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Alkalmazasi terilet

A cobas® 5800/6800/8800 rendszeren hasznalhat6 cobas® HEV kvalitativ in vitro nukleinsav-amplifikalason alapulé teszt
a hepatitis E virus (HEV) RNS-ét (az 1-4-es genotipusokat) mutatja ki kozvetlentil human plazmabol.

A teszt célja donormintdk sztirése a HEV RNS-ére kiilonallé humdn donorok plazmamintdiban. ,,Donor” alatt a teljes vért
vagy véralkotdrészeket (vorosvértesteket, trombocitékat és plazmat) adokat, valamint mas él6 human donorokat értiink.
A sziirés soran az Osszes donortdl szarmazo plazmat egyéni mintaként kell kezelni. Teljes vér és véralkotdrészek
donorainak esetében a plazmamintak egyenként vagy tobb minta aliquotjaibol allé6 mintacsoportként tesztelhetok.

A vizsgalat nem haszndlhaté koldokzsinorvér-mintakkal.

Ennek a tesztnek nem célja a HEV-fert6zottség diagnosztizaldsanak eldsegitése.

A teszt 0sszegzése és ismertetése

Hattér: A vér sziirése a vératomlesztéssel terjedd virusfertézések megeldzésére

A hepeatitis E virus (HEV) egy kis, burokkal nem rendelkezé RNS-virus a Hepevirus nemzetségbdl (a Hepeviridae
csaladbdl). Vilagszerte elterjedt human korokozd.! A virus egy ikozaéder alaku részecskébdl dll, amely pozitiv, egyszalu,
7,2 kb méretli RNS-genomot tartalmaz.> Emberben és allatokban (példaul hazisertésben, vaddiszndban, szarvasfélékben
és ragcsalokban) négy f6 HEV-genotipust azonositottak, amelyek egy szerotipushoz tartoznak.">*

Az emberek és allatok korében atadott killonféle HEV-torzsek molekuldris karakterizalasa vezetett a négy f6 genotipus
felismeréséhez.! Az els6sorban Azsidban el6fordulé 1-es genotipus és az Afrikdban és Mexikéban honos 2-es genotipus
csak emberre korlatozddik, és a fejldd6 orszagokban szennyezett viz Gtjan terjed."> A 3-as és 4-es genotipusok embert,
diszndt egy egyéb emldsfajokat fertéznek, és sporadikusan el6fordulé 6shonos HEV-eseteket okoznak mind fejlédé, mind
fejlett orszagokban.® Az USA-ban jelenleg csak a 3-as genotipust tartjak 6shonos fertézés okanak’, és tilnyomorészt ez
okozza az Eurépéban, Uj-Zélandon és Eszak-Amerikdban el6fordulé fert6zéseket."*' A 3-as és 4-es genotipus egyardnt
jelen van Japanban.' Az 1-es, 3-as és 4-es HEV-genotipusok Kindban endemikusak.! Az akut hepatitis E el6fordulasa
Kinaban, Franciaorszagban, az Egyesiilt Kirdlysagban és Japanban gyakoribb a hepatitis A-nal.’

A HEV-atvitel f6 mddja a fekalis-oralis ut szennyezett ivoviz altal', bar beszamoltak élelmiszer-eredett atvitelrdl is nem
atfétt vagy nyers sertéshus, allati belséségek, illetve rakfélék fogyasztasa miatt, valamint allatrél emberre terjedésrol,
amikor ember kontaktusba kertilt fert6zott sertéssel, hazi- vagy vadon él6 allattal.” *~'° A HEV-fertézési forrasok teljes
koére nem ismert.'

A HEV-fert6zés altaldban enyhe vagy tiinetekkel nem jard fertézést jelent onkorlatozo, 4-6 hétig tarté megbete-
gedéssel."* 11718 A tiinetek nagyon hasonlitanak a virusos hepatitis egyéb formaihoz, kiilondsen a hepatitis A okozta
fertézéséhez: faradtsagérzet, sargasag, laz, rossz kozérzet, hanyinger, hanyas, anorexia és hasi fajdalom." A betegeknél
gyakran emelkedett az alanin-amino-transzferaz szintje (~1500 IU/1), és el6fordulhat sargasag.! A HEV-fert6zés egyes
esetekben stlyosabb lehet, és okozhat heveny méjelégtelenséget is, kiillonosen varandds néknél, ahol a mortalitasi rata
10-25%-os is lehet, valamint 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél, meglévé majbetegségben (pl. cirrézisban) szenved6knél
és csokkent ellenalld képességli egyéneknél."'*>* A HEV -fert§zés évente 3 millional tobb tiinetes hepatitis E-esetet okoz,
aminek az eredménye évi mintegy 70 000 halaleset.** A teljes mortalitasi rata 0,2-4,0%.' 3-as genotipussal (HEV3)

1o

fert6zottség esetén a legtobb halaleset akut vagy szubakut méjelégtelenség miatt kovetkezik be meglévé majbetegségben
1‘1, 22,25,26

(pl. alkoholfogyasztas kapcsan kialakult majbetegségben) szenvedd betegekné
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A HEV3 kronikus fert6zést okoz, az immunszuppresszioval érintett egyéneknek pl. akdr 60%-anal is, és koziilik mintegy
10%-nal cirrézis is kialakul.' Krénikus ferté6zésnek meghatérozas szerint az tekintendd, ha a HEV RNS legalabb 6 honapig
jelen van a szérumban vagy a székletben.' A legtobb eset a szilardszerv-atiiltetettek korében fordul el6, bar beszamoltak
hematolégiai rendellenességek miatt vératomlesztést kapokrol, kemoterapiaban részt vevokrol és néhany HIV-fert6zottrol
is.”7 HEV1 és HEV2 esetén nem szamoltak be kronikus fert6zésrol.!

A HEV-fert6zés a tapasztalatok szerint kapcsolddhat olyan neuroldgiai tiinetegyiittesekhez, mint példaul a Guillain-Barré-
szindroma, a Bell-kdr, az akut myelitis transversa, az akut meningoencephalitis, az ataxia és az encephalitis; a neuroldgiai
tiinetek ilyen esetben altaldban megsziinnek, amikor a virus kiiiriilt a szervezetbdl.! Akut HEV-fertézés esetén beszamoltak
membranoproliferativ és membranos glomerulonephritisrél, akut hasnyalmirigy-gyulladasrol, valamint silyos
trombocitopéniarodl is, bar ezek patofizioldgiai mechanizmusait és az oki Osszefiiggés meglétét nem dllapitottak meg.'

A ribavirinkezelés bizonyitottan hatékony az akut, sulyos HEV3-fert6zés ellen, és a kronikus HEV-fert6zésben szenvedd
szervatiiltetetteket altalaban az immunszuppresszié csokkentésével kezelik (féként a T-sejteket célzd gyogyszerekkel),
valamint IFG-a-val és ribavirinnel.'

A NAT-teszt elméleti alapjai

A t6bbi hepatitist okozo virushoz hasonldéan a HEV is a szervezetbe keriilhet vér- vagy vérkészitmény-atomlesztéssel.

Sok orszagban szamoltak be poszttranszfuzios hepatitis E-fertézésr6l.">>** A HEV szeropozitivitasi ardnya véradoknal
0,4-20,6% a vilagon.” ¥ Tlinetmentes HEV-fertdzés vilagszerte gyakran fordul el6, a virus elterjedtsége miatt sok vérado6
lehet fert6zott, és igy a virus atkeriilhet a téliik szarmazo vérkészitményeket kapok szervezetébe. Egy brit véradok korében
végzett kozelmultbeli vizsgalat szerint a véradok szérumanak 11%-a HEV szempontjabol IgG-reaktiv volt, ami lezajlott
fert6zésre utal, 0,7%-a pedig IgM-reaktiv, ami akut fertézést jelez.* Ezen feliil angol plazmaaddk kis egyesitett mintainak
0,7%-a tartalmazta a HEV RNS-ét.* Egy kinai véradok korében végzett vizsgalatnak hasonlok voltak az eredményei:

a véradok szérumanak 32,6%-a volt IgG-reaktiv és 0,94%-a IgM-reaktiv, 0,07%-a pedig HEV -virémiat mutatott.*’
Plazmafrakcionalt egyesitett mintak egy globdlis vizsgalata szerint a tesztelt egyesitett mintak 10%-a volt pozitiva HEV
RNS-ére.**

A vizsgalat hattere

A cobas® HEV kvalitativ PCR teszt a HEV RNS-ének kimutatisara. A cobas® 5800/6800/8800 rendszeren futtathato.

A cobas® HEV teszt egyetlen teszttel lehet6vé teszi a HEV RNS és a belsé kontroll egyszerre torténdé kimutatasat fert6zott
egyén egyedi mintajabdl, illetve kiilonallé mintakbol késziilt egyesitett plazmabol.

Az eljaras alapelvei

A cobas® HEV teszt alapja a valos idejii PCR-technoldgia teljesen automatizalt minta-el6készitéssel (nukleinsav-kinyerés
és -tisztitas), amelyet PCR-amplifikalds és -kimutatds kovet. A cobas® 5800 rendszer egyetlen integralt eszkozként all.

A cobas® 6800/8800 rendszerek ugyanazon mintaadagold, szallito-, feldolgozo- és elemzédmodulokbdl allnak. Az
automatizalt adatkezelést a cobas® 5800 vagy 6800/8800 rendszer szoftvere végzi, amely az 6sszes teszthez a ,Non-reactive”
(Nem reaktiv), ,Reactive” (Reaktiv) vagy ,,Invalid” (Ervénytelen) eredmények egyikét rendeli. A cobas® 5800 rendszer
hasznalatakor a cobas® Synergy az ajanlott szoftver az eredmények attekintéséhez és jelentések nyomtatasahoz, és erre

van sziikség az eredményeknek LIMS-be (laboratériumi adatkezel rendszerbe) vagy més eredménykezel6 rendszerbe
kiildéséhez. A cobas® 6800/8800 rendszer hasznélatakor az eredményeket kozvetleniil a rendszer képernydjén lehet
attekinteni, jelentésként lehet nyomtatni, vagy LIMS-be (laboratériumi adatkezel$ rendszerbe) vagy mas eredménykezel6
rendszerbe lehet kiildeni.

A mintékat egyenként vagy tobb mintabol allo csoportokban lehet tesztelni.
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A cobas® 5800 rendszeren végzett tesztelés soran akkor is a cobas® Synergy szoftvert kell hasznalni, ha nem végeznek
mintaegyesitést. Ha egy preanalitikai lépésben mintaegyesités torténik, a cobas® Synergy szoftver a Hamilton
MICROLAB® STAR/STARIet IVD rendszerrel egyiitt hasznalhato.

Egyesitett mintak esetén a cobas® 6800/8800 rendszereken végzett teszteléshez a cobas® p 680 eszkoz vagy
a cobas® Synergy szoftver és a Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD kombindcidja is hasznalhatd preanalitikai
lépésként.

A mintabdl és a hozzaadott Armored RNS bels6 kontroll (Internal Control — IC) molekuldkbol (amelyek a minta-
el6készitési és amplifikacids/kimutatasi eljaras soran kontrollként mikodnek) szarmazé nukleinsavak extrahaldsa
egyszerre zajlik. A teszt ezenfeliil két készletkontrollt hasznal: egy pozitivot és egy negativot. A mintaba proteindz és
lizisreagens kertil, és ennek hatasara a virus nukleinsava felszabadul. A felszabadult nukleinsav a hozzaadott magneses
tivegpartikulumok szilikonfelilletéhez kot. A szabadon maradt anyagokat és szennyezddéseket, példaul a denaturalt
fehérjét, sejttormeléket és lehetséges PCR-inhibitorokat (példaul hemoglobint) az ezt kovetd mosoreagens-lépések
eltavolitjak, és egy elualopuffer magasabb hdmérsékleten eludlja a tisztitott nukleinsavat az iivegpartikulumokrol.

A donortdl vett mintdban a target nukleinsav szelektiv amplifikalasa a virusra specifikus forward és reverz primerekkel
torténik, amelyek a virusnukleinsav nagy fokban konzervalt régi6ibol kotnek be. A teszt mind a reverz transzkripcidhoz,
mind az amplifikaldashoz 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 elsé hevitési
lépés soran a PCR Master Mix reagensben 1évé AmpErase enzim [uracil-N-glikozilaz] az el6z6 PCR-futtatasbol szarmazo
minden szennyez6 amplikont bont. Az Gjonnan kialakulé amplikont viszont nem semmisiti meg, mert az 55 °C-ot

meghaladé hémérséklet miatt az AmpErase enzim maga is inaktiv lesz.

A cobas® HEV Master Mix a HEV koérokozora, valamint a bels6 kontroll (IC) nukleinsavara specifikus kimutatasi
probakat tartalmaz. A HEV és az IC kimutatasi probait kétféle, jelzéfestékként viselkedd egyedi fluoreszcens festék
egyikével jelolik. A szonddk masik festékkel is rendelkeznek, ami a blokkoldst végzi. A két jelzéfestéket a teszt
meghatarozott hullimhosszokon méri, és igy az amplifikalt HEV targetet és az IC-t egyszerre tudja kimutatni és
megkiilonboztetni.”> > Az érintetlen proba fluoreszcens jelét a blokkolofesték elfedi. A PCR-amplifikalasi épés soran

a probak a specifikus, egyszalu 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 megné a hasitott probdk mennyisége, és ennek velejardjaként novekszik a jelzéfestékbol szarmazo jel
Osszesitett nagysaga is. Mivel a két jelz6festéket a teszt meghatarozott hullimhosszokon méri, az amplifikalt HEV targetet
és az IC-t egyszerre tudja észlelni és megkiilonboztetni.
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Reagensek és anyagok

cobas® HEV reagensek és kontrollok

Minden felbontatlan reagenst és kontrollt az 1. tablazatban - 4. tablazatban ajanlasai szerint taroljon.

1. tablazat
(HEV)
Tarolas: 2-8 °C

cobas® HEV teszt

192 tesztkazetta (P/N 09040986190)

A készlet osszetevoi

Reagens-dsszetevik

Készletenkénti mennyiség

(HEV MMX-R2)

downstream HEV- és bels6kontroll-primer, < 0,01% fluoreszcensen jeldlt
HEV- préba, < 0,01% fluoreszcensen jel6lt belsé kontroll préba,

< 0,01% oligonukleotid aptamer, < 0,01% Z05D DNS-polimeraz,

< 0,01% AmpErase (uracil-N-glikozilaz) enzim (mikrobialis),

< 0,1% natrium-azid

192 teszt

Proteinazoldat Tris puffer, < 0,05% EDTA, kalcium-klorid, kalcium-acetat, 22,3 ml
(PASE) 8% (m/V) proteindz, glicerin

EUH210: Kérésre biztonsagi adatlap kaphaté.

EUH208: Bacillus subtilis-b6l szarmazé szubtilizint tartalmaz. Allergids

reakcidt valthat ki.
Bels6 kontroll Tris puffer, < 0,05% EDTA, < 0,001% bels6 kontroll Armored RNS- 21,2 ml
([0} konstrukcié (nem fert6z6 RNS MS2 bakteriofdgban), < 0,002% Poly rA

RNS (szintetikus), < 0,1% néatrium-azid
Elualé puffer Tris puffer, 0,2% metil-4-hidroxi-benzoat 21,2 ml
(EB)
Master Mix reagens 1 Mangén-acetat, kdlium-hidroxid, < 0,1% ndtrium-azid 7,5 ml
(MMX-R1)
HEV Master Mix Tricin puffer, kdlium-acetat, glicerin, 18% dimetil-szulfoxid, Tween 20, 9,7 ml
reagens 2 EDTA, < 0,06% dATP, dGTP, dCTP, < 0,14% dUTP, < 0,01% upstream és
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2. tablazat Kontroll-készlet cobas® HEV Control Kit

(HEV (+) C)

2-8 °C-on tarolandd

(P/N 09040889190)

kimutathaté HEV RNS
0,1% ProClin® 300 tartésitoszer**

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

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

pozitiv kontroll MS2 bakteriofdg burokfehérjébe csomagolva, | (16 x 1 ml) \ap/

(HEV (1) O) normal human plazma, PCR-eljardsokkal nem

) &
FIGYELEM

H317: Allergids bérreakciét valthat ki.

H412: Artalmas a vizi él6vilagra, hosszan tarté
kérosodést okoz.

P261: Kertiilje a g6zdk vagy permet belélegzését.
P273: Kertilni kell az anyagnak a kérnyezetbe vald
kijutdsat.

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-kldr-2-metil-2H-izotiazol-3-on és
2-metil-2H-izotiazol-3-on reakciétdmege (3:1).

* A termék biztonsagi cimkéi megfelelnek az EU GHS el8irdsainak.

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

(NHP-NC)

2-8 °C-on térolandd
(P/N 09051554190)

kontroll
(NHP-NC)

< 0,1% ProClin® 300 tartdsitészer**

A készlet Reagens-6sszetevik Készletenkénti | Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés*
dsszetevoi mennyiség

Normal human Normal humén plazma, PCR-mddszerekkel | 16 ml

plazma negativ nem kimutathaté HEV RNS (16 x 1 ml) —

) &
FIGYELEM

H317: Allergids bérreakciét vélthat ki.

P261: Kertlje a g6zok és permetek belélegzését.
P272: Szennyezett munkaruhat tilos kivinni

a munkabhely tertletérol.

P280: Védbkeszty(i hasznalata kotelez6.

P333 + P313: Bérirritacid 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-kldr-2-metil-2H-izotiazol-3-on és
2-metil-2H-izotiazol-3-on reakciétomege (3:1).

* A termék biztonsdgi cimkéi megfelelnek az EU GHS el8irdsainak.

** Veszélyes anyag.
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cobas® omni reagensek minta-el6készitéshez

4. tablazat cobas® omni reagensek minta-elGkészitéshez*
Reagensek Reagens-6sszetevik Készletenkénti | Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés**
mennyiség

cobas® omni Mégneses (vegpartikulumok, | 480 teszt Nincs

MGP Reagent trisz puffer, 0,1% metil-4-

(MGP) hidroxibenzo4t,

2-8 °C-on tarolando. < 0,1% nétrium-azid

(P/N 06997546190)

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

Specimen Diluent hidroxibenzoét,

(SPEC DIL) < 0,1% nétrium-azid

2-8 °C-on térolandé.

(P/N 06997511190)

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

Lysis Reagent tiocianat***

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

?I;ngsgg;gg‘;'fggo 29% (m/V) ditiotreitol,

natrium-citrat-dihidrat VESZELY

H302: Lenyelve artalmas.
H314: Sulyos égési sériilést és szemkarosodast okoz.
H411: Mérgez6 a vizi élévildgra, hosszan tarté kdrosoddst
okoz.
EUHO032: Savval érintkezve nagyon mérgezé gazok
képz6dnek.
EUHO071: Maré hatdsu a légutakra.
P273: Kertilni kell az anyagnak a kdérnyezetbe vald kijutdsat.
P280: Véddkeszty(i/védéruha/szemvédé/arcvéds/
hallasvédelem hasznélata kotelezd.
P303 + P361 + P353: HA BORRE (vagy hajra) KERUL:
Az 6sszes szennyezett ruhadarabot azonnal le kell vetni.
A bért le kell dbliteni 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 évatos 6blités vizzel. Adott esetben
a kontaktlencsék eltdvolitasa, ha kdnnyen megoldhaté.
Az 6blités folytatasa. Azonnal forduljon TOXIKOLOGIAI
KOZPONTHOZ/orvoshoz.
P391: A kiomldtt anyagot 6ssze 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 térolandd.
(P/N 06997503190)

*  Ezeket a reagenseket a cobas® HEV tesztkészlet nem tartalmazza. Lasd a tovabbi sziikséges anyagok felsorolasat (8. tablazat és 9. 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, a 6. tablazatban és a 7. tablazatban szerint kell tarolni és kezelni.

Amikor a reagensek nincsenek a cobas® 5800/6800/8800 rendszerekben, térolja 6ket az 5. tdblazatban szerinti
hémérsékleten.

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

Reagens Tarolasi h6mérséklet
cobas® HEV - 192 2-8°C

cobas® HEV 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

Reagensek kezelési kovetelményei a cobas® 5800 rendszeren

A cobas® 5800 rendszerre toltott reagenseket a rendszer megfelel6 hémérsékleten tarolja, és figyeli a lejarati idejiiket.

A rendszer csak akkor engedi a reagensek hasznalatat, ha a 6. tablazat minden feltétele teljesiil. A rendszer automatikusan
megakadalyozza a lejart reagensek hasznalatat. A 6. tablazatban a cobas® 5800 rendszer altal alkalmazott reagenskezelési
szabalyok felhasznaldi leirasat tartalmazza.

6. tablazat A reagensek cobas® 5800 rendszerhez kapcsol6dd lejérati feltételei

Reagens Készlet lejarati A bontott készlet Hany futtatasra Stabilitas

datuma stabilitasa hasznalhato ez a rendszerben (O0sszes

a készlet hiitén kiviil toltott id6)
cobas® HEV - 192 Nem érte el a datumot | 90 nap az els6 Max. 40 futtatas Legfeljebb 36 nap
hasznalattdl

cobas® HEV Control Kit Nem érte el a datumot Nincs* Nincs Legfeljebb 36 nap
cobas® NHP Negative Control Kit | Nem érte el a ddtumot | Nincs* Nincs Legfeljebb 36 nap
cobas® omni Lysis Reagent Nem érte el a ddtumot | 30 nap a betoltést6l** Nincs Nincs
cobas® omni MGP Reagent Nem érte el a ddtumot | 30 nap a betoltést6l** Nincs Nincs
cobas® omni Specimen Diluent Nem érte el a ddtumot | 30 nap a betoltést6l** Nincs Nincs
cobas® omni Wash Reagent Nem érte el a ddtumot | 30 nap a betoltést6l** Nincs Nincs

* Egyszer hasznélatos reagensek.
** Az azdta eltelt id6, hogy a reagenst elészor betoltotték a cobas® 5800 rendszerbe.

09306820001-03HU
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Reagensek kezelési kovetelményei a cobas® 6800/8800 rendszereken

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 7. tablazat minden feltétele teljesiil. A rendszer

automatikusan megakadalyozza a lejart reagensek hasznalatat. A 7. tablazatban a cobas® 6800/8800 rendszerek altal

alkalmazott reagenskezelési szabalyok felhaszndloi leirasat tartalmazza.

7.tablazat A reagensek cobas® 6800/8800 rendszerekhez kapcsolddo lejérati feltételei

Reagens Készlet lejarati A bontott készlet Hany futtatasra Stabilitas a rendszerben
datuma stabilitasa hasznalhato ez (dsszes hiiton kiviil
a készlet toltott id6)
cobas® HEV - 192 Nem érte el a ddtumot | 90 nap az els6 Max. 40 futtatas Max. 40 éra
hasznalattdl

cobas® HEV Control Kit Nem érte el a ddtumot | Nincs* Nincs Max. 10 6ra
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 betdltéstéI** Nincs Nincs
cobas® omni MGP Reagent Nem érte el a datumot | 30 nap a betdltést6l** Nincs Nincs
cobas® omni Specimen Diluent Nem érte el a datumot | 30 nap a betdltést6l** Nincs Nincs
cobas® omni Wash Reagent Nem érte el a datumot | 30 nap a betdltést6l** Nincs Nincs

*  Egyszer hasznélatos reagensek.

** Az azota eltelt id6, hogy a reagenst el6szor betoltotték a cobas® 6800/8800 rendszerekbe.

Tovabbi sziikséges anyagok a cobas® 5800 rendszerhez

8.tablazat A cobas® 5800 rendszeren hasznalt anyagok és fogydeszkozok
Anyag P/N
cobas® omni Processing Plate 24 08413975001
cobas® omni Amplification Plate 24 08499853001
cobas® omni Liquid Waste Plate 24 08413983001
CORE Tips with Filter, T ml (hegyek) 04639642001
CORE Tips with Filter, 300 pl (hegyek) 07345607001
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
Szilardhulladék-zsak 07435967001
vagy vagy
Szildrdhulladék-zsak béléssel 08030073001
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Tovabbi sziikséges anyagok a cobas® 6800/8800 rendszereken

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

Anyag 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
Szilardhulladék-zsak 07435967001
Szildrdhulladék-tartély 07094361001
vagy vagy

Szildrdhulladék-zsak béléssel 08030073001

A sziikséges eszkdzok és szoftverek

A cobas® 5800 rendszerhez tartozd cobas® HEV elemzGcsomag legyen telepitve a cobas® 5800 rendszeren. A cobas® 5800

rendszerhez sziikséges x800 Data Manager szoftvert a rendszer részeként biztositjuk. A cobas® Synergy szoftver legyen

telepitve.

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

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

10. tablazat Eszk6zok

cobas® 6800/8800 rendszerek

P/N

cobas® 6800 System (mozgathatd platform)

05524245001 és 06379672001

cobas® 6800 System (rogzitett platform)

05524245001 és 06379664001

cobas® 8800 System 05412722001
Sample Supply Module for cobas® 6800/8800 Systems (mintaadagolé modul a rendszerekhez) 06301037001
cobas® Synergy szoftver elektronikus licence (csak a cobas® 5800 rendszer esetén) 09311246001
Pipettazo és mintaegyesit6 opciok P/N

cobas® p 680 eszkoz 06570577001
cobas® Synergy szoftver elektronikus licence (csak a cobas® 6800/8800 rendszerek esetén) (opcionalis) | 09311238001
Hamilton MICROLAB® STAR IVD 04640535001
Hamilton MICROLAB® STAR/let IVD 04872649001

A cobas® 5800 rendszer vagy a cobas® 6800/8800 rendszerek felhasznalo6i segédletében tovabbi informacidkat taldl. Az eszkozokkel hasznalhatd

elsédleges és masodlagos mintacsovekkel kapcsolatos tovabbi informécidkat a cobas® p 680 eszkoz felhasznaldi segédletében vagy a cobas® Synergy

szoftver felhasznaloi segédletében talal.

Megjegyzés: Az eszkozokkel hasznalhaté mintadllvanyok, eltomédott hegyek taroldsdra valo allvanyok és allvanytalcak részletes megrendel6listajaért

forduljon a Roche helyi képvisel6jéhez.
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Ovintézkedések és kezelési kovetelmények

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Mint minden teszteljarasnal, a helyes laboratériumi gyakorlat alapvetd a teszt megfelel6 kivitelezéséhez. A vizsgalat nagy

érzékenysége miatt tigyeljen arra, hogy a reagensek és amplifikalasi keverékek szennyez6déstél mentesek maradjanak.

Csak in vitro diagnosztikai célra.

Minden mintat fert6z6ként kell kezelni a megfelel6 biztonsagos laboratoriumi 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® HEV teszt, cobas® 5800/6800/8800 rendszerek és a cobas® p 680 eszkoz
(a cobas® 6800/8800 rendszerek esetén), illetve a Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD és

a cobas® Synergy szoftver kombinacidjanak hasznalataban jartas személy végezheti.

Minden human eredet( anyagot potencidlisan fert6zének kell tekinteni, és az altalanos dvintézkedések szerint
kell kezelni. Kiomlés esetén azonnal fert6tlenitsen desztillalt vagy ioncserélt vizzel frissen higitott, 0,6%-0s
koncentraciéji natrium-hipoklorit oldattal, illetve kovesse a megfelel6 helyszini eljarasokat.

A kontrollkészlet cobas® HEV Control Kit és a negativkontroll-készlet cobas® NHP Negative Control Kit emberi
vérbdl szarmazo plazmat tartalmaz. A normal human plazma PCR-technikaval torténd vizsgalata soran HEV
RNS nem volt kimutathaté. Egyetlen ismert vizsgalati modszer 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 fogyoeszkozoket alkalmazza.

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

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

A keveredés a vérsejtek és plazma kozotti hataron vagy az anyag centrifugalas utani diffiziéja nagyobb aranyu
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, tdjékoztassa rola a helyi illetékes hatosagot és

a gyartot.

Reagensek kezelése

”or

A mintakkal vagy kontrollokkal torténé 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 utalo jeleket. Szivargas esetén azt az anyagot ne hasznalja fel a vizsgalathoz.

A lizisreagens cobas® omni Lysis Reagent guanidin-tiocianatot tartalmaz, ami potencidlisan veszélyes vegyiilet.
Keriilje a reagensek bérrel, szemmel vagy nyalkahartyaval val6 érintkezését. Ha mégis eléfordul érintkezés,
azonnal mossa le b6 vizzel, mert ellenkez6 esetben égési sériilés torténhet.

A cobas® HEV 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 ellenkezd esetben égési sériilés
torténhet. Ha a reagensek kiomlenek, szarazra torlés el6tt higitsa 6ket vizzel.
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Ugyeljen r4, hogy a guanidin-tiociandt tartalmu lizisreagens cobas® omni Lysis Reagent ne lépjen érintkezésbe
natrium-hipoklorit-oldattal (fehérit6). Az ilyen keverékbdl er6sen mérgezd gaz fejlodhet.

A biztonsagi adatlapok (SDS) igény esetén hozzaférhetdek a Roche helyi iroddjaban.

Az orszagos, allami és helyi szabdlyozasok szerint végezze el minden olyan anyag hulladékkezelését, amely
mintakkal vagy reagensekkel kapcsolatba keriilt.

Helyes laboratdoriumi gyakorlat

Ne pipettazzon szajjal.

Ne egyen, igyon vagy dohdnyozzon a kijel6lt munkateriileteken.

A mintdk és reagensek kezelése kozben viseljen laboratoriumi kesztyfit, kopenyt és szemvédét. A mintdk,

a cobas® HEV tesztkészletek és a cobas® omni reagensek kezelése kozott a szennyezddés megel6zése érdekében
valtson kesztyiit. A mintak és kontrollok kezelése soran iigyeljen a kesztyt(ik szennyezésének elkeriilésére.
Alaposan mosson kezet a mintak és a készlet reagenseinek kezelése és kesztytilevétel utan.

Ha a cobas® 5800 eszkozre folyadék omlik, a cobas® 5800 rendszer felhasznal6i segédletében leirtak szerint
tisztitsa és fertStlenitse az eszkoz(0k) feliiletét.

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

Ha a cobas® 6800/8800 eszkozokre folyadék omlik, tisztitsa és fertStlenitse az eszk6zok feliiletét

a cobas® 6800/8800 rendszerek felhasznaloi segédletében leirtak szerint.

Mintavétel, szallitas, tarolas és mintak egyesitése

Megjegyzés: Valamennyi mintat és kontrollt fert6zések atvitelére alkalmasként kell kezelni.
Az 6sszes donormintat az el6irt hdmérséklet-tartomanyban tarolja.
A mintdk stabilitdsat a magasabb hémérséklet befolydsolja.

El6 donortél szarmazé mintak

A cobas® HEV teszttel EDTA, CPD, CPDA1, CP2D és 4% natrium-citrat antikoagulansba levett plazma
dolgozhato fel. A mintak kezelésére és centrifugalasra vonatkozdan kovesse a mintavevé csé/zacskd gyartdjanak
utasitdsait.
EDTA antikoaguldnst tartalmazé mintagyijtébe, Becton-Dickinson EDTA plazma-el6készit6 csovekbe
(BD PPT™) vagy Greiner Vacuette® K2EDTA plazmaszeparalé géles csovekbe vett teljes vér tovabb
centrifugalhat6 600 g-n 5 percen at a késziilékbe helyezés el6tt, esetleges mintaegyesités vagy ujratesztelés esetén.
Az EDTA antikoagulansba levett vér legfeljebb 12 napig tarolhato a kovetkezd feltételekkel:

o A mintdkat a vérvételt kovetd 72 érdn beliil centrifugalni kell.

o 8°C-nal magasabb tarolasi h6mérséklet esetén a mintakat 72 6ran at lehet tarolni legfeljebb 25 °C-on.

Ebbdl a 72 6rabol 24 orat 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 honapig

tarolhatd < -18 °C hémérsékleten legfeljebb harom fagyasztas—olvasztas ciklussal. Lasd 1. abra.
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1. abra EDTA-s antikoaguldnsban |évé mintak taroldsi feltételei
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e A CPD, CPDAL, illetve CP2D antikoagulansba, Becton-Dickinson EDTA plazma-el6készitd csovekbe (BD PPT™)
vagy Greiner Vacuette® K2EDTA plazmaszeparal6 géles csovekbe gytijtott vér legfeljebb 12 napon at tarolhato
a kovetkezo feltételek mellett:
o A mintdkat a vérvételt kovetd 72 érdn beliil centrifugalni kell.
o 8°C-nal magasabb tarolasi h6mérséklet esetén a mintakat 72 6ran at lehet tarolni legfeljebb 25 °C-on.
Ebbdl a 72 6rabol 24 orat tolthetnek legfeljebb 30 °C-on.

A fenti kivételeken kiviil a mintakat 2-8 °C-on kell tarolni. Ezen feliil a sejtektdl elvalasztott plazma legfeljebb 30 napig
tarolhatd < -18 °C hémérsékleten legfeljebb harom fagyasztas—olvasztas ciklussal. Lasd 2. abra.
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2. dbra A mintdk taroldsi feltételei
30 . . .
CPD, CPDA1, CP2D antikoagulans, BD PPT™ vagy Greiner Vacuette® K2EDTA
plazmaszeparal6 géles csovek
-~ 25—
(=]
1)
2
x
&)
4
©
5
z 8
Teljes vér
2 I I
1 3 12
S-18— Fagyott plazma
(fagyasztas/olvasztas legfeljebb 3-szor)

Nap

e A 4%-os natrium-citrat antikoagulansban 1év6 plazma legfeljebb 30 napig tarolhat6 2-8 °C-on.
o 8°C-nal magasabb tarolasi h6mérséklet esetén a mintakat 72 6ran at lehet tarolni legfeljebb 25 °C-on.
Ebbdl a 72 6rabol 24 orat 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 honapig
tarolhatd < -18 °C hémérsékleten legfeljebb harom fagyasztas—olvasztas ciklussal. Lasd 3. abra.
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3. abra 4%-0s natrium-citrat antikoaguldnsban lévé mintdk térolasi feltételei
30— L. L. . }
49%-0s natrium-citrat antikoagulans
~ 25—
(=}
o
)
2
X
©
4
@
ng 8
i !
Plazma
2 |
1 30
< - R
18 Nap Fagyott plazma
(fagyasztas/olvasztas legfeljebb 3-szor)
0 12

Honap

¢ Ha a mintdkat széllitani kell, a mintak és kérokozo6 anyagok szallitasdra vonatkozé orszagos és/vagy nemzetkozi

&

eléirasoknak megfeleléen kell csomagolni és cimkézni.
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Hasznalati utasitas
Automatizalt mintapipettazas és mintak egyesitése (opcionalis)

A cobas® 6800/8800 rendszerek opcionalis kiegészitéjeként 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.

A cobas® 5800 rendszer tartozékaként a cobas® Synergy szoftver és a Hamilton MICROLAB® STAR/STARIlet IVD
kombinacidja hasznalhato tobb elsédleges minta aliquotjainak automatizalt pipettazasara egy egyesitett minta
létrehozasahoz.

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

Megjegyzések az eljarassal kapcsolatban

o Lejarati idejiik utan ne hasznalja a cobas® HEV tesztreagenseket, a kontrollkészletet cobas® HEV Control Kit,
a negativkontroll-készlet cobas® NHP Negative Control Kit vagy a cobas® omni reagenseket.
e A fogydeszkozoket ne haszndlja tjra. Csak egyszeri hasznalatra késziiltek.
o Az eszkozok megfelel6 karbantartasanak leirasat a cobas® 5800 rendszer felhasznaldi segédletében talalja.
o Az eszkozok megfelel$ karbantartasanak leirdsat a cobas® 6800/8800 rendszerek felhasznaloi segédletében taldlja.
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A cobas® HEV futtatasa a cobas® 5800 rendszeren

A teszteljaras részletes leirasat a cobas® 5800 rendszer felhasznaloi segédletében taldlja. Az alabbi 4. abra 0sszegzi az
eljarast. Az opcionalis mintaegyesitési eljarasok részleteit a cobas® Synergy szoftver felhasznaldi segédletében talalja.

4, abra cobas® HEV teszteljaras a cobas® 5800 rendszeren

n Pipettazas és mintaegyesités

Mintadllvanyok betoltése a rendszerbe:
o Toltse be a mintadllvanyokat a rendszerbe
o Manudlisan rendelje meg a teszteket, ha nincsenek LIS-kérések

Toltse be a reagenseket és fogydeszkozoket a rendszer utasitdsai szerint:
Toltse be a vizsgalatspecifikus reagenskazettéd(ka)t
Toltse be a kontrollok miniallvanyait

Toltse be a feldolgozéhegyeket

Toltse be az eludléhegyeket

Toltse be a feldolgozélemezeket

Toltse be a folyékonyhulladék-lemezeket

Toltse be az amplifikalélemezeket

Toltse be az MGP-kazettét

Toltse fel a mintaolddszert

Toltse fel a lizisreagenst

Téltse fel a moséreagenst

Inditsa a futtatdst a kezel6feliilet inditégombjaval (Start). Minden ezt kdvet6
futtatds automatikusan indul, hacsak manuélisan nem késleltetik.

Az eredmények attekintése

Osszes mintacsg eltavolitdsa

Tisztitsa meg az eszkozt:

o Uritse ki a reagenskazettdkat
Uritse ki a kontrollok minidllvanyait
Uritse ki az amplifikalélemez fiokjat
Téavolitsa el a folyékony hulladékot
Tévolitsa el a szildrd hulladékot

09306820001-03HU
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A cobas® HEV futtatasa a cobas® 6800/8800 rendszereken

A teszteljaras részletes leirasat a cobas® 6800/8800 rendszerek felhasznalo6i segédlete tartalmazza. Az opcionalis
mintaegyesitési eljarasok részleteit a cobas® p 680 eszkoz felhaszndloi segédletében és a cobas® Synergy szoftver
felhasznaloi segédletében taldlja. Az alabbi 5. abra Osszegzi az eljarast.

5. abra cobas® HEV teszteljaras a cobas® 6800/8800 rendszereken

Pipettazas és mintaegyesités

Hozzon létre vizsgalatkérést

|

Toltse be a reagenseket és fogydeszkzoket a rendszer

utasitésai szerint:

Toltse be a mosodreagenst, lizisreagenst és higitot

Toltse be a feldolgozélemezeket és amplifikaldlemezeket

Toltse be a magneses lvegpartikulumokat

Toltse be a tesztspecifikus reagenseket

Toltse be a kontrollkazettdkat

Toltse be a hegyallvdnyokat

Cserélje az elttm6dott hegyek taroldsara hasznalt allvanyt
l

A futtatds inditasa:

o Toltse fel az dllvanyokat mintdkkal

o Vdlassza az inditégombot (,Start”) a felhasznaléi fellileten
l

Tekintse &t és fogadja el az eredményeket

l

Tévolitsa el a fogydeszkozoket:

o Tavolitsa el az amplifikalélemezeket az elemz&modulbdl
o Tavolitsa el az tres kontrollkazettdkat

Tévolitsa el a szildrd hulladékot

e Tavolitsa el a folyékony hulladékot
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Eredmények

A cobas® 5800 és cobas® 6800/8800 rendszerek automatikusan egyszerre kimutatjdk a HEV RNS-t a mintakban és
kontrollokban.

Eredmények minéség-ellenérzése és érvényessége a cobas® 5800 rendszeren

A cobas® 5800 rendszer gyari beallitasa szerint pozitiv és negativ kontrollt kell futtatni minden munkamenettel, de ezt
a Roche szerviztechnikusa vagy a Roche technikai tdmogatasaval tortént megbeszélés utan a felhasznalé alacsonyabb
gyakorisagra is allithatja a laboratorium eljarasrendje és/vagy a helyi el6irasok szerint.

A rendszer legalabb 24 éranként, valamint minden 4j készlettétellel egy negativ kontrollt [(-) C] és egy pozitiv
kontrollt [HEV (+) C] dolgoz fel.

A kontroll érvényes eredményének biztositasa érdekében figyelje a jelzOket és a hozzajuk tartozé eredményeket
a cobas® 5800 rendszerben és/vagy jelentéseiben.

Az érintett mintak akkor érvényesek, ha a kontrollok egyikéhez sem keletkeztek jelzok.

A cobas® 5800 rendszer automatikusan érvényteleniti az eredményeket, ha a negativ vagy pozitiv kontrollok hibat jeleznek.

Kontrollok eredménye a cobas® 5800 rendszeren

A kontrollok eredménye a cobas® 5800 szoftverben a ,,Controls” alkalmazasban jelenik meg.

Ha a rendszer a kontroll 6sszes targetjét érvényesként jelentette, a ,,Control Result” (Kontrolleredmény)
oszlopban ,,Valid” (Ervényes) jelz6t kap. Ha a rendszer a kontroll legalabb egy targetjét érvénytelenként
jelentette, a ,,Control Result” oszlopban ,,Invalid” (Ervénytelen) jelzét kap.

Az ,Invalid” eredményti kontrollok a ,,Flags” (Jelz6k) oszlopban is meg vannak jel6lve. A részletes nézetben
tovabbi informaciokat talal arrdl, hogy a kontroll miért lett érvénytelen, valamint hogy mit jelent a jelz6.
Ha a pozitiv kontroll érvénytelen, ismételje meg a pozitiv kontrollok és az 6sszes érintett minta tesztelését.
Ha a negativ kontroll érvénytelen, ismételje meg az dsszes kontroll és érintett minta tesztelését.

11. tablazat Negativ és pozitiv kontrollok kontrolljelz6i a cobas® 5800 rendszeren

Negativ kontroll | Jelzés Kontrolleredmény Ertelmezés

AC Jelz6t kap Invalid Az egész mintacsoport érvénytelen, ha a (-) C eredménye érvénytelen.
Pozitiv kontroll Jelzés Kontrolleredmény Ertelmezés

HEV (+) C Jelz6t kap Invalid Az egész mintacsoport érvénytelen, ha a HEV (+) C eredménye érvénytelen.
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Eredmények minéség-ellenérzése és érvényessége a cobas® 6800/8800
rendszereken
e A rendszer minden mintacsoportot egy negativ kontrollal [(-) C] és egy pozitiv kontrollal [HEV (+) C]
dolgoz fel.
e A mintacsoport érvényes eredményének biztositasa érdekében figyelje a jelzket és a hozzajuk tartozd

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.

Kontrollok jelzéi a cobas® 6800/8800 rendszereken

12. tdblazat 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

HEV (+) C Qo2 Invalid Az egész mintacsoport érvénytelen, ha a HEV (+) 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® 5800/6800/8800 rendszerek 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 mintdk milyen jelzéseket kaptak.
e A mintak eredménye csak akkor érvényes, ha a megfeleld pozitiv kontroll és a mintacsoport negativ kontrollja
is érvényes.
A teszt két paramétert mér egyszerre minden mintanal: A HEV nukleinsavat és a bels6 kontrollt. A cobas® HEV teszt

végsé mintaeredményeit a szoftver jelenti. Az dsszesitett eredményeken kiviil az egyes targetek eredményei megjelennek
a cobas® 5800/6800/8800 rendszerek szoftverében. Ertelmezésiik:

13. tdblazat Az egyes targetek eredményének értelmezése

Target eredménye Ertelmezés

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

HEV Reactive HEV targetre utald jel van, és az IC jele vagy kimutathaté, 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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Tovabbi tudnivalok az eredmények értelmezésérdl a cobas® 5800 rendszeren

A mintak eredménye megjelenik a cobas® 5800 rendszerben. Az eredményeket ajanlott a cobas® Synergy szoftverben
attekinteni.

e Az (arendszer kontrollbeallitasai szerint) érvényes kontrollmintacsoporthoz tartozé mintaknal a ,,Control result”
(Kontrolleredmény) oszlopban ,,Valid” (Ervényes) eredmény szerepel. A sikertelen kontrollmintacsoporthoz
tartozé mintaknél a ,,Control result” oszlopban ,,Invalid” (Ervénytelen) eredmény szerepel.

e Ha egy minta eredményéhez tartozo kontrollok érvénytelenek, erre utald jelol6 keriil a minta eredményéhez
a kovetkezok szerint:

o QO05D: A minta validalasa sikertelen egy érvénytelen pozitiv kontroll miatt
o QO06D: A minta validalasa sikertelen egy érvénytelen negativ kontroll miatt

e Az egyes mintak ,Results” oszlopban szereplé targeteredményeit a fenti 13. tablazat szerint kell értelmezni.

e A cobas® 5800 rendszerben az egyes targetek eredménye jelenik meg. Az dsszesitett eredmény csak
a cobas® Synergy szoftver eredménymegjelenité nézetében jelenik meg.

e A mintak eredményével és a jelz6kkel kapcsolatos részleteket a cobas® 5800 rendszer felhasznaloi
segédletében taldlja.

Egyes mintak ismételt tesztelése
Ha egy mintacs6 végs6 eredménye ,,Invalid” (Ervénytelen) a targetre, Gjra kell tesztelni.

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

Az eljarassal kapcsolatos korlatozasok

e A cobas® HEV tesztet a pozitivkontroll-készlet cobas® HEV Control Kit, a negativkontroll-készlet cobas®” NHP
Negative Control Kit, a 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.

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

¢ Ne hasznaljon heparinos plazmat ehhez a teszthez, mert a heparinrol kimutattak, hogy gatolja a PCR-t.

e A HEV RNS kimutatdsa a mintdban 1év6 viruspartikulumok szamatol fiigg, ezért befolyasolhatjdk a mintalevételi
mddszerek, a tarolas és kezelés, a betegtényezok (azaz a kor vagy a tiinetek) és/vagy a fertézés stadiuma, valamint
az egyesitett mintak szama.

e Ritkdn bar, de el6fordulhat, hogy a cobas® HEV teszt altal lefedett virdlis genom nagy fokban konzervalt régidiban
1év6 mutaciok hatassal vannak a primerek és/vagy probak kotddésére, és igy nem sikeriil kimutatni a virus
jelenlétét.

e A technoldgidk kiilonbozésége miatt javasolt, hogy az egyik technoldgiardl a masikra attéréskor a felhasznalok
végezzenek korreldcios laboratériumi vizsgalatokat, hogy a technoldgiak kozotti killonbség mindsithetd legyen.
A felhaszndloknak a helyi specifikus irdnyelveket/eljarasokat kell kovetniiik.

Rendszerek ekvivalencidja/6sszehasonlitasa
A cobas® 5800 rendszer és a cobas® 6800/8800 rendszerek kozotti ekvivalenciat ekvivalenciavizsgalatokkal bizonyitottak.

A jelen hasznalati utasitasban bemutatott eredmények az 6sszes rendszer teljesitményének ekvivalenciajan alapulnak.
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Nem klinikai teljesitmény értékelése a cobas® 6800/8800
rendszereken

A legfontosabb teljesitményjellemzok - él6donor-mintak

Kimutatasi hatar (LoD)

WHO Nemzetkozi standard

A HEV RNS-t kimutat6 cobas® HEV teszt kimutatasi hatarat (LoD-jat) a WHO nemzetkozi HEV-standardjaval (PEI-kdd:
6329/10) hataroztdk meg.

A WHO nemzetkozi virusstandardjabol 3 fiiggetlen higitasi sorozatot készitettek normal, HEV virusra negativ human
EDTA-s plazmaval. Mindegyik higitasi sorozatot 3 kiilonb6z6 tételszamu cobas® HEV tesztkészlettel vizsgaltak,
készletenként koriilbeliil 63 ismétlésben, igy 0sszesen mintegy 189 ismétlést végeztek koncentracionként. A LoD értékét,
valamint az alsé és felsé 95%-os konfidenciahatarokat minden HEV virus esetében a higitasi sorozatokbol és a kiilonb6z6
gyartasi tételekbdl vett reagensekbdl szarmazoé adatok 95%-os PROBIT analizisével (14. tablazat) és 50%-os PROBIT
analizisével (15. tdblazat) becsiilték meg. A HEV teszt kimutatasihatar-vizsgalatai soran megfigyelt reaktivitasi aranyok
Osszefoglalasat lasd 16. tablazat.

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

. L. . Als6 95%-0s Fels6 95%-0s
Analit Mertékegységek LoD konfidenciahatar konfidenciahatar
HEV 1U/ml 18,6 15,9 22,6

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

. L. . Alsé 95%-0s Fels6 95%-0s
Analit Mertékegységek LoD konfidenciahatar konfidenciahatar
HEV IU/ml 3,9 3,4 4,3

16. tablazat HEV EDTA-s plazmaban - a reaktivitdsi aranyok dsszegzése

HEV RNS- ., . 950-0s alsé
o s . . Ervényes Reaktivak " . .
koncentracio Reaktivak szama ismétlések széma %6-0s aranva konfidenciahatar
(1U/ml) y (egyoldali)
40 187 187 100,0% 98,4%
20 179 188 95,2% 91,8%
10 165 189 87,3% 82,6%
6 113 187 60,4% 54,2%
2 52 189 27,5% 22,2%
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Reprodukalhatésag

A cobas® HEV teszt reprodukalhatdsagat a cobas® 6800/8800 rendszereken a WHO nemzetkozi HEV-standardjaval
(PEI-kdd: 6329/10) hataroztak meg. A vizsgalat soran a HEV-b6l készitett 3 panelt teszteltek a cobas® HEV teszt
kimutatasi hatara (LoD) mintegy 0,5-sz6r0sének, 1-szeresének és 2-szeresének megfelelé koncentracional.

A tesztelésnél a kovetkez6 elemek variabilitdsat vizsgaltak:

e anapok kozotti kiilonbségek 3 nap alatt
e agyartasi tételek kozotti kiilonbségek a cobas® HEV teszt 3 kiilonboz6 reagenstételénél
o az eszkozok kozotti kiilonbségek 3 kiilonb6z6 cobas® 8800 rendszernél

Koriilbeliil 21 ismétléssel teszteltek mind a 3 panelben, ami 6sszesen 63 ismétlést jelentett mindegyik reagenstételnél.
Minden érvényes reprodukalhat6sagi adatot ugy értékeltek ki, hogy minden koncentraciészinthez kiszamitottak a reaktiv
vizsgalati eredmények szazalékos aranyat az 6sszes valtozd elemre.

Kiszamitottak a kétoldali 95%-os konfidenciaintervallum hatarait az egyes reaktivitasi ardnyokhoz mind a harom
HEV-koncentracidra, a 3 napra, a 3 reagenstételre és a 3 cobas® 8800 rendszerre. A cobas® HEV teszt tobb napon, tébb
reagenstétellel és tobb eszkozon végzett tesztelés esetén reprodukalhaté. A 17. tablazat a reagenstételek kozotti variabilitasi
adatok Osszefoglalasat tartalmazza.

17. tablazat A cobas® HEV tesztreagensek gydrtasi tételei kozotti reprodukélhatdsdg osszefoglaldsa

(reaﬁ:,:z'r‘:";ﬁ o A 95%-0s A 95%-0s
Analit Koncentracio Reagenstétel s y konfidenciaintervallum | konfidenciaintervallum
ismétlések) . ) o .
s - alsé hatara fels6 hatara
szazalékos aranya
HEV 2 x LoD 1 100,0% (61/61) 94,1% 100,0%
HEV 2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
HEV 2 x LoD 3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
HEV 1 x LoD 1 88,9% (56/63) 78,4% 95,4%
HEV 1 x LoD 2 96,8% (60/62) 88,800 99,6%
HEV 1 x LoD 3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
HEV 0,5 x LoD 1 82,5% (52/63) 70,9% 90,9%
HEV 0,5 x LoD 2 95,2% (60/63) 86,7% 99,0%
HEV 0,5 x LoD 3 84,1% (53/63) 72,7% 92,1%

09306820001-03HU

Doc Rev. 3.0 26



cobas® HEV

Genotipus szerinti ellen6rzés

A cobas® HEV teszt teljesitményét a HEV 4 genotipusanak kimutatasdra 6sszesen 16 egyedi klinikai minta és 7 ismert
genotipusu HEV-izoldtumkultira tesztelésével hataroztak meg. Az 6sszes klinikai minta mennyiségi meghatdrozasa
szerint visszavezethet6 volt a WHO HEV-standardjara. Mind a 16 klinikai minta esetében el8szor higitast végeztek
normal, a (HEV) virusra negativ human EDTA-s plazmaval a cobas® HEV teszt kimutatasi hatdranak 6tszorosére

(5 x LoD). A mintak koziil 10-et higitatlanul is teszteltek. Mind a 7 tenyészetb6l szarmazé izolatumot a (HEV) virusra

negativ human EDTA-s plazmaval tesztelték a cobas® HEV teszt kimutatasi hatdaranak (LoD-janak) 5-szorosére higitva.

A teszt az Osszes klinikai mintat és tenyészetbdl szarmazo izolatumot higitatlanul és/vagy 5 x LoD higitasban kimutatta

(18. tablazat).

18. tablazat HEV klinikai mintdk és izolatumkultirak

Klinikai mintak Klinikai mintak Izolatumkultiarak
Genotipus Reaktivak szazalékos aranya Reaktivak szazalékos aranya Reaktivak szazalékos aranya
(reaktivak/teszteltek szama) (reaktivak/teszteltek szama) (reaktivak/teszteltek szama)
higitatlan 5 x LoD higitas 5 x LoD higitas
1 Nem tesztelték* Nem tesztelték* 100,0% (3/3)
2 Nem tesztelték* Nem tesztelték* 100,0% (1/1)
3 100,0% (10/10) 100,0% (10/10) Nem tesztelték*
4 Nem tesztelték* 100,0% (6/6) 100,0% (3/3)

* Nem allt rendelkezésre megfelel6 mennyiség a higitatlan/higitott teszteléshez.
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Analitikai specificitas

A cobas® HEV teszt analitikai specificitasat 28 mikroorganizmussal valé keresztreaktivitas tekintetében 10° részecskével,

kopidval vagy PFU/ml-rel értékelték ki, amelyek kozott 21 virusizolatum, 6 baktériumtorzs és 1 élesztdizolatum szerepelt.

(19. tablazat). A mikroorganizmusokat normal, a virusra negativ human EDTA-s plazmahoz adtak, és HEV virus

hozzdadasaval (a cobas® HEV kimutatasi hatara (LoD-ja) kb. 3-szorosanak megfelel6 koncentraciéban), valamint nélkiile

tesztelték. A vizsgalt mikroorganizmusok nem mutattak keresztreakciot vagy interferenciat a cobas® HEV teszttel.

19. tablazat

Az analitikai specificitds vizsgdlatara hasznélt mikroorganizmusok

Virusok

Flavivirus

Baktériumok

Sarjadz6gomba

Adenovirus 5

West Nile virus

Escherichia coli

Candida albicans

Cytomegalovirus

1-es tipusu dengue virus

Propionibacterium acnes

Epstein-Barr-virus

Usutu virus

Staphylococcus aureus

Herpes simplex virus, 1-as tipus

Staphylococcus epidermidis

Herpes simplex virus, 2-as tipus

Streptococcus viridans

Hepatitis A virus - Staphylococcus haemolyticus -

Hepatitis B virus - - _

Hepatitis C virus

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

Human immundeficiencia virus (HIV-2)

I tipusd human T-sejtes lymphotrop - - -

II. tipust humdn T-sejtes lymphotrop virus - - -

Human herpeszvirus 6 - - _

Influenzavirus A - - _

Parvovirus B19 - - -

Chikungunya virus - - _

Varicella-zoster virus - - -

Egyes betegségekben (20. tablazat) szenved6ktdl szairmazo plazmamintdkat HEV virus hozzdadasaval (a cobas® HEV
kimutatasi hatara (LoD) kb. 3-szorosanak megfelel6 koncentraciéban), valamint nélkiile tesztelték. Ezek a koros allapotok
nem mutattak keresztreakciot vagy interferenciat a cobas® HEV teszttel.

20. tablazat Az analitikai specificitas vizsgélatara hasznélt kéros allapotokbdl vett mintdk

Kdros allapot Koros allapot Koros allapot

Adenovirus, 5-es tipus Hepatitis B virus I tipusd human T-sejtes lymphotrop

Cytomegalovirus Hepatitis C virus II. tipust human T-sejtes lymphotrop virus

Dengue virus Herpes simplex virus, 1-as tipus Parvovirus B19

Epstein-Barr-virus Herpes simplex virus, 2-as tipus West Nile virus

Hepatitis A virus Human immundeficiencia virus (HIV-1) -

09306820001-03HU

Doc Rev. 3.0 28



cobas® HEV

Analitikai specificitas — zavard anyagok

Zavar6 endogén anyagok

Egyes anyagokbdl abnormalisan magas szintet mutato (trigliceridek < 33,2 g/1, hemoglobin < 4,7 g/, nem konjugalt
bilirubin < 0,28 g/1, albumin < 60 g/l és human DNS < 0,004 g/1) plazmamintékat vizsgaltak HEV virus hozzdadasaval

(a cobas® HEV teszt kimutatasi hatara (LoD-ja) kb. 3-szorosanak megfelel koncentracioban), valamint nélkiile. Az ezeket
az endogén anyagokat tartalmaz6 mintak nem zavartdk a cobas® HEV teszt szenzitivitasat vagy specificitasat.

Zavar6 exogén anyagok

Egyes gyogyszerekbdl (21. tablazat) abnormalisan magas szintet mutaté normal, HEV virusra negativ human EDTA-s
plazmamintakat vizsgaltak HEV virus hozzdadasaval (a cobas® HEV teszt kimutatasi hatdra (LoD-ja) 3-szorosanak
megfelel6 koncentracioban), valamint nélkiile. Ezek az exogén anyagok nem zavartak a cobas® HEV teszt szenzitivitasat,
illetve specificitasat.

21. tablazat Gydgyszerekkel tesztelt klinikai mintdk

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

A cobas® HEV teszt és a Realstar® HEV RT-PCR Kit 1.0 teszt hatékonysaganak dsszehasonlitasa

A cobas® HEV teszt és a Realstar® HEV RT-PCR Kit 1.0 teszt (Altona Diagnostics) teljesitményét 100 egyedi HEV NAT-
pozitiv plazmamintaval hasonlitottak dssze. Szaz pozitiv mintat teszteltek higitatlanul, 67 pozitiv mintat pedig 1:6
aranyban higitva. Ezen feliil 100 HEV-negativ plazmamintat teszteltek higitatlanul mindkét médszerrel.

A szeronegativ 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® HEV és
a Realstar®” HEV RT-PCR Kit 1.0 tesztek teljesitménye egyformanak bizonyult (22. tablazat).

22. tablazat A pozitiv (higitatlan) mintak korreldcidja

Mddszerek Mddszerek HEV-eredmények HEV-eredmények
RealStar® HEV RT-PCR Kit 1.0 teszt cobas® HEV Higitatlan 1:6 aranyban higitva

Nem reaktiv Nem reaktiv 0 3
Reaktiv Nem reaktiv 0 3
Nem reaktiv Reaktiv 1 9

Reaktiv Reaktiv 99 52

(Osszesen (Osszesen 100 67

McNemar-teszt, p-érték McNemar-teszt, p-érték 100 0.09
(kétoldald, a = 0,05) (kétoldald, a = 0,05) ’ ’

Teljes rendszerhiba

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

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

A vizsgalat eredményei szerint az sszes ismétlés reaktiv volt HEV-re, vagyis a teljes rendszerhiba aranya 0% volt.

A kétoldala 95%-o0s pontos konfidenciaintervallum 0% volt az als6 hatarra, és 3,62% a fels6 hatarra [0%: 3,62%].
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Tovabbi informaciok

A teszt legfontosabb tulajdonsagai

Mintatipus Plazma
Sziitkséges mintamennyiség 1000 pl*
Feldolgozott mintamennyiség 850 pl

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

A Roche PCR diagnosztikai termékek jelolésére a kovetkezo szimbolumokat hasznaljak.

23. tablazat A Roche PCR diagnosztikai termékek cimkéjén hasznalt szimbdlumok
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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

24, tablazat Gyart6 és import6r

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

Szerzbi jogok

©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP Sandhofer Str. 116 c €
68305 Mannheim

Germany 2797
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Dokumentumverzio

Dokumentum verzidéinformacioi

Doc Rev. 2.0
09/2023

Kiegészitve a cobas® 5800 eszkdzzel az egész dokumentumban.

Frissitett Az eljaras alapelvei szakasz.

Uj Reagensek kezelési kovetelményei a cobas® 5800 rendszeren szakasz.

Uj Tovabbi sziikséges anyagok a cobas® 5800 rendszerhez szakasz.

Frissitett A sziikséges eszkdzok és szoftverek szakasz.

Frissitett Ovintézkedések és kezelési kovetelmények szakasz.

Frissitett Hasznalati utasitas szakasz.

Frisstett Eredmények szakasz és Uj Rendszerek ekvivalenciaja/dsszehasonlitasa szakasz.
A cobas® marka jelzése frissitve.

Esetleges kérdésével forduljon a Roche helyi képvisel6jéhez.

Doc Rev. 3.0
08/2024

A cobas® marka jelzése frissitve.

A 6. tdbldzatban a rendszerbeli stabilitds javitva 10 6rérdl 36 napra a cobas® HEV Control Kit és
a cobas® NHP Negative Control Kit esetében.

A harmonizalt szimbdélumok oldala frissitve.

Esetleges kérdésével forduljon a Roche helyi képvisel6jéhez.

A biztonsagi és teljesitményjelentés 6sszegzését a kovetkezd hivatkozason talalja: https://ec.europa.eu/tools/eudamed

09306820001-03HU
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