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Alkalmazasi terilet

A cobas® 6800 és cobas® 8800 rendszeren hasznalhat6 cobas® WNV kvalitativ in vitro teszt a nyugat-nilusi virus (West Nile
Virus, WNV) RNS-ét mutatja ki kozvetleniil human plazmabol.

A teszt célja donormintak sziirése a WNV RNS-ére kiilonall6 huméan donorok plazmamintaiban. ,,Donor” alatt a teljes
vért vagy véralkotdrészeket adokat, valamint mas él6 human donorokat értiink. A vizsgalat tovabba szerv- és szovet-
donorok sztirésére is hasznalhatd, amennyiben a donormintakat akkor veszik le, amikor a donor szive még dobog,
valamint kadaver (megsziint szivmiikodésii) donoroktol szarmazé mintak vizsgélatara.

A vizsgalat nem haszndlhaté koldokzsinorvér-mintakkal.

A sziirés soran az 6sszes donortdl szarmazo plazmat egyéni mintaként kell kezelni. Teljes vér és véralkotdrészek
donorainak esetében a plazmamintak egyenként vagy tobb minta aliquotjaibol allé6 mintacsoportként tesztelhetok.
Kadaver (megszlint szivmikodésti) szerv- és szovetdonorok esetén a mintakat csak kiilonallo mintaként lehet vizsgalni.

A tesztnek nem célja a WNV-fertzés diagnozisanak elsegitése.

A teszt 0sszegzése és ismertetése

Hattér: A vér sziirése a vératomlesztéssel terjedd virusfertézések megeldzésére

A nyugat-nilusi virus (WNV) pozitiv, egyszald, izeltlabu terjesztette (arbo-) RNS virus. A Flaviviridae csaladba és

a Flavivirus nemzetségbe tartozik, és a japan encephalitisvirus szerokomplex tagja."? A japan encephalitisvirus
szerokomplexbe tartozik még a japan encephalitisvirus, a St. Louis encephalitisvirus, a Murray Valley encephalitisvirus és
a Kunjin virus (amely az Gj eredmények szerint a WNV varidnsa).’” A torzsfejlodéstani kutatdsok a WNV-nek 2 vonalat
kiillonboztetik meg: az 1. vonalat és a 2. vonalat. Az 1. vonalba tartoz6 torzsek Afrikaban, Indiaban, Ausztraliaban és

a nyugati féltekén taldlhatdk, és ezek okoztak a kozelmultbeli jarvanyokat Europaban, a Foldkozi-medencében és
Amerikaban. A 2. vonal torzseir6l szamoltak be Szubszaharai Afrikdban® és nemrég Dél-Eurépaban.”®

A WNV a t6bbi arbovirushoz hasonléan enzootikus ciklusokban marad fenn: vérszivé sztinyogokrdl fogékony
gerincesekre (madarakra) terjed, majd vissza.” A madarak képezik a természetes gerinces gazdaallatok populaciojat, és

a Culex nemzetségbe tartozo sziinyogok a WNV elsédleges enzootikus vektorai. Az ember és egyéb emldsok (pl. a lovak)
fert6zése eseti, és ezek altalaban nem adjak tovabb a fert6zést, mert nem all fenn olyan mértékd virusiirités, amely
hatékonyan fertézné az izeltlabu vektorokat.>* '°

A WNV sokfelé elterjedt Afrikéban, a Kozel-Keleten, Dél-Eurépéban, Délnyugat-Azsiaban és Ausztralidban (a WNV
Kunjin altipusa), mivel a WNV képes sokféle szunyog- és madarfaj fertézésére.! Csupan néhdny, enyhe lazas betegségként
megjelené emberi jarvanyrdl szamoltak be Izraelben és Afrikaban az 1990-es évek kozepéig.! Az 1990-es évek kozepe Ota
uj, feltehetdleg afrikai eredetii torzsek tobb fert6zést okoztak Oroszorszag egyes részeiben, valamint Dél- és Kelet-
Eurdpaban. Ugyanakkor Romaniaban, Oroszorszagban, Izraelben és Gorogorszagban nagyobb szamu fert6zések
torténtek, amelyek klinikailag is sulyosabbak voltak." ' Ma a WNV-fert6zés jelen vagy a nyugati félteke tobb orszagaban,
de csak az Egyesiilt Allamokban és Kanadaban tapasztaltak ilyen kérokd, jelentés szimu emberi megbetegedést.’!2

A WNV az Egyesiilt Allamokban el8szor 1999-ben jelent meg New York varosaban, majd a kovetkezd években gyorsan
elterjedt az egész orszdgban.’> A WNV ma endemikus az Egyesiilt Allamok &sszefiiggd kontinentalis 48 dllamédban,
valamint az &sszes kanadai tartomdnyban.! Az Egyesiilt Allamokban valaha feljegyzett 3 legnagyobb arbovirélis oku,
neuroinvaziv betegségként megjelend, WNV okozta jarvanyt (encephalitis, meningitis és akut flaccid paralysis): 2002-ben,
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2003-ban és 2012-ben majdnem 3000-3000 ilyen betegségrdl szamoltak be.! A magas szint( viralis aktivitas az év meleg
hénapjaira jellemz6.! A WNV-fertézottek kilencvennégy szazalékdnak a tiinetei a nyari honapokban kezdddtek.'

Becslések szerint a WNV tobb mint 4 millié személyt fertdzott meg az Egyesiilt Allamokban 1999 és 2012 kozott!, akik
kozil 6sszesen 16 196-an szenvedtek WNV okozta neuroinvaziv betegségben, és 1549 ide kothetd haléleset is volt.!

A NAT-teszt elméleti alapjai

A WNV-rdl el8szor egy 2002-ben az Egyesiilt Allamokban tortént jérvdnnyal kapcsolatos kutatdsok sorén deriilt ki, hogy
vératomlesztéssel és szilardszerv-atiiltetéssel is atvihet6.'* > A WNV atvihet§ vératomlesztés sordn vorosvértesttel,
trombocitaval, friss fagyasztott plazmaval, valamint sziv-, vese-, maj- és tiidSatiiltetéssel, bar az emberi WNV-fert6zésék
legnagyobb részét szinyogcsipés okozza.">'*'* A WNV potencidlisan szintén atvihet6 Gssejtatiiltetéssel. A WNV
méhlepényen at és sziilés kozben tortént atvitelérdl is beszamoltak.! A WNV étvitelének tovabbi ritka modjai az anyatejjel
vagy a vesedializis soran, valamint foglalkozasbol eredd fertézés (az utobbira példa laboratériumi dolgozok [béron vagy
kotShartyan at] tortént fertézése vagy baromfitelepi dolgozdk fertdzése)."'> A fert6zés altalaban az egész életre védettséget

ad.’

A WNYV itvitele vératomlesztéssel dltaldban a fertdzés akut szakaszaban torténik, amikor a fert6zott virust urit,
tiinetmentes, de még nem tortént szerokonverzio."” Mivel kevés fert6zott véradonal alakul ki klinikailag jelentds betegség,
kikérdezésiik a nemrég lezajlott, WNV-fert6zésre utald betegségrdl nem elég hatékony a fert6zott/szeropozitiv véradok
kiszlirésére.'"> " A véradok sziirésébdl gyujtott adatok szerint az olyan, nagyon frissen fert6zott véradok esetén, akiknél
még nem képzddtek WNV-antitestek, rendkiviil alacsony titert WNV-iiritésiik hatékonyan atviszi a WNV-fertézést.”*
atviteleivel”, és ez kiilonosen veszélyes lehet a csokkent ellendlld képességli betegekre, akik a vératomlesztésekben

a leginkabb részesiilnek.”

2003-ban orszagosan nukleinsav-tesztelést (Nucleid Acid Testing, NAT) vezettek be a WNV RNS-ére a vératomlesztések
biztonsdganak érdekében.’ A véraddsi mintédk WNV NAT-szlirések els6 2 évében az Egyesiilt Allamokban a 27,2 millié
véradasbol 1039 pozitiv véradot talaltak (10 000 véradonként 0,4-et), de a jarvany sujtotta teriileteken akar

150 véradonként 1 ardny is el6fordult.'® Amikor az Egyesiilt Allamokban és Kanadaban bevezették a véraddsi mintak
NAT-szlirését, ezzel gyakorlatilag megsziintették a vératomlesztés soran atadott WNV-fertézés kockazatat.' 2003 és 2013
kozott mintegy 3000 WNV -fertézést akadalyoztak meg.”

A WNV-vel fert6zottek mintegy 80%-a tiinetmentes, 20-25%-nal kialakul a nyugat-nilusi laz"*, és 150-250 betegenként
1-nél neuroinvaziv betegség is.”*> A nyugat-nilusi 14z tiinetei a hirtelen kezd6d6 fejfdjas, rossz kozérzet, (dltalaban
alacsony) laz, izomfajdalom, hidegrazas, hanyas és egyéb emésztérendszeri tiinetek, kitités, faradtsagérzet, valamint

a szemfdjdalom, amelyek néhdny napig, hétig, de akar honapig is tarthatnak.”** A nyugat-nilusi neuroinvaziv betegség
megjelenhet encephalitisként, meningitisként és akut flaccid paralysisként, amelyek visszafordithatatlan neuroldgiai
karosodast, komat vagy haldlt is okozhatnak." " A WNV-fert6zést ezenkiviil 6sszefiiggésbe hoztdk

a szivizomgyulladassal, hasnyalmirigy-gyulladassal, gyors lefolyasu majgyulladassal, rhabdomyolysissel, multifokalis
choroiditissel, vitritissel és az auton6m idegrendszer hibas miikodésével.!

A neuroinvaziv betegség hosszutavu sz6védményei a beteg akut fert6zésbél felgyogyulasa utan még honapokig vagy évekig
tarthatnak. A korhazbdl elbocsatott, WNV-encephalitissel érintett betegek gyakran segitségre szorulnak mindennapos
tevékenységeik végzéséhez.""** A neuropszichidtriai tinetek, példaul a depresszid és a szorongds, valamint a neuro-
kognitiv képességhidnyok honapokig, egy évig, vagy akar tovabb is fennmaradhatnak.”*”* A halalozasi arany 10%
azoknal, akinél neuroinvaziv WNV-betegség alakult ki; a legfontosabb kockdzati tényez6 az id6s kor.> A legaldbb 70 éves
betegek korében a haldlos kimenetel kockazata 17%, a 40 évesnél fiatalabbaknal pedig 0,8%."**A halalos kimenetel
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kockazatanak egyéb kockazati tényezdi a sulyos izomgyengeséggel jard encephalitis, megvaltozott szintli eszmélet,

diabétesz, sziv- és érrendszeri betegség, Hepatitis C virusfertézés, valamint az immunszuppresszio."'>*

A vizsgalat hattere

A cobas® WNYV teszt a cobas® 6800 és a cobas® 8800 rendszeren futtathatd kvalitativ teszt. A cobas® WNV teszt egyetlen
teszttel lehetévé teszia WNV RNS és a bels6 kontroll egyszerre torténé kimutatasat fert6zott egyén egyedi mintajabol,
illetve kiilonallé mintakbol késziilt egyesitett plazmabdl.

Az eljaras alapelvei

A cobas®” WNYV teszt alapja a valds idejii PCR-technoldgia teljesen automatizalt minta-el6készitéssel (nukleinsav-kinyerés
és -tisztitas), amelyet PCR-amplifikdlds és -kimutatas kovet. A cobas® 6800/8800 rendszerek ugyanazon mintaadagolo,
szallito-, feldolgozo- és elemzémodulokbdl allnak. Az automatizalt adatkezelést a cobas® 6800/8800 szoftver végzi, amely
az Osszes teszthez a ,Non-reactive” (Nemreaktiv), ,Reactive” (Reaktiv) vagy ,, Invalid” (Ervénytelen) eredmények egyikét
rendeli. Az eredményeket kozvetleniil a rendszer képerny6jén lehet attekinteni és jelentésként nyomtatni, illetve
laboratériumi informdcids rendszerbe (LIS) vagy mas eredménykezeld rendszerbe kiildeni.

A mintakat egyenként vagy tobb mintabol allé pool-okban lehet tesztelni. Ha mintaegyesitéses tesztelésre van sziikség,
a cobas p 680 késziilék vagy a cobas® Synergy szoftver a Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD-vel hasznalhatd
a preanalitikai [épés elvégzéséhez.

A mintabdl és a hozzaadott Armored RNS belsé kontrollbél (Internal Control, IC) (amelyek a minta-el6készitési és
amplifikdlasi/kimutatasi eljards soran kontrollként miikodnek) szarmazé nukleinsavak extrahdldsa egyszerre zajlik. A teszt
ezenfelill két készletkontrollt haszndl: egy pozitivot és egy negativot. A mintaba proteindz és lizisreagens keriil, és ennek
hatasdra a virus nukleinsava felszabadul. A felszabadult nukleinsav a hozzaadott magneses {ivegpartikulumok
szilikonfeliilletéhez kot. A szabadon maradt anyagokat és szennyezédéseket, példaul a denaturalt fehérjét, sejttormeléket és
lehetséges PCR-inhibitorokat (példaul hemoglobint) az ezt koveté mosdreagens-lépések eltavolitjak, és egy eludlo puffer
magasabb hdmérsékleten elualja a tisztitott nukleinsavat a magneses tivegpartikulumokrol.

A donortol vett mintaban a target nukleinsav szelektiv amplifikaldsa a virusra specifikus forward és reverz primerekkel
torténik, amelyek a virusnukleinsav nagy fokban konzervalt régioibol kotnek be. A teszt mind a reverz transzkripcidhoz,
mind az amplifikalashoz héstabil DNS-polimeraz enzimet hasznal. A Master Mix dezoxitimidin-trifoszfat (dTTP) helyett
dezoxiuridin-trifoszfatot (AUTP) tartalmaz, amely beépiil az Gjonnan szintetizalt DNS-be (amplikon).****Az els6 hevitési
lépés soran a PCR-keverékben 1évé AmpErase enzim [uracil-N-glikozilaz] az el6z6 PCR-futtatasokbol szarmazé minden
szennyezd amplikont megsemmisit. Az tjonnan kialakulé amplikonokat viszont nem semmisiti meg, mert az 55 °C-ot

meghaladé hémérséklet miatt az AmpErase enzim maga is inaktiv lesz.

A cobas® WNV Master Mix a WNV korokozora, valamint a bels6 kontroll (IC) nukleinsavéra specifikus kimutatasi
probakat tartalmaz. A WNV és az IC kimutatasi probait kétféle, jelz6festékként viselkedd egyedi fluoreszcens festék
egyikével jelolik. A szondak masik festékkel is rendelkeznek, ami a blokkolast végzi. A két jelz6festéket a teszt
meghatarozott hullimhosszokon méri, és igy az amplifikalt WNV targetet és az IC-t egyszerre tudja kimutatni és
megkiilonboztetni.””>** Ha a proba nem kot be a target szekvenciara, akkor a proba fluoreszcens jelét elfedi a quencher
festék. A PCR-amplifikalasi 1épés soran a probak a specifikus, egyszali DNS-templathoz hibridizalnak. Ennek
eredményeként a probat a DNS-polimeraz 5'-3'-nukleazaktivitasa hasitja, igy a jelz6festék és a blokkolofesték elvalik, és
fluoreszcens jel keletkezik. Minden egyes PCR-ciklus soran megnd a hasitott probak mennyisége, és ennek velejardjaként
novekszik a jelz6festékbdl szarmazd jel Gsszesitett nagysaga is. Mivel a két jelzéfestéket a teszt meghatarozott
hullamhosszokon méri, az amplifikalt WNV targetet és az IC-t egyszerre tudja észlelni és megkiilonboztetni.
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Reagensek és anyagok

cobas® WNV reagensek és kontrollok

Minden felbontatlan reagenst és kontrollt az 1. tablazat — 4. tablazat ajanlasai szerint taroljon.

1. tablazat cobas® WNYV teszt

cobas® WNV

Térolas: 2-8 °C

192 tesztkazetta (P/N 09171142190)
480 tesztkazetta (P/N 09040927190)

A készlet 6sszetevdi Reagens-06sszetevik Készletenkénti mennyiség
192 teszt 480 teszt

Proteinazoldat Tris puffer, < 0,05% EDTA, kalcium-klorid, kalcium-acetét, 8% (m/V) proteinaz 22,3 ml 38 ml

(PASE) EUH210: Kérésre biztonsagi adatlap kaphatd.

EUH208: Bacillus subtilis-b6l szarmazé szubtilizint tartalmaz. Allergids reakcict

valthat ki.
Belsd kontroll Tris puffer, < 0,05% EDTA, < 0,001% bels6 kontroll Armored RNS-konstrukcid 21,2 ml 38 ml
([0} (nem fert6z6 RNS MS2 bakteriofagban), < 0,002% Poly rA RNS (szintetikus),

< 0,1% nétrium-azid
Elualépuffer Tris puffer, 0,2% metil-4-hidroxi-benzoat 21,2 ml 38 ml
(EB)
Master Mix reagens 1 Mangan-acetat, kdlium-hidroxid, < 0,1% natrium-azid 7,5 ml 14,5 ml
(MMX-R1)
WNV Master Mix Tricin puffer, kdlium-acetat, glicerin, 18% dimetil-szulfoxid, Tween 20, EDTA, 9,7 ml 17,5 ml
reagens 2 < 0,06% dATP, dGTP, dCTP, < 0,14% dUTP, < 0,01% upstream és downstream
(WNV MMX-R2) WNV- és belsékontroll-primer, < 0,01% fluoreszcensen jelolt WNV- préba,

< 0,01% fluoreszcensen jeldlt belsé kontroll préba, < 0,01% oligonukleotid
aptamer, < 0,01% Z05D DNS-polimeréz, < 0,01% AmpErase (uracil-N-
glikozildaz) enzim (mikrobialis), < 0,1% natrium-azid
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2. tablazat Kontroll-készlet cobas® WNV Control Kit

cobas® WNV Control Kit
2-8 °C-on tarolandé
(P/N 09040935190)

A készlet Reagens-dsszetevik Készletenkénti Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés*
odsszetevoi mennyiség

WNV < 0,001% szintetikus (Armored) WNV RNS 16 ml

pozitiv kontroll MS2 bakteriofag burokfehérjébe (16 x 1 ml) \p/

(WNV (+) C) csomagolva, normal humén plazma, PCR-

eljdrasokkal nem kimutathaté WNV RNS
0,1% ProClin® 300 tartésitoszer*

)/
FIGYELEM

H317: Allergias bérreakciét valthat ki.

H412: Artalmas a vizi él6vilagra, hosszan tarto
kérosoddast okoz.

P261: Kertlje a g6zok vagy permet belélegzését.
P273: Kertilni kell az anyagnak a kdérnyezetbe vald
kijutasat.

P280: Védbkeszty(i hasznélata kotelez6.

P333 + P313: Bérirritacid vagy kiltések
megjelenése esetén: orvosi ellatast kell kérni.
P362 + P364: A szennyezett ruhadarabot le kell
vetni és Ujbdli hasznalat el6tt ki kell mosni.

P501: A tartalom/edény elhelyezése hulladékként:
jévahagyott hulladékkezelési izemben.
55965-84-9 5-klor-2-metil-2H-izotiazol-3-on és
2-metil-2H-izotiazol-3-on reakciétomege (3:1).

* A termék biztonsagi cimkéi megfelelnek az EU GHS eldirasainak.

** Veszélyes anyag.
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3.tablazat Negativkontroll-készlet cobas® NHP Negative Control Kit

cobas® NHP Negative Control Kit
2-8 °C-on tarolandd
(P/N 09051554190)

A készlet Reagens-dsszetevik Készletenkénti Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés*
odsszetevoi mennyiség

Normal human Normal humén plazma, PCR-mddszerekkel 16 ml

plazma negativ | nem kimutathaté WNV RNS (16 x 1ml) \@/

kontroll < 0,1% ProClin® 300 tartdsitoszer \x/
(NHP-NC)

FIGYELEM
H317: Allergias bérreakcidt vélthat ki.
P261: Kertiilje a g6zdk vagy permet belélegzését.

P272: Szennyezett munkaruhat tilos kivinni

a munkahely teriletérol.

P280: Véddkeszty(i hasznélata kotelezd.
P333 + P313: Borirritacié vagy kilitések
megjelenése esetén: orvosi ellatast kell kérni.

P362 + P364: A szennyezett ruhadarabot le kell
vetni és Ujbdli hasznalat el6tt ki kell mosni.

P501: A tartalom/edény elhelyezése hulladékként:
jévahagyott hulladékkezelési izemben.
55965-84-9 5-klér-2-metil-2H-izotiazol-3-on és
2-metil-2H-izotiazol-3-on reakciétdmege (3:1).

* A termék biztonsagi cimkéi megfelelnek az EU GHS el6irasainak.

** Veszélyes anyag.
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cobas omni reagensek minta-el6készitéshez

4, tablazat cobas omni reagensek minta-el6készitéshez*
Reagensek Reagens-06sszetevik Készletenkénti Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés**
mennyiség

cobas omni Magneses 480 teszt Nincs

MGP Reagent tivegpartikulumok,

(MGP) Tris puffer, 0,1% metil-4-

2-8 °C-on tarolando. hidroxibenzoat,

(P/N 06997546190) < 0,1% natrium-azid

cobas omni Tris puffer, 0,1% metil-4- 4 x 875 ml Nincs

Specimen Diluent | pigroxibenzoat,

(SPEC DIL) < 0,1% natrium-azid

2-8 °C-on tarolandé.

(P/N 06997511190)

cobas omni 42,56% (m/m) guanidin- 4 x 875 ml

Lysis Reagent tiocianat™*,

(LYS) 5% (m/V) polidokanol***,

2-8 °C-on térolando. 2% (m/V) ditiotreitol,

(P/N 06997538190) natrium-citrat-dihidrat VESZELY
H302: Lenyelve drtalmas.
H314: Sulyos égési sériilést és szemkdarosoddst okoz.
H411: Mérgez6 a vizi él6vildgra, hosszan tartd karosoddast okoz.
EUH032: Savval érintkezve nagyon mérgez6 gazok képz6dnek.
EUHO071: Maré hatdsu a légutakra.
P273: Kertlni kell az anyagnak a kérnyezetbe vald kijutasat.
P280: Véddkeszty(i/védéruha/szemvédé/arcvédd/hallasvédelem
hasznélata kotelez6.
P303 + P361 + P353: HA BORRE (vagy hajra) KERUL:
Az 6sszes szennyezett ruhadarabot azonnal le kell vetni.
A bért le kell 6bliteni vizzel.
P304 + P340 + P310: BELELEGZES ESETEN: Az érintett
személyt friss leveg6re kell vinni, és olyan nyugalmi
testhelyzetbe kell helyezni, hogy kénnyen tudjon Iélegezni.
Azonnal forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ/orvoshoz.
P305 + P351 + P338 + P310: SZEMBE KERULES ESETEN:
Tobb percig tarté 6vatos 6blités vizzel. Adott esetben
a kontaktlencsék eltdvolitdsa, ha konnyen megoldhato.
Az oblités folytatasa. Azonnal forduljon TOXIKOLOGIAI
KOZPONTHOZ/orvoshoz.
P391: A kiobmlott anyagot dssze kell gydijteni.
593-84-0 Guanidin-tiocianét
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R")-1,4-dimercapto-butan-2,3-diol

cobas omni Nétrium-citrat-dihidrat, 421 Nincs

Wash Reagent 0,1% metil-4-hidroxibenzoat

(WASH)

15-30 °C-on tarolandé.
(P/N 06997503190)

*  Ezeket a reagenseket a cobas® WNV tesztkészlet nem tartalmazza. Lasd a tovabbi sziikséges anyagok felsorolasat (7. tablazat).

** A termék biztonsagi cimkéi megfelelnek az EU GHS el6irdsainak.

*** Veszélyes anyag.
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A reagensek tarolasi és kezelési kovetelmények
A reagenseket az 5. tablazatban és a 6. tablazatban szerint kell tarolni és kezelni.

Amikor a reagensek nincsenek a cobas® 6800/8800 rendszerekben, térolja 6ket az 5. tablazatban szerinti hémérsékleten.

5. tablazat Reagensek tdroldsa (amikor a reagens nincs a rendszerben)

Reagens Tarolasi hémérséklet
cobas® WNV - 192 2-8°C

cobas® WNV - 480 2-8°C

cobas® WNV Control Kit 2-8°C

cobas® NHP 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

A cobas® 6800/8800 rendszerbe behelyezett reagenseket a rendszer megfelel6 hdmérsékleten tarolja, és figyeli a lejarati
idejiiket. A rendszer csak akkor engedi a reagensek hasznalatat, ha a 6. tablazatban minden feltétele teljesiil. A rendszer
automatikusan megakadalyozza a lejart reagensek hasznalatat. A 6. tablazatban a cobas® 6800/8800 rendszerek altal
alkalmazott reagenskezelési szabalyok felhasznaldi leirasat tartalmazza.

6. tablazat A reagensek cobas® 6800/8800 rendszerekhez kapcsolddd lejérati feltételei

Reagens Készlet lejarati A bontott készlet Hany futtatasra Stabilitas a rendszerben
datuma stabilitasa hasznalhat6 ez  (6sszes hiitén kiviil

a készlet toltott idd)

cobas® WNV - 192 Nem érte el a ddtumot 90 nap az els6 hasznalattél ~ Max. 40 futtatds ~ Max. 40 dra

cobas® WNV - 480 Nem érte el a ddtumot 30 nap az els6 hasznalattél ~ Max. 20 futtatds ~ Max. 20 dra

cobas® WNV Control Kit Nem érte el a ddtumot  Nincs Nincs Max. 10 éra

cobas® NHP Negative Control Kit | Nem érte el a ddtumot  Nincs Nincs Max. 10 éra

cobas omni Lysis Reagent Nem érte el a ddtumot 30 nap a bet6ltéstol* Nincs Nincs

cobas omni MGP Reagent Nem érte el a datumot 30 nap a betoltéstéI* Nincs Nincs

cobas omni Specimen Diluent Nem érte el a datumot 30 nap a betoltéstsIl* Nincs Nincs

cobas omni Wash Reagent Nem érte el a datumot 30 nap a betoltéstéIl* Nincs Nincs

* Az azéta eltelt id6, hogy a reagenst el6szor betoltotték a cobas® 6800/8800 rendszerekbe.
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Tovabbi szitkkséges anyagok

7.tablazat A cobas® 6800/8800 rendszerekben hasznalt anyagok és fogydeszkozok

Anyag P/N

cobas omni Processing Plate (feldolgozélemez) 05534917001
cobas omni Amplification Plate (amplifikdlélemez) 05534941001
cobas omni Pipette Tips (pipettahegyek) 05534925001
cobas omni Liquid Waste Container (folyékonyhulladék-tarold) 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190
Szilardhulladék-zsak 07435967001
Szildrdhulladék-tartély 07094361001
vagy vagy
Szilardhulladék-zsék béléssel 08030073001

A szilkséges eszkozoOk és szoftverek

A cobas® 6800/8800 szoftvert és a cobas® WNV elemzdécsomagot telepitik a eszkoz(ok)re. Az Instrument Gateway (IG)

szerver a rendszer része. Sziikség szerint telepiteni kell a cobas® Synergy szoftvert.

8. tablazat Eszkozok

cobas® 6800/8800 rendszerek

P/N

cobas® 6800 System (mozgathat6 platform)

05524245001 és 06379672001

cobas® 6800 System (rogzitett platform)

05524245001 és 06379664001

cobas® 8800 System 05412722001
Mintaadagolé modul 06301037001
Pipettazo és mintaegyesit6 opcidk P/N

cobas p 680 késziilék 06570577001
cobas® Synergy szoftver elektronikus licence (csak a cobas® 6800/8800 rendszerek esetén) | 07788339001
(opciondlis)

Hamilton MICROLAB® STAR IVD 04640535001
Hamilton MICROLAB® STARlet IVD 04872649001

A késziilékekkel hasznédlhat6 elsédleges és masodlagos mintacsovekkel kapcsolatos tovabbi informdcidkat a cobas® 6800/8800 rendszerek

felhaszndloi segédletében és a cobas p 680 késziilék felhasznaldi segédletében vagy a cobas® Synergy szoftver felhasznaldi segédletében

talalja.

Megjegyzés: Az eszkozokkel hasznalhaté mintaallvanyok, eltomddott hegyek taroldsara valo allvanyok és dllvanytalcak részletes

megrendel6listajaért forduljon a Roche helyi képviseléjéhez.
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Ovintézkedések és kezelési kovetelmények
Figyelmeztetések és ovintézkedések

Mint minden teszteljarasnal, a helyes laboratériumi gyakorlat alapveté a teszt megfelel6 kivitelezéséhez. A vizsgélat nagy

érzékenysége miatt igyeljen arra, hogy a reagensek és amplifikélasi keverékek szennyezddést6l mentesek maradjanak.

Csak in vitro diagnosztikai célra.

Minden mintat fertéz6ként kell kezelni a megfelel$ biztonsagos laboratériumi eljarasok alapjan. Ilyeneket ir le

a Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories és a CLSI Document M29-A4.*>* Ezt az eljarast csak
a fert6z6 anyagok kezelésében és a cobas® WNV teszt, cobas® 6800/8800 rendszerek és adott esetben a cobas p 680
késziilék, illetve a Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD és a cobas® Synergy szoftver kombinaciéjanak
hasznalataban jartas személy végezheti.

Minden human eredet( anyagot potencidlisan fert6zének kell tekinteni, és az altalanos dvintézkedések szerint
kell kezelni. Kiomlés esetén azonnal fertStlenitsen desztillalt vagy ioncserélt vizzel frissen higitott, 0,6%-os
koncentracidji natrium-hipoklorit oldattal, illetve kovesse a megfelel6 helyszini eljarasokat.

A kontrollkészlet cobas® WNV Control Kit és a negativkontroll-készlet cobas® NHP Negative Control Kit emberi
vérbdl szarmazo plazmat tartalmaz. A normal human plazma PCR-technikaval torténd vizsgalata sorain WNV
RNS nem volt kimutathatd. Egyetlen ismert vizsgalati mddszer sem nyujthat teljes garanciat arra, hogy a human
vérkészitményekben nincs jelen fert6z6 anyag.

A teljes vért nem szabad lefagyasztani.

Steril, egyszer hasznalatos pipettdk és nukleazmentes pipettahegyek hasznalata javasolt. Az optimalis vizsgalati
feltételek biztositasa érdekében csak a mellékelt vagy a megadott sziikséges fogydeszkozoket alkalmazza.

A vizsgalat helyes kivitelezésének biztositasa végett szigoruan tartsa be a megadott eljarasokat és iranyelveket.

A megadott eljarasoktdl és iranyelvektdl valo barmilyen eltérés befolyasolhatja a vizsgalat teljesitményét.

A keveredés a vérsejtek és plazma kozotti hataron vagy az anyag centrifugalds utdni diffiziéja nagyobb aranya
érvénytelen eredményt okozhat.

Alpozitiv eredmények fordulhatnak el6, ha a minték atszennyezését a mintakezelés és -feldolgozas soran nem
kontrollaljak megfelel6en.

Ha a vizsgalat hasznalatakor sulyos nem vart esemény torténik, tajékoztassa réla a helyi illetékes hatosagot.

Reagensek kezelése

A mintakkal vagy kontrollokkal t6rténé atszennyezés elkeriilése érdekében minden reagenst, kontrollt és mintat
a helyes laboratériumi gyakorlat szerint kezeljen.

Felhasznalas el6tt szemrevételezzen minden reagenskazettat, higitot, lizisreagenst és moséreagenst, hogy nem
tapasztal-e szivargasra utalé jeleket. Szivargas esetén azt az anyagot ne hasznalja fel a vizsgalathoz.

A lizisreagens cobas omni Lysis Reagent guanidin-tiociandtot tartalmaz, ami potencidlisan veszélyes vegyiilet.
Keriilje a reagensek bérrel, szemmel vagy nyalkahartyaval valé érintkezését. Ha mégis eléfordul érintkezés,
azonnal mossa le b6 vizzel, mert ellenkez6 esetben égési sériilés torténhet.

A cobas®” WNYV tesztkészletek, reagens cobas omni MGP Reagent és a mintaolddszer cobas omni Specimen
Diluent tartositoszerként natrium-azidot tartalmaz. Keriilje a reagensek bérrel, szemmel vagy nyalkahértyaval
val6 érintkezését. Ha mégis el6fordul érintkezés, azonnal mossa le b6 vizzel, mert ellenkezé esetben égési sériilés
torténhet. Ha a reagensek kiomlenek, szarazra torlés el6tt higitsa ket vizzel.

Ugyeljen ré, hogy a guanidin-tiocianat tartalmu lizisreagens cobas omni Lysis Reagent ne lépjen érintkezésbe
natrium-hipoklorit-oldattal (fehérit6). Az ilyen keverékbdl er6sen mérgez6 gaz fejlédhet.
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e A biztonsagi adatlapok (SDS) igény esetén hozzaférhetGek a Roche helyi irodéajaban.
e Minden anyagot, amely mintakkal vagy reagensekkel kapcsolatba keriilt, az orszagos, allami és helyi szabalyozasok
szerint semmisitsen meg.

Helyes laboratdoriumi gyakorlat

e Ne pipettdzzon szajjal.

e Ne egyen, igyon vagy dohanyozzon a kijel6lt munkateriileteken.

e A mintak és reagensek kezelése kozben viseljen laboratériumi kesztytit, kopenyt és szemvéddt. A mintak,
a cobas® WNV tesztkészletek és a cobas omni reagensek kezelése kozott a szennyezédés megel6zése érdekében
valtson kesztytit. A mintak és kontrollok kezelése soran tigyeljen a kesztytlik szennyezésének elkeriilésére.

e Alaposan mosson kezet a mintdk és a készlet reagenseinek kezelése és kesztytilevétel utan.

e Gondosan tisztitson meg, és desztillalt vagy ioncserélt vizbdl frissen készitett 0,6% natrium-hipoklorit oldattal
fert6tlenitsen minden laboratériumi munkafeliiletet. Utana torolje at a feliiletet 70%-os etanollal.

e Ha a cobas® 6800/8800 eszkozokre folyadék omlik, tisztitsa és fertStlenitse az eszkozok feliiletét
a cobas® 6800/8800 rendszerek felhasznal6i segédletében leirtak szerint.
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Doc Rev. 1.0 14



cobas® WNV

Mintavétel, szallitas, tarolas és mintak egyesitése

Megjegyzés: Valamennyi mintat és kontrollt fertézések atvitelére alkalmasként kell kezelni.
Az 6sszes donormintat az el6irt hdmérséklet-tartomanyban tarolja.
A mintdk stabilitdsat a magasabb hémérséklet befolydsolja.

El6 donortél szarmazé vérmintak

e A cobas® WNV teszttel EDTA, CPD, CPDAL1 és CP2D antikoagulansba levett plazma dolgozhaté fel. A mintdk
kezelésére és centrifugdaldsra vonatkozéan kovesse a mintavevé csé/zacskd gyartdjanak utasitasait.
e EDTA antikoagulanst tartalmazé mintagytijtébe, Becton-Dickinson EDTA plazma-el6készité csovekbe
(BD PPT™) vagy Greiner Vacuette® K2EDTA plazmaszeparalé géles csovekbe vett teljes vér tovabb centrifugalhatd
600 g-n 5 percen at a késziilékbe helyezés elétt, esetleges mintaegyesités vagy ujratesztelés esetén.
e Az EDTA antikoagulansba levett vér legfeljebb 12 napig tarolhat6 a kovetkez6 feltételekkel:
o A mintakat a vérvételt kdvetd 72 éran belill centrifugalni kell.
o 8°C-ndl magasabb tarolasi hdmérséklet esetén a mintakat 72 6ran at lehet tarolni legfeljebb 25 °C-on.
Ebbél a 72 6rabol 24 érat tolthetnek legfeljebb 30 °C-on.
A fenti kivételeken kiviil a mintakat 2-8 °C-on kell tarolni. Ezen feliil a sejtektdl elvalasztott plazma legfeljebb 12 hénapig
tarolhato < -18 °C hémérsékleten legfeljebb harom fagyasztas—olvasztas ciklussal. Lasd 1. bra.

1. abra Mintatarolési feltételek EDTA antikoaguldnsban Iévé mintak esetén
30—
EDTA antikoagulans
~ 25—
O
1)
-t
2
x
©
4
©
~§ 8
S _
Teljes vér
2 I
1 3 12
<-18 | —
Nap Fagyott plazma
(fagyasztas/olvasztas legfeljebb 3-szor)

Honap 12
e A CPD, CPDAl, vagy CP2D antikoagulansba, Becton-Dickinson EDTA plazma-el6készit6 csévekbe (BD PPT™)
vagy Greiner Vacuette® K2ZEDTA plazmaszeparal6 géles csovekbe gytijtott vér legfeljebb 12 napon 4t tarolhatd
a kovetkezo feltételek mellett:
o A mintdkat a vérvételt kovetd 72 éran beliil centrifugalni kell.
o 8°C-ndl magasabb tarolasi hdmérséklet esetén a mintakat 72 6ran at lehet tarolni legfeljebb 25 °C-on.
Ebbdl a 72 6rabol 24 orat tolthetnek legfeljebb 30 °C-on.
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A fenti kivételeken kiviil a mintakat 2-8 °C-on kell tarolni. Ezen feliil a sejtektdl elvalasztott plazma legfeljebb 30 napig

tarolhaté < -18 °C hémérsékleten legfeljebb harom fagyasztas—olvasztas ciklussal. Lasd 2. dbra.

2. abra Mintatdrolasi feltételek - él6 donortdél szarmazé minta
30 CPD, CPDA1, CP2D antikoagulans, BD PPT™ vagy
Greiner Vacuette® K2EDTA plazmaszeparal6 géles csovek
- 25—
(=}
1)
2
x
&)
4
©
\E 8
S _1
Teljes vér
2 I
3 12
< -18—1|
s-18 Fagyott plazma
(fagyasztas/olvasztas legfeljebb 3-szor)
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Kadaver vérmintak

e A cobas® WNV teszttel EDTA antikoagulanst tartalmazé csovekbe és/vagy szérumszeparatoros csovekbe levett
kadaver vérmintak hasznalhatdak. A mintak kezelésére és centrifugdldsra vonatkozéan kovesse a mintavevd
cs6/zacsko gyartojanak utasitasait.

e Az EDTA antikoagulansba levett vér legfeljebb 8 napig tarolhat6 2-8 °C-on a kovetkezd feltételekkel:

o A mintakat centrifugalni kell, és a plazmat a vérvételt kovetd 24 dran beliil el kell vélasztani a sejtes
elemekt6l.

o 8 °C-nal magasabb hémérsékleten végzett tarolds esetén a mintdkat legfeljebb 25 °C-on és legfeljebb
24 6ran 4t lehet tarolni.

A fenti kivételektdl eltekintve a sejtes elemektdl elvalasztott kadaver EDTA-s plazma legfeljebb 30 napig tarolhato
< —18 °C-on, amely soran legfeljebb harom fagyasztas—olvasztas ciklus lehetséges. Lasd 3. dbra.

3. dbra Mintatdrolési feltételek - kaddver minta
25 EDTA antikoagulans

o -

£ E

o (7]

e 82

£

S Plazma

==

2
1 8
<-18 —|—
Fagyott plazma
(fagyasztas/olvasztas legfeljebb 3-szor)

0 30
Nap

e A szérumszeparatoros csébe levett kadaver vérmintak legfeljebb 4 napig tarolhatok 2-8 °C-on a kovetkezd

teltételekkel:
o A mintdkat centrifugdlni kell, és a szérumot a vérvételt kovetd 24 6ran beliil el kell vélasztani a sejtes
elemektol.
o Tarolas 8 °C-nal magasabb hémérsékleten: a mintakat legfeljebb 25 °C-on lehet tarolni a 24 6rabol
legfeljebb 4 6ran at.

A fenti kivételektdl eltekintve sejtes elemektdl elvalasztott szérum legfeljebb 14 napig tarolhat6 < —18 °C hémérsékleten
legfeljebb harom fagyasztas—olvasztas ciklussal.

e Haaz él6 donortdl szarmazé és/vagy kadaver mintékat széllitani kell, a mintak és korokozé anyagok szallitasara
vonatkozé orszagos és/vagy nemzetkozi el6irasoknak megfeleléen kell csomagolni és cimkézni.
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Hasznalati utasitas

Automatizalt mintapipettazas és mintak egyesitése (opcionalis)

A cobas p 6800/8800 rendszerek opcionalis kiegészitdjeként a cobas® p 680 eszkoz vagy a cobas® Synergy szoftver és
a Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet kombindcidja is hasznalhaté tobb elsédleges minta aliquotjainak automatizalt
pipettazasara egy egyesitett minta létrehozasahoz.

Tovabbi informacidkat a cobas p 680 eszkoz felhasznaloi segédletében vagy a cobas® Synergy szoftver felhaszndloi
segédletében talal.

Megjegyzések az eljarassal kapcsolatban

o Lejarati idejiik utan ne hasznalja a cobas® WNV tesztreagenseket, a kontrollkészletet cobas® WNV Control Kit,
a negativkontroll-készlet cobas® NHP Negative Control Kit vagy a cobas omni reagenseket.
o A fogydeszkozoket ne hasznalja Gjra. Csak egyszeri hasznalatra késziiltek.
o Az eszkozok megfelel6 karbantartasanak leirdsat a cobas® 6800/8800 rendszerek felhasznaldi segédletében taldlja.

A cobas® WNV teszt futtatasa

A teszteljaras részletes leirasat a cobas® 6800/8800 rendszerek felhasznaloi segédlete tartalmazza. Az opcionalis
mintaegyesitési eljarasok részleteit a cobas p 680 eszkoz felhasznaldi segédletében és a cobas® Synergy szoftver felhasznaloi
segédletében taldlja.

Az alabbi 4. abra Osszegzi az eljarast.

4. abra A cobas® WNV teszteljarés

n Pipettdzas és mintaegyesités
|
H Hozzon létre vizsgalatkérést
l
Toltse be a reagenseket és fogydeszkozoket a rendszer utasitdsai szerint:
o Toltse be a mosdreagenst, lizisreagenst és higitét
o Toltse be a feldolgozélemezeket és amplifikdlélemezeket
o Toltse be a magneses tivegpartikulumokat
o Toltse be a tesztspecifikus reagenseket
o Toltse be a kontrollkazettdkat
o Toltse be a hegyallvanyokat

o Cserélje az eltom6dott hegyek tarolasara hasznalt allvanyt
I

A futtatds inditasa:

o Toltse fel az dllvanyokat mintdkkal

o Vdlassza az inditégombot (,Start”) a felhasznaldi fellileten
|

H Tekintse &t és fogadja el az eredményeket

1

Tévolitsa el a fogydeszkozoket:

o Tavolitsa el az amplifikalélemezeket az elemzémodulbdl

o Tavolitsa el az Gres kontrollkazettdkat

o T4volitsa el a szildrd hulladékot

o Tavolitsa el a folyékony hulladékot
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Eredmények

A cobas® 6800/8800 rendszerek automatikusan egyszerre kimutatjak a WNV-RNS-t a mintakban és kontrollokban.

Minéség-ellendrzés és az eredmények érvényessége

e A rendszer minden mintacsoportot egy negativ kontrollal [(-) C] és egy pozitiv kontrollal [WNV (+) C]
dolgoz fel.

e A mintacsoport érvényes eredményének biztositasa érdekében figyelje a jelzéket és a hozzajuk tartozo
eredményeket a cobas® 6800/8800 szoftverben és/vagy jelentésben.

e A mintacsoport akkor érvényes, ha a két kontroll egyike sem kap jelzést.

A cobas® 6800/8800 szoftver automatikusan érvényteleniti az eredményeket a negativ és pozitiv kontrollok
érvénytelensége alapjan.

Kontrolljelzések

9. tablazat A negativ és pozitiv kontrollok kontrolljelzései

Negativ kontroll  Jelzés  Eredmény Ertelmezés

AC Qo2 Invalid Az egész mintacsoport érvénytelen, ha a (-) C eredménye érvénytelen.
Pozitiv kontroll Jelzés Eredmény Ertelmezés

WNV (+)C Qo2 Invalid Az egész mintacsoport érvénytelen, ha a WNV (+) C eredménye érvénytelen.

Ha a mintacsoport érvénytelen, ismételje meg az egész csoport (mind a mintak, mind a kontrollok) tesztelését.

Eredmények értelmezése

Ervényes mintacsoport esetén ellendrizze az egyes mintak jelzdit a cobas® 6800/8800 szoftverben és/vagy jelentésben.
Az eredményeket igy kell értelmezni:

e Egy érvényes mintacsoport mind érvényes, mind érvénytelen donorminta-eredményeket tartalmazhat attél
tiiggben, hogy az egyes mintak milyen jelzéseket kaptak.

¢ A mintak eredménye csak akkor érvényes, ha a megfeleld pozitiv kontrollok és a mintacsoport negativ kontrollja
is érvényesek.

A teszt két paramétert mér egyszerre minden mintanal: A WNV nukleinsavat és a bels6 kontrollt. A cobas® WNV teszt
végsé mintaeredményeit a szoftver jelenti. Az osszesitett eredményeken kiviil az egyes targetek eredményei megjelennek
a cobas® 6800/8800 szoftverben. Ezek értelmezése:

10. tablazat Az egyes targetek eredményének értelmezése

Target eredménye Ertelmezés

WNV Non-Reactive Nincs WNV targetre utald jel, és az IC jele kimutathatd.

WNV Reactive WNV targetre utald jel van, és az IC jele vagy kimutathatd, vagy nem.
Invalid Nem kimutathaté a target és a bels6 kontroll jele.

A cobas® Synergy szoftver hasznalatakor a végs6 eredmények szamitasanak attekintését a cobas® Synergy szoftverrel
végezze.
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Egyes mintak ismételt tesztelése

Ha egy mintacsd végs6 eredménye ,,Invalid” (Ervénytelen) a targetre, tjra kell tesztelni.

Ha 600 g sebességgel centrifugalast végez 5 percen at, csokkentheti az ismételt érvénytelen eredmények eléfordulasat
az EDTA antikoagulansba, Becton-Dickinson EDTA plazma-el6készité csovekbe (BD PPT™) vagy Greiner Vacuette®
K2EDTA plazmaszeparal6 géles csovekbe vett vér esetében.

Az eljarassal kapcsolatos korlatozasok

A cobas® WNV tesztet a pozitivkontroll-készlet cobas® WNV Control Kit, a puffer negativkontroll-készlet
cobas® NHP Negative Control Kit, a reagens cobas omni MGP Reagent, a lizisreagens cobas omni Lysis Reagent,
a mintaolddszer cobas omni Specimen Diluent és a mosdreagens cobas omni Wash Reagent hasznalataval
értékelték ki a cobas® 6800/8800 rendszereken.

A megbizhat6 eredmény a megfelel6 mintalevételen, -tarolason és -kezelési eljarasokon mulik.

Ne hasznaljon heparinos plazmat ehhez a teszthez, mert a heparinrdl kimutatték, hogy gatolja a PCR-t.

A WNYV RNS kimutatasa a mintaban 1év6 viruspartikulumok szamatol fiigg, ezért befolyasolhatjak a mintalevételi
modszerek, a tarolas és kezelés, a betegtényezok (azaz a kor vagy a tiinetek) és/vagy a fertézés stadiuma, valamint
az egyesitett mintak szama.

Ritkan bar, de el6fordulhat, hogy a cobas® WNV teszt altal lefedett viralis genom nagy fokban konzervalt
régioiban 1évé mutaciok hatassal vannak a primerek és/vagy probak kotédésére, és igy nem sikeriil kimutatni

a virus jelenlétét.

A technolégiak kiilonbozésége miatt javasolt, hogy az egyik technologiardl a masikra attéréskor a felhasznalok
végezzenek korrelacios laboratdriumi vizsgalatokat, hogy a technolégiak kozotti kiilonbség mindsithetd legyen.
A felhasznaloknak a helyi specifikus iranyelveket/eljarasokat kell kovetniiik.
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A nem klinikai teljesitmény értékelése
A legfontosabb teljesitményjellemzok - él6donor-mintak

Kimutatasi hatar (LoD)

Roche masodlagos standard / virusizolatum

A cobas® WNV teszt kimutatasi hatérat (Limit of Detection, LoD) a WNV 1. és 2. vonala RNS-ére a kovetkez6 standard
hasznalataval hataroztak meg:

e Roche méasodlagos standard a WNV 1. vonaldhoz, amelynek a kalibraldsa a kanadai WNV referenciastandardhoz
(Infectious Diseases, Canadian Blood Services, 1800 Alta Vista, Ottawa, Ontario, K1G 4]5) képest tortént.

e A National Centre for Immunobiologicals Research and Evaluation, Istituto Superiore di Sanita (ISS, Olaszorszag,
Roma) éltal biztositott WNV 2. vonal ISS0513 izoldtum.*

A Roche masodlagos standard esetében a WNV 1. vonalabdl harom fliggetlen higitasi sorozatot készitettek normal,
(WNV) virusra negativ human EDTA-s plazmaval. Mindegyik higitasi sorozatot harom kiilonb6z6 gyartasi tétel
cobas® WNV tesztkészlettel tesztelték gyartasi tételenként 21 ismétlésben, ami Gsszesen 189 ismétlést eredményezett
koncentracionként.

A WNV 2. vonal izolatuma esetén ugy készitettek paneleket, hogy torzsanyagot higitottak normal, (WNV) virusra negativ
human EDTA-s plazmaval. Mindegyik higitasi sorozatot harom kiilonb6z6 gyartasi tételti cobas® WNV tesztkészlettel
tesztelték gyartasi tételenként nyolc ismétlésben, ami dsszesen 72 ismétlést eredményezett koncentracionként.

A LoD értékét, valamint az alsé és felsd 95%-os konfidenciahatarokat a WNV 1. és 2. vonaldhoz tartozé virusok esetében
a higitasi sorozatokbdl és a kiilonb6z6 gyartasi tételekbdl vett reagensekbdl szarmazé adatok 95%-os PROBIT analizisével
(11. tablazat) és 50%-os PROBIT analizisével (12. tablazat) becsiilték meg. Az 1. és 2. vonalhoz tartozé virusok LoD-
vizsgalataiban megfigyelt reaktivitasi aranyokat a 13. tablazat és a 14. tablazat foglalja Ossze.

11. tdblazat Az EDTA-s plazméban lév6 virusstandardok LoD-adatairdl késziilt 95%-os PROBIT analizis eredményei

. L. . Alsé 95%-0s Fels6 95%-0s
Analit Meértékegységek LoD konfidenciahatar konfidenciahatar
WNV, 1. vonal képia/ml 12,9 10,8 16,3
WNV, 2. vonal képia/ml 6,2 4,8 8,9

12. tdblazat Az EDTA-s plazméban lév6 virusstandardok LoD-adatairdl késziilt 50%-os PROBIT analizis eredményei

. L . Alsé 95%-0s Fels6 95%-0s
Analit Mértékegységek LoD konfidenciahatar konfidenciahatar
WNV, 1. vonal képia/ml 2,1 1,9 2,4
WNV, 2. vonal képia/ml 11 0,8 1,3

Az étalakitdsi tényezd 0,47 IU/képia. Ez a nyugat-nilusi virus (WNV) 1. WHO nemzetkozi standardja RNS-ére vezethetd
vissza (NIBSC-kdd: 18/206). Az atalakitasi tényezdt a Roche masodlagos standardja alapjan allapitottak meg, és
alkalmazhat6 az 1. vonalra és a 2. vonalra.
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13. tablazat WNV, 1. vonal EDTA-s plazméban - a reaktivitdsi aranyok 6sszegzése

WNV RNS- Ervényes Reaktivak %o-0s 95%-0s alsé
koncentracio Reaktivak szama ismétlések . konfidenciahatar
L . . aranya .
(képia/ml) szama (egyoldali)
18,0 187 188 99,5% 97,5%

9,0 173 188 92,0% 88,0%
4.5 139 188 73,9% 68,1%
27 93 189 49,2% 43,0%
0,9 53 189 28,0% 22,7%

14. tablazat WNV, 2. vonal EDTA-s plazméban - a reaktivitdsi aranyok 6sszegzése

WNV RNS- Ervényes Reaktivak %o-0s 95%-0s alsé
koncentracio Reaktivak szama ismétlések . konfidenciahatar
L. . aranya .

(képia/ml) szama (egyoldali)
22,8 72 72 100,0% 95,9%
15,2 72 72 100,0% 95,9%

7.6 69 72 95,8% 89,6%
3,8 64 72 88,9% 80,8%
2,3 53 72 73,6% 63,7%
0,8 30 72 41,7% 31,8%
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Reprodukalhatésag

A cobas® WNV teszt reprodukalhatdsagat a cobas® 6800/8800 rendszereken a Roche masodlagos standardjaval hataroztak
meg a WNV 1. vonaldhoz. A vizsgalatban hairom WNV-panelt teszteltek, amelyek koncentraciéja mintegy 18, 9 és
4,5 kopia/ml volt. A tesztelésnél a kovetkezo elemek variabilitdsat vizsgaltak:

e anapok kozotti kiilonbségek harom nap alatt
e agyartasi tételek kozotti killonbségek a cobas® WNV teszt harom kiilonb6z6 reagenstételénél
o akésziilékek kozotti kiilonbségek harom kiilonb6z6 cobas® 8800 rendszernél

Huszonegy ismétléssel tesztelték mind a harom panelt, ami 6sszesen 189 ismétlést jelentett mindegyik reagenstételnél.
Minden érvényes reprodukalhatésagi adatot ugy értékeltek ki, hogy minden koncentraciészinthez kiszamitottak a reaktiv
vizsgalati eredmények szazalékos aranyat az osszes valtozo elemre.

Az egyes reaktivitasi aranyokhoz a WNV mindhdrom koncentraciéjanal kiszamitottak a kétoldalu 95%-os
konfidenciaintervallum hatdrait, és a tesztelést harom napon, harom reagenstétellel és harom kiilonb6z6 cobas® 8800
rendszeren végezték. A cobas® WNV teszt tobb napon, tobb reagenstétellel és tobb eszkozon végzett tesztelés esetén
reprodukalhatd. A 15. tablazat a reagenstételek kozotti variabilitasi adatok sszefoglalasat tartalmazza.

15. tablazat A cobas® WNYV tesztreagensek gyartasi tételei kozotti reprodukalhatGsag osszefoglalasa

. Reaktivok A 95%-0s A 95%-0s
. Koncentracio Reagens- (reaktiv/érvényes . . . ) ..
Analit L . . et konfidenciaintervallu  konfidenciaintervallu
(kopia/ml) tétel ismétlések) L . L .
s . m alsé hatara m fels6 hatara
szazalékos aranya
1 98,4% (62/63) 91,5% 100,0%
18,0 2 100% (63/63) 94,3% 100,0%
3 100% (63/63) 94,2% 100,0%
1 92,1% (58/63) 82,4% 97,4%
WNV 9,0 2 98,4% (62/63) 91,5% 100,0%
3 85,5% (53/62) 74,2% 93,1%
1 64,5% (40/62) 51,3% 76,3%
4,5 2 77,8% (49/63) 65,5% 87,3%
3 79,3% (50/63) 67,3% 88,5%
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Inkluzivitas

Azt, hogy a cobas®” WNV teszt milyen teljesitménnyel mutatja ki a WNV flavivirus-varidnsait, az egyes variansok egyedi,
tenyésztett izoldtumainak tesztelésével hatdroztdk meg. Osszesen 10 egyedi, a WNV 1. vonaléba tartozo, pozitiv izoldtum-
kulturat teszteltek, amelyeket normal, (WNV) virusra negativ human EDTA-s plazmaval higitottak mintegy 36 kopia/ml
koncentracidra. A teszt kimutatta mind a 10 tenyésztett mintat (16. tablazat).

A WNV-vel rokonsagban alld, a Flavivirus nemzetségbe tartozo virusok koziil a japan encephalitisvirus (Japanese
Encephalitis Virus, JEV) 0sszesen 2 pozitiv izolatumkultarajat tesztelték 4 ismétlésben. A higitast normal, (WNV) virusra
negativ humén EDTA-s plazmdval végezték. Osszesen egy pozitiv izoldtumkulturat teszteltek a Saint Louis encephalitis-
virusbodl (SLEV), a Murray Valley encephalitisvirusbdl (MVEV) és a Kunjin virusbol (KUNV). Logaritmikus higitasokat
készitettek normal, (WNV) virusra negativ, citratos plazmaval, majd az egyes izolatumok négy ismétlését hasznaltak

a tesztekhez. A teszt kimutatta az 9sszes izolatumkultarat (17. tablazat).

16. tablazat A WNV 1. vonaldnak izolatumkultarai

Flavivirus-variansok Koncentracio Reaktivak szazalékos aranya
(képia/ml) (reaktivak/teszteltek szama)
WNV 1 36 100,0% (10/10)
17. tdblazat Rokon flavivirusok izolatumkultirai
A mintak higitasa Reaktivok (reaktiv/érvényes teszteredményii ismétlések) szazalékaranya
JEV SLEV MVEV KUNV

1:1,00E+02 100% (8/8) 100% (4/4) 100% (4/4) 100% (4/4)
1:1,00E+03 100% (8/8) 100% (4/4) 100% (4/4) 100% (4/4)
1:1,00E+04 100% (8/8) 100% (4/4) 100% (4/4) 100% (4/4)
1:1,00E+05 100% (8/8) 100% (4/4) 100% (4/4) 100% (4/4)
1:1,00E+06 100% (8/8) 100% (4/4) 100% (4/4) 100% (4/4)
1:1,00E+07 100% (8/8) 100% (4/4) 100% (4/4) 100% (4/4)

Az Usutu virus izolatumkulturdjat normal, (WNYV) virusra negativ human EDTA-s plazmaval higitottak 1,0E+06 kopia/ml
koncentracidra, majd 3 ismétléssel tesztelték. A teszt kimutatta mind a harom ismétlést.
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Analitikai specificitas

A cobas® WNV teszt analitikai specificitasat 27 mikroorganizmussal vald keresztreaktivitds tekintetében 10° részecskével,
kopidval vagy PFU/ml-rel értékelték ki, amelyek kozott 19 virusizoldtum, hat baktériumtorzs és egy élesztdizolatum
szerepelt (18. tablazat). A mikroorganizmusokat normal, a (WNV) virusra negativ human EDTA-s plazmahoz adtak,

és WNV hozzaadasaval (a cobas® WNV teszt kimutatasi hatdra (LoD-ja) kb. 3-szorosanak megfelel6 koncentracidban),

valamint nélkiile tesztelték. A vizsgalt mikroorganizmusok nem mutattak keresztreakciét vagy interferenciat
a cobas® WNV teszttel.

18. tablazat Az analitikai specificitds vizsgdlatara hasznélt mikroorganizmusok

Virusok Flavivirus Baktériumok Sarjadz6gomba
Adenovirus 5 1-es tipusu dengue virus  Escherichia coli Candida albicans
Cytomegalovirus Propionibacterium acnes

Epstein-Barr-virus Staphylococcus aureus

Herpes simplex virus, 1-es tipus Staphylococcus epidermidis

Herpes simplex virus, 2-es tipus Streptococcus viridans

Hepatitis A virus Staphylococcus haemolyticus

Hepatitis B virus

Hepatitis C virus
Hepatitis E virus

Hepatitis G virus
Human immundeficiencia-virus (HIV-1, M csoport)

Human immundeficiencia virus (HIV-2)
I. tipust human T-sejtes lymphotrop virus
II. tipusti human T-sejtes lymphotrop virus

Humén herpeszvirus 6 B

Influenzavirus A
Chikungunya virus

Varicella-zoster virus

Egyes betegségekben (19. tablazat) szenvedoktdl szarmazd plazmamintakat WNV virus hozzaadasaval (a cobas® WNV
kimutatasi hatara (LoD) kb. 3-szorosanak megfelel6 koncentraciéban), valamint nélkiile tesztelték. Ezek a koros allapotok
nem mutattak keresztreakciot vagy interferenciat a cobas® WNV teszttel.

19. tablazat Az analitikai specificitds vizsgdlatara hasznélt kéros dllapotokbdl vett mintak

Kdros allapot

Adenovirus, 5-es tipus | Hepatitis A virus II. tipust human T-sejtes lymphotrop virus
Cytomegalovirus Hepatitis B virus Herpes simplex virus, 1-es tipus

Dengue virus Hepatitis C virus Herpes simplex virus, 2-es tipus
Epstein-Barr-virus I tipusd human T-sejtes lymphotrop virus | Huméan immundeficiencia virus (HIV-1)
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Analitikai specificitas — zavard anyagok

Zavar6 endogén anyagok

Egyes anyagokbol abnormalisan magas szintet mutaté (trigliceridek: < 35,3 g/, hemoglobin: < 4,7 g/, nem konjugalt
bilirubin: < 0,21 g/l, albumin: < 61,3 g/l és human DNS: < 0,004 g/1) plazmamintékat vizsgaltak WNV hozzdaddsaval
(a cobas® WNV teszt kimutatasi hatara (LoD-ja) kb. 3-szorosdnak megfelel koncentraciéban), valamint nélkiile. Az
ezeket az endogén anyagokat tartalmazé mintak nem zavartak a cobas® WNV teszt szenzitivitasat vagy specificitasat.

Zavaro6 exogén anyagok

Egyes gyogyszerekbdl (20. tablazat) abnormalisan magas szintet mutaté normal, (WNYV) virusra negativ human EDTA-s
plazmamintakat vizsgaltak WNV hozzaadasaval (a cobas® WNV teszt kimutatasi hatara (LoD-ja) 3-szorosanak megfelel6
koncentraciéban), valamint nélkiile. Ezek az exogén anyagok nem zavartdk a cobas® WNV teszt szenzitivitasat, illetve
specificitasat.

20. tablazat Gydgyszerekkel tesztelt klinikai mintdk

A tesztelt gydgyszer neve Koncentracio
Acetaminofen 1324 pmol/I
Acetilszalicilsav 3620 pmol/I
Aszkorbinsav 342 pmol/I
Atorvasztatin 600 pg ekv./I
Fluoxetin 11,2 pmol/I
Ibuprofen 2425 pmol/I
Loratadin 0,78 pymol/I
Nadolol 3,88 umol/I
Naproxén 2170 pmol/I
Paroxetin 3,04 pmol/I
Fenilefrin-HCI 491 pmol/Il
Szertralin 1,96 pmol/I
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Korrelacio

A cobas® WNV teszt és a cobas® TaqScreen WNV teszt hatékonysaganak osszehasonlitasa

A cobas®” WNYV teszt és a cobas® TaqScreen WNYV teszt teljesitményét 100-100 egyéni NAT-pozitiv EDTA-s plazma-
mintaval tesztelték mind higitatlanul, mind 1:6 aranyban higitva. Ezenfeliil 100 WNV-negativ EDTA-s plazmamintat
teszteltek higitatlanul mindkét médszerrel.

A WNV-negativ mintak 100%-os specificitast mutattak, mert 100 koziil 100 nem reaktiv eredmény keletkezett mindkét
modszerrel.

A pozitiv mintaknal a két mddszer eredménye egyezett a McNemar-féle teszt szerint, azaz a cobas® WNV teszt és
a cobas® TaqScreen WNV teszt teljesitménye egyformanak bizonyult (21. tablazat).

21. tablazat Pozitiv minték korrelacidja

Moédszerek WNV-eredmények
cobas® TaqScreen WNV teszt cobas® WNV Higitatlan 1:6 aranyban higitva
Nem reaktiv Nem reaktiv 0 0
Reaktiv Nem reaktiv 0 1*
Nem reaktiv Reaktiv 0 1*
Reaktiv Reaktiv 100 98
Osszesen 100 100
McNemar-teszt, p-érték 10 10
(kétoldald, a = 0,05) ' '

* Ugyanaz a higitatlanul tesztelt minta (< 100 képia/ml a National Genetic Institute szerint a WNV RNA SuperQuant Assay teszttel) volt reaktiv
mindkét teszt szerint.

Teljes rendszerhiba

A cobas® WNV teszt teljes rendszerhibaaranyat WNV-vel EDTA-s plazma 100 ismétlésével hataroztak meg. Ezeket

a mintdkat a kimutatasi hatar mintegy haromszorosaval (3 x LoD) megegyez6 célkoncentracional vizsgaltak egytaga
egyesitett mintaként (higitatlanul). A vizsgalatot a cobas® 8800 rendszeren folytattak a cobas p 680 eszkozzel (pipettazas
és mintak egyesitése).

A vizsgalat eredményei szerint az 9sszes ismétlés reaktiv volt WNV-re, vagyis a teljes rendszerhiba aranya 0% volt.
A kétoldalt 95%-o0s pontos konfidenciaintervallum 0% volt az als6 hatarra, és 3,62% a fels6 hatarra [0%: 3,62%].
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A legfontosabb teljesitményjellemz6k - kadavermintak

Erzékenység

A cobas® WNYV teszt klinikai érzékenységét a WNV RNS-ére ugy értékelték ki, hogy 6sszesen 60 kiilonallo, a virusra
negativ kaddvermintat teszteltek, amelyek koziil 35 minta mérsékelten volt hemolizalt (szalmaszin/rézsaszin), 25 pedig
nagy fokban (voros/barna). Ezen feliil 60 kiilonalld, a virusokra negativ, é16 donortol szarmazé mintat is vizsgaltak. Az
osszes kadaver- és él6donor-mintat 12 mintabdl 4ll6 csoportokra osztottak a reagensek hdrom gyartasi tétele és a klinikai
mintdk otféle (WNV) oltottsagi szintje szerint. Minden kadaver- és élédonor-mintdhoz egyedi (WNV) klinikai mintékat
adtak az adott minta kimutatasi hatara (LoD-ja) mintegy 5-szorosének eléréséhez. Mindegyik kadaver mintat 1:5,6
aranyban higitottak mintahigitéval cobas omni Specimen Diluent a késziilékben, és a kadaverminta-tesztel eljarassal
tesztelték.

Az Osszes kadaver és él6donor-minta reaktivitasi aranya 100%-os volt (95%-os konfidenciaintervallum: 94,0-100%).
A kadaver mintaknal megfigyelt klinikai érzékenység megfelelt az él6donor-mintdknal megfigyelt Fisher-egzakt teszt
szerinti érzékenységnek. Ezek Osszegzését a 22. tablazat tartalmazza.

22, tablazat A reaktivitdsi ardnyok 6sszegzése EDTA-s plazméban vizsgdlt kadaver és él6donor-mintdk esetén

Kadaver minta Elédonor-minta
Analit Reaktivak szazalékos aranya Reaktivak szazalékos aranya
(reaktivak szama/tesztelt mintak szama) (reaktivak szama/tesztelt mintak szama)
WNV 100% (60/60) 100% (60/60)

Fisher-egzakt teszt, p-érték

Nincs szignifikdns eltérés a reaktivitasi aranyban (p = 1,000)
(a =0,05)

Specificitas

A cobas® WNV teszt specificitasat kadaver EDTA-s plazma- és szérummintak esetében ugy vizsgaltak és hasonlitottak
Ossze az élédonor-mintak specificitasaval, hogy 64 egyéni kadaver EDTA-s plazmaminta egyetlen ismétlését tesztelték,
amelyek koziil 40 egyéni donorminta mérsékelten volt hemolizalt (szalmaszin/rdzsaszin), 24 pedig nagy fokban (voros/
barna), valamint 62 egyéni kadaver szérummintat, amelyek koziil 42 egyéni minta mérsékelten volt hemolizalt, 20 pedig
nagy fokban, valamint 60 egyéni szeronegativ él6donor-plazmat és 60 egyéni élddonor-szérummintét. A vizsgalatot harom
fiiggetlen cobas® WNV reagenstétellel végezték. Mindegyik kadaver mintat 1:5,6 aranyban higitottdk mintahigitéval
cobas omni Specimen Diluent a késziilékben, és a kaddverminta-tesztel6 eljardssal tesztelték. Az EDTA-s plazmabol

és szérumbol szarmazé Osszes kadaver és élédonor-minta nem reaktivnak bizonyult, ami 100%-os specificitast jelez.

A kadaver mintaknal megfigyelt specificitas megegyezett az él6donor-mintak Fisher-egzakt teszt szerinti specificitasaval
(a=0,05). Ezek 0sszegzését a 23. tablazat tartalmazza.
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23. tablazat A specificitdas 6sszegzése EDTA-s plazmaban és szérumban vizsgélt kadaver és él6donor-mintdk esetén

Matrixok Mintatipus Nem reaktivak Ervényes mintak Nem reaktivak Kétoldali 95%-0s
szama szama szazalékos aranya | konfidenciaintervallum
Kadéver donor 64 64 100% 94,4-100%
EDTA-s plazma -
El6 donor 60 60 100% 94,0-100%
Kadaver donor 62 62 100% 94,2-100%
Szérum -
El6 donor 60 60 100% 94,0-100%
A Fisher-egzakt teszt szerinti eredmények A kadéver minték és az él6édonor-mintak specificitdsa megegyezik:
Osszegzese Fisher-egzakt teszt, p = 1,000
(a = 0,05)
Reprodukalhatésag

A cobas® WNV teszt reprodukélhatéségat a cobas® 6800/8800 rendszereken 20 db (mérsékelten vagy nagy fokban
hemolizalt) EDTA-s plazmaminta tesztelésével hataroztak meg, amelyeket a Roche WNV RNS masodlagos standardjaval
oltottak a cobas® WNV teszt kimutatasi hataranak (LoD-janak) mintegy 5-szordsére. Az eredményeket egy olyan teszt
eredményeivel hasonlitottdk dssze, ahol 20 él6 donortél szirmazé EDTA-s plazmamintéba oltottak a Roche masodlagos
standardbdl a cobas® WNV teszt kimutatasi hataranak (LoD-janak) koriilbeliil 5-szorosére.

A tesztelésnél a teszt kovetkezd elemei valtoztak:
e anapok kozotti kiilonbségek 6 nap alatt
e agyartasi tételek kozotti kiillonbségek a cobas® WNV teszt harom kiilonb6z6 reagenstételénél

Egy ismétlést a 3 reagenstétel mindegyikével teszteltek 6 napon at, ami Osszesen 18-18 ismétlést jelentett a kadaver és az
élédonor-mintaknal. Mindegyik kadaver mintat 1:5,6 aranyban higitottdk mintahigitéval cobas omni Specimen Diluent

a késziilékben, és a kaddverminta-teszteld eljarassal tesztelték. Minden reprodukalhatdsagi adatot ugy értékeltek ki, hogy

a valtozd elemek minden kombindcidja mellett 6sszehasonlitottak az élédonor- és a kadavermintak reaktivitdsi aranyat
(kétoldali 95%-o0s konfidenciaintervallum). A kadaver és él6donor-mintak reaktivitasi aranya kozotti kiilonbség statisztikai
jelentdségének megallapitasa céljabdl kiszamitottdk a Fisher-féle pontos p-értéket. Nem tapasztaltak szignifikans
eltéréseket.

A cobas® WNV teszt a tobb napon és reagenstétellel végzett tesztelés soran kadaver és élédonor-mintakra reprodukal-
haténak bizonyult. A 24. tablazat a reagenstételek kozotti variabilitasi adatok dsszefoglaldsat tartalmazza.

24. tablazat A cobas® WNV teszt gyartasi tételei kzotti reprodukélhatGsdg osszegzése kadéver és élddonor-minték esetén

Reaktivok A 95%-0s A 95%-0s Szignifikans
Analit Reagens- Mintatipus (reaktiv/érvényes konfidencia- konfidencia- kiillonbség a Fisher-
tétel P ismétlések) intervallum intervallum egzakt teszt szerint
szazalékos aranya also hatara fels6 hatara (a = 0,05)
Kadéver 100,0% (120/120) 97,0% 100,0% o
1 —— p-érték =1,0000
El6 donor 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
Kadéver 100,0% (120/120) 97,0% 100,0% .
WNV 2 —— p-érték =1,0000
El6 donor 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
Kadéver 100,0% (120/120) 97,0% 100,0% .
3 —— p-érték =1,0000
El6 donor 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
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Klinikai teljesitmény értékelése

Klinikai érzékenység - az ismerten WNV-pozitiv mintak klinikai érzékenységének
vizsgalata
A cobas® WNV teszt klinikai érzékenységét 530 olyan egyedi klinikai minta tesztelésével allapitottdk meg, amelyek
NAT-tesztelés alapjan pozitivak voltak. A vizsgalatot négy laboratériumban végezték. Az egyes helyszineken koriilbeliil
135 mintat teszteltek higitatlanul és 1:6 aranyban higitva a cobas® WNYV teszt harom kiilonb6z6 készlettételével. Az
530 egyedi klinikai minta koziil tizenhetet a protokollnak megfelel6en kizartak a statisztikai elemzésekbdl, mert nem

feleltek meg a WNV-koncentrécidra vonatkoz6 feltételeknek. Igy az elemzésben 513 minta vett részt, azonban két
higitatlan mintanal nem keletkezett érvényes eredmény, és az elemzésben 511 higitatlan eredmény maradt. Mind az

513 higitott mintanal érvényes eredmény keletkezett.

A cobas® WNV érzékenysége e szerint a vizsgalat szerint a higitatlan mintaknal 100% volt (95%-os konfidencia-
intervallum: 99,3-100%), az (1:6 aranyban) higitott mintdknal pedig 98,8% (95%-os konfidenciaintervallum: 97,5-99,5%)
(25. tablazat). A hat nem-reaktiv higitatlan minta a higitatlan, alacsony viruskoncentraciéju mintakbdl szarmazott.

25. tablazat Az ismerten WNV-pozitiv mintdk klinikai érzékenysége

Vizsgalt Erzékenység
Vizsgalt mintak | Vizsgalt reaktiv . o . 0, 2 foat
y e i nemreaktiv Erzékenység (%) (95%-0s konfidenciaintervallum)
szama mintak szama . .
mintak szama Als6 hatar Fels hatar
Higitatlan 511* 511 0 100 99,3 100
1:6 513 507 6 98,8% 97,5 99,5

* Két higitatlan mintandl nem keletkezett érvényes eredmény.

Klinikai specificitas

A cobas®” WNYV teszt klinikai specificitasat véletlenszertien kivalasztott véradasi mintakon vizsgaltak négy kiils6
laboratériumi helyszinen. Kiil6ndllé mintékat és hat mintabél all6 csoportokat vizsgaltak. Ehhez a vizsgalathoz

a cobas® WNYV teszt harom kiilonboz6 reagenstételét hasznaltak. A cobas® WNV teszt klinikai specificitasanak mérészama
az olyan WNV-negativ statuszu donorok szazalékaranya volt (95%-os kétoldalu konfidenciaintervallum mellett), akinél

a cobas® WNV teszt nem-reaktiv eredményt adott. 63 243 értékelhet$ véradasi minta volt a csoportos tesztelésbdl, és

10 823 értékelhetd véradasi minta a mintak egyenkénti tesztelésébol.

A csoportos vizsgalat eredményei

A 26. tablazatban szerepelnek a cobas® WNYV teszt klinikai specificitasi szamitdsai a csoportos tesztelés 63 243 értékelhetd
donorara. A cobas®” WNYV teszt klinikai specificitasa a csoportos tesztelés alapjan 100,000% (63 243/63 243; 95%-o0s
konfidenciaintervallum: 99,994-100,000%) volt ebben a vizsgalatban.
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26. tablazat A cobas® WNV teszt klinikai specificitdsa - csoportos tesztelés

; Véradasi minta statusza a WNV szerint* .
cobas® WNV eredménye — - Osszesen
Pozitiv Negativ
WNV-reaktiv 0 0 0
Nem WNV-reaktiv 0 63 243 63 243
Osszesen 0 63 243 63 243
Klinikai specificitas 100,000%
(95% konfidenciaintervallum) (99,994%, 100,000%)

* A ,WNV-donor allapota” kategéridba sorolas programozottan tortént a vizsgalat reaktivitasi torvényszeriiségei alapjan; a donoroktdl elséként
levett mintat vizsgaltak, és ha volt(ak) késébbi vérvétel(ek), az(oka)t is.
A cobas® WNV csoportosan végzett teszt specificitdsa az els6 vérvételek alapjan 100,000% (10 573/10 573; 95%-o0s
konfidenciaintervallum: 99,964-100,000%) volt. A 10 573 db hattagi mintacsoportok egyike sem volt reaktiv
a cobas” WNV teszten. A bels6 kontroll vagy a késziilék hibaja miatt 1,6% lett az érvénytelen eredmények aranya
a csoportos mintak eredményeinél.

A mintankénti vizsgalat eredményei

A 27. tablazatban szerepelnek a cobas® WNV teszt klinikai specificitasi szamitdsai a mintankénti tesztelés

10 823 értékelhet6 donorara. A cobas® WNYV teszt klinikai specificitdsa a mintankénti tesztelés alapjan 100,000%

(10 823/10 823; 95%-o0s konfidenciaintervallum: 99,965-100,000%) volt ebben a vizsgalatban. A mintanként tesztelés soran
az érvénytelenek ardnya 0,3% volt a belsé kontrollok, a késziilék hibaja, a protokolltdl valé eltérés és az egyes mintak
tesztelésekor megfigyelt mas események miatt.

27. tablazat A cobas® WNV teszt klinikai specificitdsa - kiilénallo tesztelés

; Véradasi minta statusza a WNV szerint* ..
cobas® WNV eredménye — - Osszesen
Pozitiv Negativ
WNV-reaktiv 0 0 0
Nem WNV-reaktiv 0 10 823 10 823
Osszesen 0 10 823 10 823
Klinikai specificitas 100,000%
(95% konfidenciaintervallum) (99,965%, 100,000%)

* A ,WNV-donor allapota” kategéridba sorolas programozottan tortént a vizsgalat reaktivitasi torvényszeriiségei alapjan; a donoroktdl elséként
levett mintat vizsgaltak, és ha volt(ak) késébbi vérvétel(ek), az(oka)t is.

09306811001-01HU

Doc Rev. 1.0 31



cobas® WNV

Reprodukalhatdsag

A cobas® 6800/8800 rendszereken hasznalt cobas® WNV teszt reprodukalhatdsagat nyolctagt panellel vizsgaltak.

A paneltagok két negativ plazmaminta, valamint két, hdrom kiilonb6z6 (a cobas® WNV teszt kimutatasi hatédra (LoD-ja)

kb. 0,5-szeresének, 1,0-szeresének és 3,0-szorosanak megfelel6) koncentraciéju, WNV-re pozitiv minta voltak.

A kezel6k a harom helyszin mindegyikén a cobas® 8800 rendszeren dtnapos tesztelést végeztek a cobas® WNV teszt harom
gyartasi tételének mindegyikével és két érvényes panelfuttatassal (vagyis két darab, egy panelbdl és két kontrollbol allo
mintacsoportot teszteltek). Ez 6sszesen legfeljebb 180 tesztet jelentett a WNV-pozitiv paneltagokra mindharom

koncentracional.

Minden érvényes mintacsoportot és teszteredményt ugy értékeltek, hogy kiszamitottdk valamennyi paneltag esetében

a reaktiv vizsgalati eredmények szazalékos aranydt (28. tabldzat). A vizsgalat soran a cobas® 6800/8800 rendszereken
hasznalt cobas® WNV teszt reprodukalhato teljesitményt mutatott a WNV kimutatasdban a kiértékelt valtozok

(gyartasi tétel, helyszin/késziilék, nap, mintacsoport és mintacsoporton beliili reprodukéalhatésag) mellett.

28. tablazat Teszteredmények helyszin, gyartdsi tétel, nap és futtatds alapjan dsszegezve (pozitiv paneltagok)

Hely Tétel Nap Futas
. . zitiv zitiv zitiv zitiv
:::;:; kon:::tsr-écié ID ereI:i:l)nények 1D ereI:I(r)nények ID ereI:I(r)nények 1D ereI:I(r)nények
Yo-a %-a %-a %-a

WNV 1 86,7% (52/60) 1 85,0% (51/60) 1 94,4% (34/36) 1 81,1% (73/90)
2 90,0% (54/60) 2 91,7% (55/60) 2 72,2% (26/36) 2 91,1% (82/90)

0,5 x LoD 3 81,7% (49/60) 3 81,7% (49/60) 3 88,9% (32/36) - -

- - - - 4 86,1% (31/36) - -

- - - - 5 88,9% (32/36) - -
1 95,0% (57/60) 1 96,7% (58/60) 1 86,1% (31/36) 1 93,3% (83/89)
2 100,0% (59/59) 2 88,3% (53/60) 2 94,4% (34/36) 2 92,2% (83/90)

1,0 x LoD 3 83,3% (50/60) 3 93,2% (55/59) 3 94,306 (33/35) - -

- - - - 4 94,4% (34/36) - -

- - - - 5 94,4% (34/36) - -
1 98,3% (59/60) 1 98,3% (59/60) 1 100,0% (36/36) 1 98,9% (89/90)
2 100,0% (60/60) 2 100,0% (60/60) 2 100,0% (36/36) 2 100,0% (90/90)

3,0 x LoD 3 100,0% (60/60) 3 100,0% (60/60) 3 97,2% (35/36) - -

- - - - 4 100,0% (36/36) - -

- - - - 5 100,0% (36/36) - -
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Tovabbi informaciok

A teszt legfontosabb tulajdonsagai

Mintatipus Plazma és szérum
Az é16 donortél minimalisan sziikséges minta térfogata 1000 pl*

Az é16 donornal feldolgozott minta térfogata 850 pl

A kadaver donortdl minimalisan sziikséges minta térfogata 300 pl*

A kadaver donornal feldolgozott minta térfogata 150 pl

* A teszthez hasznalt csoveknek eltérd holt térfogata lehet, és a minimalis térfogat is eltérhet. Tovabbi informaciokért forduljon a Roche helyi

szervizképvisel6jéhez.
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Szimbolumok

A Roche PCR diagnosztikai termékek jelolésére a kovetkezo6 szimbolumokat hasznaljak.

29. tablazat A Roche PCR diagnosztikai termékek cimkéjén hasznalt szimbélumok

Age/DOB| Kor vagy sziiletési datum

Segédszoftver
SW
| Assigned Range [copies/mL] | Megadott tartomény
(képia/ml)

| Assigned Range [1U/mL] | (l\l/lljafn?gou tartomany

Meghatalmazott képvisel6
E az Eurépai Kozdsségben

LISVLIRIINTL )
BARCODE | Venalkéd-adatiap

I_ OT Mintacsoportkdd
fe. Bioldgiai veszély
o

RE F Katalogusszam

CE medfeleldségi jelzés: ez

az eszkdz megfelel az in vitro
diagnosztikai felhasznaldsu
orvostechnikai eszk6zok

CE jeldlésére vonatkoz6
el6irasoknak

Collect Date| Adatgydijtés

i Olvassa el a hasznélati
| =~] utmutatot

2 Tartalma <n> vizsgdlathoz
elegendd

CONTENT | A készlet tartalma

Kontroll

& Gyartds napja
”.E
[ 4

Beteg kozelében
hasznalhaté teszteszkoz

[ ]
Onteszteld eszkoz
p|
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Nem ontesztel6 eszkdz

Forgalmazé

(Megjegyzés: Az alkalmazando
orszag/régio a szimbolum alatt
Jelélheté meg)

Ne hasznélja ujra

z
[e})

Csak IVD teljesitmény
értékelésre

Globalis kereskedelmi
cikkszam

Importér

In vitro diagnosztikai
felhasznélasra

Megadott tartomany
alsé hatéra

r—
F
=

Férfi
Gyarté

CONTROL | — | Negativ kontroll

E.Q

Nem steril

S

)

Beteg neve

Beteg szama

==
=

Itt valassza le

2

4

CONTROL | + | Pozitiv kontroll

szamitdsahoz.

Nem a beteg kozelében

) hasznalhaté teszteszkoz

QS-1U-k szédma PCR-
reakciénként; hasznélja

a QS-IU-k (nemzetkozi
as IU/ PCR egységek) reakcionkénti

szamat az eredmények

szamitadsahoz.

SN | Sorozatszém

Site| Hel

| Procedure | Standard | Szokasos eljdras

STERILE |EO| Etilén-oxiddal sterilizélva

Sotétben tarolandd

Hémérsékletkorlat

0~<D

Vizsgélatdefinicids f4jl
TDF

Felfelé nézzen

=
—>

| Procedure | UltraSensitive | Ultraérzékeny eljaras
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Technikai segitségnyujtas

Technikai segitségnyujtasért (segitségért) forduljon a helyi kirendeltséghez:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Gyarto és importor

30. tablazat Gyart6 és importdr

Roche Molecular Systems, Inc.
1080 US Highway 202 South
Branchburg, NJ 08876 USA
www.roche.com

Késziilt az USA-ban

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Védjegyek és szabadalmak

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

Szerz6i jogok
©2023 Roche Molecular Systems, Inc.
Roche Diagnostics GmbH
EC|REP Sandhofer Str. 116 c €
68305 Mannheim
Germany 2797
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