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AVSEDD ANVANDNING

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 r ett kvalitativt in vitro-test for nukleinsyra-
amplifiering for detektion av hepatit C-virus (HCV) RNA, genotyp 1 till 6 i human EDTA-plasma eller serum med
instrumentet COBAS® AmpliPrep fér automatisk provbearbetning och analysinstrumentet COBAS® TagMan®
eller analysinstrumentet COBAS® TaqMan® 48 for automatisk amplifiering och detektion. COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 &r avsett for patienter som uppvisar kliniska och/eller
biokemiska tecken pé leversjukdom och har antikroppar som tyder p4 HCV-infektion, och som missténks vara
aktivt infekterade med HCV. Testet kan anvandas for att bekrafta antikroppspositiva prover. Detektion av
HCV RNA indikerar att viruset replikeras och darfor &r tecken pa en aktiv infektion.

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 ér inte avsett att anvindas som
scr i for forel av HCV i blod eller blodprodukter.

Avsnittet med information om revidering av dokumentet finns i slutet av det hdr dokumentet.
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SAMMANFATTNING OCH FORKLARING AV TESTET

Hepatit C-virus betraktas som det huvudsakliga etiologiska agenset som ansvarar for 90 till 95 % av fallen av
hepatit i samband med blodtransfusion'. HCV &r ett enkelstrangat, positivt RNA-virus med ett genom pé cirka
9 500 nukleotider som kodar fér 3 000 aminosyror. Som blodburet virus kan HCV overforas via blod eller
blodprodukter. En utbredd anvandning av HCV-screeningtest for blod har markbart minskat risken for
transfusionsrelaterad hepatit. Risken for HCV-infektion &r storst i samband med intravendst drogmissbruk och i
mindre utstrdckning i samband med annan perkutan exponering*. Forekomsten av HCV-infektion i vérlden,
faststéllt genom immunserologi, ligger i intervallet mellan 0,6 % i Kanada till 1,5 % i Japan®. Spontan clearance
av viruset hos infekterade personer varierar kraftigt; normaliserade leverenzymer och clearance av plasma
HCV RNAS har rapporterats hos mellan 10 och 60 % av individerna i kliniska métningar.

HCV-viruspartiklar kan inte odlas fran infekterade blodprover. Férekomsten av anti-HCV-antikroppar hos
patienter som ar infekterade med HCV har lett till utarbetandet av immunserologiska analyser som &r specifika
for dessa antikroppar. Forekomsten av anti-HCV-antikroppar &r ett matt pa tidigare exponering fér HCV-
infektion, men kan inte betraktas som en markér for pagaende infektion. Mattet for alaninaminotransferas-
nivaer (ALAT) betraktas som en surrogatindikator pa HCV-infektion, men &r inte ett direkt matt pa viremi.

Alternativt kan detektion av HCV RNA med nukleinsyretest ge bevis for pagaende infektion. Med
nukleinsyretest &r det méjligt att detektera HCV-viremi fére immunologisk serokonversion 7. Eftersom nuklein-
syretest kan uppticka HCV RNA direkt, d.v.s. oberoende av patientens immunologiska status, ar ett
nukleinsyrebaserat test vardefullt for detektion av HCV RNA hos patienter med nedsatt immunforsvar®.

ANVANDNINGSPRINCIPER

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 &r ett nukleinsyraamplifieringstest for
detektion av hepatit C-virus (HCV) RNA i humant serum eller EDTA-plasma. Preparation utférs automatiskt
med instrumentet COBAS® AmpliPrep och amplifiering och detektion utfors automatiskt med
analysinstrumentet COBAS® TagMan® eller analysinstrumentet COBAS® TagMan® 48.

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 baseras pa tre grundldggande principer:
(1) preparation for att isolera HCV RNA; (2) reverse transcription av target RNA for att skapa komplementért
DNA (cDNA) och (3) samtidig PCR-amplifiering av target cDNA och detektion av klyvda dubbelmérkta
oligonukleotiddetektionsprober som &r specifika for target.

Preparation

| COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HCV Qualitative Test, v2.0 anvdnds en generisk kiselbaserad
isoleringsteknik vid den automatiska preparationen i instrumentet COBAS® AmpliPrep. Prowolymen &r 650 pl,
och vid proceduren kravs 500 pl EDTA-plasma eller serum. HCV-viruspartiklarna lyseras genom inkubering i
forhojd temperatur med en proteas- och kaotropisk lyserings-/bindningsbuffert som frigér nukleinsyror och
skyddar det frigjorda HCV RNA mot RNaser i serum eller EDTA-plasma. Proteas och ett kant antal HCV Internal
Control (IC) RNA-molekyler tillsétts i varje prov tillsammans med lyseringsreagenset och magnetiska
glaspartiklar. Darefter inkuberas blandningen och HCV RNA och HCV IC RNA binds till de magnetiska
glaspartiklarnas yta. Obundna &mnen, tex. salter, proteiner och andra celluldra féroreningar tas bort nar de
magnetiska glaspartiklarna tvéttas. Nar partiklarna har separerats och tvattningen &r klar elueras de
adsorberade nukleinsyrorna i forhojd temperatur med en vattenbaserad |6sning. Det bearbetade provet, som
innehaller det frigiorda HCV RNA och HCV IC RNA, laggs till i amplifieringsblandningen och overfors till
analysinstrumentet COBAS® TagMan® eller analysinstrumentet COBAS® TagMan® 48.

Reverse transcription och PCR-amplifiering

| COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 anvénds reverse transcription av HCV RNA
till komplementart DNA (cDNA) och PCR-amplifiering av cDNA med primers for att definiera en sekvens inom
den maximalt konserverade UTR (5'-untranslated region) for HCV-genomet®. Nukleotidsekvensen hos primers
har optimerats sa att den ger jamforbar amplifiering av HCV-genotyperna 1 till 6. Reverse transcription och
PCR-amplifieringsreaktionen utfors med en optimerad blandning av varmebesténdiga rekombinanta enzymer:
Z05- och Z05D DNA-polymeras. Vid forekomst av mangan (Mn?*) och under korrekta buffertférhallanden har
bade Z05 och Z05D reverse transkriptas- och DNA-polymerasaktivitet. P4 sd sétt kan bade reverse
transcription och PCR-amplifiering ske tillsammans med realtidsdetektion av amplicon.
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Extraherade prover tillsatts i amplifieringsblandningen i amplifieringsror (K-tubes) i vilka saval reverse
transcription som PCR-amplifiering sker. Reaktionsblandningen varms sa att nedstromsprimern kan binda
specifikt till HCV target RNA och til HCV IC RNA. Vid forekomst av Mn2?* och 6verskott av
deoxinukleotidtrifosfater (dNTPs), inklusive deoxiadenosin-, deoxiguanosin-, deoxicytidin- och deoxiuridin-
trifosfater forlanger Z05- och Z05D-polymeras bundna primers och bildar en DNA-strang som &r
komplementar till RNA target.

Malsekvensamplifiering

Efter reverse transcription av HCV target RNA och HCV IC RNA varms reaktionsblandningen av termocyklern i
analysinstrumentet COBAS® TagMan® eller analysinstrumentet COBAS® TagMan® 48 for att denaturera
RNA:cDNA-hybriden och exponera de specifika primer-méalsekvenserna. N&r blandningen svalnar binder
primers till mal-cDNA. | nérvaro av Mn?* och ¢verskott av deoxinukleotidtrifosfater (dNTPs) forlanger de
varmebestandiga DNA-polymerasen (Z05 och Z05D) bundna primers langs malsekvensen och producerar en
dubbelstrangad DNA-molekyl som kallas ett amplicon. Analysinstrumentet COBAS® TagMan® eller
analysinstrumentet COBAS® TagMan® 48 upprepar automatiskt proceduren ett bestdmt antal cykler, varvid
varje cykel effektivt fordubblar mangden amplicon-DNA. Det erforderliga antalet cykler forprogrammeras i
analysinstrumentet COBAS® TagMan® eller analysinstrumentet COBAS® TagMan® 48. Amplifiering sker
endast i regionen for HCV-genomet mellan primers. Hela HCV-genomet amplifieras inte.

Selektiv amplifiering

Selektiv amplifiering av target-nukleinsyra fran provet kan goras med COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
HCV Qualitative Test, v2.0 genom anvandning av AmpErase-enzym (uracil-N-glykosylas) och deoxiuridin-
trifosfat (dUTP). AmpErase-enzymet pavisar och katalyserar nedbrytning av DNA-strangar som innehéller
deoxiuridin'®, men inte DNA som innehaller deoxitymidin. Deoxiuridin finns inte i naturligt forekommande DNA
men finns daremot alltid i amplicon pa grund av att deoxiuridintrifosfat anvands som en dNTP i Master Mix-
reagenset, varfor endast amplicon innehaller deoxiuridin. Deoxiuridin gér kontaminerande amplicon kénsligt for
nedbrytning av AmpErase-enzymet fore amplifiering av malsekvens-DNA. Det &r &ven s& att en icke-specifik
produkt som &r skapad efter en initial aktivering av Master Mix med mangan forstérs av AmpErase-enzymet.
AmpErase-enzymet, som ingar i Master Mix-reagenset, katalyserar klyvning av DNA innehallande deoxiuridin
vid deoxiuridinresterna genom att 6ppna deoxiriboskedjan vid C1-positionen. Vid uppvdrmning i det forsta
termocyklersteget bryts amplicon-DNA-kedjan vid deoxiuridinets position vilket ger icke amplifierbart DNA.
AmpErase-enzymet &r fortsatt inaktivt under en forlangd tidsperiod nér det en gang har exponerats for
temperaturer 6ver 55 °C, dvs. genom varmecykelstegen. Darfor forstor inte enzymet target amplicon som bildas
under PCR-reaktionen.

Di ion av klyvda dubbelmérkta prober och HCV RNA

| COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 anvénds realtids-PCR''S. Anvéndning av
prober markta med tva olika fluorokromer mojliggor realtidsdetektion av PCR-produktansamling genom
6vervakning av emissionsintensitet av reporterfluorokromer som frigérs under amplifieringen. Proberna bestar
av HCV- och HCV IC-specifika oligonukleotidprober med en reporterfluorokrom och en quencherfluorokrom.
| COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 marks HCV- och HCV IC-proberna med
olika reporterfluorokromer. Om proberna &r intakta hammas reporterfluorokromen av quencherfluorokromens
nérhet pa grund av energidverforingseffekter av Forster-typ. Medan PCR pagéar hybridiseras proben till en
maélsekvens och klyvs med 5' — 3' nukleasaktivitet hos varmebesténdigt Z05- och Z05D DNA-polymeras. Nar
reporterfluorokromen och quencherfluorokromen har frigjorts och separerats forhindras quenching och den
fluorescerande aktiviteten hos reporterfluorokromen okar. Amplifiering av HCV RNA och HCV IC RNA mits
oberoende vid olika vaglangder. Proceduren upprepas for ett bestdamt antal cykler, varvid varje cykel effektivt
okar emissionsintensiteten hos de enskilda reporterfluorokromerna, vilket ger oberoende identifiering av HCV
RNA och HCV IC RNA.

| nukleinsyraamplifieringsprocesser kan effektiviteten minskas av hdmmare som eventuellt forekommer i provet.
HCV IC har lagts till i COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 for att mojliggora
identifiering av bearbetade prover som innehaller &mnen som kan paverka PCR-amplifieringen. HCV IC &r en
icke smittbarande armored RNA-konstruktion (aRNA) som innehéller fragment av HCV-sekvenser med
likadana primerbindningsstéllen som HCV target RNA och en unik probbindningsregion som gor att HCV IC
amplicon kan sarskiljas fran HCV target amplicon. Den fungerar som en extraktions- och amplifieringskontroll
for varje enskilt bearbetat prov.
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Under extensionsfasen for PCR-cykeln pa analysinstrumentet COBAS® TagMan® eller analysinstrumentet
COBAS® TagMan® 48 belyses och exciteras proverna av filtrerat ljus och data for filtrerad emissionsfluorescens
samlas in for varje prov. Avlasningarna fran varje prov korrigeras sedan for instrumentella variationer.
Fluorescensavlasningarna skickas automatiskt till programmet AMPLILINK och sparas i en databas.
Forkontroller anvands for att bestamma om HCV RNA- och HCV IC RNA-data motsvarar giltiga uppsattningar.
Flaggor genereras nar data ligger utanfor de angivna granserna. Nér alla forkontroller har utforts och avslutats
startar fluorescensavldsningarna som genererar Ct-varden for HCV RNA och HCV IC RNA. Resultaten

rapporteras som antingen positiva eller negativa.

REAGENS

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV
Qualitative Test, v2.0
(P/N: 05480477 190)

HCV QL v2.0 CS1
(Reagenskassett for magnetiska glaspartiklar for HCV)
Magnetiska glaspartiklar
Trisbuffert
0,09 % natriumazid
0,1 % metylparaben

HCV QL v2.0 CS2
(lyseringsreagenskassett for HCV)
Natriumcitrat-dihydrat
42,5 % guanidintiocyanat
<6 % polydokanol
0,9 % ditiotreitol

HCV QL v2.0 CS3
HCV-multireagenskassett som innehaller:

Pase
(proteinaslosning)
Trisbuffert
< 0,05 % EDTA
Kalciumklorid
Kalciumacetat
- 7,8 % proteinas
Glycerol

EB

(elueringsbuffert)
Tris-bas-buffert
0,09 % natriumazid

HCV QL v2.0 CS4
HCV-testspecifik reagenskassett som innehaller:
ICc
(HCV-internkontroll)
Trisbuffert
EDTA
<0,002 % poly rA RNA (syntetiskt)

< 0,001 % Armored HCV RNA-konstruktion innehallande

HCV-primerbindningssekvenser samt en unik

probbindningsregion

(icke smittbarande RNA i MS2-bakteriofag)
0,05 % natriumazid
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1x72 test
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1x72 test

1x38ml

1x81ml
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MMX
(HCV Master Mix)
Tricinbuffert
Kaliumacetat
Kaliumhydroxid
<20 % dimetylsulfoxid
Glycerol
< 0,004 % dATP, dCTP, dGTP, dUTP
<0,002 % uppstroms- och nedstroms-HCV-primers
i 5' UTR-regionen av HCV
< 0,001 % fluorescensmérkta oligonukleotidprober specifika
for HCV och HCV-internkontroll
< 0,001 % oligonukleotid-aptamer
< 0,05 % Z05- och Z05D DNA-polymeras (mikrobiellt)
< 0,1 % AmpErase-enzym (uracil-N-glykosylas) (mikrobiellt)
0,09 % natriumazid

Mn2+

(manganlsning for COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®)
< 0,5 % manganacetat
Iséttika
0,09 % natriumazid

HCV (+) C, v2.0
(positiv kontroll fér HCV)
< 0,001 % Armored HCV RNA-konstruktion innehallande
HCV-sekvenser (icke smittbédrande RNA i MS2-bakteriofag)

Negativ human plasma, icke-reaktiv enligt test for antikropp mot HCV,

antikropp mot HIV-1/2, HIV p24-antigen och HBsAg; HIV-1 RNA,
HCV RNA och HBV DNA som inte PCR-metoder kan detektera
0,1 % ProClin® 300 konserveringsmedel

CIM(-) C
[COBAS® TagMan® negativ kontroll (human plasma)]

Negativ human plasma, icke-reaktiv enligt test for antikropp mot HCV,

antikropp mot HIV-1/2, HIV p24-antigen och HBsAg; HIV-1 RNA,
HCV RNA och HBV DNA som inte PCR-metoder kan detektera
0,1 % ProClin® 300 konserveringsmedel

HCV (+) C, v2.0 Clip
(positiv kontroll fér HCV, streckkodsmaérkt klamma)

HCV (-) C, v2.0 Clip
(negativ kontroll for HCV, streckkodsmarkt klamma)

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® Wash Reagent
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® tvéttreagens
(P/N: 03587797 190)

PGWR

(COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® tvéttreagens)
Natriumcitrat-dihydrat
<0,1 % N-metylisotiazolon-HCI
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6x 0,85 ml
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1 x 6 klammor
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VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSATGARDER

Liksom for alla testmetoder &r det mycket viktigt att anvdnda god laboratorieteknik for att denna analys ska
fungera korrekt. Med hansyn till testets hoga sensitivitet & noggrannhet nodvandig sa att reagens- och
amplifieringsblandningarna halls rena.

A
B.

T o m

FOR /N VITRO-DIAGNOSTISK ANVANDNING.

Detta test dr avsett att anvdndas med humant serum eller plasma som samlats i EDTA-rér med
antikoagulerande medel.

Pipettera inte med munnen.

At, drick eller rék inte i laboratorium. Anvand engangshandskar, laboratorierock och dgonskydd nar du
hanterar prover och kitets reagens. Tvétta handerna noga efter hantering av prover och testreagens.

Undvik mikrobiell och ribonukleassmitta av reagens nér portioner tas fran kontrollflaskor.

Anvéndning av sterila engangspipetter och RNase-fria pipettspetsar rekommenderas.

Sammanfor inte kontroller fran olika loter eller fran olika flaskor i samma lot.

Blanda inte reagenskassetter eller kontroller fran olika kit.

Oppna inte kassetter fran COBAS® AmpliPrep eller byt ut, blanda, ta bort eller lagg till flaskor.

Kassera oanvéanda reagens, avfall och prover enligt géllande nationella, regionala och lokala foreskrifter.
Anvand inte kit efter utgangsdatum.

Sékerhetsdatablad (SDS) erhélls pa begédran hos narmaste Roche-kontor.

. Prover och kontroller ska behandlas som smittbdrande material i enlighet med exempelvis de

laboratorierutiner som beskrivs i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories' och i CLSI-
dokument M29-A3'2 Rengér och desinficera noga alla arbetsytor med nyberedd Isning bestédende av
0,5 % natriumhypoklorit i avjoniserat eller destillerat vatten.

CTM (-) C och HCV (+) C, v2.0 innehéller human plasma som harstammar fran humant blod.
Kallmaterialet har testats och befunnits icke-reaktivt for hepatit B-ytantigen (HBsAg), antikropp mot
HIV-1/2 och HCV samt HIV p24-antigen. Testning av negativ human plasma med PCR-metoder visade inte
nagot detekterbart HIV-1 RNA, HCV RNA eller HBV DNA. Det finns inga testmetoder som ger fullstandig
sakerhet for att produkter fran humant blod inte kan 6verfora smitta. Allt material av humant ursprung,
inklusive CTM (=) C och HCV (+) C, v2.0 ska darfor anses som potentiellt smittsamt.

MGP, EB, IC, Mn?* och MMX innehaller natriumazid. Natriumazid kan reagera med bly- eller kopparrér
och bilda mycket explosiva metallazider. Férhindra aziduppbyggnad genom att spola med mycket vatten
om l6sningar som innehaller natriumazid hélls ut i avioppet.

Anvand engéngshandskar, laboratorierock och 6gonskydd nar du hanterar reagens. Undvik att dessa
material kommer i kontakt med hud, 6gon och slemhinnor. Tvéatta omedelbart med stora méngder vatten
vid eventuell kontakt. Brannskador kan annars uppsta. Vid spill av dessa reagens ska du spada med vatten
innan spillet torkas upp.

Se till att inte HCV QL v2.0 €S2 och vitskeavfall inklusive anvinda COBAS® AmpliPrep Sample
Processing Units (SPUs) fran instrumentet COBAS® AmpliPrep, som innehaller guanidintiocyanat, kommer
i kontakt med natriumhypokloritlosning (blekmedel). Dessa blandningar kan bilda en mycket giftig gas.
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FORVARING OCH HANTERING

A. Kontrollera varje reagenskassett och -behéllare fére anvandning och forsakra dig om att det inte finns
tecken pa lackage. Anvand inte material om det finns tecken péa lackage.

B. Forvara HCV QL v2.0 CS1, HCV QL v2.0 CS2, HCV QL v2.0 CS3 och HCV QL v2.0 CS4 i 2-8 °C.
Oanvanda ar dessa reagens hallbara till angivet utgdngsdatum. Efter anvandning &r dessa reagens
héllbara i 70 dagar i 2-8 °C, dock langst till angivet utgangsdatum. HCV QL v2.0 CS1, HCV QL v2.0
CS2, HCV QL v2.0 CS3 och HCV QL v2.0 CS4 kan anvdndas upp till 96 timmar sammanlagt i
instrumentet COBAS® AmpliPrep. Reagens ska férvaras i 2-8 °C mellan instrumentcykler.

C. Forvara HCV (+) C, v2.0 och CTM (-) C i 2-8 °C. Dessa kontroller &r hallbara till det angivna
utgangsdatumet. Nar férpackningen dppnats ska eventuella oanvanda delar av innehallet kasseras.

D. Forvara streckkodsmarkta klammor [HCV (+) C, v2.0 Clip och HCV (-) C, v2.0 Clip] i 2-30 °C.

E. Forvara PG WR i 2-30 °C. Oanvant PG WR &r hallbart till angivet utgadngsdatum. Efter att forpackningen
Oppnats ar reagenset hallbart i 28 dagar i 2-30 °C, dock langst till angivet utgangsdatum.

MATERIAL SOM MEDFOLJER

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

HCV QL v2.0 CS1
(Reagenskassett for magnetiska glaspartiklar for HCV)

HCV QL v2.0 CS2
(lyseringsreagenskassett for HCV)

HCV QL v2.0 CS3
(multireagenskassett for HCV)

HCV QL v2.0 CS4
(testspecifik reagenskassett for HCV)

HCV (+) C,v2.0
(positiv kontroll fér HCV)

CTIM(-) C
[COBAS® TagMan® negativ kontroll (human plasma)]

HCV (+) C, v2.0 Clip
(positiv kontroll fér HCV, streckkodsmaérkt klamma)

HCV (-) C, v2.0 Clip
(negativ kontroll for HCV, streckkodsmarkt klamma)

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® tvattreagens

PG WR
(COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® tvéttreagens)
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MATERIAL SOM BEHOVS MEN INTE MEDFOLJER

Instrument och programvara

Instrumentet COBAS® AmpliPrep

Analysinstrumentet COBAS® TagMan® eller analysinstrumentet COBAS® TagMan® 48
Docking Station (tillval)

Instrumentet cobas p 630 (tillval)

Programmet AMPLILINK, version 3.3- eller version 3.4-serien

Kontrollenhet for programmet AMPLILINK, med skrivare

Instrument- och programhandbdécker:

- Instrumenthandbok till COBAS® AmpliPrep for anvdndning med programmet AMPLILINK,
version 3.3- och 3.4-serien

— Instrumenthandbok till analysinstrumentet COBAS® TagMan® foér anvandning med
programmet AMPLILINK, version 3.3- och 3.4-serien

— Instrumenthandbok till analysinstrumentet COBAS® TagMan® 48 for anvandning med
programmet AMPLILINK, version 3.3- och 3.4-serien

- Applikationshandbok till programmet AMPLILINK, version 3.3-serien for anvédndning med
instrumentet COBAS® AmpliPrep, analysinstrumentet COBAS® TagMan®, analysinstrumentet
COBAS® TagMan® 48, analysinstrumentet COBAS® AMPLICOR och instrumentet
cobas p 630

eller
—  Applikationshandbok till programmet AMPLILINK, version 3.4-serien
— Tillval: anvéndarhandbok till instrumentet cobas p 630, programversion 2.2

Testdefinitionsfil (TDF). Namn och aktuell version p& TDF-filen anges pa produktinformationskortet
som medféljer kitet.

Ovrigt material

Provrack (SK24 rack)
Reagensrack
SPU-rack

K-carrier
K-carrier-transportor
K-carrier-rack

Pipetter med RNase-fria spetsar och aerosolbarridr eller positiv forskjutning (kapacitet 1 000 pl);
pipetterna ska ha en noggrannhet inom 3 % av angiven volym. RNase-fria spetsar med aerosolbarriar
eller positiv forskjutning ska anvéndas for att hindra 6verforing av smitta mellan prov och amplicon.

Engéangshandskar, puderfria
Vortexmixer

Engangsartiklar

SPU (Sample Processing Unit)

S-tubes (Sample input tubes) med streckkodsklammor
Rack for K-tips

K-tube, férpackning 12 x 96
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PROVTAGNING, TRANSPORT OCH FORVARING AV PROVER
OBS! Hantera alla prover och kontroller som potentiellt smittbérande.
Provtagning och forvaring av prover

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 ska anvdndas med serum eller EDTA-
plasmaprover. Blod ska uppsamlas i serumseparationsroren SST®, BD Vacutainer® PPT™-plasma-
preparationsror for molekyldra diagnostiska testmetoder eller i sterila ror med EDTA (lila kork) som
antikoagulant. Folj tillverkarens anvisningar for hantering av provror. Farska prover (helblod) kan férvaras
i2-25 °C i upp till 24 timmar fore centrifugering. Overfor serum eller EDTA-plasma till ett sterilt polypropylenror
efter centrifugering. Vi rekommenderar att prover forvaras i portioner om ungefér 1000 pl i sterila 2,0 ml-
polypropylenrér med skruvkork (tex. 2 ml Sarstedt-mikrorér med skruvkork). Serum och EDTA-plasmaprover
kan forvaras:

— 12-8°Ciupp till 72 timmar
— i-20 °Ctill -80 °C i upp till 6 veckor
Serum- och EDTA-plasmaprover kan frysas och tinas hogst fem ganger utan férlust av HCV RNA.

Transport av prover

Vid transport av helblod, serum eller EDTA-plasma ska géllande bestammelser for transport av etiologiska
agens foljas'. Helblod ska transporteras i 2-25 °C och centrifugeras inom 24 timmar efter provtagning. EDTA-
plasma och serum kan transporteras i 2-8 °C eller fruset i -20 °C till -80 °C.

BRUKSANVISNING

Detaljerad information om anvéndning, vilka konfigurationer som kan véljas, utskrift av resultat samt
tolkning av flaggor, kommentarer och felmeddelanden finns i handboken till programmet AMPLILINK,
version 3.3- eller version 3.4-serien, som listas i avsnittet "Instrument och programvara".

Omgang; lek och art
Varje kit innehaller reagens som réacker till 72 test som kan utféras i omgangar om 12 till 24 test. Minst en
kontroll vardera av [CTM (=) C och HCV (+) C, v2.0] maste ingd i varje omgéang (se avsnittet
"Kval/tetskantra//) Kérningen med analysinstrumentet COBAS® TagMan® eller analysinstrumentet COBAS®
TagMan® 48 maste startas inom 120 minuter efter att prov- och kontrollpreparationen har slutforts. De
bearbetade proverna och kontrollerna FAR varken FRYSAS eller FORVARAS i 2-8 °C.

Prov- och kontrollpreparation

Om frysta prover anvands ska proverna placeras i rumstemperatur tills de &r helt tinade och vortexas i
3-5 sekunder innan de anvénds. Kontrollerna ska tas bort fran forvaringen i 2-8 °C, varmas till rumstemperatur
och vortexas i 3-5 sekunder innan de anvéands.

Arbetsgéng for instrumentet COBAS® AmpliPrep

Del A. Underhall och prime
Al. Instrumentet COBAS® AmpliPrep &r fardigt att anvéndas i standbylage.
A2. Sla PA kontrollenheten for programmet AMPLILINK. Férbered kontrollenheten pa foljande satt:
1. Logga in pa Microsoft Windows-operativsystemet.
2. Dubbelklicka pa programikonen AMPLILINK.
3. Logga in pa programmet AMPLILINK genom att ange ditt anvandar-id och l6senord.
A3. Kontrollera forradet av PG WR med hjélp av fonstret Status och byt om det behdvs.
A4. Utfor det underhall som anges pé fliken Due. Instrumentet COBAS® AmpliPrep utfor automatiskt prime pé

systemet.
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Del B. Ladda reagenskassetter

OBS! Alla reagenskassetter ska tas bort fran forvaringen i 2-8 °C, omedelban‘ séttas in i

instrumentet COBAS® AmpliPrep och ekvilibreras till r i i minst
30 minuter innan det forsta pmvet bearbetas. Stall inte reagenskassetterna utanfor
instrumentet nir de ska uppna 1 kan bildas pa
streckkodsetiketterna. Torka inte av om sadan ir pa streckkodsetik .
B1. Placera HCV QL v2.0 CS1 i ett reagensrack. Placera HCV QL v2.0 CS2, HCV QL v2.0 CS3 och HCV QL
v2.0 CS4 i ett separat reagensrack.
B2. Ladda det reagensrack som innehéller HCV QL v2.0 CS1 i rackposition A i instrumentet COBAS®
AmpliPrep.
B3. Ladda det reagensrack som innehaller HCV QL v2.0 CS2, HCV QL v2.0 CS3 och HCV QL v2.0 CS4

i rackpositon B, C, D eller E i instrumentet COBAS® AmpliPrep (detaljerad information finns i
motsvarande instrumenthandbdcker).

Del C. Ladda engangsartiklar
OBS! Faststill hur manga COBAS® AmpliPrep- k SPU (S: le Pro g Units),

Input Sample tubes (S-tubes), K-i tlps och K-tubes som behdvs. En SPU, ett Input S-i tube, en
K-tip och ett K-tube behdvs for varje prov eller kontroll.

Du kan vélja bland flera konfigurationer vid anvéndning av instrumentet COBAS® AmpliPrep med
analysinstrumentet COBAS® TagMan® eller analysinstrumentet COBAS® TagMan® 48. Sitt in det antal
reagenskassettrack, provrack med Input S-tubes, SPU-rack, K-tip-rack, K-tube-rack och K-carriers
i K-carrier-rack som krévs for den konfiguration som valts, i respektive rackposition i instrumentet
COBAS® AmpliPrep.

C1.

Placera SPU i SPU-racken och ladda racken i rackposition J, K eller L i instrumentet COBAS® AmpliPrep.

C2. Ladda fylida K-tube-rack i rackposition M, N, O eller P enligt vald konfiguration i instrumentet COBAS®
AmpliPrep.

C

@«

Ladda fyllda K-tip-rack i rackposition M, N, O eller P i instrumentet COBAS® AmpliPrep.
C:

=

Ladda fyllda K-carriers i K-carrier-rack i rackposition M, N, O eller P enligt vald konfiguration i
instrumentet COBAS® AmpliPrep.

Del D. Bestilla och ladda prover

D1. Bered provrack pa foljande satt: Fast en streckkodskldmma i de provrackspositioner dér ett prov (S-tube) ska
placeras. Anslut en av de specifika streckkodsklammorna for kontroller [CTM (=) C och HCV (+) C, v2.0]
till de provrackspositioner dar kontrollerna (S-tube) ska placeras. Streckkodsklammorna fér kontroller ska
ha samma kontrollotsnummer som lotnumret p& kontrollflaskorna i kitet. Var noga med att tilldela varje
kontroll positionen med motsvarande kontrollstreckkodsklamma. Placera ett Input S-tube i varje position
som ar méarkt med en streckkodsklamma.

D2. Skapa provbestéllningar for varje prov och kontroll pa fliken Sample i fonstret Orders i programmet
AMPLILINK. Valj Iamplig testfil och avsluta genom att spara.

D3. Tilldela prov- och kontrollbestéllningarna rackpositioner pa fliken Sample Rack i fonstret Orders.
Provracksnumret maste vara samma rack som bereddes i steg D1.

Da4. Skriv ut rapporten for provracksbestéllning (Sample Rack Order) som ett arbetsblad.

D5. Bered prov- och kontrollrack i det omrade som &r avsett for verforing av prover och kontroller pa féljande

sétt: Vortexa varje prov och kontroll [CTM (=) C och HCV (+) C, v2.0] i 3 till 5 sekunder. Undvik att
fororena handskarna nér du hanterar prover och kontroller.
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Deé.

>

Overfor 650 pl av varje prov och kontroll [CTM (=) C och HCV (+) C, v2.0] i ratt streckkodsmarkta Input
S-tube med hjélp av en mikropipett med RNase—fri spets med aerosolbarridr eller positiv forskjutning.
Undvik att éverféra partiklar och/eller fibrii gel fran ) till Input S-tube. Prover
och kontroller ska overforas till de rorpositioner som tilldelats och antecknats pa arbetsbladet i steg D4.
Streckkodsklammorna for kontroller ska ha samma kontrollotsnummer som lotnumret pa kontrollflaskorna
i kitet. Tilldela varje kontroll positionen med motsvarande kontrollstreckkodskldmma. Undvik att
kontaminera den évre delen av S-tube med prover eller kontroller.

D7.

~

L&s anvéndarhandboken till instrumentet cobas p 630 om du anvander cobas p 630 for preparation.

D

>

Beroende pa den aktuella konfigurationen ska provracken som &r fylida med Input S-tubes placeras i
rackpositionen F, G eller H i instrumentet COBAS® AmpliPrep.

Do.

©

Beroende pa den aktuella konfigurationen ska provracken laddas med Input S-tubes och K-tubes (ett for
varje Input S-tube, i rétt position intill Input S-tubes) i rackposition F, G eller H i instrumentet COBAS®
AmpliPrep.

Del E. Starta korning med instrumentet COBAS® AmpliPrep
E1. Starta instrumentet COBAS® AmpliPrep med hjélp av programmet AMPLILINK.
Del F. Avsluta kérning med instrumentet COBAS® AmpliPrep och éverforing till analysinstrumentet

COBAS® TagMan® eller lysi COBAS® TagMan® 48 (endast fér manuell
overforing)

F1. Kontrollera om det finns flaggor eller felmeddelanden.

F2. Ta bort bearbetade prover och kontroller fran instrumentet COBAS® AmpliPrep, antingen i provrack (for
analysinstrumentet COBAS®™ TagMan® utan Docking Station) eller i K-carrier-rack (for analysinstrumentet
COBAS® TagMan® 48), enligt aktuell konfiguration.

F3. Avidgsna avfall fran instrumentet COBAS® AmpliPrep.

OBS! Alla bearbetade prover och kontroller ska skyddas mot ljus efter att prov- och kontroll-
preparationen har slutforts.

Amplifiering och detektion

Forberedelse av analysinstrumentet COBAS® TagMan® eller analysinstrumentet COBAS® TagMan® 48
Kérningen med analysinstrumentet COBAS® TagMan® eller analysinstrumentet COBAS® TagMan® 48 maste
startas inom 120 minuter efter att prov- och kontrollpreparationen har slutforts. De bearbetade proverna och
kontrollerna FAR varken FRYSAS eller FORVARAS i 2-8 °C.

Del G. Ladda bearbetade prover

G1. Overfor K-tubes till analysinstrumentet COBAS® TagMan® eller analysinstrumentet COBAS® TagMan® 48
genom att utfora de steg som krévs for den instrumentkonfiguration som anvands.

Del H. Starta korning med analysi COBAS"® Taq| ® eller analysi COBAS®
TagMan® 48

H1. Starta analysinstrumentet COBAS® TagMan® eller analysinstrumentet COBAS® TagMan® 48 beroende pé
vilken konfiguration som anvands.

y

Dell. Avsluta kérning med analysinstrumentet COBAS® T: eller

COBAS® TagMan® 48

1. Nar kérningen i analysinstrumentet COBAS® TagMan® eller analysinstrumentet COBAS® TagMan® 48 har
slutforts ska resultatrapporten skrivas ut. Kontrollera om det finns flaggor eller felmeddelanden i
resultatrapporten. Hur prover med flaggor och kommentarer ska tolkas beskrivs i avsnittet "Resultat". Efter
att data har godkants ska de sparas.

12. Ta bort anvanda K-tubes fran analysinstrumentet COBAS® TagMan® eller analysinstrumentet COBAS®
TagMan® 48.
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KVALITETSKONTROLL

En COBAS® TagMan® negativ kontroll och en positiv kontroll for HCV méste inga i varje testomgang.
Omgangen &r giltig om inga flaggor visas for nagon av kontrollerna [HCV (+) C, v2.0 och CTM (-) C].

Det finns inga krav avseende kontrollernas position i provracket.

Kontrollera om det finns flaggor och kommentarer i utskriften sa att du sékerstéller att omgangen ér giltig.
Negativ kontroll

CTM (=) C maste ge ett "Negative"-resultat. Om CTM (=) C flaggas som ogiltig ar hela omgéngen ogiltig.
Upprepa hela forfarandet (prov- och kontrollpreparation, amplifiering och detektion). Om CTM (=) C ar
konsekvent ogiltig i flera omgéngar ska du kontakta din Roche-representant och begéra teknisk hjalp.

Positiv kontroll

HCV (+) C, v2.0 maste ge ett "Positive"-resultat. Om HCV (+) C, v2.0 flaggas som ogiltig &r hela omgangen

ogiltig. Upprepa hela forfarandet (prov- och kontrollpreparation, amplifiering och detektion). Om HCV (+) C,
v2.0 &r konsekvent ogiltig i flera omgéngar ska du kontakta din Roche-representant och begéra teknisk hjalp.

RESULTAT
Forekomst av HCV RNA for proverna och kontrollerna faststills iskt i lysi
COBAS® TagMan® eller analysil COBAS® TagMan® 48.

Programmet AMPLILINK:

« Bestammer Ct-vardet for HCV RNA och HCV IC RNA.

« Bestammer forekomst av HCV RNA och HCV IC RNA baserat pa Ct-véardena for HCV RNA och HCV IC RNA.
Validering av omgang:

Forsakra dig om att omgéangen &r giltig genom att kontrollera om det forekommer flaggor eller kommentarer i
utskriften eller i resultatfénstret i programmet AMPLILINK.

For kontrollbestéliningar utfors en kontroll for att bestdamma om kontrollens Ct-vérde ligger inom dess angivna
intervall. Om kontrollens Ct-vérde ligger utanfor intervallet genereras en flagga som visar att kontrollen har
misslyckats.

Omgangen &r giltig om inga flaggor visas for ndgon av kontrollerna [HCV (+) C, v2.0 och CTM (-) C].

Omgangen &r inte giltig om nagon av féljande flaggor visas for HCV-kontrollerna:

Negativ kontroll:

Flagga Resultat Betydelse

Ett ogiltigt resultat eller resultatet for den

NC_INVALID Invalid negativa kontrollen &r inte negativt.

Positiv kontroll for HCV:

Flagga Resultat Betydelse

Ett ogiltigt resultat eller resultatet fér den

PC_INVALID Ivalid positiva kontrollen &r inte positivt.

Om omgangen &r ogiltig maste du upprepa hela omgéangen inklusive prov- och kontrollpreparation, reverse
transcription, amplifiering och detektion.
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Tolkning av resultat:

For en giltig omgang ska varje enskilt prov kontrolleras avseende flaggor eller kommentarer p4 resultatutskriften.

= En giltig omgang kan innehélla bada giltiga och ogiltiga provresultat, beroende pa om flaggor och/eller

kommentarer erhalls for de enskilda proverna.

Provresultaten tolkas pa foljande sitt:

Resultat Betydelse

Ct-varde for HCV ovanfor gransen for analysen eller inget Ct-varde

Negative har erhallits for HCV. Rapportera resultat som "HCV RNA inte detekterat".

Positive Rapportera resultat som "HCV RNA detekterat".

Om provresultatet visas som "Failed", "Invalid" eller "Aborted", se anvisningar i applikationshandboken till
programmet AMPLILINK, version 3.3- eller version 3.4-serien som listas i avsnittet "Material som behdvs
men inte medfoljer".

TESTETS BEGRANSNINGAR

1.

Detta test har endast validerats for anvandning med humant serum eller plasma som samlats i EDTA-
antikoagulantia. Testning av andra provtyper kan resultera i felaktiga resultat.

Mutationer inom de maximalt konserverade regionerna pa det virusgenom som técks av testets primers
och/eller prober &r visserligen séllsynta, men kan gora att viruset inte kan detekteras.

Detektion av HCV RNA &r beroende av antalet viruspartiklar i provet och kan paverkas av
provtagningsmetoder, patientfaktorer (t.ex. alder, forekomst av symptom) och/eller infektionsstadium.

Resultatens tillforlitlighet forutsatter ratt provtagning, transport, forvaring och behandling av prover.

Férekomsten av AmpErase-enzym i COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Master Mix minskar risken
for amplicon-kontaminering. Smitta fran positiva kontroller for HCV och kliniska prover kan dock endast
undvikas om god laboratoriesed iakttas och de forfaranden som beskrivs i denna bipacksedel noga foljs.

Denna produkt ska endast anvindas av personal som har utbildats i anvandning av instrumentet
cobas p 630 (tillval), instrumentet COBAS® AmpliPrep och analysinstrumentet COBAS® TagMan® eller
analysinstrumentet COBAS® TagMan® 48. Anvéandaren ska ha goda kunskaper om de applikationer som
kors pé instrumenten och ska iaktta god laboratoriesed.

Denna produkt kan endast anvandas med instrumentet cobas p 630 (tillval), instrumentet COBAS®
AmpliPrep och analysinstrumentet COBAS® TagMan® eller analysinstrumentet COBAS® TagMan® 48.

Pa grund av inneboende skillnader mellan metoder rekommenderas anvandaren, innan en metod byts ut
mot en annan, att genomfora metodkorrelationsanalyser i laboratoriet for att bedéma skillnaderna mellan
metoderna.
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INTERFERERANDE AMNEN

Férhojda nivéer av triglycerider (3300 mg/dl), konjugerat bilirubin (25 mg/dl) och okonjugerat bilirubin
(20 mg/d0), albumin (6 000 mg/dl), hemoglobin (200 mg/dl) och humant DNA (40 mg/dl) i proverna samt
forekomst av autoimmuna sjukdomar, tex. systemisk lupus erythematosus (SLE), reumatoid artrit (RA) och
antinukleéra antikroppar (ANA) interfererade inte med detektion av HCV RNA i COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0.

Foljande lakemedelsforeningar som testats vid topplasmanivé (Cmad och vid 3 ganger Crax interfererade inte
med detektion av HCV RNA med COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0:

Nukleotid reverse transkriptas- och
DNA polymeras-hammare

Icke-nukleosid reverse transkriptas-
héammare

Tenofovir Efavirenz

Adefovir dipivoxil Nevirapin
HIV-proteashdmmare Nukleosid reverse transkriptas-hammare
Atazanavir Lamivudin

Sakvinavir Zidovudin

Ritonavir Stavudin
Lopinavir/Ritonavir Abacavir

Nelfinavir Didanosin

Darunavir Emtricitabin

Tipranavir Entecavir

Fosamprenavir Telbivudin
HIV-fusionshammare HIV-intradeshdmmare
Enfuvirtid Maraviroc

Foreningar for behandling av herpes-virus
Ganciklovir

Valganciclovir

Acyklovir

Immunmodulatorer
Peginterferon alfa-2b
Ribavirin

Peginterferon alfa-2a

HIV-integrashammare
Raltegravir

ICKE-KLINISK EGENSKAPSUTVARDERING
A. Detektionsgrans

Detektionsgransen for COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 faststélldes genom
analys av seriella spadningar av WHO:s internationella standard for hepatit C-virus RNA for NAT-testning
(Nucleic Acid Amplification Technology Assays), genotyp 1a, erhallet fran NIBSC, i HCV-negativ human EDTA-
plasma eller serum. Tre oberoende spadningar analyserades for varje matris. Totalt upp till 252 replikat per
koncentrationsnivd testades for varje matristyp. Studien utférdes med tre reagensloter i COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0.

Resultaten fér EDTA-plasma och serum i tabell 1 respektive 2 visar att COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
HCV Qualitative Test, v2.0 detekterade HCV RNA i koncentrationerna 15 IU/ml eller mer med en traff-
sannolikhet p& 2 95 %. Skillnaden mellan serum och EDTA-plasma var inte statistiskt signifikant.
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Tabell 1

Detektic ins i EDTA-p: faststélld enligt WHO:s forsta internationella standard
for hepatit C-virus RNA for NAT- ~testning (Nucleic Acid Amplification Technology Assays)
(Hc:;‘PR‘mi:ﬁ'lml) Antal giltiga replikat Antal positiva Tréff-sann. (%)
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
Detektionsgrins genom PROBIT 12 1U/ml

vid 95 % triffsannolikhet

95 % konfidensintervall: 10-13 IU/ml

Detektionsgrians genom
traffsannolikhet

15 IU/ml

Tabell 2

Detektionsgréns i serum faststélld enligt WHO:s forsta internationella standard
for hepatit C-virus RNA for NAT-testning (Nucleic Acid Amplification Technology Assays)

(Hc:;"’R‘mi:ﬁ'lml) Antal giltiga replikat Antal positiva Tréff-sann. (%)
50 251 251 100
25 251 250 100
15 252 248 99
10 252 232 92
5 252 185 73
25 252 116 46
0 251 0 0
Detektionsgrians genom PROBIT 11 1U/ml

vid 95 % triffsannolikhet

95 % konfidensintervall: 10-13 IU/ml

Detektionsgrians genom
traffsannolikhet

15 1IU/ml
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B. Precision

Precisionen for COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 faststélldes genom analys av
seriella spadningar av WHO:s internationella standard for hepatit C-virus RNA for NAT-testning (Nucleic Acid
Amplification Technology Assays) i HCV-negativ human EDTA-plasma eller serum.

Tva koncentrationsnivaer (5 IU/ml och 50 IU/ml) testades i upp till 168 replikat i 12 korningar pa 4 dagar. Varje
prov genomgick hela proceduren med COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0,
inklusive preparation, amplifiering och detektion. Studien utférdes med tre reagensloter i COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0. Alla giltiga precisionsdata utvarderades genom att
berakna traffsannolikheten i % for varje panelprov efter reagenslot (kombinerat for bada matriserna).

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 visar konsekventa egenskaper vid
koncentrationsnivderna 5 1U/ml och 50 IU/ml fér EDTA-plasma- och serumprover i alla tre testade reagensloter
(tabell 3).

Precision for COBAS®™ AmpIiPrep/czaB!:eg"?TaqMan@ HCV Qualitative Test, v2.0
(EDTA-pl: och prover)
Nominell k i Traff-sann. (%)
IRl Lot 1 Lot 2 Lot3
5 74 70 74
50 100 100 100

C. Inklusivitet

Egenskaper for COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 med HCV-genotyper
utvarderades genom att verifiera detektionsgransen for genotyp 1 till 6.

Kliniska HCV RNA-prover for 8 olika genotyper/subtyper (1a, 1b, 2a, 2b, 3, 4, 5 och 6) spaddes till tre olika
koncentrationsnivéer i EDTA-plasma eller serum och en bestdmning av tréffsannolikhet utfordes for varje niva
med upp till 63 replikat. Studien utférdes med en reagenslot i COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV
Qualitative Test, v2.0.

Resultaten fér EDTA-plasma och serum i tabell 4 respektive 5 verifierar att COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 detekterade HCV RNA for 8 olika genotyper/subtyper vid koncentrationer
pa 15 IU/ml eller mer med en traffsannolikhet pa = 95 %. Skillnaden mellan serum och EDTA-plasma var inte
statistiskt signifikant.
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Tabell 4
Detektionsgransverifiering for HCV RNA-genotyper i EDTA-plasma

5 IU/ml 15 1U/ml 45 1U/ml
cenwe] s | e [ o o Tt | i | o oo
replikat | POS'™@ | “(o4) | replikat | POS™VA@ | “(05) | replikat | POSVA | (o)
la 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
Tabell 5
Detektionsgrénsverifiering for HCV RNA-genotyper i serum
5 IU/ml 15 1U/ml 45 IU/ml
Genotyp| Amtal | pp, | Tréfl-| - Antal o, | Trf- )| Antal o, | Traff-
rg::a:t positiva sg/';;" rg:::ﬂ:t positiva S;'n/':;' positiva s(aoz ;'
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
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D. Diagnostisk sensitivitet

Den diagnostiska sensitiviteten for COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 faststélldes
genom analys av individuella HCV RNA-positiva EDTA-plasma- eller serumprover (totalt 337 resultat) med tva
reagensloter i COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0. Alla prover var positiva for HCV
RNA. | den hédr panelen &r den diagnostiska sensitiviteten fér COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV
Qualitative Test, v2.0 100 % (ensidig nedre 95-procentig konfidensgrans: = 99,1 %).

Dessutom utvdrderades den diagnostiska sensitiviteten for COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV
Qualitative Test, v2.0 under serokonversion. Proverna i 10 kommersiellt tillgdngliga HCV serokonversions-
paneler, dér var och en tagits frdn en individuell plasmadonator under en period av HCV antikropp-
serokonversion, testades med en reagenslot i COBAS® AmpliPrep/COBAS®™ TagMan®™ HCV Qualitative Test,
v2.0. COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 detekterade HCV tidigare i 10 av
10 serokonversionspaneler, jamfoért med serologireferensen Abbott HCV EIA (enzymimmunanalys) 2.0. Vid
jamforelse med ett annat NAT-test (COBAS® AMPLICOR HCV Test, v2.0) detekterades HCV RNA av COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 tidigare (2 av 10 paneler) eller paA samma dag efter
datumet for forsta provtagningen (8 av 10 paneler).

E. Specificitet

Specificiteten for COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 faststélldes genom analys
av HCV RNA-negativa och seronegativa prover med EDTA-plasma eller serum frén bloddonatorer. Enskilda
EDTA-plasma- och serumprover (totalt 500 resultat) testades med tva reagensloter i COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagqMan® HCV Qualitative Test, v2.0. 499 prover var negativa for HCV RNA. | den har
panelen ar specificiteten for COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 99,8 % (ensidig
nedre 95-procentig konfidensgrans: = 99,1 %).

F. Analytisk specificitet

Den analytiska specificiteten fér COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0
utvarderades genom spadning av hogtiterstammar av olika patogener (se tabell 6) med HCV RNA-positiva och
HCV RNA-negativa kliniska EDTA-plasmaprover. Ingen av icke-HCV-patogenerna interfererade med
testegenskaperna eller uppvisade ett falskt positivt resultat med COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV
Qualitative Test, v2.0.

Tabell 6
Prover for bestamning av analytisk specificitet
Icke-HCV-flavivirus Virus
Vastra Nilen-virus Adenovirus typ 5
St. Louis encefalitvirus Cytomegalovirus

Murray Valley encefalitvirus
Dengue-virus typ 1, 2, 3 och 4
Gula febern-virus

Zika-virus HIV-1
FSME-virus (stam HYPR) Humant T-cellymfotropvirus typ 1 och 2
Bakterier Humant herpesvifus typ 6
Propionibacterium acnes Herpes simplex-virus typ 1 och 2
Staphylococcus aureus Influensa A i .

Humant papillomavirus
Svamp . Varicella-zoster-virus
Candida albicans

Epstein-Barr-virus
Hepatit B-virus
Hepatit A-virus
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G. Egenskaper jamfort med COBAS® AMPLICOR HCV Test, v2.0

Egenskaperna hos COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 och COBAS®
AMPLICOR HCV Test, v2.0 jamfordes genom analys av serum- och EDTA-plasmaprover fran HCV-smittade
patienter. Totalt 463 prover for genotyperna 1 till 6 for EDTA-plasma och genotyperna 1 till 4 for serum
analyserades i duplikat. Resultaten for 436 EDTA-plasma- och serumprover var positiva och inom
detektionsintervallet fér bada testen, vilket ger en positiv dverensstimmelse pa 100 % mellan COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 och COBAS® AMPLICOR HCV Test, v2.0. Resultat
for 27 prover exkluderades fran dataanalysen; 3 prover hade otillrécklig volym for att kunna testas med
COBAS® AMPLICOR HCV Test, v2.0, 4 prover gav resultatet "Target Not Detected” i alla analyser med bada
testen, 8 prover gav awikande resultat mellan de 2 replikaten inom varje test, 12 prover gav avvikande
resultat mellan de bada testen [princip for exkludering: alla de har proverna hade HCV-koncentrationer
under detektionsgransen fér COBAS® AMPLICOR HCV Test, v2.0, detektionsgrins (95-procentig
detektionssannolikhet) for plasma: 50 1U/ml, detektionsgrans for serum: 60 IU/ml]. Alla negativa EDTA-
plasma- och serumprover som testades (totalt 200 resultat) var giltiga och gav ett negativt resultat, vilket
gav en negativ Overensstimmelse pa 100 % mellan COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV
Qualitative Test, v2.0 och COBAS® AMPLICOR HCV Test, v2.0.
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Féljande symboler anvéands for narvarande vid mérkning av Roche PCR diagnostiska
produkter.

e Stodprogramvara Lotnummer

Biologisk risk

Auktoriserad representant
i Europeiska gemenskapen

Katalognummer

1] 1]
BARCODE Streckkodsdatablad

Se bruksanvisningen Endast for IVD-egenskapsutvardering

Innehaller tillrackligt med reagens

for <r> analyser Légre grans for tilldelat intervall

Utrustningen innehéller Tillverkare

Distribueras av Forvaras morkt

Medicinteknisk produkt for in vitro-

diagnostik Temperaturgréns

SIS EHRCR=

Testdefinitionsfil Utgangsdatum

|
l
®
A
.

TDF

Ovre grans fér tilldelat intervall GTIN-nummer

Endast USA: Sérskilda nationella
Tillverkningsdatum Rx Only regler kan galla for forsaljning av
den hér enheten.

Denna produkt uppfyller kraven enligt det Europeiska direktivet 98/79/EG
om medicintekniska produkter for in vitro-diagnostik.
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