir 200 pl
apdorojamo tirio méginius. Meéginiy grupés, kurias sudaré Sesiy skirtingy koncentracijy skiedimai ir neigiamas
meéginys, buvo tiriamos naudojant tris cobas® HCV reagenty partijas, kartotinius tyrimus, skirtingomis
dienomis, tyrimg atliekant skirtingiems operatoriams ir su skirtingais instrumentais.

Plazmos su EDTA ir serumo tyrimo rezultatai iS5 abiejy méginio apdorojimo tariy pateikti 4 lenteléje ir

7 lenteléje. Tyrimo rezultatai rodo, kad cobas® HCV tiriant 400 ul apdorojamo tario méginj aptiko HCV RNR,
kai plazmoje su EDTA RNR koncentracija buvo 9,2 TV/ml, o serume — 7,6 TV/ml, o sutapimo daznis taikant
PROBIT sieké = 95 %; tiriant 200 yl apdorojamo tirio méginj RNT buvo aptikta, kai plazmoje su EDTA
koncentracija buvo 15,2 TV/ml, o serume — 15,3 TV/ml, sutapimo daznis taikant PROBIT — = 95 %.

4 lentelé. Aptikimo riba EDTA plazmoje (400 pl)

lvesties titras, koncentracija Tinkamus vertinti rezultatus turin€iy| Teigiamy rezultaty Atitikimo

(HCV RNR TV/ml) pakartojimy skaicius skaicius koeficientas
42,0 125 125 100,0 %
21,0 124 124 100,0 %
15,0 125 123 98,4 %
9,0 124 117 94,4 %
5,0 126 103 81,8 %
3,0 125 80 64,0 %
0,0 36 0 0,0 %

LoD pagal PROBIT esant 9,2 TV/ml
95 % atitikimo koef. 95 % pasikliautinasis intervalas 7,8—11,5 TV/ml
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5 lentelé. Aptikimo riba serume (400 pl)

|vesties titras, koncentracija

Tinkamus vertinti rezultatus turinciy

Teigiamy rezultaty

Atitikimo

(HCV RNR TV/Iml) pakartojimy skaicius skaicius koeficientas
42,0 125 125 100,0 %
21,0 126 126 100,0 %
15,0 126 126 100,0 %
9,0 126 120 95,2 %
5,0 126 110 87,3 %
3,0 126 86 68,3 %
0,0 36 0 0,0 %

LoD pagal PROBIT esant 7,6 TV/mi
95 % atitikimo koef. 95 % pasikliautinasis intervalas 6,5-9,5 TV/mi
6 lentelé. Aptikimo riba EDTA plazmoje (200 pl)
|vesties titras, koncentracija Tinkamus vertinti rezultatus turinéiy| Teigiamy rezultaty Atitikimo

95 % atitikimo koef.

95 % pasikliautinasis intervalas 13,1-18,7 TV/ml

(HCV RNR TV/ml) pakartojimy skaicius skaicius koeficientas
60,0 126 126 100,0 %
45,0 125 125 100,0 %
25,0 125 125 100,0 %
18,0 124 119 96,0 %
10,0 126 106 84,1 %
5,0 124 69 55,7 %
0,0 36 0 0,0 %
LoD pagal PROBIT esant 15,2 TV/ml
95 % atitikimo koef. 95 % pasikliautinasis intervalas 13,1-18,5 TV/ml
7 lentelé. Aptikimo riba serume (200 pl)
|vesties titras, koncentracija Tinkamus vertinti rezultatus turinéiy| Teigiamy rezultaty Atitikimo
(HCV RNR TV/Iml) pakartojimy skaicius skaicius koeficientas
60,0 126 126 100,0 %
45,0 126 126 100,0 %
25,0 126 123 97,6 %
18,0 126 125 99,2 %
10,0 126 106 84,1 %
5,0 125 73 58,4 %
0,0 36 0 0,0 %
LoD pagal PROBIT esant 15,3 TV/mi
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Linijinis intervalas

cobas® HCV tiesiskumas buvo nustatytas tiriant viso intervalo ribose paruostas 13 rinkinio méginiy skiediniy
serijas, kuriuose buvo dominuojancio genotipo (GT 1a) HCV. Didelio titro rinkinio méginiai buvo paruosti i$
didelio titro apsaugoty RNR (aRNR) saugomo rinkinio, o0 mazesnio titro méginiai — i$ klinikiniy meginiy CS).
TiesiSkumui tirti rinkinys buvo sudarytas taip, kad i$ dviejy Saltiniy gauty méginiy titrai persidengty mazdaug
2 |Og1o.

Apdorojant 400 ul méginio tario, cobas® HCV plazmos su EDTA ir serumo tyrimy rezultatai buvo tiesiniai
nuo 15,0 TV/ml iki 1,0E+08 TV/ml, o didZiausias nuokrypis nuo geriau tinkancios netiesinés regresijos buvo
mazesnis nei £0,08 log1o. Linijiniame intervale tyrimo tikslumas buvo 10,20 logo tiriant plazmg su EDTA ir
10,23 logqo tiriant seruma.

Apdorojant 200 ul méginio tdrio, cobas® HCV tiriant plazma su EDTA ir seruma rezultatai buvo tiesiniai
nuo 25 TV/ml iki 1,0E+08 TV/ml, o didziausias nuokrypis nuo geriau tinkancios netiesinés regresijos buvo
mazesnis nei £0,09 log+o. Linijiniame intervale tyrimo tikslumas buvo +0,20 logo tiriant plazmg su EDTA ir
+0,25 logyg tiriant seruma.

Atitinkami rezultatai pateikti 2 pav. — 5 pav.

2 pav. LinijiSkumas plazmoje su EDTA (400 ul)

Stebéti rezultatai
¢ ¢ ¢ Nurodytame intervale l

| Regresijos linija

Kvadrato modelis

7 Virsutiné nuokrypio riba

Apatiné nuokrypio riba

E
s 8
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)
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Priskirtas log titras [konc. vnt.]
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3 pav. TiesiSkumas serume (400 pl)

Stebéti rezultatai

¢ ¢ ¢ Nurodytame intervale
| Regresijos linija
Kvadrato modelis
74 Virsutiné nuokrypio riba
Apatiné nuokrypio riba
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Priskirtas log titras [konc. vnt.]
4 pav. TiesiSkumas plazmoje su EDTA (200 ul)
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Stebéti rezultatai
¢ ¢ ¢ Nurodytame intervale
81 Regresijos linija
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Priskirtas log titras [konc. vnt.]
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5 pav. TiesiSkumas serume (200 pl)
g g
Stebéti rezultatai
¢ ¢ ¢ Nurodytame intervale /l
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Priskirtas log titras [konc. vnt.]

Glaudumas (laboratoriniai duomenys)

cobas® HCV glaudumas buvo nustatytas tiriant HCV neigiamy plazmos su EDTA ir serumo klinikiniy
HCV (1a genotipo) meginiy (CS) bei apsaugotos HCV RNR (aRNR) serijinius skiedinius. Naudodami tris
cobas® HCV tyrimo reagenty partijas trys operatoriai dviem prietaisais per 12 dieny atliko penkiy lygiy
skiedimy tyrimus, kiekvienam lygiui, terpei ir méginio apdorojimui tirdami po 72 pakartotinius méginius.
Kiekvienas méginys buvo tiriamas laikantis visy cobas® HCV tyrimo proceddry, naudojant cobas® 4800
sistemg. Todél €ia pateikiami glaudumo duomenys atspindi visus tyrimo procediros aspektus. Rezultatai
pateikti 8 lenteléje — 11 lenteléje.

cobas® HCV pasizyméjo dideliu glaudumu naudojant tris reagenty partijas tiriant 200 pl ir 400 pl méginio
apdorojamus tdrius koncentracijose nuo 1,0E+03 TV/ml iki 1,0E+08 TV/ml.

8 lentelé. cobas® HCV glaudumas laboratorijoje (plazmos su EDTA méginiai, méginio apdorojamas taris — 400 pl)*
EDTA plazma
Nominalioji Priskirta 1 partija 2 partija 3 partija Visos partijos
koncentracija koncentracija ;

(TV/ml) (TV/ml) Saltinio medziaga SD SD SD Jungtinis SD
1,0E+08 8,5E+07 arRNR 0,05 0,06 0,05 0,06
1,0E+07 8,5E+06 arRNR 0,06 0,06 0,06 0,06
4,0E+05 3,4E+05 arRNR 0,06 0,05 0,06 0,06
1,0E+04 9,9E+03 CS 0,10 0,10 0,10 0,10
1,0E+03 9,9E+02 CS 0,09 0,08 0,07 0,08

* Titro duomenys laikomi logaritmiSkai jprastai pasiskirste ir analizuojami pagal log,, transformacijg. Standartinio nuokrypio (SD)
stulpeliuose pateikta kiekvienos i$ trijy reagenty partijy logaritmuojant transformuoto titro bendra suma.
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9 lentelé. cobas® HCV glaudumas laboratorijoje (serumo méginiai, méginio apdorojamas taris — 400 pl)*
Serumas
Nominalioji Priskirta 1 partii 2 partii 3 partii Vi rtii
koncentracija koncentracija . partya partija partija [0S partyjos
(TV/ml) (TV/mI) Saltinio medziaga SD SD SD Jungtinis SD
1,0E+08 6,5E+07 arRNR 0,07 0,12 0,14 0,12
1,0E+07 6,5E+06 arRNR 0,07 0,07 0,09 0,08
4,0E+05 2,6E+05 arRNR 0,07 0,06 0,07 0,07
1,0E+04 7,9E+03 CS 0,07 0,05 0,08 0,07
1,0E+03 7,9E+02 CS 0,07 0,05 0,06 0,06

* Titro duomenys laikomi logaritmi$kai jprastai pasiskirste ir analizuojami pagal log,, transformacijg. Standartinio nuokrypio (SD)
stulpeliuose pateikta kiekvienos i$ trijy reagenty partijy logaritmuojant transformuoto titro bendra suma.

10 lentelé. cobas® HCV glaudumas laboratorijoje (plazma su EDTA, méginio apdorojamas tiris — 200 pl)*

EDTA plazma
Nominalioji Priskirta 1 partija 2 partija 3 partija Visos partijos
koncentracija koncentracija .

(TV/ml) (TV/mlI) Saltinio medziaga SD SD SD Jungtinis SD
1,0E+08 8,5E+07 arRNR 0,07 0,09 0,06 0,07
1,0E+07 8,5E+06 arRNR 0,05 0,05 0,05 0,05
4,0E+05 3,4E+05 arRNR 0,04 0,05 0,07 0,05
1,0E+04 9,9E+03 CS 0,06 0,06 0,07 0,06
1,0E+03 9,9E+02 CSs 0,06 0,07 0,05 0,06

* Titro duomenys laikomi logaritmiSkai jprastai pasiskirste ir analizuojami pagal log,, transformacijg. Standartinio nuokrypio (SD)
stulpeliuose pateikta kiekvienos i$ trijy reagenty partijy logaritmuojant transformuoto titro bendra suma.

11 lentelé. cobas® HCV glaudumas laboratorijoje (serumas, méginio apdorojamas taris — 200 pl)*

Serumas

Nominalioji Priskirta 1 partii 2 partii 3 partii Vi rtii

koncentracija koncentracija } partia partja partja 180S partyjos
(TV/ml) (TVIml) Saltinio medziaga SD SD SD Jungtinis SD
1,0E+08 6,5E+07 arRNR 0,05 0,06 0,06 0,06
1,0E+07 6,5E+06 arRNR 0,07 0,07 0,05 0,06
4,0E+05 2,6E+05 arRNR 0,08 0,05 0,07 0,07
1,0E+04 7,9E+03 CS 0,04 0,04 0,04 0,04
1,0E+03 7,9E+02 CS 0,04 0,06 0,05 0,05

* Titro duomenys laikomi logaritmi$kai jprastai pasiskirste ir analizuojami pagal log,, transformacijg. Standartinio nuokrypio (SD)
stulpeliuose pateikta kiekvienos i$ trijy reagenty partijy logaritmuojant transformuoto titro bendra suma.

Genotipo tikrinimas

cobas® HCV charakteristikos tiriant HCV genotipus buvo jvertintos:
« Patikrinant 1b—6 genotipy aptikimo ribas
« Patikrinant 1b—6 genotipy tiesiSkumag
« Priskiriant titrg, naudojant cobas® HCV.
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1b—6 genotipy aptikimo riby patikrinimas

Sesiy skirtingy genotipy (1b, 2, 3, 4, 5, 6) HCV RNR klinikiniai méginiai buvo praskiesti plazma su EDTA ir
serumu iki LoD dominuojancio genotipo (HCV GT 1a) koncentracijos plazmoje su EDTA remiantis 95 %
sutapimo daznio LoD analize (15,0 TV/ml). Atitikimo dazZnio analizé buvo atlikta naudojant 42 kiekvieno
genotipo ir méginio terpés pakartojimus. Sie rezultatai patvirtina, kad cobas® HCV aptiko HCV 1b, 2, 3, 4, 5 ir
6 genotipus esant 15 TV/ml koncentracijai, o virSutinis vienpusis 95 % pasikliautinasis intervalas buvo didesnis
nei numatytas 95 % atitikimo daznis.

12 lentelé. HCV 1b—6 genotipy LoD patikrinimas 400 ul plazmos su EDTA méginyje

Genotipas Atifcilfimo Vi_réytinfe vi.en_pusio 95 %
koeficientas pasikliautinojo intervalo riba
GT 1b 95,2 % 99,1 %
GT2 100,0 % 100,0 %
GT3 100,0 % 100,0 %
GT4 100,0 % 100,0 %
GT5 100,0 % 100,0 %
GT6 97,6 % 99,9 %

13 lentelé. HCV 1b—6 genotipy LoD patikrinimas 400 pl serumo méginyje

Genotipas Ati_tilfimo Vi_réfltinfa vi_en_pusio 95 %
koeficientas pasikliautinojo intervalo riba
GT 1b 100,0 % 100,0 %
GT2 100,0 % 100,0 %
GT3 100,0 % 100,0 %
GT4 100,0 % 100,0 %
GT5 100,0 % 100,0 %
GT6 100,0 % 100,0 %

1-6 genotipy linijinio intervalo tikrinimas

cobas® HCV genotipy tiesiS8kumo tyrimui jvertinti naudotg skiedimo serijg sudaré devyni grupés nariai per visg
numatoma linijinj intervalg. Didelio titro rinkinio meginiai buvo paruosti i$ didelio titro apsaugoty RNR (aRNR)
saugomo rinkinio, 0 mazesnio titro méginiai — i$ klinikiniy didelio titro méginiy CS). TiesiSkumui tirti rinkinys
buvo sudarytas taip, kad i$ dviejy $altiniy gauty méginiy titrai persidengty maziausiai 2 log1o. cobas® HCV
linijinis intervalas apémé nuo LLoQ (15,0 TV/ml, apdorojant 400 yl méginio) iki ULoQ (1,0E+08 TV/ml) ir j ji
buvo jtrauktos maZiausiai dvi koncentracijos vertés, reikSmingos priimant medicininius sprendimus. Buvo
atlikta po dvylika kiekvienos koncentracijos tyrimo pakartojimy EDTA plazmos méginiuose.

Linijinis cobas® intervalas HCV buvo patikrintas visiems $eSiems genotipams (1b, 2, 3, 4, 5 ir 6). DidZiausias
nuokrypis tarp tiesinés regresijos ir geriau atitinkancios netiesinés regresijos buvo lygus ar mazesnis nei
0,14 |Og1o.

07529716001-05LT

Doc. Rev. 8.0 30



cobas® HCV

SpecifiSkumas

cobas® HCV specifiSkumas buvo nustatytas analizuojant atskiry donory HCV neigiamos plazmos su EDTA ir
serumo méginius. Su trimis cobas® HCV reagenty partijomis itirti 612 individualiy plazmos su EDTA méginiy
ir 613 atskiry serumo méginiy (i$ viso gauti 1 225 rezultatai). I8tirtuose 609 plazmos su EDTA méginiuose ir
613 serumo méginiuose HCV RNR nebuvo. Tiriamajame rinkinyje cobas® HCV specifiSkumas buvo 99,5 %
tiriant plazmg (95 % pasikliautinasis intervalas — = 98,7 %) ir 100,0 % (95 % pasikliautinasis intervalas —

> 99,5 %) tiriant seruma.

Analitinis specifiSkumas

cobas® HCV analitinis specifiSkumas buvo vertinamas skiedziant patogeny grupe HCV RNR teigiama ir HCV
RNR neigiama plazma su EDTA (14 lentelé). Patogeny buvo pridéta j neigiamg plazmg su EDTA ir tirta su
HCV RNR ir be jos. Neigiami rezultatai naudojant cobas® HCV buvo gauti su visais patogeny méginiais be
tiriamo HCV, teigiami rezultatai buvo gauti su visais patogeny méginiais su tiriamu HCV. Be to, visy teigiamy
HCV méginiy su potencialiai kryzmines reakcijas sukeliandiais organizmais vidutinis log1o buvo £0,09 log1o
ribose, palyginti su pridéto teigiamo méginio vidutiniu logig titru.
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14 lentelé. Patogenai, kuriy kryzminés reakcijos buvo tirtos

Virusai Bakterijos Mielés
5 tipo adenovirusas Paprastosios puslelinés viruso 1 ir 2 tipai | Propionibacterium acnes | Candida albicans
Citomegalovirusas Zmogaus papilomos virusas Staphylococcus aureus
Dengé karstligés viruso 1, 2, 3ir4 tipai  Gripo A tipo virusas
Epsteino—Baro virusas Murray Valley encefalito virusas
FSME virusas (atmaina HYPR) Sent Luiso encefalito virusas
Hepatito A virusas Varicella-Zoster virusas
Hepatito B virusas Vakary Nilo virusas

Zmogaus imunodeficito 1 tipo virusas Geltonosios karstinés virusas
Zmogaus T Igsteliy limfotropinio viruso  Zika virusas

1ir 2 tipai

Zmogaus pislelinés 6 tipo virusas

Analitinis specifiSkumas - interferuojancios medziagos

Didesni trigliceridy (27,9-29,0 g/l), konjuguoto bilirubino (0,18-0,22 g/l), nekonjuguoto bilirubino (0,19-0,2 g/1),
albumino (57,8-60,6 g/l), hemoglobino (1,8-2,3 g/l) ir Zzmogaus DNR (2 mg/l) kiekiai méginiuose buvo istirti,
juose esant HCV RNR ir be jos. Buvo parodyta, kad tirtos medZiagos nedaro jtakos cobas® HCV tyrimo
efektyvumui. Taip pat buvo iStirtas autoimuniniy ligy — sisteminés raudonosios vilkligés (SRV) ir reumatoidinio

artrito (RA), antinukleininiy antikiny (ANA) — Zymeny buvimas.

Papildomai buvo istirtos, 15 lenteléje iSvardytos vaistinés medziagos naudojant tris kartus didesne jy

koncentracijg nei nustatyta Cmaks, €sant HCV RNR ir be jos.

Parodyta, kad jokios potencialios interferuojancios medziagos netrukde tyrimo efektyvumui. Neigiami rezultatai
naudojant cobas® HCV buvo gauti su visais méginiais be tiiamo HCV, teigiami rezultatai buvo gauti su visais
meéginiais su tiriamu HCV. Be to, visy teigiamy HCV méginiy su potencialiai trukdaniomis medziagomis
vidutinis logo titras buvo +0,04 log1o ribose lyginant su pridéto teigiamo méginio vidutiniu logo titru.
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15 lentelé. Vaistinés medziagos tirtos dél interferencijos kiekybiskai tiriant HCV RNR, naudojant cobas® HCV

Vaisto klasé Bendrinis vaisto pavadinimas

Imunomoduliatoriai Peginterferonas a-2a Ribavirinas

Peginterferonas o-2b

ZIV patekimo inhibitorius

Maravirokas

ZIV integrazés inhibitoriai

Elvitegraviras / Cobicistatas

Raltegraviras

Nenukleozidiniai ZIV atvirkstinés Efavirenzas Nevirapinas

transkriptazés inhibitoriai Etravirinas Rilpivirinas

ZIV proteaziy inhibitoriai Atazanaviras Nelfinaviras
Darunaviras Ritonaviras

Fosamprenaviras

Lopinaviras

Sakvinaviras

Tipranaviras

HCV proteaziy inhibitoriai

Bocepreviras
Simepreviras

Telapreviras

Atvirkstinés transkriptazés arba
DNR polimerazés inhibitoriai

Abakaviras
Acicloviras

Adefoviro dipivoksilas
Cidofoviras
Emtricitabinas
Entekaviras

Foskarnetas

Gancikloviras
Lamivudinas

Sofosbuviras
Telbivudinas
Tenofoviras
Valgancikloviras

Zidovudinas

Junginiai oportunistinéms
infekcijoms gydyti

Azitromicinas

Klaritromicinas

Pirazinamidas

Rifabutinas

Etambutolis Rifampicinas
Flukonazolis Sulfametoksazolis
Izoniazidas Trimetoprimas

Metody palyginimas

cobas® HCV nasumo vertinimas lyginant su COBAS® AmpliPrep/COBAS’ TagMan® HCV kiekybiniu v2.0 tyrimu

cobas® HCV ir COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV kiekybinio v2.0 tyrimo (TagMan® HCV Test, v2.0)
nasSumas buvo lyginamas analizuojant HCV uzsikrétusiy pacienty plazmos su EDTA méginius. IS viso po du
kartus buvo istirti 176 visy HCV genotipy plazmos su EDTA ir 176 serumo méginiai. Abiejy tyrimy visi rezultatai
buvo tinkami vertinti ir nevirSijo kiekybinés analizés intervalo riby. Buvo atlikta Demingo regresiné analizé.
Méginiams, tirtiems abiem tyrimais, nustatytas vidutinis titro nuokrypis 0,0 log1o (95 % pasikliautinasis
intervalas: -0,01; 0,01).

Demingo regresijos rezultatai pateikti 6 pav. * simbolis paveiksléliuose reiSkia vieng rezultato nustatyma.
Spalva nurodo genotipa.
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6 pav. cobas HCV ir TagMan HCV v2.0 tyrimo plazmos su EDTA ir serumo meéginiuose regresijos analizé
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Vidutinis log1o titras
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV tyrimas, v2.0

Terpés ekvivalentiSkumas — plazma su EDTA ir serumas

Tiriant terpés ekvivalentiSkumg istirti 114 poriniy plazmos su EDTA ir serumo méginiy. 13 jy 59 poriniuose
meéginiuose buvo HCV. Méginiuose, kuriuose buvo HCV, rasta 1-5 genotipai visame linijiniame intervale.

Vidutinis titro nuokrypis, nustatytas poriniams plazmos su EDTA ir serumo méginiams, buvo 0,04 log+o
(95 % pasikliautinasis intervalas: 0,00; 0,08) (7 pav.).

Loguo titras

7 pav. Terpés ekvivalentiSkumas — tyrimo charakteristikos tiriant plazmg su EDTA ir serumg
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Logno titras
cobas® 4800 HCV tiriamoji atitinkanti plazma
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Visos sistemos sutrikimas

Visos sistemos sutrikimy daznis atliekant cobas® HCV tyrimg nustatytas kelis kartus tiriant 100 plazmos su
EDTA méginiy, j kuriuos pridéta HCV. Buvo tiriamos tikslinés $iy méginiy koncentracijos, mazdaug 3 x LLoQ
(45,0 TV/ml).

bendras visos sistemos sutrikimo koeficientas buvo 0,0 %. DviSalis 95 % tikslumo patikimumo intervalas buvo
0,0 % apatinei ribai ir 3,6 % virSutinei ribai [0,0 %: 3,6 %].

Kryzminis uzterSimas

cobas® HCV kryZminio uzter$imo koeficientas buvo nustatytas atliekant 230 HCV neigiamy EDTA plazmos
meginiy tyrimo pakartojimy ir 235 auksto titro 1,8E+08 TV/ml HCV méginiy tyrimo pakartojimus. 1S viso buvo
atliktos penkios tyrimy proceddros, pakaitomis tiriant teigiamus ir neigiamus méginius.

Pakartotinai tiriant 230 neigiamus tinkamus vertinti méginius buvo gauti neigiami rezultatai, o kryzminio
uzter§imo koeficientas buvo 0,0 %, o vienpusis virSutinis 95 % pasikliautinasis intervalas — 1,3 %.
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Papildoma informacija

Pagrindinés tyrimo ypatybés

Méginio tipas
Apdorojamas méginio tiris

Analitinis jautrumas

Linijinis intervalas

SpecifiSkumas

Aptinkami genotipai

07529716001-05LT

Plazma su EDTA, serumas
400 pl arba 200 pl

9,2 TV/ml (400 l)
15,3 TV/ml (200 pl)

400 pl: 15,0 TV/ml — 1,0E+08 TV/ml

200 pl: 25,0 TV/ml — 1,0E+08 TV/ml
99,5 % (vienaSalis 95 % patikimumo intervalas: 98,7 %)

HCV 1-6 genotipai
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Simboliai

Sie simboliai naudojami Roche PGR diagnostikos produktams Zyméti.

16 lentelé. Simboliai, naudojami Roche PGR diagnostikos produktams Zyméti

sw

| Assigned Range [copies/mL] |

| Assigned Range [1U/mL]

EC|REP)

[ERERRRRRRTN]
BARCODE

LOT

REF

Collect Date

@@I A

CONTENT

£

A

Amzius arba gimimo data

Papildoma programiné
jranga

Priskirta skalé
(kop./ml)

Priskirta skalé
(TV/ml)

|galiotasis atstovas
Europos Bendrijoje

Braksniniy kody
duomeny lapas

Partijos kodas

Biologiné rizika

Katalogo numeris

CE atitikties zenklinimas;
i priemoné atitinka in vitro
diagnostikos medicinos
priemonés CE Zzenklinimo
reikalavimus

Paémimo data
Zidréti naudojimo
instrukcijas

Yra pakankamai
<n> tyrimy

Rinkinio sudétis
Kontrolinés medziagos
Pagaminimo data
Priemoné tyrimui

Salia paciento

Priemoné skirta

[ ]
A\ savarankiskai issitirti
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Priemoné néra skirta
tyrimui Salia paciento

%)

Priemoné néra skirta
savarankiSkam issityrimui

< Platintojas
(Pastaba: po Siuo Zenklu gali bati
nurodyta atitinkama $alis / regionas.)

Nenaudoti pakartotinai

Moteris

Skirta tik IVD efektyvumui
jvertinti

Visuotinis prekés numeris

Importuotojas

In vitro diagnostikos
medicinos priemoné

<
=

Priskirtos skalés
apatiné riba

r—
F
=

Vyras
Gamintojas
CONTROL

Neigiama kontrolé

Nesterilus

%lz%

Paciento vardas, pavardé

=

Paciento numeris

=i =
=)

Plésti Cia

28

<

CONTROL Teigiama kontrolé

[ QS copies / PCR |

rezultatai.

QS TV PGR reakcijos
metu; naudokite QS
QS IU/PCR | tarptautinius vienetus (TV)
PGR reakcijos metu, kai
skaiCiuojami rezultatai.
SN

Serijos numeris

Site

Vieta

| Procedure | Standard | Standartine procediira

STERILE m Sterilizuota etileno oksidu

Laikyti tamsoje

Temperatdros ribojimas

Tyrimo nustatymy
laikmena

Siuo galu j virsy

=[0l<@

| Procedure | UltraSensitive | Ypac tiksli proceddra

Unikalus priemonés
identifikatorius

uDI
Priskirtos skalés

UI-R virSutiné riba
Urine Fill Line | Slapimo uzpildymo linija

Taikytina tik JAV: pagal
federalinius jstatymus §j
prietaisg galima parduoti
tik gydytojui arba gydytojo
nurodymu.

E Naudoti iki datos

Rx Only

QS kopijos PGR reakcijos metu; naudokite
QS kopijas PGR reakcijos metu, kai skaic¢iuojami
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Techniné pagalba
Techninés pagalbos kreipkités j vietos filialg:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Gamintojas

17 lentelé. Gamintojas

Pagaminta JAV

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

Pagaminta JAV

Prekiy zenklai ir patentai

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

Autoriy teisés
©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

C€ [vo]

0123
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Dokumento leidimas

Dokumento leidimo informacija

Doc Rev. 7.0
02/2024

Atnauijinta lizés rinkinio Lysis Kit 2 pavojaus informacija.
Atnaujintas suderinty Zenkly puslapis.
|trauktas skyrius Techniné pagalba.

Atnaujintas skyrius Prekiy Zenklai ir patentai, jskaitant nuoroda.

Atnaujinta dabartiniams ekonominés veiklos vykdytojams.
Jtrauktas sakinys apie pagaminimo vieta.

Atnaujintas cobas® prekiy zenklinimas.

|trauktas Zenklas ,Rx Only*.

Jei turite klausimy, kreipkités j vietinj Roche atstova.

Doc Rev. 8.0
08/2024

I8 antrastinio puslapio iSbrauktas uzra$as ,Rx Only*“.
Atnaujinta Wash Buffer Kit keliamo pavojaus informacija.
Atnaujintas suderinty Zenkly puslapis.

Jei turite klausimy, kreipkités j vietinj Roche atstova.
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