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Numatytasis naudojimas

cobas® EBV yra in vitro nukleortigs¢iy amplifikacijos tyrimas Epsteino—Baro viruso (EBV) DNR kiekiui nustatyti
zmogaus EDTA plazmoje.

cobas® EBV tyrimas yra skirtas naudoti kaip pagalbiné priemoné diagnozuojant ir gydant EBV transplantato
recipientams. Pacientams, kuriems stebimas EBV kiekis, galima atlikti DNR matavimy sekas ir i$siaiskinti, ar reikia keisti
ju gydyma ir jvertinti viruso reakcija i gydyma.

cobas® EBV rezultatai turi biiti aiSkinami atsizvelgiant j visus svarbius klinikinius ir laboratorinius duomenis.

Tyrimo santrauka ir paaiSkinimas

Kontekstas

Transplantato recipientams kyla didesné daugybés virusiniy ir bakteriniy infekcijy rizika, dél kuriy didesné neigiamy
pasekmiy sveikatai tikimybeé, palyginti su bendraja sveiky zmoniy populiacija. Si padidéjusi rizika i§ dalies siejama su
imuninés sistemos funkcija, susilpnéjusia dél imuniteta slopinanciy vaisty, kuriuos vartoja pacientai po transplantacijos,
kad sumazéty transplantato atmetimo tikimybé.!»2

EBYV priklauso puslelinés virusy grupei. Tai dviejy grandiniy deoksiribonukleortigsties (DNR) virusas su apvalkaléliu
(~172 kb). Pagal EBNA-2 geno skirtumus buvo nustatyti du pagrindiniai EBV genotipai — 1 tipo ir 2 tipo. EBV infekcijos
Zmonéms yra gana jprastos — infekuoti yra daugiau kaip 90 % Zzmoniy; latentiné infekcija iSlieka visg gyvenimg. EBV
sukelia infekcing mononukleoze naujai uzsikrétusiy paaugliy ir suaugusiyjy pogrupyje ir yra sicjamas su keliais véZio
tipais, jskaitant nosiaryklés karcinomg, Berkito limfomg ir HodZkino limfomg. EBV gali sukelti limfoproliferaciniy
susirgimy zmonéms su jgimtu arba jgytu imunodeficitu, jskaitant transplantato recipientus ir pacientus, uzsikrétusius
7mogaus imunodeficito virusu / turinéius imunodeficito sindroma (ZIV / AIDS).3

Transplantato recipientams EBV susirgimus gali sukelti arba reaktyvuodamas latentinj virusg i§ atminties B lgsteliy,

arba per nauja plrmmq infekcija, ypa¢ EBV neigiamiems pacientams, kuriems buvo transplantuotas transplantatas i§ EBV
teigiamy donory.? Siems pacientams sunkiausia su EBV susijusio susirgimo forma yra po transplantavimo pasireiskiantis
limfoproliferacinis sutrikimas (PTLS), kurj sukelia nekontroliuojamas limfocity, paprastai B Iasteliy, dauginimasis.*
Paprastai > 70 % PTLS atvejy tarp transplantato recipienty yra siejami su EBV infekcija. Didziausia PTLS rizika yra
pirmaisiais metais po transplantavimo; > 90 % PTLS atvejy, pasireiskusiy per tg laikotarpj, yra siejami su EBV. Tki 20 %
PTLS atvejy, pasireiskusiy po pirmyjy mety po transplantavimo, biina EBV neigiami.* 3

Ankstyvos PTLS pradzios rizikos veiksniai, be kita ko, yra EBV neigiamy pacienty serologiniai Zymenys transplantavimo
metu, jaunesnis amzius, limfocity kiekj maZinandiy antikiiny poveikis ir persodinamo organo tipas.>

Ankstyvas pirminés EBV infekcijos nustatymas ir DNR lygio stebéjimas gali padéti laiku pradéti gydymg ir uzkirsti

kelig su EBV susijusiems susirgimams progresuoti. Rekomenduojamas reguliarus EBV stebéjimas atliekant kiekybinius
nukleorfigs¢iy tyrimus (NAT), ypac transplantato recipienty, kuriy EBV neigiamas, ir didelés rizikos pacienty.* > Nors dél
jvairiy tyrimy rezultaty skirtumy tiksli, medicinisSkai reik§minga viruso kiekio slenkstiné reik§mé vis dar yra diskusijy
klausimas, kritinés slenkstinés reik§Smés sgvoka atrodo patikima, o pacienty stebéjimo tyrimai parodé, kad auksStesnis EBV
DNR lygis yra susijes su didesne EBV ir PTLS rizika.* >7 EBV tyrimams buvo naudojami ir plazmos, ir neapdoroto
kraujo méginiai, taciau i§ jrodymy matyti, kad plazma yra tinkamesné PTLS aptikti.* > 78

Iprasta terapiné intervencija, siekiant sumazinti EBV DNR kiekj ir uzkirsti kelig PTLS pradziai, yra imuning sistema
slopinanciy vaisty dozés mazinimas ir gydymas B lasteliy skai¢iy maZinan¢iais antikiinais.” Prevencinis gydymas, kuriuo
mazinamas EBV DNR kiekis, biina sékmingas daugumai pacienty, nors iki 20 % pacienty vis tiek gali i§sivystyti PTLS,
ypad tiems, po kuriy transplantacijos praéjo daugiau nei vieni metai.’

Dauguma laboratoriniy EBV kiekybiniy tyrimy néra standartizuoti, todél skirtingy laboratorijy ir skirtingomis
priemonémis atlikty DNR kiekio tyrimy rezultatai skiriasi, o tai neleidzia palyginti DNR kiekio, gauto skirtingose
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laboratorijose ir atliekant skirtingus tyrimus.’ Siai problemai spresti PSO sukiiré EBV kiekybinio tyrimo tarptautinj
standarta, pagal kurj standartizuoty tyrimy rezultatai pateikiami TV/ml.? Siekiant uztikrinti nuoseklius rezultatus,
nepriklausomai nuo to, kurioje laboratorijoje tyrimas buvo atliktas, kurie leisty patobulinti kliniking pacienty, kuriems
padidéjusi rizika susirgti su EBV susijusiomis ligomis ir PTLS, priezitira, bitinas formalus EBV DNR kiekio nustatymo
atkartojamumo ir patikimumo vertinimas.

NAT tyrimy pagrindas

Pries transplantavima atliekami donoro ir recipiento EBV serologiniai tyrimai, kad blity nustatyta transplantato recipiento
su EBV susijusiy komplikacijy rizika, taciau serologiniai tyrimai néra pakankamai jautriis ar tiksliis pacientams stebéti po
transplantavimo. EBV pasélio tyrimas labai Iétas, be to, Siomis aplinkybémis jo labai Zema prognostiné verté. Tiesioginis
EBV DNR aptikimas realaus laiko PGR metodu gali pasitlyti platy dinaminj diapazong, tikslumg ir didelj jautruma bei
specifiskuma.

Tyrimo paaiSkinimas

cobas® EBV — tai kickybinis tyrimas, atlickamas su cobas® 6800 System ir cobas® 8800 System. cobas® EBV suteikia
galimybe aptikti ir kiekybiskai jvertinti EBV DNR uZzsikrétusiy pacienty EDTA plazmoje. Viruso kiekis kiekybiskai
nustatomas lyginant su ne EBV DNR kiekybiniu standartu (DNA-QS), kuris méginiy apdorojimo metu jvedamas

] kiekvieng méginj. DNA-QS veikia kaip vidiné kontrolé, skirta stebéti visam méginio paruos§imo ir PGR amplifikacijos
procesui. Papildomai tyrime naudojamos trys iSorinés kontrolés: teigiama didelio titro, teigiama mazo titro ir neigiama
kontrolé.

Procediros principai

cobas® EBV tyrimas pagrjstas visi§kai automatizuotu méginiy paruosimu (nukleoriigd¢iy iSgavimu ir i$gryninimu), po
kurio atlickama PGR amplifikacija ir aptikimas. cobas® 6800/8800 sistemas sudaro méginiy tiekimo modulis, perkélimo
modulis, apdorojimo modulis ir analizés modulis. cobas® 6800/8800 programiné jranga atlicka automatizuotg duomeny
valdyma, kurio metu visiems tyrimams priskiriami tyrimo rezultatai: ,,target not detected (neaptikta), ,,EBV DNA
detected < LLoQ‘“ (EBV DNR aptikta < apatinés kiekybinés ribos), ,,EBV DNA detected > UL0oQ“ (EBV DNR aptikta

> virSutinés kiekybinés ribos) arba nurodant reik§me LLoQ < x < ULoQ linijiniame intervale. Rezultatus galima tiesiogiai
perzitiréti sistemos ekrane, eksportuoti arba i§spausdinti kaip ataskaita.

Nukleoriigstis i§ paciento méginiy ir pridéty lambda DNA-QS molekuliy i§gaunama vienu metu. Apibendrinant virusy
nukleoriigstis i§skiriama j méginj pridéjus proteinazés ir lizés reagento. ISlaisvintos nukleorigstys prisijungia prie
magnetiniy stiklo daleliy silicio dioksido pavir$iaus. Vélesniame etape plovimo reagentais pasalinamos neprisijungusios
medziagos ir ne§varumai, pvz., denatiiruoti baltymai, 1gsteliy liekanos ir galimi PGR inhibitoriai, o nuo stiklo daleliy
aukstoje temperatiiroje iSplovimo buferiniu tirpalu nuplaunamos iSgrynintos nukleorigstys.

Atrankiné tiriamosios nukleortigsties i§ méginio amplifikacija atliekama tiriant konkretaus viruso i§ itin konservatyviy
EBV regiony, esan¢iy EBV EBNA-1 gene ir EBV BMRF gene, dviguba taikinj. Atrankiné DNA-QS amplifikacija
atliekama naudojant sekai budingus tiesioginius ir atvirkStinius pradmenis, kurie parenkami taip, kad neturéty homologijy
su EBV genomu. Amplifikacijai naudojamas aukstai temperatiirai atsparus DNR polimerazes fermentas. Tiriamos ir
DNA-QS sekos amplifikuojamos vienu metu, naudojant universaly PGR amplifikavimo protokolg su i§ anksto apibrézZtais
temperatiiros etapais bei cikly skai¢iumi. | pagrindinj miSinj jeina deoksiuridino trifosfatas (dUTP), o ne deoksitimidino
trifosfatas (dTTP), kuris inkorporuojamas j naujai susintetinta DNR (amplifikacijos produkta).'*'> AmpErase fermentas,
jdétas | PGR miSinj pirmojo terminio ciklo metu, paSalina bet kokius uzterSian¢ius ankstesniy PGR procesy amplifikacijos
produktus. Tac¢iau nauji susiformave amplifikacijos produktai nepasalinami, kadangi AmpErase fermentas tampa
neaktyvus aukstesnéje nei 55 °C temperatiiroje.

cobas® EBV pagrindiniame miinyje yra du aptikimo zondai biidingi EBV tiriamoms sekoms ir vienas — DNA-QS.
Zondai pazyméti tiriamajai sri¢iai specifiskais fluorescenciniais signaliniais dazikliais, leidzianciais vienu metu aptikti
EBYV taikinj ir DNA-QS dviejuose skirtinguose tiriamuosiuose kanaluose.'> * Nepazeisty zondy fluorescencinj signalg
slopina slopinamasis daziklis. Vykstant PGR amplifikacijai, zondas prisijungia prie specifiniy viengrandés DNR taikiniy
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ir suskaidomas dél DNR polimerazés 5'-3' nukleazinio aktyvumo, todé¢l slopiklis atskiriamas nuo signalinio daziklio ir
sugeneruojamas fluorescencinis signalas. Su kiekvienu PGR ciklu sukuriama vis daugiau suskaidyty zondy ir stipréja
kaupiamasis signalinio daziklio signalas. PGR produktai aptinkami ir atskiriami realiuoju laiku i$matuojant atpalaiduoty
virusy taikiniy ir DNA-QS signaliniy dazomyjy medziagy fluorescencijg.
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Reagentai ir medziagos

cobas® EBV reagentai ir kontrolés

Visi neatidaryti reagentai ir kontrolinés medziagos turi biiti laikomi, kaip rekomenduojama 1 lenteléje — 4 lenteléje.

1 lentelé.

cobas® EBV

cobas® EBV

Laikyti 2—8 °C temperatiroje
192 tyrimy kaseté (P/N 08688206190)

Rinkinio komponentai

Reagenty sudétis

Kiekis rinkinyje

192 tyrimy

Proteinazés tirpalas Tris buferinis tirpalas, < 0,05 % EDTA, kalcio chloridas, kalcio acetatas, 22,3 ml
(PASE) 8 % proteinazé

EUH210: Saugos duomeny lapg galima gauti paprasius.

EUH208: Sudétyje yra subtilizino. Gali sukelti alergine reakcijg.
DNR kiekybinis Tris buferinis tirpalas, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % ne EBV kilmés DNR 21 2 m]
standartas konstruktas su ne EBV pradmens jungties sekomis ir unikalia zondo
(DNA QS) jungties vieta (neinfekciné DNR), < 0,002 % poli-rA RNR (sintetiné),

< 0,1 % natrio azidas
Eliucijos buferinis Tris buferinis tirpalas, 0,2 % metil-4 hidroksibenzoatas 21,2 ml
tirpalas
(EB)
Pagrindinio miSinio Mangano acetatas, kalio hidroksidas, < 0,1 % natrio azidas 7,5 ml
1 reagentas
(MMX-R1)
EBV pagrindinio Tricino buferis, kalio acetatas, < 18 % dimetilsulfoksidas, glicerolis, 9,7 ml

misinio 2 reagentas
(EBV MMX-R2)

<0,1 % Tween 20, EDTA, < 0,12 % dATP, dCTP, dGTP, dUTPs,

< 0,01% pirmesni ir paskesni EBV pradmenys,

< 0,01 % kiekybinio standarto tiesioginiai ir atvirkstiniai pradmenys,

< 0,01 % fluorescenciSkai pazymeéti oligonukleotidy zondai, specifiniai
EBV ir EBV kiekybiniam standartui, < 0,01 % oligonukleotidinis
aptameras, < 0,1 % Z05D DNR polimerazé, < 0,10 % fermentas
AmpErase (uracil-N-glikozilazé) (mikrobinis), < 0,1 % natrio azidas
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2 lentelé. cobas® EBV/BKV Control Kit

cobas® EBV/BKV Control Kit
Laikyti 2-8 °C temperatdroje
(P/N 08688214190)

Rinkinio Reagenty sudétis Kiekis Saugos simbolis ir jspéjimas*
komponentai rinkinyje
EBV/BKV < 0,001 % sintetiné (plazmidés) EBV 4 ml
silpnai teigiama DNR, jkapsuliuota lambda bakteriofago (8 x 0,5 ml) -
kontrolé dangos baltyme, jprasta Zmogaus kraujo ,
(EBV/BKV L(+)C) plazma, EBV DNR, neaptinkama PGR \I
metodais
0,1 % ProClin® 300 konservantas** ATSARGIAI
H317: Gali sukelti alergine odos reakcija.
P261: Stengtis nejkvépti dulkiy / damy / dujy /
riko / gary / aerozolio.
P272: Uztersty darbo drabuziy negalima iSnesti
i$ darbo vietos.
P280: Mavéti apsaugines pirstines.
P333 + P313: Jeigu sudirginama oda arba jg
iSberia: kreiptis j gydytojg.
P362 + P364: Nusivilkti uzterStus drabuzius ir
iSskalbti pries vél apsivelkant.
P501: Turinj / talpyklg iSpilti (iSmesti) patvirtintoje
atlieky Salinimo jmonéje.
55965-84-9 Reakcijos masé: 5-chloro-2-metil-
4-izotiazolin-3-onas [EB nr. 247-500-7] ir 2-metil-
2H-izotiazol-3-onas [EB nr. 220-239-6] (3:1).
EBV/BKV < 0,001 % sintetiné (plazmidés) EBV 4 ml
stipriai teigiama DNR, jkapsuliuota lambda bakteriofago (8 x 0,5 ml) -
kontrolé dangos baltyme, jprasta Zmogaus kraujo ,
(EBV/BKV H(+)C) plazma, EBV DNR, neaptinkama PGR \I
metodais

0,1 % ProClin® 300 konservantas**

ATSARGIAI

H317: Gali sukelti alergine odos reakcija.

P261: Stengtis nejkveépti dulkiy / damy / dujy /
rako / gary / aerozolio.

P272: Uztersty darbo drabuZiy negalima idnesti
i$ darbo vietos.

P280: Mavéti apsaugines pirstines.

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

P362 + P364: Nusivilkti uzterStus drabuzius ir
iSskalbti pries vel apsivelkant.

P501: Turinj / talpyklg iSpilti (iSmesti) patvirtintoje
atlieky Salinimo jmonéje.

55965-84-9 Reakcijos masé: 5-chloro-2-metil-
4-izotiazolin-3-onas [EB nr. 247-500-7] ir 2-metil-
2H-izotiazol-3-onas [EB nr. 220-239-6] (3:1).

*  Produkto saugos zyméjimas atlickamas vadovaujantis ES GHS gairémis.

**  Pavojinga medziaga.
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3 lentelé. cobas® Buffer Negative Control Kit

cobas® Buffer Negative Control Kit
Laikyti 2—-8 °C temperatiroje
(P/N 07002238190)

Rinkinio komponentai Reagenty sudétis Kiekis rinkinyje
cobas® buferio Tris buferinis tirpalas, < 0,1 % natrio azidas, EDTA, 16 ml

neigiama kontrolé < 0,002 % poli rA RNR (sintetiné) (16 x 1 ml)
(BUF (-) C)
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cobas omni reagentai méginiams paruosti

4 lentelé. cobas omni reagentai méginiams paruosti*

Reagentai Reagenty sudétis Kiekis rinkinyje Saugos simbolis ir jspéjimas**

cobas omni Magnetinés stiklo dalelés, 480 tyrimy Netaikoma

MGP Reagent Tris buferinis tirpalas,

(MQP) . 0,1 % metil-4 hidroksibenzoatas,

Laikyti 2-8 °C < 0,1 % natrio azidas

temperatiroje

(P/N 06997546190)

cobas omni Tris buferinis tirpalas, 4 x 875 ml Netaikoma

Specimen Diluent | ¢ 1 o, metil-4-hidroksibenzoatas,

(SPE(_: DIL) < 0,1 % natrio azidas

Laikyti 2-8 °C

temperatiroje

(P/N 06997511190)

cobas omni 43 % (masé / masé) guanidino 4 x 875 ml

Lysis Reagent tiocianatas***, 5 % (masé / taris)

(LYS)_ . polidokanolis***, 2 % (masé /

Laikyti 2-8 °C taris) ditiotreitolis***, natrio

temperataroje citrato dihidratas

(P/N 06997538190) PAVOJINGA
H302 + H332: Kenksminga prarijus arba jkvepus.
H314: Smarkiai nudegina oda ir pazeidzia akis.
H412: Kenksminga vandens organizmams, sukelia
ilgalaikius pakitimus.
EUHO032: Kontaktuodama su ragstimis iSskiria labai
toksidkas dujas.
P261: Stengtis nejkvépti dulkiy / damy / dujy / riko /
gary / aerozolio.
P273: Saugoti, kad nepatekty j aplinka.
P280: Mivéti apsaugines pirstines / dévéti
apsauginius drabuzius / naudoti akiy (veido) apsaugos
priemones.
P303 + P361 + P353: PATEKUS ANT ODOS (arba
plauky): nusivilkite visus uzterStus drabuzius.
Nuplaukite odg vandeniu.
P304 + P340 + P310: |JKVEPUS: idnesti nukentéjusjjj
i gryng org; jam bitina patogi padeétis, leidzianti laisvai
kvépuoti. Nedelsiant skambinti j APSINUODIJIMY
KONTROLES IR INFORMACIJOS BIURA / kreiptis
| gydytoja.
P305 + P351 + P338 + P310: PATEKUS | AKIS: kelias
minutes atsargiai plauti vandeniu. ISimti kontaktinius
leSius, jeigu jie yra ir jeigu lengvai galima tai padaryti.
Toliau plauti akis. Nedelsiant skambinti
j APSINUODIJIMY KONTROLES IR INFORMACIJOS
BIURA / kreiptis j gydytoja.
593-84-0 Guanidino tiocianatas
9002-92-0 Polidokanolis
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimerkaptobutanas-2,3-diolis

cobas omni Natrio citrato dihidratas, 42| Netaikoma

Wash Reagent 0,1 % metil-4-hidroksibenzoatas

(WASH)

Laikyti 15-30 °C

temperataroje

(P/N 06997503190)

*  Sie reagentai nejeina j cobas® EBV tyrimy rinkinj. Zr. papildomy reikalingy medziagy sarasa (7 lentelé).
**  Produkto saugos zyméjimas atliekamas vadovaujantis ES GHS gairémis.

*** Pavojinga medziaga.
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cobas® EBV

Reagenty laikymo ir naudojimo reikalavimai
Reagentai turi buti laikomi ir naudojami, kaip nurodyta 5 lenteléje ir 6 lenteléje.

Kai reagentai nejkelti j cobas® 6800/8800 sistemas, juos laikykite atitinkamoje temperatiiroje, nurodytoje 5 lenteléje.

5 lentelé. Reagenty laikymas (kai reagentas néra sistemoje)

Reagentai Laikymo temperatiira
cobas® EBV - 192 2-8°C

cobas® EBV/BKV Control Kit 2-8°C

cobas® Buffer Negative Control Kit 2-8°C

cobas omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas omni MGP Reagent 2-8°C

cobas omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas omni Wash Reagent 15-30 °C

] cobas® 6800/8800 sistemas jkelti reagentai laikomi tinkamoje temperatiiroje, o jy galiojimo laikg stebi sistema.
cobas® 6800/8800 sistemos leidzia naudoti reagentus, tik jei laikomasi visy 6 lenteléje nurodyty salygy. Sistema
automatiskai neleidzia naudoti nebegaliojanciy reagenty. 6 lentelé padeda naudotojui suprasti reagenty naudojimo
salygas, taikomas cobas® 6800/8800 sistemoms.

6 lentelé. Reagenty galiojimo salygos, taikomos cobas® 6800/8800 sistemy

Reagentai Rinkinio galiojimo  Atidaryto rinkinio Tyrimo atlikimy Buvimo prietaiso viduje
laiko pabaiga stabilumas skaic€ius, kiek stabilumas (bendras
karty galima buvimo prietaise
naudoti $j rinkinj  (ne Saldytuve) laikas)
cobas® EBV - 192 Galiojimo laikas 90 dieny nuo pirmojo  Daugiausia Daugiausia 40 val.
nepragjo naudojimo 40 tyrimo atlikimy
cobas® EBV/BKV Control Kit Galiojimo laikas Netaikoma?® Netaikoma Daugiausia 8 val.
nepraéjo
cobas® Buffer Negative Control Kit | Galiojimo laikas Netaikoma? Netaikoma Daugiausia 10 val.
nepragjo
cobas omni Lysis Reagent Galiojimo laikas 30 dieny nuo jkélimo* Netaikoma Netaikoma
nepragjo
cobas omni MGP Reagent Galiojimo laikas 30 dieny nuo jkélimo*  Netaikoma Netaikoma
nepraéjo
cobas omni Specimen Diluent Galiojimo laikas 30 dieny nuo jkélimo*  Netaikoma Netaikoma
nepraejo
cobas omni Wash Reagent Galiojimo laikas 30 dieny nuo jkélimo* Netaikoma Netaikoma
nepragjo

2 Vienkartinio naudojimo reagentai.
* Laikas matuojamas nuo pirmo karto, kai reagentas buvo jkeltas j cobas® 6800/8800 sistemas.
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cobas® EBV

Papildomos reikalingos medziagos

7 lentelé. Medziagos ir reikmenys, skirti naudoti cobas® 6800/8800 sistemose

Medziaga P/N

cobas omni Processing Plate 05534917001
cobas omni Amplification Plate 05534941001
cobas omni Pipette Tips 05534925001
cobas omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190
Kietyjy atlieky maisas 07435967001

Kietyjy atlieky maisas ir kietyjy atlieky konteineris
arba
Kietyjy atlieky maisas su jdéklu ir rinkinio stal€ius

07435967001 ir 07094361001

arba

08030073001 ir 08387281001

Kietyjy atlieky konteineris

07094361001

cobas omni antriniai mégintuvéliai 13 x 75 (pasirinktinai)

06438776001

Reikalingi instrumentai ir programiné jranga

Instrumente (-uose) turi biiti jdiegti cobas® 6800/8800 programiné jranga ir cobas® EBV analizés paketas.

Instrument Gateway (IG) serveris bus pateiktas su sistema.

8 lentelé. Instrumentai

Iranga P/N

cobas® 6800 System (judantis variantas) 06379672001
cobas® 6800 System (fiksuotas variantas) 05524245001
cobas® 8800 System 05412722001
Méginiy tiekimo modulis 06301037001

Papildomos informacijos Zr. cobas® 6800/8800 sistemy naudotojo pagalbinéje medziagoje ir (arba) naudotojo vadove.

Pastaba: kreipkités j vietinj Roche atstova dél issamaus uzsakymo sgraso, kuriame nurodyti instrumente tinkami naudoti méginiy

stoveliai, antgaliams su kreSuliais skirti stoveliai ir stoveliy déklai.
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cobas® EBV

Atsargumo priemoneés ir naudojimo reikalavimai

Perspéjimai ir atsargumo priemonés

Kaip ir bet kuriam tyrimui, Siam tyrimui tinkamai atlikti reikalinga gera laboratoriné praktika. Dél didelio $io tyrimo
jautrumo reikia imtis atsargumo priemoniy, kad nebiity uztersti reagentai ir amplifikacijos miSiniai.

Skirta tik in vitro diagnostikai.

cobas® EBV nebuvo patvirtintas naudoti kaip atrankinis tyrimas EBV aptikti kraujyje arba kraujo produktuose.
Su visais paciento méginiais reikia elgtis kaip su uzkre¢iamais, taikant tinkamas laboratorines procediiras,
apraSytas dokumente Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories ir CLSI dokumente
M29-A4.15-16 Sia procediira turi atlikti tik su uzkréstomis medZiagomis apmokyti elgtis ir cobas® EBV bei
cobas® 6800/8800 sistemomis apmokyti naudotis darbuotojai.

Visas i§ Zzmogaus i$skirtas medziagas reikia laikyti potencialiai uzkre¢iamomis, todél reikia taikyti
universaligsias atsargumo priemones. Jei medZziaga iSsipila, nedelsdami dezinfekuokite Svieziai paruostu 0,5 %
natrio hipochlorito tirpalu, sumaiSytu su distiliuotu ar dejonizuotu vandeniu (buityje naudojama baliklj atskiede
santykiu 1:10) arba vadovaukités atitinkamomis vietinémis procediiromis.

cobas® EBV/BKYV kontroliy rinkinyje yra i§ Zmogaus kraujo gauta plazma. PGR metodais buvo tiriama pirminé
medziaga ir buvo aptikti priimtini nedidelio EBV DNR lygio pédsakai. Néra zZinomy tyrimo metody, galin¢iy
visiskai uztikrinti, kad produktai, i§skirti i§ Zmogaus kraujo, neperduos infekcijos.

Neuz$aldykite pirminiuose mégintuvéliuose laikomy viso kraujo ar kity méginiy.

Norédami uztikrinti didZiausig tyrimo efektyvuma, naudokite tik pateikiamus arba nurodytus reikalingus
reikmenis.

Saugos duomeny lapus (SDS) galite gauti i§ vietinio Roche atstovo.

Kad tyrimas biity atliktas tinkamai, kruops¢iai atlikite procediiras ir laikykités pateikty rekomendacijy. Bet koks
nukrypimas nuo procediry ir rekomendacijy gali turéti jtakos optimaliam tyrimo atlikimui.

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

Kadangi > 90 % suaugusiyjy yra nuolatiniai EBV neSiotojai, galintys platinti iki 10® EBV kopijy/ml per savo
seiles, atsizvelgiant j didelj tyrimo jautruma laboratorijose svarbu imtis tinkamy uZter§imo kontrolés priemoniy. '’

Reagenty naudojimas

Visus reagentus, kontrolines medZziagas ir méginius naudokite laikydamiesi geros laboratorinés praktikos, kad
iSvengtumeéte meéginiy ar kontroliniy medziagy pernasos.

Prie$ naudodami apzitirékite kiekvieng reagenty kasete, skiediklj, lizés reagentg ir plovimo reagenta, kad
jsitikintuméte, jog néra issiliejimo pozymiy. Jei pasteb¢jote kokiy nors skyscio issiliejimo zymiy, tos medziagos
tyrimams nenaudokite.

I cobas omni Lysis Reagent jeina guanidino tiocianatas — galimai pavojinga cheminé medziaga. Stenkités, kad
$iy reagenty nepatekty ant odos, j akis ar ant gleiviniy. Jei medziagy vis délto pateko, nedelsdami nuplaukite
dideliu vandens kiekiu, nes to nepadarius gali atsirasti nudegimy.

cobas® EBV tyrimy rinkiniuose, cobas omni MGP reagente ir cobas omni méginio skiediklyje yra konservanto
natrio azido. Stenkités, kad $iy reagenty nepatekty ant odos, j akis ar ant gleiviniy. Jei medziagy vis délto pateko,
nedelsdami nuplaukite dideliu vandens kiekiu, nes to nepadarius gali atsirasti nudegimy. ISpyle kurj nors
reagentg, prie§ valydami sausu audiniu, pirmiausia praskieskite i$sipylusj reagenta.

Saugokités, kad cobas omni Lysis Reagent, kuriame yra guanidino tiocianato, neturéty sgly¢io su natrio
hipochlorito (baliklio) tirpalu. Toks miSinys gali i§skirti labai nuodingas dujas.

Visas medziagas, kurios lietési su méginiais ir reagentais, iSmeskite pagal $alies ir vietines taisykles.
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cobas® EBV

Gera laboratoriné praktika

e Nepipetuokite burna.

e Nevalgykite, negerkite ir neriikykite nustatytose darbo vietose.

e Dirbdami su méginiais ir reagentais, miivékite laboratorines pirStines bei apsirenkite specialiais laboratoriniais
drabuziais ir naudokite apsauginius akinius. Tarp méginiy ir cobas® EBV rinkiniy, EBV/BKYV silpnai teigiamos
kontrolés (EBV/BKV L(+)C), EBV/BKYV stipriai teigiamos kontrolés (EBV/BKV H(+)C), cobas® buferinio
tirpalo neigiamos kontrolés (eBUF (-) C) ir cobas omni reagenty biitina persimauti pirStines, kad biity iSvengta
uzterSimo. Venkite pirstiniy uzterSimo, dirbdami su méginiais ir kontrolinémis medziagomis.

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

e Svariai nuvalykite ir dezinfekuokite visus laboratorijos darbo viety pavirsius, naudodami §vieZiai paruosta 0,5 %
natrio hipochlorito tirpalg, sumaisyta su distiliuotu ar dejonizuotu vandeniu (buityje naudojamg baliklj atskiede
santykiu 1:10). Tada nusluostykite pavirsiy 70 % etanoliu.

e Jei ant cobas® 6800/8800 instrumento issilicja skys¢io, vykdydami cobas® 6800/8800 sistemy naudotojo
pagalbinéje medZziagoje ir (arba) naudotojo vadove pateiktus nurodymus tinkamai nuvalykite ir pasalinkite
instrumento (-y) pavirSiaus uzterStuma.

Meginiy émimas, transportavimas ir laikymas

Pastaba: visus méginius ir kontrolines medziagas naudokite taip, lyg jie galéty perduoti infekcija.
Visus méginius laikykite nurodytoje temperatiroje.
Auksta temperatira turi jtakos méginiy stabilumui.
Jeigu naudojate uzSaldytus meginius antriniuose megintuvéliuose, palikite meéginius kambario temperatiroje
(15-30 °C), kol visikai atitirps, tada trumpai pamaiSykite (pvz., sokuriniu maiSytuvu 3-5 sekundes) ir centrifuguokite,
kad surinktuméte visg méginio tarj mégintuvélio apacioje.
Jei yra tikimybé, kad po centrifugavimo Igstelés galéjo resuspenduotis j plazma, prie$ pradédami tyrimo procesg
apsvarstykite galimybe pakartoti centrifugavima.

Meéginiai
e Pilno kraujo méginiai turi biiti surenkami BD Vacutainer® PPT™ plazmos paruo$imo mégintuvéliuose, skirtuose
molekulinés diagnostikos tyrimo metodams, arba steriliuose mégintuvéliuose, naudojant EDTA kaip anti-
koagulianta. Vadovaukités méginiams surinkti naudojamy mégintuvéliy gamintojo instrukcijomis. Zr. 1 pav.
e Neapdorotg kraujg, paimtag BD Vacutainer® PPT™ plazmos paruo$imo mégintuvéliuose, skirtuose molekulinés
diagnostikos tyrimo metodams, arba steriliuose mégintuvéliuose, naudojant EDTA kaip antikoagulianta, pries
paruoSiant plazmg galima laikyti ir (arba) transportuoti 225 °C temperatiiroje ne ilgiau nei 24 valandas.
Centrifuguoti reikia laikantis gamintojo instrukcijy.
e Atskyrus plazmos méginius galima 24 valandas laikyti 2—-30 °C temperatiiroje pirminiuose arba antriniuose
mégintuvéliuose; po to:
o Laikymas pirminiuose arba antriniuose mégintuvéliuose iki 6 dieny 2—8 °C temperatiiroje.
o Laikymas antriniuose mégintuvéliuose iki 6 ménesiy < —18 °C temperatiiroje.
e Plazmos méginiai yra stabiltis po keturiy uzsaldymo ir atitirpinimo cikly, jei laikomi <—18 °C temperattiroje.
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1 pav. Méginio laikymo sglygos

30 |

25
o Kraujas | Plazma*
,g * Taikoma ir antriniuose megintuvéliuose laikomai plazmai
o
[}
o
E 8 —
o
= Plazma*

2 - Laikas

o 2h 4 24h , 6 diena 3
Dienos
-18 — <
Saldyta plazma
(suSaldyta ir atSildyta iki 4 karty)

Ménesiai

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

Naudojimo instrukcijos

Procediros pastabos

e cobas® EBV reagenty, cobas® EBV/BKYV Control Kit rinkinio, cobas® Buffer Negative Control Kit ir
cobas omni reagenty nenaudokite pasibaigus jy galiojimo laikui.

e Pakartotinai nenaudokite vienkartiniy priemoniy. Jos yra skirtos vienkartiniam naudojimui.

e Informacijos apie tinkamg instrumenty prieziiirg Zr. cobas® 6800/8800 sistemy naudotojo pagalbinéje
medZiagoje ir (arba) naudotojo vadove.

cobas® EBV tyrimo atlikimas

cobas® EBV tyrimg galima atlikti su vienu privalomu 200 ul méginiu. Tyrimo atlikimo procediira i§samiai aprasyta
cobas® 6800/8800 sistemy naudotojo pagalbinés medziagos ir (arba) naudotojo vadove. 2 pav. pateikta $ios procediiros
santrauka.

2 pav. cobas® EBV procediira

n Sukurkite uzsakyma (-us)

Kai sistema paragins, jdékite reagentus ir reikmenis:

o |dékite plovimo reagento, lizés reagento ir skiediklio

¢ |dékite apdorojimo ploksteles ir amplifikacijos ploksteles
o |dékite magnetiniy stiklo daleliy

o |dékite konkretaus tyrimo reagentus

o |dékite kontroliniy medziagy kasetes

o |dékite antgaliy lentynéles

o Pakeiskite uzsikim3usiy antgaliy stovelj

Tyrima pradékite vykdyti naudotojo sgsajoje pasirinkdami mygtuka ,Start
manually“ arba jis bus automatiSkai pradétas po 120 minuciy arba jkélus
pilng méginiy partijg

Perzidrekite ir eksportuokite rezultatus

ISimkite reagentus ir reikmenis:

¢ |Simkite i§ analizés modulio amplifikacijos ploksteles
o |Simkite tuSCias kontroliniy medziagy kasetes

o |Stustinkite kietgsias atliekas

o |Stustinkite skystasias atliekas

08918899001-01LT
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cobas® EBV

Rezultatai

cobas® 6800/8800 sistemas automatiskai nustato EBV DNR koncentracija méginiuose ir kontrolése. EBV DNR
koncentracija pateikiama tarptautiniais vienetais mililitre (TV/ml).

Kokybés kontrolé ir rezultaty patikimumas

e Kiekvienoje partijoje apdorojama viena neigiama kontrolé [(—) C] ir dvi teigiamos kontrolés: silpnai teigiama
kontrolé [EBV/BKYV L(+)C] ir stipriai teigiama kontrolé [EBV/BKYV H(+)C].

e cobas® 6800/8800 programinéje jrangoje ir (arba) ataskaitoje patikrinkite Zymas ir su jomis susijusius rezultatus,
kad uztikrintuméte partijos rezultaty patikimuma.

e Partija yra vertinama, jeigu ties visomis trimis kontrolémis — viena neigiama ir dviem teigiamomis — néra Zymuy:
EBV L(+)C, EBV H(+)C. Neigiamos kontrolés rezultatas rodomas kaip (-) C, silpnai ir stipriai teigiama kontrolé
rodoma kaip EBV/BKYV L(+)C ir EBV/BKYV H(+)C.

Pagal neigiamy ir teigiamy kontroliy klaidas rezultaty nevertinamumg automatiskai nustato cobas® 6800/8800 programiné
jranga.

Kontroliy zymos

9 lentelé. Neigiamy ir teigiamy kontroliy Zymos

Neigiama kontrolé Zyma Rezultatas Aiskinimas

=C Q02 Invalid Nevertinamas rezultatas arba neigiamos kontrolés
(Kontrolinés partijos klaida) suskaiCiuotas titro rezultatas néra neigiamas.

Teigiama kontrolé  Zyma Rezultatas Aiskinimas

EBV/BKV L(+)C Q02 Invalid Nevertinamas rezultatas arba silpnai teigiamos kontrolés
(Kontrolinés partijos klaida) apskaiciuotas titro rezultatas yra uz priskirtos skalés riby.

EBV/BKV H(+)C Q02 Invalid Nevertinamas rezultatas arba stipriai teigiamos kontrolés
(Kontrolinés partijos klaida) apskaiciuotas titro rezultatas yra uz priskirtos skalés riby.

Jei kontrolés partija nevertinama, pakartokite visy atitinkamos partijos méginiy tyrima.
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Rezultaty aiSkinimas

Kad méginiy grupé biity tinkama vertinti, patikrinkite, ar cobas® 6800/8800 programinéje jrangoje ir (arba) ataskaitoje
prie kiekvieno atskiro méginio néra Zymy. Rezultatai turi biiti aiSkinami tokiu biidu:

e vertinamg partijg gali sudaryti ir vertinami, ir nevertinami méginiy rezultatai.

10 lentelé. Tiksliniai rezultatai ir atskiry tiksliniy rezultaty aiSkinimas

Rezultatai Aiskinimas

Target Not Detected EBV DNR neaptiktas.
Rezultatai prane$ami taip: ,EBV not detected”.

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

Min. titras = 35,0 TV/ml

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

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

> Titer Max? Apskaiciuota titro reikSmé didesné nei tyrimo virSutiné kiekybiné riba (ULoQ). Rezultatai
pranes$ami taip: ,EBV detected, greater than (Titer Max)“.

Maks. titras = 1,0E+08 TV/ml

4 Meéginio rezultatai ,,< Titer Min“ (taikinys aptiktas < apatinés kiekybinés ribos) turi bati interpretuojami kity klinikiniy duomeny
kontekste, negalima remtis vien jais priimant sprendimus dél gydymo.

b Meéginio rezultatas ,,> Titer Max* reiskia, kad aptikti EBV teigiami méginiai, kuriy titro reik§mé yra didesné uz virSutine
kiekybing riba (ULoQ). Jei reikia kiekybiniy rezultaty, pradinj méginj reikia atskiesti neigiama EBV zmogaus kraujo EDTA
plazma ir tyrimg pakartoti. Gauti rezultatai dauginami i§ atskiedimo koeficiento.

Procediros apribojimai

e cobas® EBV buvo jvertintas tik naudojant su cobas® EBV/BKV Control Kit, cobas® Buffer Negative Control
Kit, cobas omni MGP Reagent, cobas omni Lysis Reagent, cobas omni Specimen Diluent ir cobas omni Wash
Reagent — tik naudojant su cobas® 6800/8800 sistemomis.

e Patikimi rezultatai priklauso nuo tinkamai atlikty méginiy surinkimo, laikymo ir apdorojimo procediiry.

e Sis tyrimas buvo patvirtintas naudoti tik su EDTA plazma. Kity tipy méginiy tyrimo su cobas® EBV rezultatai
gali biiti netiksliis. Viruso kiekio plazmoje matavimy negalima tiesiogiai palyginti su kity tipy méginiy
matavimais.

e EBV DNR kiekybiniam vertinimui jtakos gali turéti mé€ginio émimo biidai, su pacientu susij¢ veiksniai
(pvz., amzius, pasireiSkiantys simptomai) ir (arba) infekcijos stadija.

e Kaip ir atliekant kitus molekulinius tyrimus, mutacijos, vykstancios cobas® EBV tiriamuosiuose regionuose, gali
turéti jtakos pradmens ir (arba) zondo jungimuisi, todél gali biiti nustatytas per mazas viruso kiekis arba gali
nepavykti jo aptikti.

e Dél technologijoms buidingy skirtumy naudotojams rekomenduojama pries pakeiciant vieng technologija kita
savo laboratorijose atlikti metody koreliacing analize, kad biity jvertinti technologijy skirtumai. Naudotojai turéty
laikytis savo paciy nustatyty specifiniy nurodymy/procediry.

e cobas® EBV néra skirtas naudoti kaip atrankinis tyrimas, EBV aptikimui kraujyje arba kraujo produktuose.
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Neklinikinis naSumo jvertinimas

Pagrindinés tyrimo savybés
Aptikimo riba (LoD)
PSO tarptautinis standartas

cobas® EBV aptikimo riba buvo nustatyta atlikus 1-ojo PSO tarptautinio standarto, skirto Ep§teino—Baro viruso tyrimui
nukleortig§¢iy amplifikacijos metodais (1 EBV WHO International Standard), gauto i§ NIBSC (NIBSC 09/260), EBV
neigiamoje zmogaus kraujo EDTA plazmoje, skiediniy sekos analiz¢. Méginiy grupés, kurias sudaré $esiy skirtingy
koncentracijy skiediniai ir tu§¢iasis méginys, buvo tiriamos su trimis cobas® EBV reagenty partijomis, atliekant
kartotinius tyrimus, tiriant kelias dienas, tyrimg atlieckant skirtingiems operatoriams ir su skirtingais instrumentais.

EDTA plazmos tyrimy rezultatai pateikiami nuo 11 lentelés iki 13 lentelés. Tyrimas parodé¢, kad maziausio jautrumo
partijos koncentracija, kuriai esant numatomas 95 % atitikimo koeficientas (pagal PROBIT), yra 18,8 TV/ml, 0 95 %
patikimumo intervalas EDTA plazmoje yra 14,5-27,5 TV/ml. Maziausia koncentracija, leidZianti pasiekti > 95 %
atitikimo koeficienta, yra 20,0 TV/ml EDTA plazmoje.

11 lentelé. Aptikimo riba EDTA plazmoje, 1 partija

Jvedama titro koncentracija | Tinkamus vertinti rezultatus = Teigiamy rezultaty skaicius Atitikimo koef. %
(EBV DNR TV/ml) turinéiy pakartoj. skai€ius

50,0 63 63 100,0
35,0 63 62 98,4
20,0 63 61 96,8
10,0 63 53 84,1
5,0 63 37 58,7
2,5 63 26 41,3
0,0 63 0 0,0
LoD pagal PROBIT esant 18,8 TV/mi

95 % atitikimo koef. 95 % patikimumo intervalas: 14,5-27,5 TV/ml

12 lentelé. Aptikimo riba EDTA plazmoje, 2 partija

|[vedama titro koncentracija | Tinkamus vertinti rezultatus  Teigiamy rezultaty skaicius Atitikimo koef. %
(EBV DNR TV/ml) turiné€iy pakartoj. skai€ius

50,0 63 63 100,0
35,0 63 63 100,0
20,0 63 63 100,0
10,0 63 58 921
5,0 63 35 55,6
2,5 63 20 31,8
0,0 63 0 0,0
LoD pagal PROBIT esant 12,4 TV/mi

95 % atitikimo koef. 95 % patikimumo intervalas: 10,0-17,0 TV/ml
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13 lentelé. Aptikimo riba EDTA plazmoje, 3 partija

Jvedama titro koncentracija | Tinkamus vertinti rezultatus = Teigiamy rezultaty skaicius Atitikimo koef. %
(EBV DNR TV/ml) turin€iy pakartoj. skai€ius

50,0 63 63 100,0
35,0 63 63 100,0
20,0 63 62 98,4
10,0 63 48 76,2
5,0 63 38 60,3
2,5 63 26 41,3
0,0 63 0 0,0
LoD pagal PROBIT esant 18,6 TV/ml

95 % atitikimo koef. 95 % patikimumo intervalas: 14,4-27,1 TV/ml

Linijinis intervalas

cobas® EBV linijiskumas buvo vertinamas tiriant skiediniy serijg, kurig sudaré 17 méginiy grupé su viso tyrimo linijinio
intervalo EBV 1 genotipo DNR. Visg linijinj intervalg apimanc¢ios méginiy grupés sudaranciy 11 méginiy paruosti buvo
naudojamas aukstesnio titro lambda DNR koncentratas. Méginiy grupe sudarantiems vidurinio ir apatinio linijinio
intervalo lygio 6 méginiams paruosti buvo naudojamas klinikinis méginys.

Kiekvienas méginiy grupés méginys buvo tiriamas atliekant po 36 pakartotinius tyrimus su trimis cobas® EBV reagenty
partijomis; tyrimo rezultatai pateikti 3 pav.

Buvo nustatytas cobas® EBV linijiSkumas nuo 1,40E+01 iki 2,30E+08 TV/ml ir uz +0,1 log;o maZesnis arba lygus
absoliutinis nuokrypis nuo geriau tinkancios nelinijinés regresijos zmogaus EDTA plazmoje (Zr. 3 pav.).
Linijiniame intervale tyrimo tikslumas yra +0,2 logio.

3 pav. Aptikimo riba linijiniame intervale EDTA plazmoje
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Tikslumas (laboratoriniai duomenys)

cobas® EBV tikslumas buvo nustatytas atlikus auksto titro EBV DNR (1 genotipo) EBV neigiamoje EDTA plazmoje
skiediniy sekos analize. Naudodami tris cobas® EBV tyrimo reagenty partijas trys operatoriai trimis instrumentais per
12 dieny atliko SeSiy lygiy skiediniy tyrimus, po 72 pakartotinius kiekvieno lygio méginius. Kiekvienas méginys buvo
tiriamas laikantis visy cobas® EBV tyrimo procediiry, naudojant visi§kai automatizuota cobas® 6800/8800 sistema.
Todél ¢ia pateikiami tikslumo duomenys atspindi visus tyrimo procediiros aspektus. Rezultatai pateikiami 14 lentel¢je.

cobas® EBV tyrimas buvo labai tikslus su trimis reagenty partijomis, tirtomis koncentracijos diapazone nuo
1,08E+02 TV/ml iki 5,40+07 TV/ml.

14 lentelé. cobas® EBV tyrimo glaudumas vienoje laboratorijoje

Nominalioji Priskirta EDTA plazma
koncentracija koncentracija 1 partija 2 partija 3 partija Visos partijos
[TV/mi] [TV/mi] SN SN SN Jungtinis SN
5,00E+07 5,40E+07 0,03 0,04 0,04 0,04
1,00E+06 1,08E+06 0,02 0,03 0,02 0,02
1,00E+05 1,08E+05 0,02 0,02 0,03 0,02
1,00E+04 1,08E+04 0,04 0,02 0,03 0,03
1,00E+03 1,08E+03 0,05 0,05 0,05 0,05
1,00E+02 1,08E+02 0,17 0,18 0,15 0,17

Genotipo tikrinimas

cobas® EBV efektyvumas tiriant EBV 2 genotipg buvo jvertintas $iais buidais:
e Aptikimo ribos patvirtinimas
e Linijinio intervalo patvirtinimas

2 genotipo aptikimo ribos patvirtinimas

2 genotipo EBV DNR buvo atskiesta iki trijy skirtingy koncentracijy EBV neigiamoje EDTA plazmoje. Buvo nustatytas
sutapimy daznis atliekant 63 kiekvieno lygio pakartojimus. Tyrimas buvo atliktas su trimis cobas® EBV reagenty
partijomis, atlickant kartotinius tyrimus, tiriant kelias dienas, tyrimg atliekant skirtingiems operatoriams ir su skirtingais
instrumentais. Rezultatai patvirtino, kad cobas® EBV gali aptikti 2 genotipo EBV DNR, esant 18,8 TV/ml koncentracijai,
su > 95 % atitikimo koeficientu.

2 genotipo linijinio intervalo patvirtinimas

ey

intervalo astuoniy grupés méginiy. Tyrimai buvo atliekami naudojant trijy partijy cobas® EBV reagenta; su kiekvieno
lygmens EDTA plazmos skiediniu buvo atlikta po 12 pakartotiniy méginiy tyrimy.

Buvo patvirtintas cobas® EBV 2 genotipo linijinis intervalas.

SpecifiSkumas

cobas® EBV specifiskumas buvo nustatytas analizuojant atskiry donory EBV neigiamos EDTA plazmos méginius. Buvo
iStirtas 101 atskiras EDTA plazmos méginys, naudojant tris cobas® EBV reagenty partijas. Visi méginiai buvo nustatyti
kaip EBV DNR neigiami. cobas® EBV specifikumas tiriamyjy méginiy grupéje buvo 100 % (vienpusis Zemutinis 95 %
patikimumo intervalas — 97,08 %).

08918899001-01LT

Doc Rev. 2.0 21



cobas® EBV

Analitinis specifiSkumas

cobas® EBV analitinis specifiSkumas buvo vertinamas atskiedus mikroorganizmy méginiy grupe iki 1,00E+06 vnt./ml
(1astelés/ml, CFU/ml, IFU/ml, CCU/ml) bakterijy ir mieliy koncentracijos bei nuo 3,00E+05 iki 1,00E+06 vnt./ml
(TV/ml, kopijy/ml, lastelés/ml, TCIDso/ml) virusy koncentracijos EBV DNR teigiamoje ir EBV DNR neigiamoje EDTA
plazmoje. Konkretiis tirti mikroorganizmai yra iSvardyti 15 lenteléje. Kiekvienas méginiy grupés méginys buvo
vertinamas su cobas® EBV. N¢ vienas i§ ne EBV patogeny netrukdé tyrimo efektyvumui.

15 lentelé. Mikroorganizmai, istirti dél kryZminio reaktyvumo

Virusai

Bakterijos

Mielés

5 tipo adenovirusas

BK poliomavirusas
Citomegalovirusas

Hepatito B virusas

Hepatito C virusas

Paprastosios puslelinés 1 tipo virusas
Paprastosios puslelines 2 tipo virusas
Zmogaus pislelinés 6 tipo virusas
Zmogaus pislelinés 7 tipo virusas
Zmogaus pislelinés 8 tipo virusas
Zmogaus imunodeficito 1 tipo virusas
Zmogaus imunodeficito 2 tipo virusas
Zmogaus papilomos virusas

JC virusas

Parvovirusas B19
BezdZioniy 40 tipo virusas

Varicella-zoster virusas

Propionibacterium acnes
Staphylococcus aureus
Chlamydia trachomatis
Clostridium perfringens
Enterococcus faecalis
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Listeria monocytogenes
Mycobacterium avium
Neisseria gonorrhoeae
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pyogenes
Mycoplasma pneumoniae
Salmonella enterica

Streptococcus pneumoniae

Aspergillus niger
Candida albicans

Cryptococcus neoformans

Analitinis specifiSkumas — interferuojancé¢ios medziagos

Didesni trigliceridy (33,0 g/1), konjuguoto bilirubino (0,2 g/1), nekonjuguoto bilirubino (0,2 g/1), albumino (60,0 g/1),
hemoglobino (2,0 g/1) ir zmogaus DNR (2 mg/1) kiekiai méginiuose buvo istirti, juose esant EBV DNR ir be jos.
Buvo parodyta, kad tirtos endogeninés interferencinés medZziagos nedaro jtakos cobas® EBV tyrimo efektyvumui.

Papildomai buvo istirtos, 16 lenteléje iSvardytos vaistinés medziagos naudojant tris kartus didesn¢ jy koncentracija
nei nustatyta Cmaks, €sant EBV DNR ir be jos.

Parodyta, kad jokios potencialios interferuojancios medziagos netrukdé tyrimo efektyvumui.
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16 lentelé. Vaistinés medziagos tirtos dél interferencijos kiekybiskai tiriant EBV DNR, naudojant cobas® EBV

Vaisto klasé

Bendrinis vaisto pavadinimas

Antimikrobinis

Cefotetanas

Kalio klavulanatas
Flukonazolis
Piperacilinas

Natrio tazobaktamas

Sulfametoksazolis
Tikarcilino natrio druska
Trimetoprimas
Vankomicinas
Mikafunginas

MiSiniai paslelinés virusams gydyti

Gancikloviras
Valgancikloviras
Acikloviras

Cidofoviras
Foskarnetas
Letermoviras

Imunosupresantai

Azatioprinas
Ciklosporinas
Everolimusas
Mikofenolato mofetilas

Prednizonas
Sirolimusas
Takrolimusas
Mikofenolio ragstis

Metody koreliacija

cobas® EBV efektyvumas buvo vertinamas lyginant su lyginamuoju tyrimu ir analizuojant EDTA plazmos méginius,
gautus i§ EBV uzsikrétusiy pacienty. Buvo atskirai pakartoti tyrimai su EDTA plazmos méginiais, atitinkanciais abiejy
tyrimy kiekybinio jvertinimo intervalg. Buvo atlikta Demingo regresiné analizé.

Demingo regresijos rezultatai pateikti 4 pav.

4 pav. cobas® EBV regresijos analizé, palyginti su lyginamuoju tyrimu
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Visos sistemos klaidy koeficientas

Visos sistemos trik¢iy daznis atlickant cobas® EBV tyrimg nustatytas kelis kartus tiriant 100 EDTA plazmos méginiy,
1 kuriuos pridéta EBV teigiamo klinikinio méginio. Sie méginiai buvo tirti esant 3 x LoD koncentracijai.

Sio tyrimo rezultatai parod¢, kad visi pakartotiniai tyrimai buvo vertinami ir buvo gauti teigiami EBV rezultatai; tai
reiskia, kad visos sistemos trik¢iy koeficientas yra 0 %(vienpusis virSutinis 95 % patikimumo intervalas — 2,95 %).

Kryzminis uzterSimas

cobas® EBV kryzminio uzter§imo koeficientas buvo nustatytas atlickant 240 EBV neigiamy terpés méginiy tyrimo
pakartojimy ir 225 auksto titro (2,00E+07 TV/ml) EBV méginiy tyrimo pakartojimus. I§ viso buvo atliktos penkios
tyrimy procediiros, i§désCius teigiamus ir neigiamus méginius Sachmaty lentos konfigtiracijoje.

Visy 240 neigiamy méginiy pakartojimy tyrimo rezultatas buvo neigiamas, t. y. kryZzminio uzter$imo koeficientas
buvo 0 % (vienpusis virsutinis 95 % patikimumo intervalas — 1,24 %).
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Papildoma informacija

Pagrindinés tyrimo ypatybés

Méginio tipas EDTA plazma

Minimalus reikiamas méginio taris 350 pl*

Apdorojamas méginio tiiris 200 pl

Analitinis jautrumas 18,8 TV/mi

Linijinis intervalas 35,0 TV/ml - 1E+08 TV/ml
SpecifiSkumas 100 %

Aptinkami genotipai 1ir 2 EBV genotipai

* cobas omni antriniy mégintuveéliy ttrio nuostolis yra 150 pl. Kity tyrimams naudojamy mégintuvéliy tiirio
nuostolis gali bati kitoks, be to, gali reikéti daugiau arba maziau minimaliojo tiirio.
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Simboliai

Sie simboliai naudojami Roche PGR diagnostikos gaminiams Zyméti.

17 lentelé. Simboliai, naudojami Roche PGR diagnostikos gaminiams zyméti
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Rx Only

IVD

Priskirtos skalés
apatiné riba

Papildoma programiné
jranga

LLR

Priskirtos skalés
vir§utiné riba

|Jgaliotasis atstovas
Europos Bendrijoje

ULR

Bridks$ninio kodo

duomeny lentelé Laikyti tamsoje

Yra pakankamai

Partijos kodas <n> tyrimy

Temperatdros

Biologine rizika ribojimas

Tyrimo nustatymy

Katalogo numeris .
laikmena

Zidréti naudojimo

taisykles Gamintojas

Rinkinio sudétis Galiojimo laikas

Visuotinis prekés

Platintojas .
numeris

f B[O~

Skirta tik IVD
efektyvumui jvertinti

Serijos numeris

Taikytina tik JAV: pagal
federalinius jstatymus
§j prietaisg galima

parduoti tik gydytojui Pagaminimo data

arba gydytojo ﬁl

nurodymu.

In vitro diagnostikos Nenaudokite
medicinos priemoné pakartotinai

JAV Klienty techninés pagalbos tarnyba 1-800-526-1247
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| CONTROL ||

Neigiama kontrolé

Teigiama kontrolé

Kontrolinés medziagos

| Assigned Range [copies/mL] |
Priskirta skalé (kop./ml)

| Assigned Range [IU/mL] |
Priskirta skalé (TV/ml)

| Procedure | Standard |

Standartiné proceddra

| Procedure | UltraSensitive |

Ypac tiksli procedira

(S copies/PCR

QS kopijos PGR reakcijos metu; naudokite QS kopijas
PGR reakcijos metu, kai skai¢iuojami rezultatai.

QS TV PGR reakcijos metu; naudokite QS tarptautinius
vienetus (TV) PGR reakcijos metu, kai skai€iuojami

rezultatai.

CE atitikties Zenklinimas; Si priemoné atitinka
in vitro diagnostikos medicinos priemonés
CE Zenklinimo reikalavimus
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Gamintojas ir platintojai

18 lentelé. Gamintojas ir platintojai

D

Roche Molecular Systems, Inc.

1080 US Highway 202 South
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www.roche.com
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Sandhofer Strasse 116
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Prekiy zenklai ir patentai

Zr. http://www.roche-diagnostics.us/patents
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©2020 Roche Molecular Systems, Inc.

EC|REP

08918899001-01LT

Roche Diagnostics

9115 Hague Road

Indianapolis, IN 46250-0457 USA
(For Technical Assistance call the
Roche Response Center

toll-free: 1-800-526-1247)

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Str. 116 I V D
68305 Mannheim

Germany

Doc Rev. 2.0

27



cobas® EBV

Saltiniy sarasas

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Tomblyn M, Chiller T, Einsele H, et al. Guidelines for preventing infectious complications among hematopoietic
cell transplant recipients: a global perspective. Preface. Bone Marrow Transplant. 2009;44:453-5. doi:
10.1038/bmt.2009.254. PubMed PMID: 19861977.

Green M. Introduction: Infections in solid organ transplantation. Am J Transplant. 2013;13 Suppl 4:3-8. doi:
10.1111/ajt.12093. PubMed PMID: 23464993.

Cohen JI. Epstein-Barr virus infection. N Engl J Med. 2000;343:481-92. doi: 10.1056/NEJM200008173430707.
PubMed PMID: 10944566.

Styczynski J, van der Velden W, Fox CP, et al.; Sixth European Conference on Infections in Leukemia, a joint venture
of the Infectious Diseases Working Party of the European Society of Blood and Marrow Transplantation
(EBMT-IDWP), the Infectious Diseases Group of the European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC-IDG), the International Immunocompromised Host Society (ICHS) and the European Leukemia Net (ELN).
Management of Epstein-Barr Virus infections and post-transplant lymphoproliferative disorders in patients after
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: Sixth European Conference on Infections in Leukemia (ECIL-6)
guidelines. Haematologica. 2016;101:803-11. doi:10.3324/haematol.2016.144428. Review. PubMed PMID:
27365460; PubMed Central PMCID: PMC5004459.

Allen UD, JK Preiksaitis; AST Infectious Diseases Community of Practice. Epstein-Barr virus and posttransplant
lymphoproliferative disorder in solid organ transplantation. Am J Transplant. 2013;13 Suppl 4:107-20. doi:
10.1111/ajt.12104. PubMed PMID: 23465004.

San-Juan R, Comoli P, Caillard S, Moulin B, Hirsch HH, P Meylan; ESCMID Study Group of Infection in
Compromised Hosts. Epstein-Barr virus-related post-transplant lymphoproliferative disorder in solid organ transplant
recipients. Clin Microbiol Infect. 2014;20 Suppl 7:109-18. doi: 10.1111/1469-0691.12534. PubMed PMID:
24475976.

Nijland ML, Kersten MJ, Pals ST, Bemelman FJ, Ten Berge 1J. Epstein-Barr virus-positive posttransplant
lymphoproliferative disease after solid organ transplantation: pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis, and
management. Transplant Direct. 2015;2:e48. . doi: 10.1097/TXD.0000000000000557. eCollection 2016 Jan. PubMed
PMID: 27500242; PubMed Central PMCID: PM(C4946499.

Tsai DE, Douglas L, Andreadis C, et al. EBV PCR in the diagnosis and monitoring of posttransplant
lymphoproliferative disorder: results of a two-arm prospective trial. Am J Transplant. 2008;8:1016-24.
doi: 10.1111/.1600-6143.2008.02183.x. PubMed PMID: 18312608.

Fryer JF, Heath AB, Wilkinson DE, et al.; Collaborative Study Group. A collaborative study to establish the 1st WHO
International Standard for Epstein-Barr virus for nucleic acid amplification techniques. Biologicals. 2016;44:423-33.
doi: 10.1016/j.biologicals.2016.04.010. Epub 2016 Jul 22. PubMed PMID: 27461128.

Longo MC, Berninger MS, Hartley JL. Use of uracil DNA glycosylase to control carry-over contamination in
polymerase chain reactions. Gene. 1990;93:125-8. PubMed PMID: 2227421.

Savva R, McAuley-Hecht K, Brown T, Pearl L. The structural basis of specific base-excision repair by uracil-DNA
glycosylase. Nature. 1995;373:487-93. PubMed PMID: 7845459.

Mol CD, Arvai AS, Slupphau G, et al. Crystal structure and mutational analysis of human uracil-DNA glycosylase:
structural basis for specificity and catalysis. Cell. 1995;80:869-78. PubMed PMID: 7697717.

Higuchi R, Dollinger G, Walsh PS, Griffith R. Simultaneous amplification and detection of specific DNA sequences.
Biotechnology (NY). 1992;10:413-7. PubMed PMID: 1368485.

Heid CA, Stevens J, Livak JK, Williams PM. Real time quantitative PCR. Genome Res. 1996;6:986-94.
doi: 10.1101/gr.6.10.986. PubMed PMID: 8908518.

08918899001-01LT

Doc Rev. 2.0 28



cobas® EBV

15. Center for Disease Control and Prevention. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, 5th ed. U.S.
Department of Health and Human Services, Public Health Service, Centers for Disease Control and Prevention,
National Institutes of Health HHS Publication No. (CDC) 21-1112, revised December 2009.

16. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of laboratory workers from occupationally acquired
infections. Approved Guideline-Fourth Edition. CLSI Document M29-A4:Wayne, PA;CLSI, 2014.

17. Hadinoto V, Shapiro M, Sun CC, Thorley-Lawson DA. The dynamics of EBV shedding implicate a central role for
epithelial cells in amplifying viral output. PLoS Pathog. 2009;5(7):e1000496. doi: 10.1371/journal.ppat.1000496.
Epub 2009 Jul 3. PMID: 19578433.

08918899001-01LT
Doc Rev. 2.0 29




cobas® EBV
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Méginiy laikymas antriniuose mégintuvéliuose (< —18 °C) pratestas iki 6 ménesiy.

Skyriuje Perspéjimai ir atsargumo priemonés jtraukta pastaba apie uzZterSimo kontrolés
priemones.

Atnaujintas skyrius Gera laboratoriné praktika.

Skyriuje Méginiy émimas, transportavimas ir laikymas jtraukta pastaba apie pakartotinj meginiy
centrifugavima.

| skyriaus Rezultaty aiSkinimas 10 lentele jtraukta pastaba apie ,< Titer Min“ rezultatus.
Atnaujintas suderinty simboliy puslapis.

Jei turite klausimuy, kreipkités j vietinj Roche atstova.
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