cobas® TagScreen MPX Test C(O)bas®

for use on the cobas s 201 system

PRO UCELY DIAGNOSTIKY IN VITRO.

cobas® TagScreen MPX Test MPX 96 Tests P/N: 04584244 190
cobas® TaqgScreen MPX Control Kit MPX CTL 6 Sets P/N: 04626290 190
cobas® TaqScreen Wash Reagent TS WR 51L P/N: 04404220 190

Pro testovani kadaverdznich vzorkd pomoci testu cobas® TaqScreen MPX, musi mit uzivatel kromé
vySe zminénych souprav jesté nasledujici soupravu:

cobas® TaqScreen Cadaveric Specimen Diluent Kit | CADV SPEC DIL| 96 Tests P/N: 05002125 190

UCEL POUZITI

Test cobas® TagScreen MPX, ktery je urCen pro pouziti se systémem cobas s 201, je kvalitativni in
vitro test pro pfimé zjisténi RNA lidského viru selhani imunity typu 1 (HIV-1) skupiny M, lidského viru
selhani imunity typu 1 skupiny O RNA, RNA lidského viru selhani imunity typu 2 (HIV-2), RNA viru
Hepatitidy C (HCV) a DNA viru Hepatitidy B (HBV) v lidské plazmé.

Tento test je uréen pro skriningové testy darcl krve ke zjisténi HIV-1 skupiny M, HIV-1 skupiny O,
HIV-2, HCV RNA a HBV DNA ve vzorcich plazmy od jednotlivych darct krve, véetné darca plné krve,
slozek krve, plazmy a dalSich od Zijicich darcu. Tento test je také urCen pro pouziti pfi vySetfeni
jednotlivych darcll organl a darca tkani, kdy jsou vzorky odebrany, zatimco srdce darce stale bije,
a pfi vySetfeni krevnich vzorkd z posmrtnych (bez srde¢niho rytmu) (kadaverdznich) darcu organ(
a tkani.

Plazma od vSech darci muize byt otestovana jako jednotlivé vzorky. U darcu plné krve a slozek krve
mohou byt vzorky plazmy testovany jednotlivé nebo ve smésich obsahujicich stejné alikvotni ¢asti
jednotlivych vzorkd spolu se sérologickymi testy na HIV, HCV nebo HBV.

Tento test neni uren pro pouziti jako pomucka pro stanoveni diagnozy.
SOUHRN A VYKLAD TESTU

Hlavnim problémem tykajicim se transfuze krve a jejich slozek je potencialni pfenos virovych infekci,
zvlasté pak lidského viru selhani imunity typu 1 (HIV-1) a typu 2 (HIV-2), viru Hepatitidy C (HCV)
aviru Hepatitidy B (HBV). Tyto agens jsou primarné pfenaSeny kontaminovanou krvi nebo
plazmovymi produkty, nékterymi tkanémi nebo tekutinami, pohlavnim stykem nebo z infikované
matky na novorozené dité.

Prevalence HIV-1 je celosvétova, s celkovou prevalenci 1,1 % (0,56 % v severni Americe a 0,25 %
% zapadnl Evropé). Osoby nakazené HIV-1 mohou pomtovat lehké, zprvu akutni chfipkoveé prlznaky
spOJene s vysokyml arovnémi virémie v periferni krvi v rozpéti 3 — 6 tydnl od prvotniho nakazeni.’

V souc€asné dobé existuji tfi hlavni genetické skupiny HIV-1: Skupina M (hlavni), Skupina N (non-M-
non-0O) a Skupina O (okrajova). Skuplna M je vysoce prevalentni a déli se na 9 subtypu a nékolik
cirkulujicich rekombinantnich forem viru (CRF) Vir HIV-2 byl poprve izolovan v roce 1986 u pacientt
v zapadni Africe. Oba viry HIV-1 a HIV-2 maji stejny zplisob pfenosu ajsou spojeny s podobnym|
oportunnimi infekcemi a syndromem ziskaného selhani imunity (AIDS) Prevalence viru HIV-2
u nékterych africkych narodu dosahuje vice nez 1 % a HIV-2 zplsobuje zvySené obavy v nékterych
gastech Evropy a v USA.* HCV je povaZovana za hlavni Erlcmnou agens odpovédnou za 90 — 95 %
pFipad(l post transfuznich hepatitid jiného typu nez A a B.>® HCV se objevuje po celém svété, avsak
incidence neni dobfe znama vzhledem k tomu, zZe tato infekce je obecné asymptomaticka. Uvadéna
prevalence se nicméné rizni od 0,5 — 2,0 % v zapadni Evropé az po vysoké hodnoty 20 % v Egypté
Vice nez 2 miliardy dnes Zijicich lidi na celém svété bylg nékdy ve svém Zivoté mfkovany HBV. Z nich je
celosvétové asi 350 milion{ lidi chronickymi nosiéi viru.”'" TFi &tvrtiny svétové populace Ziji v oblastech
s vysokym vyskytem infekce. Kazdy rok se objevi vice nez 4 miliénu klinickych pfipadd akutni HBV.

Oddil s informacemi o revizi dokumentu se nachazi na konci tohoto dokumentu.
05066620001-04CS 1 Doc Rev. 5.0



Skriningy séra podstatné snizily, nikoliv v8ak eliminovaly, nebezpeli pfenosu virovych infekci
transfuzi krve a krevnimi produkty. Testovani piné krve a plazmy darctd na HBV bylo pocatkem 70. let
minulého stoleti zahajeno vysetfenimi HBsAg a v 80. letech na protilatky proti HBc. Kromé skriningu
HBV je krev aplazma darci bézné testovana na pfitomnost HIV-1 a HIV-2 skriningem pomoci
enzymovych imunoanalyz (EIA) a na protilatky proti HCV pomoci EIA. SpoleCenska potieba vySsich
standardU skriningu na infekéni latky v transfuznich produktech podpofila pokrok v technologii testl
nukleové kyseliny (NAT). Studie ukézaly, Ze testovani virovych nukleovych kyselin (HIV-1 RNA, 1214
HCV RNA®>'316 3 HBV DNA'"?°) maze dale snizit nebezpedi pfenosu téchto agens pfi darovani krve
uskutec¢néném béhem obdobi tvorby protllatek Toto Casové obdobi bylo stanoveno v priméru na 22
dni, av8ak u HIV-1 mQze trvat az 6 mésici.?! Diky zavedeni takzvaného mini-pool testovani NAT
HIV-1, se zjisténé infekéni obdobi podstatné zkratilo a stavajicim rizikem prenosu HIV-1 je ohrozeno
1 ze 2 milionu odbéra. ™™ Stejné tak se zavedenim testovani HCV RNA NAT sniZilo obdobi
s negativnimi protilatkami pfiblizné o 60 dni,">'® coz znamen4, Ze je mozné riziko asi u 1 — 2 pfipadi
z 1 miliénu odbéru. Skrining HBY DNA NAT se pouziva ve stale vétsSi mife. Studie ze zemi s nizkou,
stfedni a vysokou prevalenci HBV pfinesly vysledky NAT z obdobi darovani krve pred sérokonverzi a darcl
s pozdni fazi infekce HBV a diky tomu snizeny podet pfipadt pfenosu HBV pfi transfizi.'%19.202223

Pro zlepSeni ucinnosti testovani vétSiho mnozstvi cilt byla vyvinuta multiplexni (MPX) polymerazova
fetézova reakce (PCR) pro soucasné zjiStovani vice vird. Pfi MPX PCR je amplifikovana
a detekovana vice nez jedna cilova sekvence pomoci vicenasobnych parl primerd a sond v jedné
reakéni zkumavce.

Test cobas® TaqScreen MPX je kvalitativni multiplexni test, ktery umoznuje skrining a sou€asnou
detekci HIV-1 RNA skupin M a O, HIV-2 RNA, HCV RNA a HBV DNA v infikovanych smichanych
a jednotlivych darcovskych vzorcich plazmy. Test cobas® TaqScreen MPX pouziva obecnou
techniku pfipravy nukleové kyseliny na zafizeni COBAS® AmpliPrep. HIV-1 RNA skupin M a O,
HIV-2 RNA, HCV RNA a HBV DNA jsou amplifikovany a detekovany pomoci automatlzovane
v realném Case probihajici polymerazové fetézové reakce (PCR) na analyzatoru COBAS® TaqMan®
Test zahrnuje vnitini kontrolu pro monitorovani vykonnostl testu pfi kazdém jednotlivém testu, a také
enzym AmpErase (uracil-N-glykosylazu) k omezenl potencialni kontaminace predch02|m
amplifikovanym materialem (amplikon). Test cobas® TagqScreen MPX nerozliSuje, ktery virus byl ve
vzorku zjistén. Pro rozliSovaci testovanl HIV-1 skupiny M, HCV a HBV jsou k dispozici testy COBAS®
AmpliScreen HIV-1, v1.5, COBAS® AmpliScreen HCV, v2.0 a COBAS® AmpliScreen HBV. RozliSovaci
testy pro HIV-1 skuplny O a HIV-2 spolenost Roche nenabizi.

PRINCIPY POSTUPU

Test cobas® TaqScreen MPX pouzity na systému cobas s 201 je zalozen na 4 hlavnich procesech:

1. Automaticka tvorba smési vzorkd a kontrolované pipetovani pomoci pipetoru Hamilton
MICROLAB® STAR/STARIet IVD.
2. Automaticka pfiprava vzorkd pomoci zafizeni COBAS® AmpliPrep.

Automaticka amplifikace nukleové kysellny a automaticka detekce PCR produktl v realném
C¢ase pomoci analyzatoru COBAS® TaqMan®

4. Automatické fizeni dat pomoci softwaru pro tvorbu smési a fizeni dat (PDM).

Automaticka tvorba sméci vzorkll a pipetovani pomoci pipetoru Hamilton MICROLAB STAR/
STARlet IVD

Pipetor Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD automatizuje pipetovani vzork( jednotlivych darct,
smichavani vzorkl vice darc(, pfenos alikvotnich podilt na desticky s hlubokymi jamkami (volitelné)
a pipetovani kontrol test(. Systém cobas s 201 dokaze rozliSit reaktivni smési na jednotlivé slozky
vzorkd. Systém cobas s 201 je navrzen pro davkové zpracovani vzork(l. Davka je definovana jako
soubor vzorkd a kontrol, které jsou spolecné pipetovany, extrahovany, amplifikovany a detekovany.
Jakmile pipetor Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD dokon¢i pipetovani davky, cely stojan se
vzorky je pfenesen do zafizeni COBAS® AmpliPrep k dalSimu kroku zpracovani.

Pozn.: P# testovani kadaveroznlch vzorkd by vzorek mél nejdfive byt zfedén v poméru 1:5

v pfipravku cobas® TagScreen Cadaveric Specimen Diluent [CADV SPEC DIL] pfed
pipetovanim pomoci pipetoru Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD.
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Automaticka pfiprava vzorkl pomoci zafizeni COBAS® AmpliPrep

Nukleové kyseliny cilovych vird a pfidané molekuly Armored RNA vnitfni kontroly (IC) (které slouzi
jako procesni kontrola pfipravy vzorku a amplifikace / detekce) jsou zpracovany zaroven. Multiplexni
test cobas® TaqScreen MPX obsahuje Cinidla, ktera provadi pét sekvencnich krokl na zafizeni
COBAS® AmpliPrep. Roztok proteazy rozpousti proteiny k podniceni $tépeni, deaktivuje nukleazy
a usnadnuje uvolnéni RNA a DNA z virovych cCastic. Pfidanim c&inidla pro lyzu ke vzorku ma za
dlsledek $tépeni vir(l a aktivaci nukleazy diky denaturaci proteind. Dochazi k uvolfiovani RNA a DNA
a zaroven ochrané pfed nukledzami. Uvolnéné nukleové kyseliny se vazi na rosolovy povrch
pfidanych magnetickych sklenénych Castic. To se déje hlavné diky Cistému kladnému naboji na
povrchu sklenénych Castic a Cistého zaporného naboje nukleovych kyselin za koncentrace chaotropni
soli a iontové sily Stépici reakce. Promyvaci €inidlo odstrafiuje nenavazaneé latky a necistoty, jako
jsou denaturované bilkoviny, bunécny odpad a potencialni PCR inhibitory (napfiklad hemoglobin,
atd.) a snizuje koncentraci soli. Vycisténé nukleové kyseliny se uvolni z magnetickych sklenénych
¢astic pfi zvySené teploté elu¢nim pufrem.

Automaticka amplifikace nukleové kyseliny pomoci analyzatoru COBAS® TagMan®

Po izolaci vy€isténych nukleovych kyselin z lidské plazmy bé&hem automatické pfipravy vzorku se
pouziva cobas® TaqScreen MPX Master Mix (MMX) pro amplifikaci a detekci HIV-1 (skupin M a O),
HIV-2 a HCV RNA, HBV DNA a IC RNA. Po aktivaci umoziuje cobas® TaqScreen MPX Master Mix
reverzni transkripci (pro cilové RNA) pfidavkem octanu manganatého, po které nasleduje PCR
amplifikace vysoce chranénych oblasti HIV-1 (skupiny M a O), HIV-2 a HCV RNA, HBV DNA a IC
RNA pomoci specifickych primer(i. Soubézna detekce amplifikované nukleové kyseliny je provadéna
vytvarenim fluorescentnich signalt z 5'-nukleolytické degradace HIV-1 (skupin M a O), HIV-2, HCV,
HBV a IC-specifickych sond, které jsou také obsazeny v Master Mixu. Pouzivaji se dvé oznamovaci
fluorescencni barviva: jedno barvivo oznacuje IC sondu a druhé barvivo vSechny cilové specifické
sondy, coZ umoznuje kombinovanou multiplexni identifikaci virovych cil( a samostatnou identifikaci IC.

Reverzni transkripce a PCR amplifikace

Reverzni transkripce a amplifikace se prova’dl’zpomoci termostabilniho rekombinantniho enzymu, Z05
DNA Polymerazy. Za pfitomnosti manganu (Mn~"), vykazuje Z05 DNA Polymeraza reverzni transkriptazu
a polymerazové aktivity DNA. Diky tomu muze reverzni transkripce a PCR amplifikace probihat
v téZe reakéni smési.

PCR amplifikace je provadéna pomoci Z05 DNA Polymerazy, ktera prodluzuje navazané primery
podél cilovych templatd a vytvafi dvouretézcovou DNA (amplikon). Tento proces se nékolikrat
opakuje a v kazdém cyklu se zdvojnasobuje mnozstvi amplikonové DNA. Amplifikace probiha pouze
v oblasti cilovych genomu mezi primery; vSechny genomy amplifikovany nejsou.

Selektivni amplifikace

Selektivni amplifikace cilové nukleové kyseliny ze vzorku se dosahuje v testu cobas® TaqScreen
MPX pouZzitim enzymu AmpErase (uracil-N-glykosylazy) a deoxyuridin-trifosfatu (dUTP). Enzym
AmpErase _(uracil-N-glykosyldza) rozpozna a katalyzuje rozklad fetézcid DNA obsahujicich
deoxyuridin®®, ale nikoliv DNA obsahujici deoxythymidin nebo RNA obsahujici ribouridin®?®,
Deoxyuridin se v pfirodni DNA nevyskytuje, ale v amplikonu je vzdy pfitomen vzhledem k tomu, Ze
se v Master Mixu pouziva jako jeden dNTP deoxiuridintrifosfat s thymidintrifosfatem. Proto pouze
amplikon obsahuje deoxyuridin. V disledku pfitomnosti deoxyuridinu je kontaminovany amplikon
citlivy va¢&i destrukci enzymem AmpErase (uracil-N-glykosylazou) pfed amplifikaci cilové DNA.
Jakykoliv nespecificky produkt vytvofeny po inicialni aktivaci Master Mix manganem je znicen
enzymem AmpErase (uracil-N-glykosylazou). Enzym AmpErase (uracil-N-glykosylaza), ktery je
obsazeny v Cinidle Master Mix, katalyzuje rozstépeni DNA obsahujici deoxyuridin v misté
deoxyuridinového zbytku rozevienim deoxyribozového fetézce v pozici C1. Kdyz je fetézec
amplikonové DNA v prvnim tepelné cyklizacnim kroku zahfivan, s$tépi se v poloze deoxyuridinu, ¢imz
se DNA stava neamplifikovatelnou. Enzym AmpErase (uracil-N-glykosylaza) zistava neaktivni po
delSi dobu, jakmile je vystaven teplotam nad 55 °C, a proto nerozklada cilovy amplikon vznikly po
PCR reakci.

Automaticka detekce produktli PCR v realném €ase pomoci analyzatoru COBAS® TaqMan®

Béhem PCR amplifikace dochazi pfi stfedné vysoké teploté cyklovani k denaturaci cilového a IC
amplikonu a vznika jednoretézcova DNA. Specificka detekce oligonukleotidovych sond hybridizuje na
jednofetézcovou formu amplifikované DNA. Amplifikace, hybridizace a detekce probihaji soucasné.
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Detekce produkti PCR?"8

cobas® TaqScreen MPX MMX obsahuje detekéni sondy, které jsou specifické pro nukleovou
kyselinu HIV-1 (skupiny M a O), HIV-2, HCV, HBV nebo IC. Kazda detekéni sonda je oznatena 1)
jednim nebo dvéma oznamovacimi fluorescen¢nimi barvivy a 2) dalSim barvivem, které je tlumici.
Jedno specifické oznamovaci barvivo je spojeno se specifickymi virovymi sondami a je méfeno pfi
stanovené vinové délce. Druhé odliSné oznamovaci barvivo je spojeno se specifickou sondou vnitfni
kontroly (IC) a je méfeno pfi odliSné vinové délce. Ve vSech sondach se pouziva jeden typ tlumiciho
barviva. Tento systém umoznuje detekci vSech cilovych amplifikovanych virG pfi jedné vinové délce
a soucasnou detekci amplifikované IC nukleové kyseliny pfi jiné vinové délce.

Pfed zacatkem PCR amplifikace jsou sondy intaktni a oznamovaci fluorescenéni barvivo je potlaceno
tlumicim barvivem kvUli Forsterova pfenosu energie. BEéhem PCR amplifikace sonda hybridizuje na
specifické jednofetézcove fetézce DNA a ve stejnou chvili, kdy nastava amplifikace, jsou rozstépeny
5' az 3' nukledzovou aktivitou Z05 DNA polymerazy. Jakmile jsou oznamovaci a tlumici barviva timto
Stépenim oddélena, dojde k odmaskovani fluorescenéni aktivity oznamovaciho barviva. U kazdého
PCR cyklu jsou generovany zvySena mnozstvi rozstépenych sond a kumulativni signal oznamovaciho
barviva se postupné zvysuje.

Detekce PCR produktd v realném Case je provadéna méfenim fluorescence uvolnénych oznamovacich
barviv, které pfedstavuji virové cile a nezavisle IC.

Automatické fizeni dat pomoci PDM

Roche PDM Data Manager umoznuje uzivateli prohlizet a vytvaret hlaseni vysledkl. Roche PDM
Data Manager oznacuje vysledky testd vSech analyz jako nereaktivni, reaktivni nebo neplatné.
Kromé vybirani a prohlizeni vysledkll PCR umoznuje software Roche PDM obsluze tisknout zpravy,
hledat vysledky, pfijimat vysledky darcl a volitelné odesilat vysledky do LIS.

MATERIALY POSKYTOVANE SPOLECNOSTIi ROCHE

Pro detekci HIV-1 (skupin M a O) HIV-2 a HCV RNA a HBV DNA ve vzorcich plazmy jsou zapottebi
a dodavany ftfi sady: 1) cobas® Tachreen MPX Test (multiplexni test), 2) cobas® TaqScreen MPX
Control Kit, (kontrolni sada), a 3) cobas® TaqScreen Wash Reagent (promyvaci &inidlo). Bezpeénostni
listy pro materialy (MSDS) zasle na vyzadani Vase mistni pobocka spole€nosti Roche.

cobas® TaqScreen MPX Test MPX 96 testu
(P/N: 04584244 190)

MPX CS1
(MPX kazeta s €inidly pro magnetické sklenéné ¢astice)

MPX CS2
(MPX kazeta s lytickym &inidlem)

MPX CS3
(MPX multi€¢inidlova kazeta)

MPX CS4
(kazeta s Cinidly specifickymi pro test MPX)

cobas® TagScreen MPX Control Kit MPX CTL 6 sad
Kontrolni souprava pro cobas® TaqgScreen MPX
(P/N: 04626290 190)

HIV-1M (+) C
(HIV-1 M pozitivni kontrola)

HIV-1 0 (+) C
(HIV-1 O pozitivni kontrola)

HIV-2 (+) C
(HIV-2 pozitivni kontrola)

HCV (+) C
(HCV pozitivni kontrola)
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HBV (+) C
(HBV pozitivni kontrola)

TS(-)C
[cobas® TaqgScreen negativni kontrola (lidska plazma)]

cobas® TagScreen Wash Reagent TS WR 511
Promyvaci Cinidlo cobas® TaqScreen
(P/N: 04404220 190)

TS WR
(Promyvaci Cinidlo cobas® TagScreen)

POZN.: Ke zjisténi HIV-1 skupiny M RNA, HIV-1 skupiny O RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA a HBV
DNA v kadaver6znich vzorcich je kromé vySe zminénych souprav nutni a dodavana
tato souprava: cobas® TagScreen Cadaveric Specimen Diluent.

cobas® TagScreen Cadaveric Specimen Diluent Kit | CADV SPEC DIL 96 testl
Souprava pro fedéni kadaveréznich
vzork(l cobas® TagqScreen

(P/N: 05002125 190)

CADV SPEC DIL
(Souprava pro fedéni kadaverdznich vzorku cobas® TaqScreen)

DALSI POTREBNY MATERIAL, KTERY JE VSAK PRODAVAN SAMOSTATNE
(MOHOU BYT ZAKOUPENY OD SPOLECNOSTI ROCHE)

Tento test musi byt provadén na systému cobas s 201. Systém cobas s 201 musi byt instalovan
a pouzivan jako uplna konfigurace systému. Jednotlivé soucasti systému cobas s 201 nemohou byt
pouzivany jako samostatné pfistroje ani nesmi byt nahrazeny jinymi komponenty. Systém cobas s 201
vyuziva nize uvedené soucasti:
Vybaveni a software systému cobas s 201

e Pipetor Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD, pracovni stanice a software Pooling
Manager
Zafizeni COBAS® AmpliPrep
Analyzator COBAS® TaqMan®
Datova stanice a software AMPLILINK
Roche PDM Data Manager Server, pracovni stanice a software Data Manager

Stojany a spotiebni material

Stojany na vzorky COBAS® AmpliPrep (SK24) (P/N: 28122172001)

Stojany SPU COBAS® AmpliPrep (P/N: 05471664001)

Stojany na Cinidla COBAS® AmpliPrep (P/N: 28122199001)

Jednotky pro zpracovani vzorku (SPU): (P/N: 03755525001)

Vstupni zkumavky pro vzorky (S-zkumavky) s klipy s ¢arovym kédem (P/N: 03137040001)
Stojany s K-Spi¢kami (P/N: 03287343001)

Box s K-zkumavkami v poc¢tu 12 x 96 (P/N: 03137082001)

K-nosi¢ COBAS® TagMan® (P/N: 28150397001)

Vysokoobjemové Spicky CO-RE (1000 pl), filtr (P/N: 04639642001)

Desti¢ky s hlubokymi jamkami se Stitky s ¢arovym kédem (P/N: 04639634001)
Lepici folie pro desti¢ky s hlubokymi jamkami (P/N: 04789288001)

Nosi¢ vzorkud pro 24 testovacich zkumavek (P/N: 04639502001)

Nosi¢ vzorku pro 32 testovacich zkumavek (P/N: 04639529001)

Nosic Spicek (P/N: 04639545001)
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o Nosi€ desticek pro desticky s hlubokymi jamkami (P/N: 04639553001)

¢ Nosi€ stojant SK24 (P/N: 04639600001)

e Dezinfekéni sprej Microcide SQ™ nebo HAMILTON (P/N: 04864425001)

e Rukavice na jedno pouziti bez pudru
CINIDLA

cobas® TagScreen MPX Test
(P/N: 04584244 190)

MPX CS1
MGP
(Magnetické sklenéné Castice)

Magnetické sklenéné Castice
93 % Isopropanol

Xi : : 93 % (hm.) Isopropanol

Drazdivy

F ‘ 93 % (hm.) Isopropanol

Vysoce hoflavy

MPX CS2

LYS

(Lyzacni ¢inidlo)
Dihydrat citratu sodného
42,5 % Guanidinthiokyanat
< 14 % Polydokanol
0,9 % Dithiothreitol

X

Xn 42,5 % (hm.) Guanidinthiokyanat

Zdravi Skodlivy
MPX CS3

Pase

(Roztok proteinazy)
TRIS pufr
< 0,05 % EDTA
Chlorid vapenaty
Octan vapenaty
< 7,8 % Proteinaza
Glycerol

%

Zdravi Skodlivy

<7,8 % (hm) Proteinaza

EB
(Elucni pufr)
TRIS pufr
0,2 % Methylparaben jako konzervant
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MPX CS4 2 x 48 testl

MPX MMX-R1 2x3,0ml
(Cinidlo MPX Master Mix 1)

Tris pufr

Octan draselny

Glycerol

Octan manganaty

Betain

0,08 % azid sodny

MPX MMX-R2 2x2,5ml
(Cinidlo MPX Master Mix 2)

Tricinovy pufr

Chlorid draselny

Hydroxid draselny

< 21 % dimethyl sulfoxid

Glycerol

EDTA

Tween 20

Igepal CA630

< 0,09 % dATP, dGTP, dCTP, dUTP, dTTP

< 0,01 % Upstream a downstream primery HIV-1 skupiny M,

HIV-1 skupiny O, HIV-2, HCV, HBV

< 0,01 % fluorescenéné oznacené sondy HIV-1, HIV-2, HCV, HBV

< 0,01 % fluorescentné oznacena sonda vnitfni kontroly

< 0,01 % oligonukleotidovy aptamer

< 0,07 % Z05 DNA polymeraza (mikrobialni)

< 0,4 % enzym AmpErase (uracil-N-glykosylaza) (mikrobialni)

0,08 % azid sodny

MPX IC 2x15 mi
(Vnitini kontrola MPX)

TRIS pufr

< 0,002 % Poly rA RNA (synteticka)

EDTA

0,05 % azid sodny

< 0,001 % neinfek&ni, synteticka RNA vnitfni kontroly

zapouzdfend v bilkoviné s bakteriofagnim obalem MS2

cobas® TagqScreen MPX Control Kit MPX CTL 6 sad
Kontrolni souprava pro cobas® TaqScreen MPX
(P/N: 04626290 190)

HIV-1M (+) C 6x1,6ml
(HIV-1 M Pozitivni kontrola)
< 0,001 % neinfekéni, synteticka HIV-1 RNA skupiny M
zapouzdiena v bilkoviné s bakteriofagnim obalem MS2
Negativni lidska plazma, nereaktivni podle testl na protilatky proti
HCV, protilatky proti HIV-1/2 a HBsAg; HIV-1 RNA, HIV-2 RNA,
HCV RNA a HBV DNA nedetekovatelné PCR metodami.
0,1 % konzervantu ProClin® 300

Xi : : smés (3:1) 5-chloro-2-methyl-2H-isothiazol-3-onu

a 2-methyl-2H-isothiazol-3-onu.

Drazdivy
R36/38: Drazdi oc¢i a klzi.
R43: Muze zpusobit precitlivélost pfi kontaktu s kiizi.
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HIV-10 (+) C 6x1,6ml
(HIV-1 O Pozitivni kontrola)
< 0,001 % neinfekéni, synteticka HIV-1 RNA skupiny O
zapouzdfend v bilkoviné s bakteriofagnim obalem MS2
Negativni lidska plazma, nereaktivni podle testl na protilatky proti
HCV, protilatky proti HIV-1/2 a HBsAg; HIV-1 RNA, HIV-2 RNA,
HCV RNA a HBV DNA nedetekovatelné PCR metodami.
0,1 % konzervantu ProClin® 300

Xi x smés (3:1) 5-chloro-2-methyl-2H-isothiazol-3-onu

a 2-methyl-2H-isothiazol-3-onu.

Drazdivy
R36/38: Drazdi oci a kizi.
R43: Mlze zpUsobit precitlivélost pfi kontaktu s kdzi.

HIV-2 (+) C 6x1,6ml
(HIV-2 Pozitivni kontrola)
< 0,001 % neinfeké&ni, synteticka HIV-2 RNA zapouzdiena
v bilkoviné s bakteriofagnim obalem MS2.
Negativni lidska plazma, nereagujici podle testu na protilatky proti
HCV, protilatky proti HIV-1/2 a HBsAg; HIV-1 RNA, HIV-2 RNA,
HCV RNA a HBV DNA nedetekovatelné PCR metodami.
0,1 % konzervantu ProClin® 300

Xi x smés (3:1) 5-chloro-2-methyl-2H-isothiazol-3-onu

a 2-methyl-2H-isothiazol-3-onu.

Drazdivy
R36/38: Drazdi oci a kuzi.
R43: Muze zpusobit precitlivélost pfi kontaktu s kiizi.

HCV (+) C 6x1,6ml
(HCV Pozitivni kontrola)
< 0,001 % neinfek&ni, synteticka HCV RNA zapouzdfena
v bilkoviné s bakteriofagnim obalem MS2.
Negativni lidska plazma, nereaktivni podle testl na protilatky proti
HCV, protilatky proti HIV-1/2 a HBsAg; HIV-1 RNA, HIV-2 RNA,
HCV RNA a HBV DNA nedetekovatelné PCR metodami.
0,1 % konzervantu ProClin® 300

Xi x smés (3:1) 5-chloro-2-methyl-2H-isothiazol-3-onu

a 2-methyl-2H-isothiazol-3-onu.

Drazdivy
R36/38: Drazdi o¢i a kizi.
R43: Mlze zpUsobit precitlivélost pfi kontaktu s kdzi.

HBV (+) C 6x1,6ml
(HBV Pozitivni kontrola)
0,001 % neinfekéni, synteticka HBV DNA zapouzdiena
v bilkoviné s bakteriofagnim obalem Lambda.
Negativni lidska plazma, nereaktivni podle testt na protilatky proti
HCV, protilatky proti HIV-1/2 a HBsAg; HIV-1 RNA, HIV-2 RNA,
HCV RNA a HBV DNA nedetekovatelné PCR metodami.
0,1 % konzervantu ProClin® 300

Xi : : smés (3:1) 5-chloro-2-methyl-2H-isothiazol-3-onu

a 2-methyl-2H-isothiazol-3-onu.

Drazdivy
R36/38: Drazdi oci a kuzi.
R43: Muze zpusobit precitlivélost pfi kontaktu s kiizi.
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TS (=) C 6x1,6ml
[Negativni kontrola cobas® TaqScreen (Lidska plazma)]
Negativni lidska plazma, nereaktivni podle licenénich test na protilatky
proti HCV, protilatky proti HIV-1/2 a HBsAg; HIV-1 RNA, HIV-2 RNA,
HCV RNA a HBV DNA nedetekovatelné PCR metodami.
0,1 % konzervantu ProClin® 300

Xi : : smés (3:1) 5-chloro-2-methyl-2H-isothiazol-3-onu

a 2-methyl-2H-isothiazol-3-onu.

Drazdivy
R36/38: Drazdi o¢i a kizi.
R43: Mlze zpUsobit precitlivélost pfi kontaktu s kdzi.

cobas® TagScreen Wash Reagent TS WR 511
Promyvaci Cinidlo cobas® TagScreen
(P/N: 04404220 190)

TS WR

(Promyvaci €inidlo cobas® TaqScreen)
Dihydrat citratu sodného
0,1 % Methylparaben jako konzervant

cobas® TagqScreen Cadaveric Specimen Diluent Kit CADV SPEC DIL| 96 testa
Souprava pro fedéni kadaveréznich vzorku cobas® TaqgScreen
(P/N: 05002125 190)

CADV SPEC DIL 4 x 100 ml
(Souprava pro fedéni kadaverdznich vzorkt cobas® TagScreen)
EDTA

POZADAVKY NA SKLADOVANI A MANIPULACI

A. Pokojova teplota je definovana jako 15 az 30 °C.
B. Cinidla ani kontroly nezmrazuite.

C. MPXCS1, MPX CS2, MPX CS3 a MPX CS4 uchovavejte pfi teploté 2 az 8 °C. Pokud jsou nepouzita,
jsou tato Cinidla stabilni az do vyznaceného data expirace.

D. Po prvnim pouziti jsou pfi teploté 2 az 8 °C stabilni jesté 30 dni nebo do data expirace, je-li tato
doba kratsi.

E. Cinidla mohou byt pouzita az pro 6 cyklu na prlstrOJl do maximalniho poctu 40 hodin pouzm na
pfistroji COBAS® AmpliPrep. Cinidla musi byt mezi jednotlivymi pouZitimi uchovana pfi teploté 2 az 8 °C
Software AMPLILINK monitoruje celkovou dobu vloZeni kazet s Cinidly v pfistroji COBAS®
AmpliPrep a po celkové 40 hodinach pouziti kazety zablokuje.

F. Cinidla jsou stabilni po dobu 24 hodin nepfetrzitého pouziti na zafizeni COBAS® AmpllPrep
Software AMPLILINK nemonitoruje nepfetrzité pouziti kazet s Cinidly v pfistroji COBAS®
AmpliPrep, ani pocet cykll s kazetami v pfistroji. Je odpovédnosti uzivatele zlikvidovat kazety
s Cinidly po 24 hodinach nepfetrzitého pouzivani nebo po 6 cyklech na pfistroji.

G. Skladujte HIV-1 M (+) C, HIV-1 O (+) C, HIV-2 (+) C, HCV (+) C, HBV (+) C a TS (-) C pfi teploté
2 az 8 °C. Kontroly jsou stabilni do vyznaceného data expirace. Po otevieni je nutné nespotfebovanou
Cast zlikvidovat.

H. Skladujte TS WR pfi teplotach 15 — 30 °C. Neotevieny TS WR je staly az do vyprSeni vyznacené
doby expirace. Po otevieni je toto Cinidlo stalé po dobu 30 dni pfi teploté 15 — 30 °C nebo do
data expirace, je-li tato doba kratsi.

|. Skladujte CADV SPEC DIL pfi teploté 15 az 30 °C. Redici roztok je staly do vyznadeného data
expirace. Po otevieni je tfeba jakoukoliv nespotfebovanou ¢ast fediciho roztoku v nadobé zlikvidovat.
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BEZPECNOSTNI OPATRENI

PRO UCELY DIAGNOSTIKY IN VITRO.

A.

r

Vzorky mohou byt infekeni. Pfi provadéni analyzy dodrzujte obecna bezpegnostni opatreni. 29.30

Tuto proceduru smi provadét pouze personal vySkoleny pro pouZiti testu cobas® TagScreen
MPX a pro zachazeni s infekénim materialem. VSechny pracovni plochy dikladné ocistéte
a vydezinfikujte Cerstvé pfipravenym 0,5 % roztokem chlornanu sodného v destilované nebo
deionizované vodé (zfedény bélici prostfedek). Dale povrch otfete 70 % etanolem.

POZOR: HIV-1 M (+) C, HIV-1 O (+) C, HIV-2 (+) C, HCV (+) C, HBV (+) C a TS (-) C obsahuji
lidskou plazmu derivovanou z lidské krve. Zdrojovy material byl testovan a zjistén jako
nereaktivni na pfitomnost protllatek proti HIV-1/2, protilatek prot| HCV a HBsAg. Zdrojovy
material byl také testovan pomoci multiplexniho testu cobas® TaqScreen MPX. Testovani
negativni lidské plazmy metodami PCR neprokazalo zadné detekovatelné HIV-1 (skupin M
a 0) RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA ani HBV DNA. Nicméné zadna znama testovaci metoda
nepredstavuje dokonalou zaruku, Ze se s derivaty zlidské krve nepfenesou néjaka
infekéni agens. VeSkeré materidly pochéazejici zkrve by mély byt povazovany za
potencialné infekéni a musi se s nimi zachazet dle vSeobecnych bezpeénostnich opatreni.
Pokud dojde krozliti vzorku, ihned misto dezinfikujte Cerstvé pfipravenym roztokem 0,5 %
chlornanu sodného (zfedéné bélidlo) nebo postupujte dle viastnich vhodnych procedur laboratofe.

Pouzivejte bézna laboratorni bezpec€nostni opatfeni. Nepipetujte usty. V pracovnich laboratornich
prostorach nejezte, nepijte a nekufte. PFi praci se vzorky a sadami €inidel pouzivejte rukavice na
jedno pouziti, pracovni odév a ochranné bryle. Po praci se vzorky a ¢inidly si dukladné umyjte
ruce.

MPX MMX-R1, MPX MMX-R2 a MPX IC obsahuji azid sodny jako konzervant. Pro pfenos Cinidel
nepouzivejte kovové vedeni. Pokud maji byt roztoky obsahujici azid vylity do odpadniho systému,
musi byt zfedény a splachnuty vétSim mnozstvim tekouci vody. Tato bezpe&nostni opatieni jsou
doporucena aby nedochazelo k nashromazdéni usazenin v kovovém potrubi, kde by se mohly
vyvinout vybusné podminky.

U Heparinu se zjistilo, Ze inhibuje PCR. U této procedury nepouZivejte heparinizovanou plazmu.

Doporucuje se pouzivat sterilni pipety na jedno pouZiti a Spicky na pipety bez nukleazy. Pokud se
béhem zachazeni se vzorkem a zpracovani nezabrani kfizové kontaminaci vzork(l, mohou
vzniknout fale$né pozitivni vysledky.

Pro zajisténi optimalni ucinnosti testu pouZivejte pouze spotfebni material, ktery je soucasti
dodavky, nebo dale specifikovany pozadovany material.

S vesSkerym materidlem obsahujicim vzorky nebo kontroly zachazejte dle zasad spravné
laboratorni praxe, aby se zabranilo kfizové kontaminaci vzorkd nebo kontrol.

Pfed pouZitim vizualné zkontrolujte kazdou kazetu s €inidly, kontrolni zkumavku a promyvaci
Cinidlo, zda nejevi zadné znamky netésnosti. Pokud znamky netésnosti vykazuje, nepouzivejte
tento material k testovani.

Vsechen material, ktery se dostal do kontaktu se vzorky a Cinidly, zlikvidujte dle celostatnich,
respektive mistnich predpisu.

Nepouzivejte testovaci soupravu cobas® TagScreen MPX, kontrolni soupravu cobas®
TaqScreen MPX, promyvaci Cinidlo cobas® Tachreen nebo soupravu pro fedéni kadaveréznich
vzorktl cobas® TaqScreen po JeJICh datu expirace. NezamenUJte nemichejte ani nekombanJte
¢inidla z rdznych souprav nebo Sarzi. Nepliite smichané Sarze cCinidel do zafizeni COBAS®
AmpliPrep.

Bezpec€nostni listy pro materialy (MSDS) zaSle na vyZadani Vase mistni pobocka spole&nosti Roche.

Vyhnéte se kontaktu Cinidel s pokoZkou, o€ima nebo sliznicemi. Pokud dojde ke kontaktu,
okamzité postizenou oblast omyjte velkym mnoZzstvim vody, jinak maze dojit k popaleninam.
Pokud se ¢inidlo rozlije, zfedte ho pfed vytfenim dosucha vodou. Nenechte LYS obsahujici
guanidinthiokyanat, pfijit do styku s roztokem chlornanu sodného (bélicim prostfedkem).
Tato smés vytvari vysoce toxicky plyn.

Peclivé dodrzujte uvedené postupy a pfedpisy, aby se zaijistilo spravné provedeni test(.
Jakakoliv odchylka od postupt a pfedpistil mlze negativné ovlivnit optimalni G¢innost testu.

Mélo by se prfedchazet pouziti nadmérné hemolyzovanych vzork( od Zijicich pacientd.
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P. Kontaminace vzorkG plazmy ¢&ervenymi krvinkami (> 2,5 %) muZe inhibovat test cobas®
TaqScreen MPX.

Q. Nepouzivejte zadnou soucast s poSkozenymi stitky s Carovymi kédy v zadné fazi testovani.

R. Pfi testovani vzorkd z mrtvych darct vzorky vykazujici sldamovou az rizovou barvu jsou
klasifikovany jako stfedné& hemolyzované a vzorky vykazujici ¢ervenou az tmavé Cervenou nebo
hnédou barvu jsou klasifikovany jako silné hemolyzované vzorky.

PRIPRAVA KONTROL A CINIDEL

A. Prfed vlozenim kontrolni soupravy cobas® TaqScreen MPX do pipetoru Hamilton MICROLAB
STAR/STARIet IVD ponechte soupravu zahfat 30 minut pfi pokojové teploté pro vyrovnani tepIot
30 minut pfed pouzitim ponechte testovaci Cinidla cobas® TaqScreen MPX v pfistroji COBAS®
AmpliPrep zahfat na pokojovou teplotu.

ODBER, SKLADOVANI A VYTVARENI SMESI VZORKU

Pozn.: Se v3emi vzorky je tfeba zachazet jako s infekénimi.

N EEYe

A. Pro test cobas® TagScreen MPX mohou byt pouZity vzorky plazmy odebrané s pouzitim EDTA,
CPD, CPDA1, CP2D, ACDA a4 % citratu sodného. Postupujte dle pokynl vyrobce vzorkové
zkumavky.

B. Krev odebranou s pouzitim EDTA je mozné pfed oddélenim plazmy skladovat az 72 hodin pfi
teploté 2 — 30 °C a poté az 48 hodin pfi teploté 2 — 8 °C. Pro skladovani delSi péti dni oddélte
plazmu od Cervenych krvinek odstfedénim pfi 800-1600 x g po dobu 20 minut. Po oddéleni Ize
plazmu skladovat pfi teploté 2 — 8 °C az sedm dni a poté az 30 dni pfi < -18 °C. EDTA plazmu
|ze zmrazit a rozmrazit maximalné tfikrat (3x).

1 2-30°C
30 7 Antikoagulant EDTA
620 T
e 4
s
°.,1 «————— 28°C >
% 10 7 Plna
= ] R Plazma
0 T T T T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Dni po odbéru

C. Krev odebrana s pouzitim CPD, CPDA1 nebo CP2D mulze byt pfed oddélenim plazmy
skladovana az 72 hodin pfi teploté 2 — 30 °C. Pro skladovani del§i nez 72 hodin oddélte plazmu
od Cervenych krvinek odstfedénim pfi 800-1600 x g po dobu 20 minut. Po oddéleni Ize plazmu
skladovat pfi teploté 2 — 8 °C aZ sedm dni a poté az 30 dni pfi <-18°C. CPD, CPDA1 a CP2D
plazma muze byt zmrazena a rozmrazena maximalné trikrat (3).

$ 2-30°C
30 Antikoagulant CPD, CPDA1 nebo CPD2D
o 20 T
<
8
S 0] <« 28C ———
% PIna
= 1 krev Plazma
0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Dni po odbéru
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Aferéza plazmy s pouzitim ACDA nebo 4 % citratu sodného mize byt uchovana az 72 hodin od
doby odbéru pfi teploté 2 — 30 °C. Aferéza plazmy miZze byt skladovana az 30 dni pfi teploté <-18 °C.

Nasledujici smérnice pro objem plazmy jsou zalozeny na pipetovani ze sklenénych nebo
plastovych darcovskych zkumavek 13 x 100 mm na pipetoru Hamillon MICROLAB
STAR/STARIet IVD. Uvedené objemy jsou uréeny pro plazmu na povrchu zhusténych €ervenych
krvinek a pro pouziti pfi testu cobas™ TagScreen MPX.

Typ smési Minimélni objem plazmy
Primarni smés* 3ml
Opakovana smés 1,5 ml
RozliSovaci smés 2ml

*Zahrnuje vytvoreni destic¢ky s hlubokymi jamkami (archivni desti¢ky)

PInou krev nezmrazujte.

G. U Heparinu se zjistilo, Ze inhibuje PCR. Pouziti heparinizovanych vzorkd se nedoporucuje.

Zakryté desti¢ky s hlubokymi jamkami mohou byt uskladnény pfi teploté 2 — 8 °C po dobu az
sedmi dni od separace plazmy od Cervenych krvinek. Alternativné je plazmu mozno skladovat pfi
teploté <-18°C az 7 dni.

Po trojnasobném zmrazeni a rozmrazeni vzorkQl plazmy nebyly pozorovany zadné nepfiznivé
ucinky na vysledek testu.

Pfed pouzitim ponechte smichané nebo jednotlivé vzorky darct zahfat na pokojovou teplotu.

Uzivatel musi ovéfit dalsi podminky odbéru a skladovani. Pokud maji byt vzorky pfepravovany,
musi byt zabaleny a oznaceny dle platnych statnich a mezinarodnich predpist o prepravé vzorku
a etiologickych agens.

FaleSné pozitivni vysledky mohou nastat pokud vzorky nebudou patfiéné kontrolovany
béhem manipulace a zpracovani vzorkd.

Kadaverézni vzorky

A

Pfi testovani vzorkl z mrtvych darcl jsou vzorky vykazujici slamovou az rdzovou barvu
klasifikovany jako stfedné hemolyzované a vzorky vykazujici ¢ervenou az tmavé Cervenou
nebo hnédou barvu jsou klasifikovany jako silné hemolyzované vzorky.

Kadaverozni krevni vzorky odebrané do zkumavek s antikoagulantem EDTA nebo do séra Ize
testovat pomoci testu cobas® TaqScreen MPX. Postupujte dle pokynl vyrobce vzorkové
zkumavky. ZvySené teploty ovliviuji stabilitu vzorku.

Kadaverozni krev odebranou s pouzitim EDTA antikoagulantu je mozné pfed oddélenim
plazmy skladovat az 24 hodin pfi teploté 2 — 30 °C a poté az 24 hodin pfi 2 — 25 °C. Pro
skladovani del$i dvou dnU oddélte plazmu od ¢ervenych krvinek odstfedénim pfi 800-1600 x g
po dobu 20 minut. Po oddéleni Ize plazmu uchovavat pfi teploté 2 — 8 °C po dalSich osm dni.
Alternativné je plazmu mozno skladovat pfi teploté < -18 °C az 30 dni. Kadaverdzni EDTA
plazmu Ize zmrazit a rozmrazit maximalné tfikrat (3x).

30°C

127
Posmrtné vzorky
v EDTA antikoagulantu
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G.

Kadaverdzni krev jako sérum je mozné pred odstfedénim skladovat az 24 hodin pfi teploté 2 — 30 °C
a poté az 24 hodin pfi 2 — 25 °C. Pro skladovani del$i dvou dnli oddélte sérum od srazenin
odstfedénim pfi 800-1600 x g po dobu 20 minut. Po oddéleni Ize sérum uchovavat pfi teploté
2 — 8 °C po dalsi tfi dny. Alternativné je sérum oddélené od srazenin mozno skladovat pfi teploté
<-18 °C az 15 dni. Kadaverdzni vzorky séra Ize zmrazit a rozmrazit maximalné tfikrat (3x).

30°C

30 ] 25

. - Posmrtné sérum
€ 20— .
8 o 4
o 3. .
S 10— ‘_g 2-8°C
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e rrrrrrrrrrrrrrr

01 23 45 6 7 8 91011 1213 1415

Dni po odbéru

Kadaverdzni vzorky zfedéné 1:5 v pfipravku pro fedéni kadaver6znich vzorku cobas® TagScreen
je mozné skladovat az 1 den pfi 2-8 °C a poté po promlchanl (pipetovanim nahoru a dold
Ctyfikrat (4x) v kazdé zkumavce), testovat pomoci testu co bas® TagScreen MPX.

Pokud maiji byt vzorky pfepravovany, musi byt zabaleny a oznaceny dle platnych statnich
a mezinarodnich predpisl o pfepravé vzorku a etiologickych agens

FaleSné pozitivni vysledky mohou nastat, pokud vzorky nebudou patfiéné kontrolovany
béhem manipulace a zpracovani vzorka.

VYTVARENI| SMESI A PIPETOVANI VZORKU

A.

Systém cobas s 201 vyuziva pro veskeré pipetovani a michani vzorkd pipetor Hamilton
MICROLAB STAR/STARIet IVD. Pipetor Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD provadi
skenovani ¢arovych kodla a vytvareni smési ze stejnych alikvotnich ¢asti objema vzork
a vytvafi smési.

Pokud jsou pomoci testu cobas® TaqScreen MPX detekovany reaktivni smési, pouzije se
pipetor Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD k odpipetovani jednotlivych vzorkl z desticek
s hlubokymi jamkami nebo zkumavek s puvodnimi vzorky pro potfebu rozliSovacich testa.

V pfipadé plazmy, pokud jsou pomoci testu cobas® TaqScreen MPX detekovany reaktivni
smési, pouzije se pipetor Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD k pipetovani jednotlivych
vzorkd pomoci postupu pro 2D tvorbu smési nebo pro tvorbu smési pro ovéreni, viz pfirucka
obsluhy pro systém cobas s 201.

POZNAMKY K POSTUPU

A.

Vybaveni

1. Pfipravte systém cobas s 201 k pouziti podle pokynu v prfiruéce obsluhy pro systém
cobas s 201.

2. Provedte doporu€enou udrzbu pfistroje k zajisténi spravné funkce.

Cinidla

1. 30 minut pfed pouzmm je nutné ponechat testovaci Cinidla cobas® TaqScreen MPX
v zafizeni COBAS AmpliPrep zahfat. Kontrolni souprava cobas® TaqScreen MPX a promyvaci
ginidlo cobas® TaqScreen musi mit pfed pouzitim pokojovou teplotu. Skladovaci podminky
¢inidel viz kapitola PoZadavky na skladovani a manipulaci.

2. Kazda souprava testu cobas® TaqScreen MPX obsahuje dostate¢né mnozstvi pro
zpracovani 96 testd, které se doporucuje provést v davkach slozenych az z 24 testd na
stojanu SK24. Jeden replikat negativni kontroly a jeden replikat kazdé pozitivni kontroly
musi b(%/t zpracovan u kazdé dévky vzorkd nebo stojanu SK24. Kontroly se pomoci testu
cobas™ TagScreen MPX zpracovavaiji stejné jak pfi testovani vzorkd zivych darcq, tak
i testovani kadaverdznich vzorka.
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Kazda souprava pro fedéni kadaverdznich vzorkii cobas® TagScreen obsahuje dostatedné
mnozstvi pro zpracovani 96 testll, které se doporuéuje provést v davkach sloZzenych az
z 24 testl na stojanu SK24. Jeden replikat negativni kontroly ajeden replikat kazdé
pozitivni kontroly musi (gt zpracovan u kazdé davky vzorkd nebo stojanu SK24. Kontroly
se pomoci testu cobas™ TagScreen MPX zpracovavaji stejné jak pfi testovani vzorku
zivych darc, tak i testovani kadaverdznich vzork.

V3echny kontroly jsou pouze na jedno pouziti.

Systém zabrani pouziti Cinidel z rlznych Sarzi, Cinidel, které pfesahly povoleny pocet
hodin v pfistroji, Cinidel, jejichi datum expirace vyprselo nebo smiéenych kazet ze sady
Ctyf kazet na systému jiz dfive pouzitych. Nepliite smichané SarZe Cinidel do zafizeni
COBAS® AmpliPrep.

C. Zpracovani vzorki

1.

Zabrante kontaminaci rukavic pfi manipulaci se vzorky a kontrolami.

2. Zvlasté dbejte, aby nedos$lo ke kontaminaci rukavic vzorky a TS (=) kontroly s pozitivnimi

kontrolami.

D. RozliSovaci testy

1.

Zijici darci: Pred provedenim rozliSovacich testd musi byt vzorky identifikovany v platné
smési a musi mit platné samostatné vysledky za pouziti testu cobas® TagScreen MPX.
Tento samostatny reaktivni vzorek mlze byt otestovan pomoci rozllsovaC|ch testd
COBAS® AmpliScreen HBV, COBAS® AmpliScreen HCV, v2.0 a COBAS® AmpliScreen HIV-1
Test, v1.5. Postupy pro provadéni téchto rozllsova0|ch testll naleznete vprlbalovych
letacich testt COBAS® AmpliScreen HBV, COBAS® AmpliScreen HCV, v2.0 a COBAS®
AmpliScreen HIV-1, v1.5. Pro rozliSeni mezi HIV-1 skupiny O a HIV-2 mohou byt nutné
dalSi testy. Spoleénost Roche nedodava rozliSovaci testy pro HIV-1 skupiny O a HIV-2.

Zemfeli darci: Samostatny reaktlvnl kadaverdzni vzorek muze byt otestovan pomoci
rozI|sovaC|ch testl COBAS® AmpliScreen HBV, COBAS® AmpliScreen HCV, v2.0
a COBAS® AmpliScreen HIV-1, v1.5. Postupy pro provadéni téchto rozhsovamch testd
skadaverozn|m| vzorky naleznete vprlbalovych letacich testt COBAS® AmpliScreen
HBV, COBAS® AmpliScreen HCV, v2.0 a COBAS® AmpliScreen HIV-1, v1.5.

NAVOD K POUZITI

Systém cobas s 201 zahrnuje ctyr| hlavni procesy: Pipetovani vzorku a kontrol na pipetoru Hamilton
MICROLAB STAR/STARIet IVD, pfiprava vzorkd na zafizeni COBAS® AmpllPre% pomoci multiplexniho
testu cobas® TaqScreen MPX, amplifikace / detekce na analyzatoru COBAS TaqMan® a setfidéni

dat.

Kazda souprava cobas® TagScreen MPX obsahuje osm kazet: dvé kazety MPX CS1 s magnetickymi
sklenénymi Casticemi, dvé kazety MPX CS2 s Cinidlem pro lyzu, dvé kazety MPX CS3 s proteazou
a eluénim pufrem a dvé kazety MPX CS4 sIC, MMX cmldly 1 a MMX ¢inidly 2. Tato testovaci
souprava musi byt pouzita spolu s kontrolni sadou cobas® TaqScreen MPX a promyvacim ¢inidlem
cobas® TaqScreen a pro zpracovani vzorkd se soupravou pro fedéni kadaverdznich vzorku cobas®

TagScreen.

Pozn.: Neotevirejte kazety.

Pozn.: NesméSujte dohromady ¢inidla z rdznych Sarzi, ani z rdznych lahviéek téze Sarze.
Pozn.. NesmésSujte dohromady ¢éinidla (véetné kazet) z rdznych souprav.

Pozn.: Neplrte smichané Sarze ¢€inidel do zarizeni COBAS® AmpliPrep.

Pozn.: Neoddélujte kontrolni zkumavky od néstavcda.

Provedte veskerou pozadovanou udrzbu dle popisu v priruc¢ce obsluhy pro systém cobas s 201.

Detailni popis pouziti naleznete v pfirucce obsluhy pro systém cobas s 201.
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A. Pipetovani kontrol a vzorkai pomoci pipetoru Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD

Pozn.:
Pozn.:
Pozn.:

9.

PA manipulaci se vzorky a kontrolami zabrarite kontaminaci rukavic.
Kontroly michejte opatrnym obracenim tfikrat; nesmi pfitom dojit k vytvoreni bublin.

V okamziku instalace systému cobas s 201 je pro testovani kadaver6znich vzorkd
pouziti destiéek s hlubokymi jamkami vypnuto.

Provedte spoustéci procedury pipetoru Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD, poté
spustte privodce tvorby smési (poolingu) Roche PDM Pooling Wizard a postupujte dle
pokynu na obrazovce.

Budte opatrni, abyste nepoSkodili identifikacni ¢arovy kéd na zkumavkach se vzorky
a adaptérech zkumavek s kontrolami. V pfipadé posSkozeni nebude systém schopen rozeznat
vzorky nebo kontroly.

Oteviete zkumavky s kontrolami a zavedte vzorky, spotfebni material a kontroly do
pipetoru Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD. Po zavedeni vzork(, spotfebniho
materialu a kontrol pfistroj pfenese kontroly a vzorky do S-zkumavek.

V pfipadé samostatnych kadaveréznich vzorkd napipetujte 2000 yl CADV SPEC DIL do
pfislusné oznacenych zkumavek 13 x 100 mm, pfidejte 500 pl kadaverozniho vzorku do
kazdé zkumavky a promichejte kazdy vzorek pipetovanim nahoru a doli étyfikrat (4x).
Zavedte rozfedéné kadaverozni vzorky, spotfebni material a kontroly do pipetoru Hamilton
MICROLAB STAR/STARIlet IVD. Po zavedeni rozfedénych kadaverdznich vzorkd,
spotfebniho materialu a kontrol pfistroj pfenese kontroly a roziedéné vzorky do
S-zkumavek. Rozfedéné kadaverézni vzorky a kontroly MPX jsou v otevienych
zkumavkach stabilni az 6 hodin.

Po dokonCeni pipetovani zkontrolujte vystrahy a vytisknéte zpravu(y) tvorby smési.
Zkontrolujte smési a jamky desti¢ky s hlubokymi jamkami. Vyfadte smési, pfipadné jamky,
pokud je zjisténa kontaminace ¢ervenymi krvinkami nebo pokud nejsou shodné objemy.

Uzavfete S-zkumavky a pfeneste stojan(y) SK24 na zafizeni COBAS® AmpliPrep k extrakci
nukleové kyseliny. Po pfeneseni do S-zkumavek jsou vSechny virové cile a kontroly stabilni
v S-zkumavkach 6 hodin.

Uzaviete a uskladnéte destiCky s hlubokymi jamkami (pokud byly destiCky bé&hem
pipetovani vytvofeny). VSechny virové cile v destickach s hlubokymi jamkami jsou stabilni
7 dni pfi teploté 2-8 °C nebo 7 dni pfi <-18 °C.

Vytahnéte a uskladnéte darcovské zkumavky. Podminky skladovani naleznete v kapitole
,Odbér, skladovani a vytvareni smési vzorka®“.

Vytahnéte a uskladnéte kontrolni zkumavky. (VSechny kontroly jsou pouze na jedno pouziti.)

B. Pfiprava a zavadéni &inidel testu cobas® TaqScreen MPX

Pozn.:

Budte opatrnl abyste neposkodili Stitky kazet. Cteéka carovych kédd zarizeni
COBAS® AmpliPrep automaticky preéte Stitek s ¢arovymi kody kazdé kazety p#
zavedeni stojand s ¢inidly do pAstroje.

Pred zpracovanim prvniho vzorku ponechte Cinidla v zafizeni COBAS® AmpliPrep ohrat
na teplotu okoli po dobu 30 minut. Zadna dal$i pfiprava &inidel neni zapotfebi.

Pfed spusténim zafizeni musi byt do pfistroje zaveden dostatecny pocet viech kazet
ke zpracovani celého poctu vzorkl, které budou na zafizeni COBAS® AmpliPrep
zpracovany bez pfestavky. Kazda kazeta obsahuje dostate¢né mnozstvi Cinidel pro
provedeni 48 testl. Informace o zavadéni Cinidel pro nepretrzity chod naleznete v prirucce
obsluhy pro systém cobas s 201.

Umistéte kazetu MPX CS1 do stojanu na ¢inidla a ujistéte se, Ze je Carovy kéd kazety
vyrovnan s ¢arovym koédem umisténym na pravé strané stojanu. Kazety MPX CS1 musi
byt spole€né naplnény na samostatném stojanu na ¢inidla oddélené od ostatnich kazet.

Zavedte stOJan na Cinidla obsahu1|C| MPX CS1 do polohy pro stojany A, a posunte jej az
k zaraZce zafizeni COBAS® AmpllPrep, poté pfed zasunutim stojanu do koneéné polohy na
zadni strany pfistroje vyckejte, nez se rozsviti zelena LED kontrolka stojand. Nezavadéijte
do pfistroje smiSené Sarze Cinidel.
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Umistéte jednu sadu kazet MPX CS2, MPX CS3 a MPX CS4 pro kazdou kazetu MPX CS1
do stojanu(ll) na ¢inidla a ujistéte se, Ze jsou ¢arové kdédy vyrovnany s ¢arovym kodem
stojanu umisténym na jeho pravé strané.

Zavedte stOJan(y) na cmldla do polohy pro stojany B, C, D nebo E, a posurite jej az
k zarazce zafizeni COBAS® AmpllPrep poté pfed zasunutim stojanu do konec¢né polohy
na zadni strany pfistroje vyckeijte, nez se rozsviti zelena LED kontrolka stojanu.

LED kontrolky na stavové listé zafizeni COBAS® AmpliPrep se rozsviti zelené po zavedeni
a rozpoznani vSech pozadovanych soucasti sady.

C. Extrakce nukleovych kyselin z pipetovanych vzorka a kontrol

Pozn.:

1.

10.

11.

Provedte nasledujici kroky na ¢isté pracovni ploSe.

Odstrarnite obal ze svazku jednotky na zpracovani vzorkd (SPU). Nedotykejte se pasky
a plastoveho krytu.

Jednotky na zpracovani vzorkll (SPU) otocte tak, abyste vidéli velky Stitek, a svazek SPU
zarovnejte do krajni pravé polohy na stojanu SPU.

Odstranite pasku a plastovy kryt z SPU umisténé ve stojanu. Ujistéte se, Ze jsou vSechny
SPU ve stojanu zatlac¢eny dolli, vyrovnany a dobfe usazeny. Vyc&nivajici SPU mohou
zpusobit poruchu pfistroje. Netlacte na S-Spicku v SPU.

Posunite naplnéné stojany SPU do umisténi pro stojany zafizeni COBAS® AmpliPrep |, J
nebo K, dokud nebude stojan UpIné zasunut a rozpoznan zafizenim. Do zafizeni Ize najednou
umistit az 72 SPU. Umistéte potfebny pocet SPU pro provedeni cyklu testu nebo vice, dle
potfeby.

Odstranite celofanovy obal z vyrobcem pInénych stojan na K-zkumavky a K-$pi¢ky. Budte
opatrni, abyste stojany nepfreklopili. Ujistéte se, Zze jsou vS§echny dobfe usazeny.

Posunte alesponi pozadovany pocet stojanl na K-zkumavky a K-$picky do zafizeni
COBAS® AmpliPrep na pozice M, N, O nebo P.

Na pracovni stanici vytvoite objednavku pomoci softwaru AMPLILINK.

Vlozte stojany SK24 se vzorky naplpetovanyml pipetorem Hamilton MICROLAB STAR/
STARIet IVD a kontroly do zafizeni COBAS® AmpliPrep na pozice F, G nebo H. Zasurite
je, az se stojan uzamkne. Zkontrolujte stavové okno systému Sample, abyste se
presvédcili, ze byly rozpoznany vSechny vzorky na kazdém stojanu.

Zkontrolujte software AMPLILINK a pfesvédéte se, Ze bylo pro pfipravu vzorkl zavedeno
dostateéné mnozstvi Cinidel a spotfebniho materialu.

Pro spusténi pfipravy vzork( na zafizeni COBAS® AmpliPrep stisknéte klavesu Start na
pracovni stanici AMPLILINK.

PFipadné nepouzité K-Spicky a K-zkumavky zlstanou zaviené v zafizeni COBAS® AmpliPrep
pro pouziti v dalSim cyklu.

D. Amplifikace a detekce

1.

Pfeneste stojan SK24 obsahu1|C| zpracované vzorky do analyzatoru COBAS® TagMan®.
Analyzator COBAS® TaqMan automatlcky zahaji amplifikaci a detekci. Cyklus na
analyzatoru COBAS® TagMan® musi byt zahajen do 1 hodiny od dokon&eni pfipravy
vzorkd pro dany stojan SK24. Vysledky ze stojani SK24, které nejsou preneseny do
1 hodiny budou neplatné, s vyjimkou reaktivnich vysledkll v platné davce, ktera je
oznacena za reaktivni.

Jakmile analyzator COBAS® TaqMan® dokon¢i amplifikaci a detekci, budou analyzované
vzorky automaticky odstranény do odpadni nadoby.
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3.
4.

Potvrdte pfijeti vysledkd na pracovni stanici se softwarem AMPLILINK.

Vysledky jsou automaticky pfedany na PDM software.

E. Prohlizeni a vydavani vysledku

1.
2.

6.
7.

Spustte pracovni stanici Roche PDM

Vyhledejte nevyhodnocené davky pomoci zalozky ,Review Batches“ v Data Manageru
pracovni stanice.

Prohlédnéte vystrahy oznacenim davky a poté kliknutim mysi na tlacitko ,Next®.

Prohlédnéte kontrolni vysledky na zalozce ,Controls Review"“. Kritéria platnosti kontrol viz
kapitola ,Kontrola kvality*.

Prohlédnéte vysledky smési na zalozce ,Alarms Review" pro zvolenou davku. Nereaktivni
smeési mohou byt v pfipadé potfeby oznaceny za neplatné manualné uzivatelem. U vzorku
od darcu v neplatné smési musi byt proveden opétovny test.

Prohlédnéte a vydejte vysledky darcli na zaloZce ,Donor Review" pro zvolenou davku.

Vytisknéte zpravy a zaSlete je do Laboratorniho informa&niho systému (LIS) (dle potfeby).

KONTROLA KVALITY

1.

3.

U kazdé davky musi byt provedena jedna replikace negativni kontroly [TS (=) C] a jedna
replikace kazdé z péti pozitivnich kontrol [HIV-1 M (+) C, HIV-1 O (+) C, HIV-2 (+) C,
HCV (+) Ca HBV (+) C].

Stav davky: Pokud jsou kontroly davky platné, je stavu davky pfidéleno oznaceni ,Complete,
Valid“. Pokud je jakakoli kontrola vramci davky neplatna, je cela davka neplatna.
Neplatnost vysledkl na zakladé neldspésné kontroly automaticky provadi software PDM.

a. Negativni kontrola

Aby byly platna negativni kontrola [TS (=) C], musi byt intrerpretované vysledky nereaktivni
amusi byt platna asociovana vnitfni kontrola. Pokud je vnitini kontrola neplatna, jsou
interpretované vysledky negativni kontroly neplatné. Pokud jsou interpretované vysledky
negativni kontroly neplatné, je neplatna cela davka a test musi byt zopakovan.

b. Pozitivni kontroly

Aby bylo 5 pozitivnich kontrol (HIV-1 M (+) C, HIV-1 O (+) C, HIV-2 (+) C, HCV (+) C
a HBV (+) C) platnych, musi byt interpretované vysledky pro kazdou pozitivni kontrolu
reaktivni a asociovana vnitfni kontrola musi byt platna. Pokud jej vnitfni kontrola neplatna,
jsou interpretované vysledky pozitivni kontroly neplatné. Pokud jsou interpretované
vysledky pozitivni kontroly neplatné, je neplatna cela davka a test musi byt zopakovan.

Vnitfni kontrola vzorkd darcu

a. Aby mély vzorkd darcu platny nereaktivni () vysledek testu, musi byt platna asociovana
vnitfni kontrola; v opaéném pfipadé je nereaktivni vysledek neplatny a vzorek darce
musi byt znovu testovan.

b. Aby byl u vzorkd darcu platny reaktivni (Ct hodnota) vysledek testu, musi byt asociovana
vnitfni kontrola bud platna nebo neplatna.
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VYSLEDKY

1.

Vysledky vzorku jsou platné, pouze pokud je platna celd davka, ktera je obsahuje. Akceptaéni
kritéria viz kapitola Kontrola kvality. U kazdého vzorku jsou méfeny dva parametry, jeden pro
cilovy virus a druhy pro vnitfni kontrolu.

Konecné vysledky testu cobas® TagScreen MPX jsou vykazovany pomoci PDM softwaru nasledovné:

Stav Vyznam

Complete Non-Reactive | Darce je nereaktivni u testovaného analytu(G).

Complete Reactive Darce je reaktivni u testovaného analytu(d).

Complete Unresolved Doba zivotnosti vzorku darce vyprsela pfed pfidélenim stavu reaktivni

nebo nereaktivni. U tohoto vzorku darce nelze na systému provést
dodatecné testovani. (Informace o dobé realizovatelnosti naleznete
v pfirucce obsluhy pro systém cobas s 201.)

3. Darci vyzadujici dodateéné testovani: darcovské zkumavky, u jejichZ smési je stav ,invalid“ nebo

individualni stav vzorku darce je ,invalid“, maji pfidélen stav ,Repeat Needed“ a darcovské
zkumavky zahrnuté v reaktivni smési maji stav ,Resolution Needed*.

Repeat Needed

Darcovské zkumavky, u jejichz smési je pfidélen ,nvalid“ stav, vyzaduji opakovani testu jako
soucast smési nebo v samostatném testovani.

Testovani smeési — Resolution Needed

KdyZ je smés svice vzorky vyhodnocena jako reaktivni, systtm cobas s 201 pfifadi vSem
darcim v dané smési stav ,Resolution needed”. Tyto vzorky od jednotlivych darct se napipetuji
pomoci pipetoru Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD (bud z desti¢ek s hlubo (gmi jamkami
nebo z plvodnich zkumavek se vzorky darcll) a dale se testu1| pomoci testu cobas™ TagScreen
MPX, coz je soucast rozliSovaciho procesu, ktery ma urCit reaktivni a nereaktivni vzorky
jednotlivych darcu. Informace o rozliSovacich testech naleznete v pfiruéce obsluhy pro systém
cobas s 201.

Kdyz je smés s vice vzorky vyhodnocena jako nereaktivni nebo jakykoli nebo vSechny vzorky
darct testované vramci rozliSovaciho testu jsou vyhodnoceny jako nereaktivni, pak jsou
Jednotllve vzorky vyhodnoceny jako ,,Complete Non- reactlve Pripadny jednotlivy vzorek, ktery
je reaktivni, mize byt dale testovan pomoci testu COBAS® AmpliScreen pro rozlideni viru.

Smési vzorka plazmy darca

V pfipadé smési plazmy jsou reaktivni smési rozliSeny na jednotlivé reaktivni vzorky pomoci bud
2D tvorby smési nebo pomoci tvorby smési pro ovéreni, viz pfirucka obsluhy pro systém cobas
s 201. Prlpadny jednotlivy vzorek, ktery je reaktivni, mize byt dale testovan pomoci testl
COBAS® AmpliScreen pro rozlideni viru.

Samostatné testovani

KdyZ je vzorek darce testovany jako samostatny zjistén jako nereaktivni, pak je vyhodnocen jako
,LComplete, Non-reactive“. Kdyz je vzorek darce zjistén jako reaktivni, pak je vyhodnocen jako
,,Complete Reactlve Pfipadny jednotlivy vzorek, ktery je reaktivni, mize byt dale testovan
pomoci testu COBAS® AmpliScreen pro rozliSeni viru.

Pozn.: Jako soucéast programu zabezpecéeni kvality mdze uZivatel chtit provést dodateéné
testovani pro stanoveni pFiéiny prvotni reaktivity vzorku.
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4. RozliSovaci testy

Kazdy jednotlivy reaktivni vzorek zjistény pomoci testu cobas® TaqScreen MPX muize byt dale
testovan za ucelem rozliSeni viru(), ktery byl prvotné detekovan: HIV-1, HBV nebo HCV. Postup
pro rozllsovaC| testovani HIV-1 skupmy M, HCV a HBV naleznete na prlbalovych letacich testd
COBAS® AmpliScreen HBV, COBAS® AmpliScreen HCV, v2.0 a COBAS® AmpliScreen HIV-1,
v1.5 pro zpracovani vzork Multiprep. Postup pro rozliSovaci testovani kadaveroznlch vzorkd na
HIV-1 skuplny M, HCV a HBV naleznete na prlbalovych letacich testt COBAS® AmpliScreen
HBV, COBAS® AmpliScreen HCV, v2.0 a COBAS® AmpliScreen HIV-1, v1.5. RozliSovaci testy
pro HIV-1 skupiny O a HIV-2 spole¢nost Roche nenabizi.

Jestlize Je jednotlivy vzorek pom00| testu cobas® Tachreen MPX identifikovan jako reaktivni,
a pomoci vsech tFi testl COBAS® AmpliScreen oznacen za nereaktivni, mlize uzivatel chtit
provést dalsi testy pomoci jinych NAT nebo sérologickych testl, nebo mlze zavolat darce zpét
na nasledné testovani. Uzivatelé musi dodrzovat vlastni zasady / postupy pro nasledné
sledovani darce a potencialni opétovné zarazeni.

PROCEDURALNI OMEZENI

1. Tento test byl schvalen pouze pro ®pouiitl’ v kombinaci s testovaci soupravou cobas® TaqScreen
MPX, kontrolni soupravou cobas™ TaqScreen MPX, promyvacim Cinidlem cobas® TaqScreen
a systémem cobas s 201.

2. V pfipadé testovani kadaverdznich vzorku byl test cobas® Tachreen MPX schvélen pouze
v kombinaci se soupravou pro fedéni kadaverdznich vzorki cobas TaqScreen, kontrolni
soupravou cobas® TaqScreen MPX, promyvacim cCinidlem cobas® TaqScreen a systémem
cobas s 201.

3. U heparinu se zjistilo, Ze inhibuje PCR. U této procedury nepouZivejte heparinizovanou
plazmu.

4. Davéryhodnost vysledki zavisi na spravném odbéru vzorkl a spravném zplsoby prepravy vzork.

5. Pro automatickou pfipravu smési plazmy pro test cobas® TaqScreen MPX byl schvéalen pouze
pfistroj Hamilton MICROLAB STAR/STARIlet IVD. Ridte se pokyny pro technické vybaveni
a dodrzujte bezpecnostni opatfeni v pfiruéce obsluhy pro systém cobas s 201 a uzivatelské
pfiru¢ce k pipetoru Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD.

6. Detekce HIV-1 RNA skupiny M, HIV-1 RNA skupiny O, HIV-2 RNA, HCV RNA a HBV DNA je
zavisla na poctu virovych &astic pfitomnych ve vzorku a mohou byt ovlivnény zplsobem odbér(
vzorku, faktory pacientu (ij. vék, pfitomnost symptomu), pfipadné stadiem infekce a velikosti smési.

7. Ve vzacnych pfipadech nemusi mutace ve vysoce chranénych oblastech genomu viru pokrytych
primery a/nebo sondami testu cobas® TaqScreen MPX detekovat virus.

8. Vzhledem k rozdilim mezi technologiemi se doporucuje, aby uzivatelé pred pfechodem od jedné
technologie k druhé provedli v jejich laboratofi studie pro stanoveni rozdild mezi témito techno-
logiemi. Uzivatelé by méli dodrzovat své viastni zasady/postupy.

FUNKCNI CHARAKTERISTIKY

Mo

Reprodukovatelnost

Reprodukovatelnost testu cobas® TaqScreen MPX pomoci systému cobas s 201 byla stanovena
testovanim panelu sloZzeného z 12 randomizovanych zaslepenych vzorkd skladajicich se ze dvou
negativnich vzorkd plazmy a dvou pozitivnich vzorkd plazmy, kazda pro HIV-1 skupiny M, HIV-1
skupin% O, HIV-2, HCV a HBV v koncentracich pfiblizné 0,54X a 3X detek&ni hranice (LOD) testu
cobas™ TagScreen MPX u kazdého viru.

Testovani bylo provadéno ve 3 centrech s jednim pracovnikem v kazdém centru, ktery pouzival
3 8arze souprav testli cobas® TaqScreen MPX a1 systém cobas s 201. V kazdém centru byly
kazdy den po dobu 5 dni testovany 4 panely a4 kontrolni sady z kazdé ze 3 Sarzi sad Cinidel,
tj. 180 testl u kazdého vzorku na panelu (celkové 2 160 test().
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Veskeré informace o reprodukovatelnosti byly vyhodnoceny vypoétem procentniho podilu vysledku
reaktivnich testl u kazdé poloZzky panelu. Data byla analyzovana podle Sarze sady a centra /
pracovnika.

Tato studie prokazala stalou ucinnost testu cobas® TagScreen MPX ve vSech Sarzich sad a u vSech
testovacich center / pracovnikl v riznych dnech (tabulka 1).

Tabulka 1
cobas® TaqScreen MPX Test — Vysledky reprodukovatelnosti
_ Koncen- Sarve ] Reaktivni Centrum |/ Reaktivni vysledky
Virus vysledky podle . podle centra/
trace | SOUpravy | “zarse &inidel Pracovnik pracovnika
A 0,0 % (0/120) 1 0,0 % (0/120)
Negativni 0 B 0,0 % (0/120) 2 0,0 % (0/120)
C 0,0 % (0/120) 3 0,0 % (0/120)
A 75,0 % (45/60) 1 75,0 % (45/60)
HIV-1 0,54 X B 80,0 % (48/60 2 71,7 % (43/60
skupinaM |  LOD* .0 % (48/60) .7 % (43/60)
C 75,0 % (45/60) 3 83,3 % (50/60)
A 96,7 % (58/60) 1 100,0 % (60/60)
HIV-1 0,54 X B 98,3 % (59/60 2 95,0 % (57/60
skupina O LOD* 3 % ( ) .0 % ( )
C 98,3 % (59/60) 3 98,3 % (59/60)
0.54 X A 83,3 % (50/60) 1 73,3 % (44/60)
HIV-2 I_,OD* B 81,7 % (49/60) 2 80,0 % (48/60)
C 73,3 % (44/60) 3 85,0 % (51/60)
0.54 X A 81,4 % (48/59) 1 71,7 % (43/60)
HCV I_10D* B 78,3 % (47/60) 2 71,2 % (42/59)
C 61,7 % (37/60) 3 78,3 % (47/60)
0.54 X A 98,3 % (58/59) 1 96,7 % (58/60)
HBV L’OD* B 98,3 % (59/60) 2 98,3 % (58/59)
C 95,0 % (57/60) 3 96,7 % (58/60)
HIV-A A 100,0 % (60/60) 1 98,3 % (59/60)
skupin-a M 3 X LOD* B 98,3 % (59/60) 2 100,0 % (60/60)
C 100,0 % (60/60) 3 100,0 % (60/60)
A 100,0 % (60/60) 1 100,0 % (60/60)
HIV-1 « ° 0
skupina O 3 XLOD B 100,0 % (60/60) 2 100,0 % (60/60)
C 100,0 % (60/60) 3 100,0 % (60/60)
A 100,0 % (59/59) 1 100,0 % (60/60)
HIV-2 3 X LOD* B 100,0 % (60/60) 2 100,0 % (60/60)
C 100,0 % (60/60) 3 100,0 % (59/59)
A 100,0 % (60/60) 1 100,0 % (60/60)
HCV 3 X LOD* B 100,0 % (60/60) 2 100,0 % (60/60)
C 100,0 % (60/60) 3 100,0 % (60/60)
A 100,0 % (60/60) 1 100,0 % (60/60)
HBV 3 X LOD* B 100,0 % (60/60) 2 100,0 % (60/60)
C 100,0 % (60/60) 3 100,0 % (60/60)

* Detekéni hranice

Reprodukovatelnost testu cobas® TaqScreen MPX byla rovnéz stanovena testovanim panelu
slozeného ze 6 vzorkl skladajicich se z jednoho negativniho vzorku a jednoho pozitivniho vzorku,
kazdy pro HIV-1 skupiny M, HIV-1 skupiny O, HIV-2, HCV aHBV v koncentracich pfiblizné
1X detekéni hranice (LOD) testu cobas® TagScreen MPX u kazdého viru.
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Testovani bylo provadéno v 1 centru se 3 pracovniky, ktefi pouzivali 3 Sarze soupravy test( cobas®
TaqScreen MPX. Kazdy pracovnik pouzival samostatnou &ast systému cobas s 201 (ij. zafizeni
COBAS® AmpliPrep a analyzator COBAS® TagMan® s datovou stanici AMPLILINK). Ctyfi replikaty
kazdého ze 6 ¢lenu panelu byly testovany v pribéhu 5 dni s kazdou Sarzi soupravy ¢&inidel, a to
v kazdé ze 3 dvoijic pristroj - pracovnik. S kazdou Sarzi soupravy Cinidel bylo testovano minimalné
60 platnych replikatl kazdého ¢lena panelu.

Veskeré informace o reprodukovatelnosti byly vyhodnoceny vypo&tem procentniho podilu vysledku
reaktivnich testd u kazdé polozky panelu. Data byla analyzovana podle Sarze soupravy a paru
centra-pracovnika.

Tato studie prokazala stalou uc€innost testu cobas® TaqgScreen MPX ve vSech Sarzich souprav
a u vSech testovacich dvojic pfistroj/ pracovnik v riznych dnech pfi 1X LOD (tabulka 2).

Tabulka 2
Test cobas® TagScreen MPX — Vysledky reprodukovatelnosti p/i 1X LOD
_ Sarze ) Reaktivni Dv\{ojicga Reaktivni V)'/s__ledky
Virus Koncentrace soupravy v;v/slgdkvy_ p_odle pFistroj- vpodle dvojice )
Sarze ¢€inidel pracovnik | pfistroj-pracovnik
1 0,0 % (0/60) 1 0,0 % (0/60)
Negativni 0 2 1,7 % (1/60) 2 0,0 % (0/60)
3 0,0 % (0/60) 3 1,7 % (1/60)
1 100,0 % (60/60) 1 100,0 % (60/60)
skﬂpl)\iﬁ; v | 1xLop* 2 98,3 % (59/60) 2 98,3 % (59/60)
3 98,3 % (59/60) 3 98,3 % (59/60)
1 100,0 % (60/60) 1 98,3 % (59/60)
Sk':")\i/n‘; o 1XLOD 2 98,3 % (59/60) 2 100,0 % (60/60)
3 100,0 % (60/60) 3 100,0 % (60/60)
1 100,0 % (60/60) 1 100,0 % (60/60)
HIV-2 1 XLOD 2 100,0 % (60/60) 2 100,0 % (60/60)
3 98,3 % (59/60) 3 98,3 % (59/60)
1 100,0 % (60/60) 1 100,0 % (60/60)
HCV 1 XLOD 2 100,0 % (60/60) 2 100,0 % (60/60)
3 98,3 % (59/60) 3 98,3 % (59/60)
1 100,0 % (60/60) 1 98,3 % (59/60)
HBV 1 X LOD 2 98,3 % (59/60) 2 100,0 % (60/60)
3 100,0 % (60/60) 3 100,0 % (60/60)

* Detekéni hranice
Analyticka senzitivita — Mezinarodni normy WHO / Normy Roche

Detekéni hranice testu cobas® TagScreen MPX pro HIV-1 skupiny M, HIV-1 skupiny O, HIV-2, HCV
a HBV byly stanoveny pomoci nasledujicich norem: Mezinarodni standard WHO pro HBV (kéd
NIBSC 97/746)*, 2. mezinarodni standard WHO pro HCV RNA (kéd NIBSC 96/798)> a standardy
spole¢nosti Roche pro HIV-1 skupiny M, HIV-1 skupiny O a HIV-2. Standard spolec¢nosti Roche
HIV-1 skupiny M je komeréné dostupny, kultivovany virovy kmen (HIV-1 LAV 8E5, PN 227, Boston
Biomedica, Inc.) zjistitelny dle prvniho mezinarodniho standardu WHO pro HIV-1 RNA (kéd NIBSC
97/656) kalibrovany pomoci testu COBAS® TaqMan® HIV-1 pro pouziti na systému High Pure.
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Pro HIV-1 skupiny O a HIV-2 nejsou v soucCasnosti k dispozici zadné mezinarodni standardy.
Standardy spole€nosti Roche HIV-1 skupiny O a HIV-2 jsou komeréné dostupné, kultivované virové
kmeny, PN 2420 (Boston Biomedica, Inc.) a kat. €. 10-127-000 (Advanced Biotechnologies, Inc.).
Standardy spole¢nosti Roche HIV-1 skupiny O RNA a HIV-2 RNA jsou zjistitelné dle referenéniho
panelu Sarze O1 CBER HIV-1 Subtype RNA Reference Panel #1a dle panelu CBER HIV-2 RNA Lot
Release Panel ISD.

Byly pfipraveny tfi nezavislé fady fedéni kazdé virového standardu s normailni, virové negatlvnl
lidskou plazmou. Kazda fada fedéni byIa testovana pomoci tfi rdznych Sarzi sad testu cobas®

TaqScreen MPX s 22 replikaty na Sarzi, celkem 198 replikatd na jednu koncentraci. Pro stanoveni
95 % detekeni hranice (LOD) a dvoustrannych 95 % zakladnich interval( spolehlivosti (Tabulka 3)
byla pouzita analyza pomoci PROBIT u kombinovanych dat ze vSech testovanych replikatll kazdého
viru. V tabulkach 4 — 8 jsou shrnuty celkové vysledky studie analytické senzitivity.

Tabulka 3
Analyza Probit pro virové standardy

Prumérna 95 % Dolni mez Horni mez
Analyt Standard Jednotky | detekéni hranice
95 % 95 %
(LOD)
HIV-1 Sekundarni standard
skupina M spolecnosti Roche U/m| 49 424 58,1
HIV-1 Primarni standard o
skupina O spole¢nosti Roche Kopii/ml 89 56 217
Hiv-2 | Primamistandard oo, 59,3 51,9 69,7
spole€nosti Roche
Druhy mezinarodni
HCV standard WHO lU/ml 11 7,0 21,7
Mezinarodni
HBV standard WHO U/ml 3,8 3,3 4.4
Tabulka 4
Shrnuti analytické senzitivity: Sekundéarni standard Roche pro HIV-1 skupiny M
Koncentrace RNA Po&et Pocéet o Dolni mez
HIV-1 skupiny M =T samostatnych 0 spolehlivosti 95 %
reaktivnich . reaktivnich ) X
(IJ/ml) testu (jednostranna)
190 196 196 100 % 98,5 %
60 193 197 98,0 % 95,4 %
50 187 195 95,9 % 92,7 %
40 180 195 92,3 % 88,4 %
20 143 196 73,0 % 67,2 %
6 72 196 36,7 % 31,0 %
Tabulka 5
Shrnuti analytické senzitivity: Primarni standard Roche pro HIV-1 skupiny O
Koncentrace RNA Po&et Pocéet o Dolni mez
HIV-1 skupiny O =T samostatnych 0 spolehlivosti 95 %
. reaktivnich . reaktivnich ) X
(kopii/ml) testu (jednostranna)
293 194 194 100 % 98,5 %
147 198 198 100 % 98,5 %
117 196 198 99,0 % 96,9 %
93,8 191 197 97,0 % 94,1 %
29,3 98 198 49,5 % 43,4 %
9,4 46 189 24,3 % 19,3 %
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Tabulka 6

Shrnuti analytické senzitivity: Priméarni standard Roche pro HIV-2

Koncentrace RNA Po&et reaktivnich samsgt:\et:l ich % Dolni mez spolehlivosti
HIV-2 (kopii/ml) testa y reaktivnich | 95 % (jednostranna)
320 194 194 100,0 % 98,5 %
107 194 195 99,5 % 97,6 %
82,8 186 189 98,4 % 95,9 %
61,4 188 195 96,4 % 93,4 %
34,7 154 192 80,2 % 74,9 %
10,7 79 194 40,7 % 34,8 %
Tabulka 7
Shrnuti analytické senzitivity: Druhy mezinarodni standard WHO pro HCV (96/798)
Koncentrace Po&et Pocet % Dolni mez
RNA HCV U samostatnych o spolehlivosti 95 %
(U/ml) reaktivnich testi reaktivnich (iednostranna)
30,0 188 192 97,9 % 95,3 %
15,4 183 184 99,5 % 97,4 %
11,3 183 186 98,4 % 95,9 %
10,0 180 193 93,3 % 89,5 %
3,0 128 192 66,7 % 60,6 %
1,0 67 192 34,9 % 29,2 %
Tabulka 8
Shrnuti analytické senzitivity: Mezindrodni standard WHO pro HBV (97/746)
Koncentrace - Poéet Dolni mez
Pocet . % . .
DNA HBV DNA T samostatnych o spolehlivosti 95 %
reaktivnich o reaktivnich ; X
(IU/ml) testd (jednostranna)
12,0 193 193 100,0 % 98,5 %
5,0 194 197 98,5 % 96,1 %
4,0 186 193 96,4 % 93,3 %
3,6 186 197 94 .4 % 90,9 %
1,3 121 192 63,0 % 56,9 %
0,4 47 191 24,6 % 19,5 %

Senzitivita a inkluzivita genotypu / subtypu

Uginnost cobas® TaqScreen MPX testu byla stanovena u subtypt HIV-1 skupiny M, HIV-1 skupiny O,
HIV-1 skupiny N a HIV-2, a genotypll HCV a HBV.

HIV-1 skupina M

Pomoci testu COBAS® AMPLICOR HIV1 MONITOR, v1.5 bylo kvantifikovano padesat klinickych
vzorkd HIV-1 skupiny M a 25 kultivovanych izolatl znamého subtypu (7 subtypl A, 15 subtypl

rekombinantl AE, 10 subtypl rekombinantd AG,

12 subtypl B, 9 subtypu C, 7 subtypu D,

4 subtypy F, 8 subtypl G, 2 subtypy H a 1 subtyp J) redenych normalni virové negativni lidskou
plazmou na 3X a 1X detekéni hranici (LOD) testu cobas® TaqScreen MPX pro HIV-1 skupiny M
a testovano pomoci testu cobas® TaqScreen MPX. Véech 50 klinickych vzorkd a 25 kultivovanych
izolatl bylo reaktivnich jak u detekéni hranice (LOD) 3X, tak 1X.
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Tabulka 9
Vzorky HIV-1 skupiny M a kultivované izolaty

Subtyp Klinické Vypéstované Qelkgrp Ff_eaktivnl' Ff_eaktivnl'
vzorky supernatanty izolatu pfi 3X LOD pfi 1X LOD
A 3 4 7 100 % (7/7) 100 % (7/7)
AE 10 5 15 100 % (15/15) 100 % (15/15)
AG 10 0 10 100 % (10/10) 100 % (10/10)
B 10 2 12 100 % (12/12) 100 % (12/12)
C 7 2 9 100 % (9/9) 100 % (9/9)
D 2 5 7 100 % (7/7) 100 % (7/7)
F 1 3 4 100 % (4/4) 100 % (4/4)
G 4 4 8 100 % (8/8) 100 % (8/8)
H 2 0 2 100 % (2/2) 100 % (2/2)
J 1 0 1 100 % (1/1) 100 % (1/1)

HIV-1 skupiny O a HIV-1 skupiny N

Bylo testovano osm kultivovanych izolatd HIV-1 skupiny O a 1 kultivovany izolat HIV-1 skupiny N.
Vzhledem k tomu, Ze nebyla k dispozici Zzadna metoda ke kvantifikaci izolatd HIV-1 skupiny O
a skupiny N, bylo pfipraveno polovi¢ni Ffedéni vypéstovanych kmenl v normailni virové negativni
lidské plazmé a kazdé fedéni bylo testovano pomoci testu cobas® TaqScreen MPX.

VSech 8 izolatd HIV-1 skuping/ O bylo detekovano pomoci testu cobas® TaqScreen MPX ve vSech
fedénich az do 1 x 107 a 1 x 10°. Izolat HIV-1 skupiny N byl detekovan ve vSech fedénich az do 3,3 x 107,

HIV-2

Byly provedeny testy na deviti vypéstovanych izolatech HIV-2 (5 subtypl A, 1 subtyp A/B, 1 subtyp B
a 2 s neznamym subtypem) a 11 klinickych vzorcich HIV-2 (neznamého subtypu). Vzhledem k tomu,
Ze nebyla k dispozici zadna metoda ke kvantifikaci vzorka HIV-2, bylo pfipraveno polovi¢ni fedéni
kultivovanych kmen0 a klinickych vzorkd v normalni virové negativni lidské plazmé a kazdé fedéni
bylo testovano pomoci testu cobas® TaqScreen MPX.

5 kultivovanych izolatll HIV-2 subtypu A bylo detekovany pomoci testu cobas® TaqScreen MPX ve
véech fedénich az do 1 x 10® a 3,3 x 10, Izolat HIV-2 subtypu A/B byl detekovan v fedénich az do
1 x 10°. 1zolat HIV-2 subtypu B byl detekovan v fedénich aZ do 3.3 x 10°°. 2 kultivované izolaty HIV-2
neznamého subtypu byly detekovany v fedénich az do 3,3 x 10™. Pomoci testu cobas® TaqScreen
MPX bylo detekovano vsech 11 klinickych vzorkd HIV-2 (neznamého subtypu) v fedénich az do
1:100 (2 vzorky), 1:30 (3 vzorky), 1:10 (2 vzorky), 1:3 (3 vzorky) a nezfedéném (1 vzorek).

HCV

Pomoci testu COBAS® AMPLICOR HCV MONITOR, v2.0 bylo kvantifikovano sedmdesat Ctyfi
klinickych vzorkd HCV se znamym genotypem (8 genotypu 1a, 13 genotypu 1b, 1 genotypu 2,
7 genotypu 2a, 1 genotypu 2a/c, 9 genotypu 2b, 8 genotypu 3a, 1 genotypu 3a/b, 6 genotypu 4,
1 genotypu 4a, 1 genotypu 4b/4c, 1 genotypu 4h, 2 genotypu 5, 9 genotypu 5a, 2 genotypu 6
a 4 genotypu 6a) fedénych v normalni virové negativni lidské plazmé na 3X a 1X detekéni hranice
(LOD) testu cobas® TaqScreen MPX pro HCV a bylo otestovano pomoci testu cobas® TaqScreen
MPX.

VSech sedmdesat &tyfi izolatl bylo pfi detekéni hranici 3X reaktivnich. PFi detekéni hranici 1X bylo

reaktivnich 73 ze 74 izolatll. Jeden genotyp 1b nebyl reaktivni pfi 1X LOD, avSak pfi 3X LOD byl
reaktivni.
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Tabulka 10

Vzorky HCV
Genotyp Klinické vzorky Reaktivni pfi 3X LOD | Reaktivni pfi 1X LOD

1a 8 100 % (8/8) 100 % (8/8)
1b 13 100 % (13/13)* 92 % (12/13)*
2 1 100 % (1/1) 100 % (1/1)
2a 7 100 % (717) 100 % (7/7)

2alc 1 100 % (1/1) 100 % (1/1)
2b 9 100 % (9/9) 100 % (9/9)
3a 8 100 % (8/8) 100 % (8/8)

3a/b 1 100 % (1/1) 100 % (1/1)
4 6 100 % (6/6) 100 % (6/6)
4a 1 100 % (1/1) 100 % (1/1)

4bl4c 1 100 % (1/1) 100 % (1/1)
4h 1 100 % (1/1) 100 % (1/1)
5 2 100 % (2/2) 100 % (2/2)
5a 9 100 % (9/9) 100 % (9/9)
6 2 100 % (2/2) 100 % (2/2)
6a 4 100 % (4/4) 100 % (4/4)

* Jeden genotyp 1b nebyl reaktivni pfi 3X LOD, avs$ak pfi 1X LOD byl reaktivni.

HBV

Pomoci testu COBAS® AMPLICOR HBV MONITOR bylo kvantifikovano Sedesat &tyfi klinickych
vzorki HBV ajeden molekularni klon se znamym genotypem (13 genotypu A, 9 genotypu B,
10 genotypu C, 9 genotypu D, 14 genotypu E, 6 genotypu F, 2 genotypu G a2 genotypu H),
fedénych s normalni virové negativni lidskou plazmou na 3X a 1X detekéni hranici (LOD) testu
cobas® TaqScreen MPX pro HBV a bylo otestovano pomoci testu cobas® TaqScreen MPX.

VSech 65 vzorku bylo reaktivnich jak u 3X, tak 1X LOD.

Tabulka 11
Vzorky HBV
Genotyp Klinické vzorky Reaktivni pfi 3X LOD Reaktivni pfi 1X LOD

A 13 100 % (13/13) 100 % (13/13)
B 9 100 % (9/9) 100 % (9/9)
C 10 100 % (10/10) 100 % (10/10)
D 9 100 % (9/9) 100 % (9/9)
E 14 100 % (14/14) 100 % (14/14)
F 6 100 % (6/6) 100 % (6/6)
G 2 100 % (2/2) 100 % (2/2)
H 2 100 % (1/1)** 100 % (2/2)

* Jeden vzorek genotypu G byl spiSe plazmid DNA nez klinicky vzorek.
** Jeden izolat genotypu H nebyl testovan pfi 3X LOD vzhledem k nedostateCnému objemu.

Sérokonverzni panely

Uginnost testu cobas® TaqgScreen MPX béhem sérokonverze byla stanovena pro HIV-1 skupiny M,
HCV a HBV pomoci 60 komeréné dostupnych sérokonverznich paneld. Pro HIV-1 skupiny O a HIV-2
nebyly dispozici Zzadné sérokonverzni panely.
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Sérokonverzni panely HIV-1

Pomoci testu cobas® TaqScreen MPX bylo testovano dvacet komeréné dostupnych sérokonverznich
paneld od pIazmaforeznlch darcu, u nichz byly sérokonvertovany protilatky HIV. Kazdy vzorek byl
testovan nefedény i redeny v poméru 1:6, aby se simulovalo testovani ve smésich od 6 darc(.
Vysledky testu cobas® TaqScreen MPX byly porovnany s vysledky ziskanymi pomoci testdt ABBOTT
PRISM HIV O Plus Assay a Abbott HIVAB HIV-1/HIV-2 EIA.

Pomoci testu cobas® TagScreen MPX byla u nefedénych vzorku detekovana HIV RNA pfed detekci
protilatky HIV jak u testu ABBOTT PRISM HIV O Plus, tak u Abbott HIVAB HIV-1/HIV-2 EIA u 20 ze
20 panell. Pomoci testu cobas® TaqScreen MPX byla u nefedénych vzorkd detekovana HIV RNA
pred detekci protilatky HIV jak u testu ABBOTT PRISM HIV O Plus, tak u Abbott HIVAB HIV-1/HIV-2
EIA v primérném rozmezi 14 dna.

Pomoci testu cobas® TagScreen MPX byla u 6x fedénych vzorku detekovana HIV RNA pfed detekci
protilatky HIV jak u testu ABBOTT PRISM HIV O Plus, tak u Abbott HIVAB HIV-1/HIV-2 EIA u 20 ze
20 panelti. Pomoci testu cobas® TagScreen MPX byla u 6x fedénych vzork( detekovana HIV RNA
pred detekci protilatky HIV jak u testu ABBOTT PRISM HIV O Plus, tak u Abbott HIVAB HIV-1/HIV-2
EIA v primérném rozmezi 13 dna.

Panely, které byly reaktivni pfi testu cobas® TaqScreen MPX na prvni odbér, panely, které nebyly
reaktivni na sérologicky test u vSech odbérl a panely s intervaly vétSimi nez 21 dni mezi prvnim
reaktivnim odbérem a pfedchozim odbérem byly vyrazeny ze souhrnnych kalkulaci pro minimaini,

v v v

primérny a maximalni pocet dnli dfivejsi detekce nez HIV-1/2 protilatky.

Tabulka 12
Uéinnost testu cobas® TaqScreen MPX u HIV sérokonverznich paneld.
Pocet dna drivéjSi detekce nez protilatky na HIV-1/2 s
HIV sérokonverzni . Abbott HIVAB HIV-1/HIV-2 EIA | ABBOTT PRISM HIV O Plus
Poznamky
panel Test cobas® TaqScreen MPX

Neredény 1:6 Neredény 1:6

1 A 15 15 15 15

2 C 14 14 14 14

3 A 18 18 18 18

4 B,C 5 5 5 5

5 9 9 14 14

6 10 10 10 10

7 17 11 17 11

8 7 7 10 10

9 B,D 10 10 10 10

10 13 13 13 13

11 19 19 19 19

12 25 25 25 25

13 19 14 19 14

14 7 7 7 7

15 19 19 19 19

16 E 89 89 9 9

17 B, C 7 7 7 7

18 B 14 11 14 11

19 11 7 11 7

20 15 15 15 15
Minimum 7 7 7 7
Prameér 14 13 14 13
Maximum 25 25 25 25
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A. Vysledek testu cobas® TagScreen MPX byl reaktivni u prvniho odbéru vfadé u nefedénych vzorkd a vzork
fedénych v poméru 1:6; vyfazeno ze souhrnnych vypocta.

B. Zadna sérokonverze na HIV protilatky s Abbott HIVAB HIV-1/HIV-2 EIA; vyfazeno ze souhrnnych vypoétl pro Abbott
HIVAB HIV-1/HIV-2 EIA.

C. Zadna sérokonverze na HIV protilatky u ABBOTT PRISM HIV O Plus; vynechano ze souhrnnych vypod&tl pro
ABBOTT PRISM HIV O Plus.

D. Vyfazeno ze souhrnnych vypoctu vzhledem k dlouhému intervalu (40 dni) mezi prvnim reaktivnim odbérem
testovanym pomoci testu cobas® TaqScreen MPX a piedchozim odbérem.

E. Vyfazeno ze souhrnnych vypoctl pro Abbott HIVAB HIV-1/HIV-2 EIA vzhledem k dlouhému intervalu (80 dni) mezi
prvnim sérologicky reaktivnim odbérem a pfedchozim odbérem.

Sérokonverzni panely HCV

Pomoci testu cobas® TagScreen MPX bylo testovano dvacet komeréné dostupnych sérokonverznich
paneld od pIazmaforéznl’ch darcd, u nichz byly sérokonvertovany protilatky HCV. Kazdy vzorek byl
testovan nefedény i redeny v poméru 1:6, aby se simulovalo testovani ve smésich od 6 darcd.
Vysledky testu cobas® TaqScreen MPX byly porovnany s vysledky ziskanymi pomoci analyzy
ABBOTT PRISM HCYV a testovaciho systému ELISA ORTHO HCV Verze 3.0.

Pomoci testu cobas® TagScreen MPX byla u nefedénych vzorku detekovana HCV RNA pfed detekci
HCV protilatek jak u analyzy ABBOTT PRISM HCV, tak u testovaciho systému ELISA ORTHO HCV
Verze 3.0 u 19 z 20 panelll a ve stejny den detekce HCV protilatek u 1 z 20 panelll. Test cobas®
TaqScreen MPX u nefedénych vzork( detekoval HCV RNA pfed detekci HCV protilatek u analyzy
ABBOTT PRISM HCV atestovaciho systému ELISA ORTHO HCV Verze 3.0 vpruméru 24,
respektive 25 dni.

Pomoci testu cobas® TagScreen MPX byla u 6x fedénych vzorku detekovana HCV RNA pred
detekci HCV protilatek jak u analyzy ABBOTT PRISM HCV, tak u testovaciho systému ELISA
ORTHO HCV Verze 3.0 u 19 z 20 panell a ve stejny den detekce HCV protilatek u 1 z 20 paneld.
Test cobas® TaqScreen MPX u 6x fedénych vzorkl detekoval HCV RNA pfed detekci HCV protllatek
u analyzy ABBOTT PRISM HCV a testovaciho systému ELISA ORTHO HCV Verze 3.0 v priméru
0 23, respektive 24 dni.

Panely, které byly reaktivni pfi testu cobas® TaqScreen MPX na prvni odbér, panely, které nebyly
reaktivni na sérologicky test u vSech odbéri a panely s intervaly vét§imi nez 21 dni mezi prvnim
reaktivnim odb&rem a pfedchozim odbérem byly vyfazeny ze souhrnnych kalkulaci pro minimaini,
primérny a maximalni pocet dnl dfivejsi detekce nez HCV protilatky.
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] Tabulka 13
Uéinnost testu cobas® TaqScreen MPX u HCV sérokonverznich paneld.

Pocet dna drivéjSi detekce nez HCV protilatek
Sérgrlf;nﬁ/?:r\?m Poznamky | ELISA ORTHO HCV Verze 3.0 | ABBOTT PRISM HCV Plus
P Test cobas® TaqScreen MPX
Nefedény 1:6 Neredény 1:6

1 A 97 97 97 97
2 A 85 85 85 85
3 A 16 16 13 13
4 A 7 7 7 7
5 7 7 3 3
6 A, B 27 27 24 24
7 A 19 19 13 13
8 A 8 8 8 8
9 A 14 14 14 14
10 A, B 9 9 7 7
11 A 23 23 16 16
12 A 21 21 18 18
13 A 39 39 37 37
14 32 32 32 32
15 A 31 31 28 28
16 23 23 23 23
17 39 33 39 33
18 C 32 32 32 32
19 C 38 38 38 38
20 D

Minimum

Pramér 25 24 24 23

Maximum 39 33 39 33

A. Vysledek testu cobas® TagScreen MPX byl reaktivni u prvniho odbéru vfadé u nefedénych vzorkd a vzorki
fedénych v poméru 1:6; vyfazeno ze souhrnnych vypodtu.

B. Zadna sérokonverze HCV protilatek u testu ELISA ORTHO HCV Verze 3.0; vyfazeno ze souhrnnych vypoétl pro
ELISA ORTHO HCV Verze 3.0.

C. Vyfazeno ze souhrnnych vypoc¢tu kvdli dlouhému intervalu (28 dni, panel 18; 31 dni, panel 19) mezi prvnim
sérologicky reaktivnim odbé&rem a pfedchozim odbérem.

D. Vyfazeno ze souhrnnych vypocétl kvdli dlouhému intervalu (69 dni) mezi prvnim odbérem, ktery byl u v§ech metod
nereaktivni a druhym odbérem, ktery byl u vSech metod reaktivni.

Sérokonverzni panely HBV

Pomoci testu cobas® TaqScreen MPX bylo testovano dvacet komeréné dostupnych sérokonverznich
panell od plazmaforéznl'ch darcq, u nichz byly sérokonvertovany HBsAg. Kazdy vzorek byl testovan
neredeny i Fedény v poméru 1:6, aby se simulovalo testovani ve smésich od 6 darcu. Vysledky testu
cobas® TaqScreen MPX byly porovnany s gsledky ziskanymi pomoci analyzy ABBOTT PRISM®
HBsAg a testovaciho systému ELISA ORTHO™ HBsAg 3.

Test cobas® TaqScreen MPX u nefedénych vzorka detekoval HBY DNA pred detekci HBsAg
s ABBOTT PRISM HBsAg u 17 z 20 panelll, ve stejny den detekce HBsAg u 2 z 20 panelu a po
detekm HBsAg u 1 z 20 paneld. Ve srovnani s testovacim systémem ELISA ORTHO HBsAg 3 test
cobas® TaqScreen MPX detekoval u nefedénych vzorkd HBV DNA pfed detekci HBsAg u 19 z 20
panelll a po detekci HBsAg u 1 z 20 paneld. Test cobas® TaqScreen MPX u nefedénych vzorki
detekoval HBV DNA pfed detekci HBsAg pomoci analyzy ABBOTT PRISM HBsAg a testovaciho
systému ELISA ORTHO HBsAg 3 pramérné o 19, respektive 24 dni.
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Test cobas® TaqScreen MPX u 6x fedénych vzorku detekoval HBV DNA pred detekci HBsAg
s ABBOTT PRISM HBsAg u 15 z 20 panelt‘] ve stejny den detekce HBsAg u 3 z 20 panelld a po
detek0| HBsAg u 2 z 20 panell. Ve srovnani s testovacim systémem ELISA ORTHO HBsAg 3, test
cobas® TagScreen MPX detekoval u 6x zfedénych vzork(l HBV DNA pred detekci HBsAg u 17 z 20
panelu® ve stejny den jako detekce HBsAg u 2 z 20 panelll a po detekci HBsAg u 1 z 20 paneld. Test
cobas™ TagScreen MPX u 6x fedénych vzorkl detekoval HBV DNA pred detekci HBsAg pomoci
analyzy ABBOTT PRISM HBsAg a testovaciho systému ELISA ORTHO HBsAg 3 primérné o 8,
respektive 13 dni.

Panely, které byly reaktivni pomoci testu cobas® TaqScreen MPX u prvnich odbérii a panely s intervaly
vétSimi nez 21 dni mezi prvnim reaktivnim odbérem a pfedchozim odbérem, byly ze souhrnnych
vypocta vyfazeny. Dale byl vyfazen ze souhrnnych vypoctd pro minimalni, praimérny a maximaini
pocet dnu dfivéjsi detekce nez HBsAg jeden panel reaktivni u testu ABBOTT PRISM HBsAg na prvni
odbér ajeden panel, ktery byl stfidavé reaktivni u testu cobas® TaqScreen MPX v pribéhu
97 denniho obdobi.

Tabulka 14
Uéinnost testu cobas® TagScreen MPX u HBV sérokonverznich paneld
Pocet dnt drivéjSi detekce nez HBsAg
Sérokonverzni ) Testovaci systém ABBOTT PRISM
panel HBV Poznamky ELISA ORTHO HBsAg 3® HBsAg Plus
Test cobas™ TagScreen MPX

Nefedény 1:6 Nefedény 1:6

1 E -5 -7 22 20

2 18 16 16 14

3 A B 35 35 35 35

4 31 24 21 14

5 B,C,D 7 43 -36 0

6 21 0 21 0

7 A, B 8 8 4 4

8 A B 13 13 9 9

9 A, B 14 14 7 7

10 A B 18 18 7 7

11 28 16 26 14

12 A B 7 7 2 2

13 A B 19 19 12 12

14 21 12 23 14

15 21 9 19 7
16 26 0 8 -18

17 D 12 12 0 0

18 A B 18 18 7 7
19 A C,D 35 12 0 -23

20 21 17 18 14
Minimum 18 0 8 -18
Pramér 24 13 19 8
Maximum 31 24 26 14

A. Test cobas® TagScreen MPX byl reaktivni u prvniho odbéru v fadé u nefedénych vzorks; vyfazen ze souhrnnych vypodtu.
B. Testcobas® TagScreen MPX byl reaktivni u prvniho odbéru v fadé u vzorkd fedénych 1:6; vyfazen ze souhrnnych vypodtd.

C. Test ABBOTT PRISM HBsAg byl reaktivni u prvniho odbéru fady; vyfazen ze souhrnnych vypoctl pro test ABBOTT
PRISM HBsAg.

D. Vyrazeno ze souhrnnych vypocta vzhledem k dlouhému intervalu mezi prvnim reaktivnim odbérem testovanym
pomoci cobas® TagScreen MPX testu a pfedchozim odbérem (panel 5: 36 dni, panel 17: 146 dni, panel 19: 23 dni).

E. Reaktivni vysledky testu cobas® TagScreen MPX u nefedénych vzorkd ve dnech 4, 16 a 26 nejsou zahrnuty do vypoétu
,Dni dfivéjSi detekce®, protoze ve dnech 7, 19, 23, 76 a 101 byly vzorky nereaktivni. Reaktivni vysledek testu cobas®
Tachreen MPX ve 4 den u fedéného vzorku 1:6 neni zahrnuty do vypoctu ,Dni dfivéjsi detekce®, protoze dal$ich
8 vzorkl (ve dnech 7 az 106) byly nereaktivni. Tento panel byl také vyfazen ze souhrnu kvli dlouhému stfidavé

reaktivnimu obdobi.
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Analytickd specificita — Potencialné kfiZzové reaktivni a interferujici mikroorganizmy

Analyticka specificita testu cobas® TaqScreen MPX byla vyhodnocovana pomoci panelového
testovani 17 mikroorganizmu, véetné 12 virovych izolatl, 4 bakterialnich kmend a 1 kvasinkového
izolatu. Mikroorganizmy byly pfidany do normaini virové negativni lidské plazmy a testovany s a bez
HIV-1 skupiny M, HIV-1 skupiny O, HIV-2, HCV nebo HBV pfidanych v koncentraci 3X detekéni
hranice testu cobas® TaqScreen MPX pro kazdy virus.

Nereaktivni vysledky ziskané pomoci testu cobas® TagScreen MPX u véech vzork mikroorganizm(
bez pfidaného HIV-1 skupiny M, HIV-1 skupiny O, HIV-2, HCV nebo HBV. Testované mikro-
organizmy s testem cobas™ TagScreen MPX nevytvarely kifizovou reakci. Reaktivni vysledky ziskané
u vSech vzork{l mikroorganizmi s pfidanym HIV-1 skuping M, HIV-1 skupiny O, HIV-2, HCV nebo
HBV. Testované mikroorganizmy neovliviiovaly test cobas™ TaqScreen MPX.

Tabulka 15
Testované mikroorganismy
Analytické& specificita — Testované mikroorganizmy
Adenovirus 2 Lidsky herpes virus 6 Staphylococcus aureus
Cytomegalovirus Lidsky T-Lymfotropni virus; Typ | Candida albicans
Virus Epstein-Barrové Lidsky T-Lymfotropni virus; Typ Il Propionibacterium acnes
Varicella zoster virus Virus hepatitidy A Staphylococcus epidermidis
Herpes simplex virus typ 1 Virus chfipky Staphylococcus haemolyticus
Herpes simplex virus typ 2 Virus hepatitidy G (GBV-C)

Analytick& specificita — Ostatni stadia nemoci

Vzorky plazmy kazdé z nasledujicich kategorii onemocnéni (infekce cytomegalovirem, infekce virem
hepatitidy A, infekce virem Epstein Barr a autoimunni onemocnéni, tj. antinuklearni protilatky,
revmatoidni artritida) byly testovany s a bez HIV-1 skupiny M, HIV-1 skupiny O, HIV-2, HCV nebo
HBV pfidané ke koncentraci 3x detekéni hranice kazdého viru testu cobas® TaqScreen MPX.
Vysledky testu cobas® TaqScreen MPX byly nereaktivni u vSech vzorkd s onemocnénim bez
pfidaného viru HIV-1 skupiny M, HIV-1 skupiny O, HIV-2, HCV nebo HBV, kromé jednoho vzorku,
ktery byl zprvu reaktivni a po op&tném testovani nereaktivni a reaktivni u vSech vzorkl s onemocnénim
s pfidanym HIV-1 skupiny M, HIV-1 skuginy O, HIV-2, HCV nebo HBV. Tato onemocnéni nenarusovala
senzitivitu nebo specificitu testu cobas™ TaqScreen MPX.

Potencialné interferujici latky

Endogenni interferujici latky

Vzorky plazmy s abnormalné vysokymi urovnémi triglyceridu (az do 3 186 mg/dl), hemoglobin (az do
472 mg/dl), nekonjugovany bilirubin (az do 63 mg/dl), albumin (az do 9,6 g/dl) nebo lidska DNA (az
do 0,4 mg/dl) byly testovany s pfidanim a bez pfidani HIV-1 skupiny M, HIV-1 skupiny O, HIV-2, HCV
nebo HBV v koncentraci 3X detekéni hranice testu cobas® TaqScreen MPX pro kazdy virus. Tyto
endogenni latky nenarusSovaly senzitivitu nebo specificitu testu cobas® TaqScreen MPX. Vzorky
plazmy s Cervenymi krvinkami byly pfidany do abnormalné vysokych urovni (az 10 % obj.)
a testovany s abez HIV-1 skupiny M, HIV-1 skupiny O, HIV-2, HCV nebo HBV v koncentraci
3X deteké&ni hranice testu cobas® TagScreen MPX pro kazdy virus. Plazma s Cervenymi krvinkami
doplnéna na 2,5 % obj. nenaruSovala senzitivitu nebo specificitu testu cobas® TagScreen MPX.
U plazmy s €ervenymi krvinkami pfidanymi v objemu 5,0 % byla sniZzena senzitivita testu cobas®
TaqScreen MPX pro detekci HCV. U plazmy s €ervenymi krvinkami pfidanymi v objemu 10,0 % byla
snizena senzitivita testu cobas® TaqScreen MPX pro detekci HBV, HCV, HIV-1 skupiny O a HIV-2.

05066620001-04CS 30 Doc Rev 5.0



Exogenni interferujici latky

Vzorky normalni lidské plazmy obsahujici abnormalné vysokou koncentraci acetaminofenu
(paracetamolu) (1324 umol/l), acetylsalicylové kyseliny (3,62 pumol/l), kyseliny askorbové
(342 umol/l), atorvastatinu (600 Eq/l), fluoxetinu (11,2 umol/l), ibuprofenu (2 425 pmol/l), loratadinu
(0,78 umol/L), nadololu (3,88 umol/l), naproxenu (2 170 ymol/l), paroxetinu (3,04 pmol/l), penyleprinu
HCI (491 umol/l) a sertralinu (1,96 umol/l) s a bez HIV-1 skuplny M, HIV-1 skupiny O, HIV-2, HCV
nebo HBV v koncentraci 3x detek&ni hranice testu cobas® Tachreen MPX pro kazdy virus. Tyto
exogenni latky nenaruSovaly senzitivitu nebo specificitu testu cobas® TaqScreen MPX.

Kadaver6zni vzorky darct

Reprodukovatelnost

20 individualnich kadaveréznich EDTA vzorku plazmy bylo nastfiknuto HIV-1 skupiny M, HIV-1
skupiny O, HIV-2, HCV nebo HBV pomoci sekundarniho standardu spole¢nosti Roche pro HIV-1
skupiny M, pomoci primarnich standard( spole¢nosti Roche pro HIV-1 skupiny O a HIV-2, pomoci
sekundarniho standardu spolec¢nosti Roche pro HCV a pomoci mezinarodniho standardu WHO pro
HBV (NIBSC 97/746) na kone¢nou koncentraci pfiblizné 3X LOD dle hladiny hemolyzy pro kazdy
vzorek. Rovnéz 20 Jednotllvych vzorkl EDTA plazmy od Zzijicich darcu bylo nastfiknuto stejnymi
standardy az do urovné, ktera odpovidala pfiblizné 3X LOD ve smésich po 6. Kadaverdzni vzorky
byly manualné nafedény 1:5 pomoci roztoku pro fedéni kadaverdznich vzorkud cobas® TagScreen
a testovany postupem pro testovani kadaverédznich vzorkl; vzorky zijicich darch byly nafedény 1:6
do negativni EDTA plazmy pomoci pipetoru Hamilton MICROLAB STAR IVD jako soucast postupu
testovani vzorkd zivych darcll pro vyhodnoceni smési se 6 vzorky. Kazdy z 20 vzork( Zivych darcu
a kadaverdznich vzork(l byl testovan 2 pracovniky s pouzitim tfi rlznych Sarzi testu cobas®
TaqScreen MPX. Kazdy pracovnik dostal systém cobas s 201, takze vznikly dvé dvojice pracovnik-

pfistroj.

Veskeré informace o reprodukovatelnosti byly analyzovany srovnanim reaktivnich hladin virovych cilt
HIV-1 skupiny M, HIV-1 skupiny O, HIV-2, HCV nebo HBV pfenesenych do vzorkd zijicich darct
a kadaveroznich vzorkd ve tfech Sarzich souprav (tabulka 16) a v ramci dvou dvojic pracovnik-pFistroj
(tabulka 17). Vysledky byly vyhodnoceny pomoci jednostranného Fisherova pfesného testu, aby bylo
mozné stanovit, zda reaktivni hladiny vzorku Zijicich darcu a kadaveréznich vzorkd jsou vyznamné.

Tabulka 16
Shrnuti reprodukovatelnosti testu cobas® TagScreen MPX pro kadaver6zni
vzorky a vzorky od zijicich pacientd — vysledky dle Sarze soupravy

Jednostranna
3 3 5 p-hodnota vzorku
Virove cile Typ déarce Sarze 1 Sarze 2 Sarze 3 Zijicich darca
vs. kadaverézni
vzorky podle cile
HIV-1 Kadaverézni | 40/40100% | 40/40100% | 40/40100 % 1
skupina M Zijici 40/40100% | 39/39100% | 39/39100 %
HIV-1 Kadaverézni | 39/40975% | 40/40100% | 40/40100 % 1
skupina O Zijici 39/39100% | 40/40100% | 40/40100 %
HIV-2 Kadaverézni | 40/40100% | 40/40100% | 40/40100 % 1
Zijici 39/39100% | 40/40100% | 40/40100 %
HCV Kadaverézni | 40/40100% | 40/40100% | 39/39100 % 0.5
Zijici 38/39974% | 40/40100% | 40/40100 % ’
HBY Kadaverézni | 40/40100% | 40/40100% | 40/40100 % 1
Zijici 39/39100% | 40/40100% | 39/39100 %
Jednostranna p-hodnota vzorki
Zijicich darct vs. kadaverdzni 0,75 1 1 -
vzorky podle SarZe Cinidel
* Jeden replikat byl neplatny
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Tabulka 17

Shrnuti reprodukovatelnosti testu cobas® TagScreen MPX pro kadaver6zni vzorky

a vzorky od zijicich pacientd — vysledky dle dvojice pracovnik-pFistroj

Jednostranna
. . -hodnota vzorkt
. Lo . Pracovnik- Pracovnik- R-n
Virove cile Typ darce o - o - Zijicich déarct vs.
pristroj €. 1 pristroj €. 2 kadaverézni
vzorky podle cile
HIV-1 Kadaverézni 60 /60 100 % 60 /60 100 % 1
skupina M Zijici 60 /60 100 % 58 /58** 100 %
HIV-1 Kadaveroézni 59 /60 98,3 % 60 /60 100 % 1
skupina O Zijici 59/ 59* 100 % 60 /60 100 %
HIV-2 Kadaveroézni 60 /60 100 % 60 /60 100 % 1
Zijici 59 /59* 100 % 60 /60 100 %
HOV Kadaverozni 60 /60 100 % 59 /59* 100 % 0.5
Zijici 59 /59* 100 % 59/60 98,3 % ’
HBY Kadaverézni 60 /60 100 % 60 /60 100 % 1
Zijici 58 /58** 100 % 60 /60 100 %
Jednostranna p-hodnota vzorkd
Zijicich darcu vs. kadaverdzni vzorky 1,0 0,5 -
podle dvojice pfistroj-pracovnik

* Jeden replikat byl neplatny
** Dva replikaty byly neplatné

Senzitivita

HBV, HCV, HIV-1 skupiny M

Sedesat nahodné vybranych kadaverdznich vzork( EDTA plazmy nereaktivni na HIV-1 skupiny M,
HIV-1 skupiny O, HIV-2, HCV RNA a HBV DNA a klasifikovanych dle hladiny hemolyzy [stfedné
hemolyzovany vzorek (se slamovou az rizovou barvou) nebo vysoce hemolyzovany vzorek (Eerveny
az tmavé Cerveny nebo hnédy vzhled)], bylo rovhomérné rozdéleno do 5 klinickych skupin pro pfidani
vzorku, kazda s 12 vzorky ve skupiné. Do kazdého kadaverézniho vzorku ve skupiné byl pfidan
jeden z péti jedineCnych klinickych vzorkd s jednou infekci HIV-1 skupiny M, HCV nebo HBV
0 znamém titru na kone€nou koncentraci pfiblizné 3X detekéni mez (3xLOD) dle hladiny hemolyzy.
Kazdy vzorek byl pfed testovanim manualné nafedén 1:5 pomoci roztoku pro fedéni kadaverdznich
vzorkli cobas® TaqgScreen. Pro tuto studii byly pouzity tfi Sarze Cinidel a kazda skupina byla
rozdélena mezi kazdou Sarzi na celkem 20 vzorkl na Sarzi sady cCinidel na cil. Pro Sedesat
testovanych kadaverdznich vzorkl pro kazdy cil ve studii byIa reaktivni hladina 100 % [95 % CI: 94 — 100 %]
pro HIV-1 skupiny M, HCV a HBV pomoci testu cobas® TaqScreen MPX. Shrnuti vysledkl testd
senzitivity je uvedeno v tabulce 18.

HIV-1 skupiny O, HIV-2

Pro virové cile HIV-1 skupiny O a HIV-2 byly pouzity primarni standardy spolecnosti Roche, které
byly pfidany do kadaverdznich vzorkll EDTA plazmy v hodnoté pfiblizné 3x LOD podle pfislusné
hladiny hemolyzy [stfedné hemolyzovany vzorek (se slamovou az rliZzovou barvou) nebo vysoce
hemolyzovany vzorek (Cerveny az tmavé Cerveny nebo hnédy vzhled)]. Tudiz tyto cile mély jen jednu
skupinu pro pfidani vzorku. Kazdy vzorek byl pfed testovanim manualné nafedén 1:5 pomoci roztoku
pro fedéni kadaverdznich vzork( cobas® TagScreen. Pro tuto studii byly pouzity tfi SarZze Cinidel
a kazda skupina byla rozdélena mezi kazdou Sarzi na celkem 12 vzorku a kazdy byl testovan na HIV-1
skupiny O a HIV-2. Pro dvanact testovanych kadaveréznich vzorki testovanych na HIV 1 skupiny O
a HIV-2 byla reaktivni hladina 100 % [95 % CI: 73,5-100 %] testovano pomoci cobas® TaqScreen
MPX. Shrnuti vysledkl senzitivity je uvedeno v tabulce 18.
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Tabulka 18
Shrnuti senzitivity testu cobas® TaqScreen MPX se stfedné hemolyzovanymi (MH)
a vysoce hemolyzovanymi (HH) kadaver6znimi vzorky

i hglrﬁgllggy ko ;I)\i/r;é v | sk [I)\i/r;g o | HIV2 HCV HBV
MH 14/14 3/3 3/3 14/14 14/14

Sarze 1 HH 6/6 11 11 6/6 6/6
Celkem 20/20 414 414 20/20 20/20
MH 13/13 3/3 3/3 13/13 13/13

Sarze 2 HH 707 11 11 707 707
Celkem 20/20 4/4 4/4 20/20 20/20
MH 16/16 3/3 3/3 16/16 16/16

Sarze 3 HH 414 11 11 414 414
Celkem 20/20 4/4 414 20/20 20/20
100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Senzitivita 94,0 - 73,5 73,5 — 94,0 - 94,0

100 % Cl 100%Cl | 100%Cl | 100%Cl | 100% Cl

Specificita

Sedmdesat jednotlivych séronegativnich vzork(l od Zijicich pacientu (pre-mortem) a sedmdesat jedna
jednotlivych séronegativnich kadaveréznich vzork(l (post-mortem) vzorki EDTA plazmy bylo
rozdéleno do tfi skupin a kazda skupina vzork( byla testovana jednou ze tfi Sarzi soupravy testu
cobas® TaqScreen MPX. Kadaverdzni vzorky byly rozdéleny do tfi skupin o poctu 25, 21 a 25 vzork(
a manualné rozfedény 1:5 pomoci roztoku pro fedéni kadaverdznich vzorku cobas® TaqScreen
a byly testovany dle postupu pro testovani kadaveréznich vzork(. Vzorky zijicich pacientd byly
rozdéleny do tfi skupin o poc¢tu 25, 20 a 25 vzork(l a manualné roziedény 1:6 se smési EDTA plazmy
(negativni na HIV-1 skupiny M, HIV-1 skupiny O, HIV-2 RNA, HCV RNA aHBV DNA) pfed
testovénim® aby tak bylo mozné simulovat testovani smési se Sesti vzorky, které je doporuceno pro
test cobas™ TaqScreen MPX.

Pro kadaverézni vzorky bylo ziskano sedmdesat platnych vysledk( pomoci tfi Sarzi souprav. Pfi
testovani byly plvodné tfi vzorky reaktivni. Po opakovaném testovani v duplikatech dva z téchto t¥i
vzorkll zUstaly reaktivni ajeden byl nereaktivni. Opakované testovani pomoci testu COBAS®
AmpliScreen na HIV-1, HCV a HBV potvrdilo, Ze vSechny 3 vzorky byly reaktivni na HCV RNA. Tyto
tfi reaktivni vzorky byly vyfazeny z analyzy specificity, protoZze to byly skute¢né virové pozitivni
vzorky. U vzorkd zivych darcl bylo ziskano sedmdesat platnych vysledk(l pomoci tfi stejnych Sarzi
souprav. V8ech sedmdesat vysledkd bylo nereaktivnich. Shrnuti vysledku testu specificity je uvedeno
v tabulce 19.
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Tabulka 19
Shrnuti testovani specificity pomoci testu cobas® TaqgScreen MPX
u kadaveréznich vzorka a vzorka Zijicich darca

Kadaverdzni vzorky darct Vzorky ijicich darca
(Redéno 1:5 v soupravé pro fedéni — , o
kadaveroznich vzorku (Red;rlgqriﬁl\;znrﬁ%?tlvm
cobas® TagScreen) P
Sarze Pocet Poéet Poéet Pocet Pocet Pocet
&inidla platnych | nereaktivnich | reaktivnich | platnych |nereaktivnich |reaktivnich
vysledka vysledkt vysledka | vysledka vysledkt vysledka
Sarze 1 24 24 0 25 25 0
Sarze 2 21 21 2 20 20 0
Sarze 3 25 25 1** 25 25 0
Celkem 70 70 3 70 70 0
Specificita 100 9%*** 100 %

* Po opétném testovani v duplikatu byl jeden vzorek nereaktivni a jeden vzorek byl reaktivni; podle testu COBAS®
AmpliScreen HCV byly oba vzorky reaktivni.

** Po opétném testovani v duplikatu byl tento vzorek reaktivni; tento vzorek byl reaktivni podle testu COBAS®
AmpliScreen HCV.

*** Specificita vypocitana po odstranéni 3 vzork(, u kterych byla potvrzena reaktivita testem COBAS® AmpliScreen HCV.

Plazma

Sérokonverzni panely

Tticet sérokonverznich paneld (10 HBsAg sérokonverznich panel(, 10 anti-HCV sérokonverznich
panell a 10 anti-HIV-1 sérokonverznich panelll) bylo testovano v nefedéném stavu a pfi fedéni 1:96.

Sérokonverzni panely HIV-1

VSechny panely HIV-1 (100 %) testované nefedéné meély v testu cobas® TaqScreen MPX reaktivni
vysledek pred jakymikoli sérologickymi testy. Median byl mezi 21 a 42 dny dfivéjSi detekce s pouZitim
testu cobas® TaqScreen MPX. Rovnéz vSechny panely (100 %) testované v fedéni 1:96 mély v testu
cobas® TagScreen MPX reaktivni vysledek pied jakymikoli sérologickgmi testy. Median paneld
fedénych 1:96 byl mezi 9 a 28 dny dfivéjSi detekce s pouzitim testu cobas™ TaqScreen MPX.

) Tabulka 20
Uéinnost testu cobas® TagScreen MPX u HIV-1 sérokonverznich paneld

Pocet dnt dFivéjSi detekce nez HIV protilatka

Systém : .
Abbott bioMerieux Sc;(?sr':g:::s Abbott SC;eSTeea(;
HIV-1 EIA Vironostika (LAV EIA HIV-1/2 EIA HIV-1/2

HIV-1 Microelisa

Test cobas® TaqScreen MPX

Z‘g;‘; 1:96 Z‘g;‘; 1:96 '32;? 1:96 ';'2;‘; 1:96 Z‘g;‘; 1:96
Pramér | 22 12 | 40 27 27 16 | 21 10 28 19
Median | 21 12 | 42 28 32 14 | 22 9 24 14
Min, Max | 10,33 | 5,18 | 16,67 | 16,36 | 7,40 | 7,30 | 2,38 | 2,28 | 14,49 | 14,37

Poznamka: min = minimum; max = maximum.
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Sérokonverzni panely HCV

VSechny HCV panely (100 %) testované nefedéné pomoci testu cobas® TaqScreen MPX mély
reaktivni vysledek bud dfive nez sérologicky test Abbott 2.0 Anti-HCV (median = 37 dni) nebo dfive
nez sérologicky test Ortho ELISA Anti-HCV EIA 3.0 (median = 32 dni). Rovnéz vSechny panely (100 %)
testované v fedéni 1:96 mély reaktivni vysledek bud pfed sérologickym testem Abbott 2.0 Anti-HCV
(median = 34 dni) nebo pred sérologickym testem Ortho ELISA Anti-HCV EIA 3.0 (median = 32 dni).

) Tabulka 21
Uéinnost testu cobas®Tachreen MPX u HCV sérokonverznich paneld

ws o wrNs

Abbott 2.0 Anti-HCV Ortho ELISA Anti-HCV EIA 3.0
Test cobas® TagScreen MPX
Nefedény 1:96 Nefedény 1:96
Primér 34 32 31 28
Median 37 34 32 32
Min, Max 3,49 3,49 7,39 7,39

Poznamka: min = minimum; max = maximum.

Sérokonverzni panely HBV

VSechny HBV panely (100 %) testované nefedéné pomoci testu cobas® TaqScreen MPX mély
reaktivni vysledek bud pfed sérologickym testem Abbott Auszyme Monoclonal HBsAg (median =
32 dni) nebo pred testem Genetic Systems HBsAg (2.0) (median = 37 dn|) Z testovanych paneld
s fedénim 1:96 meélo 90 % (9/10) reaktivni vysledek v testu cobas® TaqScreen MPX pfed
sérologickym testem Abbott Auszyme Monoclonal HBsAg (median = 18 dni) a 100 % mélo reaktivni
vysledek v testu cobas® TagScreen MPX pred testem Genetic Systems HBsAg (2.0) (median = 15 dni).
U panelu testovaného pfi fedéni 1:96, kde testem Abbott Auszyme Monoclonal HbsAg byly detekovany
reaktivni vysledky pred reaktivnimi vysledky u testu cobas® TaqScreen MPX, byl test Abbott Auszyme
Monoclonal HBsAg reaktivni ve dnech 21 a 25, nereaktivni ve dnech 28 a 35 a poté reaktivni 39 den,
zatimco reaktivita pomoci testu cobas® TagScreen MPX byla zjisténa 35 den a pozdéji.

] Tabulka 22
Uéinnost testu cobas®Tachreen MPX u HBV sérokonverznich paneld

Pocet dnt dfivéjSi detekce nez HBsAg

Abbott Auszyme Genetic Systems
Monoclonal HBsAg HBsAg (2.0)
Test cobas®Tachreen MPX
Neredény 1:96 Nefedény 1:96
Priimér 33 15 36 17
Median 32 18 37 15
Min, Max 11, 51 -14, 33 14, 47 3,40
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KLINICKE VYSLEDKY
Reaktivita v populaci darca piné krve

Klinicka specificita testu cobas® TaqScreen MPX byla hodnocena testovanim nahodné zvoleného
odbéru darované plné krve ve tfech externich laboratofich. Testovani bylo provadéno jak na
samostatnych vzorcich darované krve, tak na smichanych vzorcich pfipravenych z odpovidajicich
alikvotnich ¢&asti jednotlivych darcovskych vzork(l. Pomoci testu cobas® TaqScreen MPX bylo
testovano celkem 72 281 vzorkd darcovské krve pfi klinické specificité 99,98 % (72 266 / 72 281;
95 % CIl = 99,97 az 99,99). U vzorku darcovské krve testovanych ve formé smési byly reaktivni
rozliSeny dal§im testovanim vzork( jednotlivych darcli obsazenych ve smési. Béhem testovani
klinické specificity byl jeden vzorek darce ur€en jako pozitivni; darce byl stanoven HBV DNA pozitivni,
coz stavajicimi metodami laboratofe nebylo detekovano. Souhrn vysledk( testd pro cobas®
TaqScreen MPX Test ve smésich je uveden nize v tabulce 23.

Tabulka 23
Reaktivita smési vzorkd krve dobrovolnych darcd

Kategorie Smeési Procentni podil
Pocet testovanych smési 10 090 100 %
Nereaktivni smési 10 054 99,64 %
Zpocatku reaktivni smési 36 0,36 %
Zpocatku reaktivni smési s pozitivnim stavem darce 23 0,23 %
Pozitivni smési vzhledem k odhaleni viru 1 0,01 %
Zpocatku reaktivni smési s negativnim stavem darce (falesné pozitivni) | 12 0,12 %

Reaktivita v populaci darca plazmy

Celkem 1 130 smési o poc¢tu 96 predstavujici 108 216 darcovskych vzorkd od 24 238 od darcl
plazmy bylo zaclenéno do analyzy reaktivity smési (vSimnéte si, ze 178 smeési mélo 90 az 95 ¢&lenq).
Z téchto 1 130 smési bylo 1 094 (96,8 %) nereaktivnich v testu cobas® TagScreen MPX a 36 (3,2 %)
bylo reaktivnich. Z 1 094 nereaktivnich smési 1 046 smési obsahovalo vSechny darcovské vzorky
nereaktivni a 13 smési obsahovalo alespori jeden vzorek pozitivni. Z téchto 13 smési obsahovalo
12 smési pozitivni darcovsky vzorek v dlsledku pozitivniho sérologického vysledku na anti-HCV
nebo sérologického vysledku na anti-HIV-1/2 (ve 4 ztéchto pfipad( se potvrdilo, Ze sérologicky
vysledek byl faleSné pozmvm) a1 smés obsahovala vzorek, ktery mél pozitivni status vdusledku
pozitivniho vysledku ve smési v testu COBAS® AmpliScreen HBV (tento vzorek byl v testu cobas®

TaqScreen MPX reaktivni pfi individudlnim testovani). DalSich 35 nereaktivnich smési (3,1 %)
obsahovalo alespor jeden nejasny darcovsky vzorek.

Z 36 reaktivnich smési v testu cobas® TaqScreen MPX 29 smési obsahovalo alespori jeden pozitivni
vzorek a7 smeési obsahovalo vSechny vzorky negativni. Z téchto 29 smési bylo 5 smési kazda
s jednim vzorkem identifikovanym jako pozitivni. V8ech téchto 5 pozitivnich vzork( bylo reaktlvnlch
ve smésich vtestu cobas® TaqScreen MPX anegativni (ve smésich) v testech COBAS®
AmpliScreen a serologu (individualni darcovsky vzorek). Tyto darcovské vzorky byly pozitivni
% testech COBAS® AmpliScreen (4 pozitivni v testu COBAS® AmpliScreen HBV a 1 pozitivni v testu
COBAS® AmpliScreen HIV-1 v1.5) bud ve smésich v dalSich darcovskych vzorcich nebo prl
individualnim testovani pfi nasledném sledovani. Tito darci byli rovnéz pozitivni v testech COBAS®
AmpliScreen HBV nebo HIV-1 pfi individualnim testovani pfi prvnim odbéru.

Vysledky testt 1 130 smési shrnuje tabulka 24.
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Tabulka 24
Reaktivita testu cobas®Tachreen MPX se smésmi az z 96 vzorkd plazmy darcd

: Pocet Procento
Kategorie smeési | testovanych smési
Celkem testovano smési o velikosti 96*: 1130 100
Nereaktivni smési** 1094 96,8
Nereaktivni smési se vSemi darcovskymi vzorky negativnimi 1 046 92,6
Nereaktivni smési s alespon jednim darcovskym vzorkem 13 192
pozitivhim
Nereaktivni smési s alespon jednim nejasnym darcovskym 35 31
vzorkem ’
Reaktivni smési** 36 3,2
Reaktivni smési s alespori jednim darcovskym vzorkem 29 26
pozitivnim ’
Reaktivni smési se vSemi darcovskymi vzorky s negativnim 7 0.6
darcovskym statusem (faleSné reaktivni smési) ’

*178 z 1 130 smési m& mezi 90 az 95 vzorkd.
** Darcovsky stav byl pfifazen na zakladé vychozich a dalSich (jestlize byly provedeny testy) vysledcich testu COBAS
AmpliScreen, sérologickych vysledcich a nasledném testovani (dle potreby).

Klinicka specificita testu cobas® TaqgScreen MPX pro plazmu byla stanovena analyzou 107 170
vyhodnotitelnych darcovskych vzorki od 24 194 darcu testovanych ve smésich. Vyhodnotitelné
darcovskeé vzorky mély platné vysledky testu cobas® TagScreen MPX a COBAS AmpliScreen HBV,
HCV a HIV-1 na zakladé testovani smési a platnych sérologickych vysledk( (napfi¢ analyty) na
zakladé testovani jednotlivych darcovskych vzork(. Z téchto 107 170 vyhodnotitelnych darcovskych
vzorkd bylo 107 127 pfifazen darcovsky stav negativni, z ¢ehoz 107 127 bylo vyhodnoceno testem
cobas® TaqScreen MPX jako nereaktivni, po testu pro rozliSeni pomoci algoritmu pro testovani
smeési, coz odpowda klinické speC|f|C|te 100 % (95 % Cl = 99,997 % az 100 %). Sedm faleSné
reaktivnich smési v testu cobas® Tachreen MPX z 96, které obsahovaly vSechny nereaktivni
darcovské vzorky testované pomoci cobas® TagScreen MPX po testu pro rozliseni s pouZitim
algoritmu pro testovani smési.
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Informace o revizi dokumentu

Doc Rev. 5.0 Kapitola DALSI POTREBNY MATERIAL, KTERY JE VSAK PRODAVAN
3/2010 SAMOSTATNE, Stojany a spotrebni materlal byla aktualizovana vzhledem
ke zméné &isla dilu pro stojan SPU COBAS® AmpliPrep (P/N: 05471664001).

Kapltola CINIDLA byla aktualizovana a obsahuje nyni varovani pro konzervant
ProClin® 300.

Kapitola NAVOD K POUZITI, Amplifikace a detekce byla revidovana
nasledovné:

. Preneste stojan SK24 obsahujici zpracovane vzorky do analyzatoru
COBAS® TagMan®. Analyzator COBAS® TagMan® automatlcky zahajl
amplifikaci a detekci. Cyklus na analyzatoru COBAS® TagMan® musi
byt zahajen do 1 hodiny od dokoné&eni pfipravy vzorkd pro dany stojan
SK24. Vysledky ze stojant SK24, které nejsou pfeneseny do 1 hodiny
budou neplatné, s vyjimkou reaktivnich vysledkd v platné davce, ktera je
oznacena za reaktivni.

Byly aktualizovany vyroky o obchodnich znackach.

Doc Rev. 4.0

11/2009 Oddil UCEL POUZITI byl aktualizovan a zahrnuje skrining vzork od darct

plazmy a kadaverdznich organd a tkani.

Pro testovani kadaveroznich vzorkt testem cobas® Tachreen MPX, uzivatel
potfebuje soupravu pro fedéni kadaveréznich vzorku cobas® TaqgScreen.

Oddil SOUHRN A VYKLAD TESTU byl dopInén aktualnimi informacemi.

Oddil Automaticka tvorba sméci vzorkl a pipetovani pomoci pipetoru
Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD byl aktualizovan:

e Je mozné pouzit pipetor Hamilton MICROLAB STARIet IVD.
e Vytvofeni desticky s hlubokymi jamkami je volitelné.

e Pfi testovani kadaveréznich vzorkd by vzorek mél nejdfive byt manualne
zfedén v poméru 1:5 v pripravku pro fedéni kadaverdznich vzorku cobas®
TaqScreen [CADV SPEC DIL] pfed pipetovanim pomoci pipetoru
Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD.

Oddil CINIDLA byl aktualizovan a zahrnuje informace o soupravé pro fedéni
kadaveréznich vzorkd cobas® TaqScreen.

Oddil POZADAVKY NA SKLADOVANI a MANIPULACI zahmuje tyto aktualizace:

e Software AMPLILINK monitoruje celkovou dobu vloZeni kazet s Cinidly
Vv pFistroji COBAS® AmpliPrep a po celkové 40 hodinach pouziti kazety
zablokuje.

e Software AMPLILINK nemonltorUJe nepretrzité pouziti kazet s Cinidly
Vv pfistroji COBAS® AmpliPrep, ani pocet cykll s kazetami v pfistroji. Je
odpovédnosti uzivatele zlikvidovat kazety s Cinidly po 24 hodinach
nepretrzitého pouzivani nebo po 6 cyklech na pfistroji.

e Skladujte CADV SPEC DIL pfi teploté 15 az 30 °C. Redici roztok je
staly do vyznaceného data expirace. Po otevieni je tfeba jakoukoliv
nespotiebovanou €ast fediciho roztoku v nadobé zlikvidovat.

Oddil BEZPECNOSTNI OPATREN!I byl aktualizovan:

e Souprava pro fedéni kadaveréznich vzork cobas® TaqScreen se
nesmi pouzivat po datu expirace.

e Meélo by se pfedchazet pouziti nadmérné hemolyzovanych vzorkd od
Zijicich darc.
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Oddil ODBER, SKLADOVANI a VYTVARENI SMESi VZORKU byl upraven
a aktualizovan:

s

Vzorky zijicich darcut

Krev odebrana s pouzitim EDTA je mozné pfed oddélenim plazmy
skladovat az 72 hodin pfi 2 — 30 °C a poté az 48 hodin pfi 2 — 8 °C. Pro
skladovani del8i péti dnd oddélte plazmu od Cervenych krvinek
odstfedénim pfi 800-1600 x g po dobu 20 minut. Po oddéleni Ize
plazmu skladovat pfi 2 — 8 °C az sedm dni a poté az 30 dni pfi <-18 °C.
EDTA plazmu Ize zmrazit a rozmrazit maximalné tfikrat (3x).

Krev odebrana s pouzitim CPD, CPDA1 nebo CP2D muze byt pfed oddélenim
plazmy skladovana az 72 hodin pfi teploté 2 — 30 °C. Pro skladovani delSi
nez 72 hodin oddélte plazmu od ¢ervenych krvinek odstfedénim pfi 800-
1600 x g po dobu 20 minut. Po oddéleni Ize plazmu skladovat pfi 2 — 8 °C
az sedm dni a poté az 30 dni pfi < -18°C. CPD, CPDA1 a CP2D plazma
mUze byt zmrazena a rozmrazena maximalné fikrat (3).

Aferéza plazmy s pouzitim ACDA nebo 4 % citratu sodného muze byt
uchovana az 72 hodin od doby odbéru pfi teploté 2 — 30 °C. Plazma
z aferézy mUlze byt skladovana az 30 dni pfi teploté < -18 °C.

Zakryté desticky s hlubokymi jamkami mohou byt uskladnény pfi teploté
2 — 8 °C po dobu az sedmi dni od separace plazmy od ¢ervenych krvinek.
Alternativné je plazmu mozno skladovat pfi teploté <-18 °C az 7 dni.

Kadaverézni vzorky

PFi testovani vzork(l od kadaverdznich darcli jsou vzorky vykazujici
slamovou az rdzovou barvu klasifikovany jako stfedné hemolyzované
a vzorky vykazujici Cervenou az tmavé Cervenou nebo hnédou barvu
jsou klasifikovany jako silné hemolyzované vzorky.

Kadaverdézni krevni vzorky odebrané do EDTA antikoagulaénich
zkumavek nebo do séra Ize testovat pomoci testu cobas® TaqScreen
MPX. Postupujte dle pokynd vyrobce vzorkové zkumavky. ZvySené
teploty ovliviuji stabilitu vzorku.

Kadaverdzni krev odebranou s pouzitim EDTA antikoagulantu je mozné
pred oddélenim plazmy skladovat az 24 hodin pfi 2 — 30 °C a poté az
24 hodin pfi 2 — 25 °C. Pro skladovani delSi dvou dn(i oddélte plazmu
od Cervenych krvinek odstfedénim pfi 800-1600 x g po dobu 20 minut.
Po oddéleni Ize plazmu uchovavat pfi teploté 2 — 8 °C po dalSich osm
dni. Alternativné je plazmu mozno skladovat pfi teploté < -18 °C az 30 dni.
Kadaver6zni EDTA plazmu Ize zmrazit a rozmrazit maximalné tfikrat (3x).

Kadavero6zni krev odebranou jako sérum je mozné pred odstfedénim
skladovat az 24 hodin pfi 2 — 30 °C a poté az 24 hodin pfi 2 — 25 °C. Pro
skladovani delSi dvou dnl oddélte sérum od srazenin odstfedénim pfi
800-1600 x g po dobu 20 minut. Po oddéleni Ize sérum uchovavat pfi
teploté 2 — 8 °C po dalSi tfi dny. Alternativnhé je sérum oddélené od
srazenin mozno skladovat pfi teploté < -18 °C az 15 dni. Kadaverézni
vzorky séra Ize zmrazit a rozmrazit maximalné tfikrat (3x).

Kadaverodzni vzorky zifedéné 1:5 v pfipravku pro fedéni kadaverdznich
vzorkd cobas® TaqScreen je mozné skladovat az 1 den pfi 2-8 °C
a poté po promichani (pipetovanim nahoru a dold &tyfikrat (4x) v kazdé
zkumavce), testovat pomoci cobas® TaqScreen MPX.

Pokud maiji byt vzorky pfepravovany, musi byt zabaleny a oznaCeny dle
platnych statnich a mezinarodnich predpisli o pfepravé vzorku
a etiologickych agens.31

Falesné pozitivni vysledky mohou nastat, pokud vzorky nebudou

patficné kontrolovany béhem manipulace a zpracovani vzorkd.
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Oddil VYTVARENI SMESI a PIPETOVANI VZORKU byl upraven a aktualizovan:
V pfipadé plazmy, pokud jsou pomoci testu cobas® TaqScreen MPX detekovany
reaktivni smési, pouzije se pipetor Hamilton MICROLAB STAR/STARIet IVD
k pipetovani jednotlivych vzork(l pomoci postupt pro 2D tvorbu smési nebo
pro tvorbu smési pro ovéfeni, viz pfirucka obsluhy pro systém cobas s 201.

Oddil POZNAMKY K POSTUPU byl upraven a aktualizovan:
Cinidla

Kazda souprava testu cobas® TaqgScreen MPX obsahuje dostatec¢né
mnozstvi pro zpracovani 96 testl, které se doporucuje provést
v davkach slozenych az z 24 testd na stojanu SK24. Jeden replikat
negativni kontroly a jeden replikat kazdé pozitivni kontroly musi byt
zpracovan u kazdé davky vzorki nebo stojanu SK24. Kontroly se
pomoci testu cobas® TaqScreen MPX zpracovavaji stejné jak pfi
testovani vzorku zivych darcd, tak i testovani vzorkd zemrelych darcu.

Kazda souprava pro fedéni kadaverdznich vzorku cobas® TagScreen
obsahuje dostate¢né mnozstvi pro zpracovani 96 testl, které se
doporuduje provést v davkach slozenych az z 24 testll na stojanu SK24.
Jeden replikat negativni kontroly a jeden replikat kazdé pozitivni
kontroly musi byt zpracovan u kazdé davky vzork(l nebo stojanu SK24.
Kontroly se pomoci testu cobas® TagScreen MPX zpracovavaji stejné
jak pfi testovani vzorkl zivych darct, tak i testovani vzorkd zemielych
darcu.

RozliSovaci testy

Zijici darci: Postupy pro provadéni techto rozliSovacich testd naleznete
v pfibalovych letacich testl COBAS AmpliScreen HBV, COBAS®
AmpliScreen HCV, v2.0 a COBAS® AmpliScreen HIV-1, v1.5.

Kadaverodzni darci: Samostatny reaktivni kadaveroznl vzorek mize byt
otestovan pomoci rozliSovacich testu COBAS AmpliScreen HBV, COBAS®
AmpliScreen HCV, v2.0 a COBAS® AmpliScreen HIV-1, v1.5. Postupy
pro provadéni téchto rozliSovacich testd s kadaverdznimi vzorky naleznete
v pfibalovych letacich testl COBAS AmpliScreen HBV, COBAS®
AmpliScreen HCV, v2.0 a COBAS® AmpliScreen HIV-1, v1.5.

Oddil Pipetovani kontrol a vzorkat pomoci pipetoru Hamilton MICROLAB
STAR/STARIet IVD byl upraven a aktualizovan:

Kontroly michejte opatrnym obracenim tfikrat; nesmi pfitom dojit k vytvofeni
bublin.

V okamziku instalace systému cobas s 201 je pro testovani
kadaveroznich vzorkd pouziti desti¢ek s hlubokymi jamkami vypnuto.

Budte opatrni, abyste neposkodili identifikacni ¢arovy kod na zkumavkach
se vzorky a adaptérech zkumavek s kontrolami. V pfipadé poskozeni
nebude systém schopen rozeznat vzorky nebo kontroly.

V pfipadé samostatnych kadaverdznich vzorkd napipetujte 2000 pl
CADV SPEC DIL do pfislusné oznacenych zkumavek 13 x 100 mm,
pridejte 500 pl kadaverézniho vzorku do kazdé zkumavky a promichejte
kazdy vzorek pipetovanim nahoru adolt C&tyfi (4x) krat. Zavedte
rozfedéné kadaverdzni vzorky, spotfebni material a kontroly do pipetoru
Hamilton MICROLAB STAR/STARIlet IVD. Po zavedeni rozfedénych
kadaverdznich vzork(, spotfebniho materialu a kontrol pfistroj pfenese
kontroly a rozfedéné vzorky do S-zkumavek. Rozfedéné kadaverodzni
vzorky a kontroly MPX jsou v otevienych zkumavkach stabilni az 6 hodin.

Po pfeneseni do S-zkumavek jsou vSechny virové cile a kontroly stabilni
v S-zkumavkach 6 hodin.

VSechny virové cile v desti¢kach s hlubokymi jamkami jsou stabilni 7 dni
pfi teploté 2-8 °C nebo 7 dni pfi <-18 °C.
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Oddil Extrakce nukleovych kyselin z pipetovanych vzorka a kontrol byl
upraven a aktualizovan:

Odstrante obal ze svazku jednotky na zpracovani vzork(l (SPU). Nedotykejte
se pasky a plastového krytu.

Jednotky na zpracovani vzorku (SPU) otocte tak, abyste vidéli velky
Stitek, a svazek SPU zarovnejte do krajni pravé polohy na stojanu SPU.

Odstrante pasku a plastovy kryt z SPU umisténé ve stojanu. Ujistéte se,
Ze jsou v8echny SPU ve stojanu zatladeny doll, vyrovnany a dobfre
usazeny. Vycnivajici SPU mohou zpUsobit poruchu pfistroje. Netlacte
na S-Spicku v SPU.

Zasurite alespon pozadovany pocet stOJanu na K-zkumavky a K-3pi¢ky
do zafizeni COBAS® AmpliPrep na pozice M, N, O nebo P.

Oddil KONTROLA KVALITY byl upraven a aktualizovan:

Neplatnost vysledki na zakladé neuspésné kontroly automaticky
provadi software PDM.

Aby mély vzork( darch platny nereaktivni (=) vysledek testu, musi byt
platna asociovana vnitfni kontrola; v opacném pfipadé je nereaktivni
vysledek neplatny a vzorek darce musi byt znovu testovan.

Oddil VYSLEDKY byl upraven a aktualizovan:

Smési vzorku plazmy darcu

V pfipadé smési plazmy jsou reaktivni smési rozliSeny na jednotlivé
reaktivni vzorky pomoci bud 2D tvorby smési nebo pomoci tvorby smési
pro oveéfeni, viz pfirucka obsluhy pro systém cobas s 201. Pfipadny
jednotlivy vzorek ktery je reaktivni, mize byt dale testovan pomoci
testll COBAS® AmpliScreen pro rozliSeni viru.

Samostatné testovani. RozliSovaci testy.

Postup pro rozliSovaci testovani kadaverdznich vzork( na HIV-1 skupiny M,
HCV a HBV naleznete na pfibalovych letacich testu COBAS® AmphScreen
HBV, COBAS® AmpliScreen HCV, v2.0 a COBAS® AmpliScreen HIV-1, v1.5.

Oddil PROCEDURALNI OMEZENI byl upraven a aktualizovan:

V pfipadé testovani kadaverdznich vzorkd byl test cobas® TaqScreen
MPX schvalen 1 pouze v kombinaci se soupravou pro redenl kadaverdznich
vzorkd cobas® TaqgScreen, kontrolnl soupravou cobas® TaqgScreen MPX,
promyvacim €inidlem cobas® TaqScreen a systémem cobas s 201.

Uzivatelé by méli dodrzovat své vlastni zasady/postupy pfi provadéni
studii pro stanoveni rozdili mezi technologiemi.

FUNKCNI CHARAKTERISTIKY byly kategorizovany pro vzorky Zijicich darc,
vzorky kadaverdznich darcd a plazmu.

s

Vzorky Zzijicich darct

Byly zafazeny vysledky reprodukovatelnosti pfi 1X LOD (tabulka 2).

Byla aktualizovana analyza PROBIT pro virové standardy v tabulce 3.
Standardy spole€nosti Roche HIV-1 skupiny O RNA a HIV-2 RNA jsou
Zjistitelné dle referencniho panelu Sarze O1 CBER HIV-1 Subtype RNA
Reference Panel #1a dle panelu CBER HIV-2 RNA Lot Release Panel
ISD.

Byly opraveny koncentrace HIV-1 skupiny O RNA v tabulce 5.
Byly opraveny koncentrace HIV-2 RNA v tabulce 6.

Byla aktualizovana senzitivita a inkluzivita genotypu/subtypt pro HIV-1
skupiny M (tabulka 9).
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Kadaverdzni vzorky darct
e Byly zafazeny vysledky reprodukovatelnosti (tabulky 16 a 17).
e Byly zafazeny vysledky senzitivity (tabulka 18).
e Byly zafazeny vysledky specificity (tabulka 19).

Plazma

e Byly zafazeny udaje o vykonnosti u sérokonverznich panell (tabulky 20,
21 a 22).

KLINICKE VYSLEDKY

e Byly zarazeny vysledky reaktivity pro smési az 96 polozek darcovské
plazmy (tabulka 24).

Byl aktualizovan oddil LITERATURA.
Byly aktualizovany adresy dcefinych spoleCnosti.
Mate-li jakékoli otazky, kontaktujte vaSeho mistniho zastupce spole¢nosti Roche.
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Roche Molecular Systems, Inc., Branchburg, NJ 08876 USA
Clen Roche Group

Roche Diagnostics (Schweiz) AG Roche Diagnostics
D Industriestrasse 7 2, Avenue du Vercors
6343 Rotkreuz, Switzerland 38240 Meylan, France
Distributed hy
Roche Diagnostics GmbH Distributore in Italia:
Sandhofer Stralke 116 Roche Diagnostics S.p.A.
68305 Mannheim, Germany Viale G. B. Stucchi 110

20052 Monza, Milano, Italy
Roche Diagnostics S.L.

Avda. Generalitat, 171-173 Distribuidor em Portugal:
E-08174 Sant Cugat del Vallés Roche Sistemas de Diagnésticos Lda.
Barcelona, Spain Estrada Nacional, 249-1

2720-413 Amadora, Portugal
Roche Diagnostica Brasil Ltda.
Av. Engenheiro Billings, 1729
Jaguaré, Building 10
05321-010 Sao Paulo, SP Brazil

ROCHE, COBAS, COBAS S, TAQMAN, TAQSCREEN, AMPLISCREEN, AMPLICOR, AMPLILINK,
AMPERASE, HIGH PURE a AMPLIPREP jsou obchodni znamky spolenosti Roche.

ROCHE RESPONSE CENTER je servisni znamka spoleCnosti Roche.

MICROLAB je obchodni znamka spole€nosti Hamilton Company.

ARMORED RNA je patentovana technologie vyvinutd ve spolupraci Ambion, Inc. a Cenetron
Diagnostics, LLC. U.S. patenty &. 5,677,124, ¢&. 5,919,625 a ¢€. 5,939,262 a ostatni patenty
v jednani. ARMORED RNA je obchodni znamka spole¢nosti Ambion a Cenetron.

PROCLIN je obchodni znamka spole¢nosti Rohm and Haas Company.

MICROCIDE SQ je obchodni znamka spoleénosti Global Biotechnologies, Inc.

PRISM a AUSZYME jsou obchodni znamky spolecnosti Abbott Laboratories Corporation.
ORTHO je obchodni znamka spole&nosti Ortho-Clinical Diagnostics, Inc.

Kyaninova barviva v tomto produktu podléhaji patentovym praviim GE Healthcare Bio-Sciences Corp.
a Carnegie Mellon University a jsou licencovany spole¢nosti Roche pouze za u¢elem vyzkumu a jako
soucast diagnostickych sad in-vitro. Jakékoli uZiti jiné nez za ucCelem vyzkumu a jako soucast
diagnostickych sad in-vitro vyZzaduje sublicence od GE Healthcare Bio-Sciences Corp., Piscataway,
New Jersey, USA a Carnegie Mellon University, Pittsburgh, Pensylvanie, USA.

Copyright 2010 Roche Molecular Systems, Inc. VSechna prava vyhrazena.
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