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Rendeltetésszerii hasznalat

A cobas® BKV in vitro nukleinsav-amplifikdcids teszt a BK virus (BKV) DNS-ének mennyiségi meghatarozasara human
EDTA-s plazmabdl és cobas® PCR Media kozegben stabilizalt vizeletbol.

EDTA-s plazma esetében a cobas® BKV rendeltetésszerti hasznalata a BKV diagnodzisanak és kezelésének segitése
szervatiiltetett betegeknél. Amikor egy beteg EDTA-s plazmajaban monitorozzak a BKV-t, a sorozatos DNS-mérési
eredmények felhasznalhatok annak megallapitdsara, hogy van-e sziikség a kezelés modositasara, valamint a virus kezelésre
adott reakcidjanak felmérésére.

cobas® PCR Media kozegben stabilizalt vizelet esetén a cobas® BKV rendeltetésszerti haszndlata a BKV diagnézisanak és
kezelésének segitése szervatiiltetett betegeknél.

A cobas® BKV eredményeit az 6sszes vonatkozo klinikai és laboratériumi eredménnyel egytitt kell értelmezni.

A cobas® BKV tesztnek nem célja a vér és a vértermékek sztlirése.

A teszt 0sszegzése és ismertetése

Hattér
A szervatiiltetett betegeknél szamos virusos és bakterialis fert6zés kockazata magasabb, és ezek naluk nagyobb eséllyel
okoznak sulyos allapotromlast, mint a populacié egészséges részében. A nagyobb kockazat egyik oka az immunrendszer

immunszuppressziv gyogyszerek altal csokkentett miikodése. Ezeket a gyogyszereket a szervatiiltetéskor a betegek azért
kapjak, hogy az atiiltetett szervek és szovetek kisebb esetben 16kddjenek ki."?

A BK virus (BKV) apré (~5 kb), burokkal nem rendelkez6 dezoxiribonukleinsav (DNS) virus a Polyomaviridae csaladbdl.
A BKV négy nagyobb altipusa koziil az I. altipust mutatjak ki leggyakrabban (80%), és a IV. altipust a masodik
leggyakrabban (15%).” A BKV szeroprevalencidja > 80% az altalanos, egészséges, felnott népesség korében.*
Immunokompetens személyeknél a BKV-fert6zéshez nem tarsul jelentds megbetegedés. Csokkent ellenall6 képességti
betegeknél azonban a BKV-fertzés sulyos, klinikailag megjelend betegséget okozhat, és a szervatiiltetettek ebbe

a csoportba tartoznak.’

A BKV-fert6zés leggyakrabban a vesében és a hugyutakban jelenik meg. Az elsddleges fert6zés utan a virus latens marad
a vesecsatorna és a hugyvezeték hamszovetében, és csokkent ellenallo képességtli személyeknél djraaktivalodhat.

A veseatiiltetett betegeknél nagyobb a BKV-fert6zéshez kapcsolddd szovédmények kockazata, mint masféle atiiltetések
esetében. Ilyen szovédmény lehet a polidomavirus okozta vesebetegség (PVN) és a hugyuti sziikiilet. A PVN

a veseatiiltetettek legfeljebb 10%-anal fordul el6, és a PVN-nel érintett betegek mintegy 50%-anal varhat6 a szerv- vagy
szovetatiiltetés elégtelensége. Ezen feliil a veseatiiltetettek mintegy 3%-andl a BKV-fertézéshez kapcsolédéan hugyuti
szlikilet is kialakul.” A hemopoetikusdssejt-betiltetettek (HSCT) esetében is nagyobb gyakorisaggal fordul el6 a BKV-
fert6zéshez kapcsolodo szovédmény, leggyakrabban vérzéses hugyhoélyaggyulladas (HC) formajaban. A HSCT-betegek
5-15%-anal fordul el HC.'

Az ajanlasok szerint a veseatiiltetetteknél rendszeresen, legfeljebb 5 évig kell monitorozni a BKV-t.° Az ilyen monitorozas
a betegek 80-90%-4anal kisztirheti a PVN kockazatat. A BKV-virémia plazmatesztelése a stratégia részeként ajanlott
megnovekedett PVN-kockazatu betegek azonositasa részeként a vizeletben kimutatott BKV esetében, vagy els6dleges
tesztlehetdségként rutin szlirésre.® Jelenleg nincsenek ajanlasok a HSCT-betegek rutin BKV-monitorozasara, és a tesztelést
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els6sorban olyan betegek esetében javasoljak, akiknél véres vizelet vagy a higyhdlyaggyulladas klinikai tiinetei allnak fenn.
Ezzel egyiitt a 10 000 kopia/ml-nél magasabb BKV-DNS-szint altaldban azt jelzi, hogy a szervatiiltetett betegnél nagyobb
a HC kockazata.”

Amely veseatiiltetetteknél a plazma BKV-DNS-szintje magas szinten allanddsult (ennek alsé hatarat altalaban
10 000 kopia/ml-ben hatarozzdk meg), a plazma BKV-tesztelése 1-2 hetente ajanlott, amig a DNS-szint két egymast
koveté mérésen mar nem bizonyul kimutathaténak.

A BKV mennyiségi meghatarozasat célz6 szamos laboratériumi teszt nincs standardizalva, és ezért sok a laboratériumon
belili és kiilonboz6 tesztekkel kapott eredmények kozotti eltérés.>” Ezen feliil a vizelet Gsszetevdi hatasara a BKV
felgytilhet, és ez is mennyiségi eltéréshez vezethet.>® A BKV-fertézéshez kapcsolddo betegségek klinikai kezelésének
érdekében a BKV-teszttel kapott DNS-szintek reprodukalhatésaganak és érvényességének szabalyszer(i felmérése dontd
fontossagu a kovetkezetes (és laboratoriumtol fiiggetlen) eredmények eléréséhez.

Bar a virusszint kiiszobértéke a tesztek kozotti kiillonbségek miatt ma is vita targyat képezi, a kritikus kiiszobérték fogalma
alkalmazhatonak tlinik, mert biologiai vizsgalatok szerint magasabb BKV-DNS-szint esetén n6 a PVN és HC
kialakuldsanak kockédzata.®”

A NAT-teszt elméleti alapjai

A Klinikai kornyezetben nem hasznalnak rutinszertien polyomavirus-szerologiat, csak annak meghatarozasara, hogy

egy beteg korabban fert6z6dott-e BKV-val, és fennall-e az ujraaktivalodas kockazata. A virustenyésztési modszerek
iddigényesek, és mivel szemikvantitivek, korlatozott hasznuk van csokkent ellenallé képességti betegeknél, akiknél gyakori
az alacsony virusszint. A BKV-DNS kozvetlen kimutatasa valos idejit PCR-mddszerekkel elényt jelenthet szervatiiltetett

betegeknél a széles dinamikus tartomany, precizitds, valamint az optimalis érzékenység és specificitas miatt.

A vizsgalat hattere

A cobas® BKV a cobas® 5800/6800/8800 rendszereken futtathaté kvantitativ teszt. A cobas® BKV lehet6vé teszi a BKV-
DNS kimutatasat és mennyiségi meghatarozasat fert6zott betegek EDTA-s plazmajaban és cobas® PCR Media kozegben
stabilizalt vizeletében. A teszt a BKV-DNS-szintet egy BKV-DNS-t6l eltéré eredetli mennyiségi standardhoz (DNA-QS)
képest méri, amelyet az egyes mintakhoz adnak a mintak feldolgozasakor. A DNA-QS egyben monitorozza a teljes minta-
el6készitést és PCR-amplifikalast is. Ezenfeliil a teszt harom kiilsé kontrollt hasznal: egy magas titerd pozitivot, egy
alacsony titerti pozitivot és egy negativot. A magas pozitiv és alacsony pozitiv kiilsé kontrollokat higitassal allitjak el6
olyan torzsanyagbol, amelynek a titere visszavezethet6 a WHO BKV-re vonatkoz6 nemzetkozi standardjara. Az
amplifikdlo-/kimutatokészletek minden gyartasi tételének kalibralasa visszavezetheté a WHO BKV-re vonatkozd
nemzetkozi standardjara.

Az eljaras alapelvei

A cobas® BKV teljesen automatizalt minta-el6készitésen (nukleinsav-extrahalas és -tisztitds) alapul, amelyet PCR-
amplifikalds és -kimutatds kovet. A cobas® 5800 rendszert egyetlen integralt késziilékként alakitottuk ki.

A cobas® 6800/8800 rendszerek ugyanazon mintaadagold, szallito-, feldolgozo- és elemzdmodulokbdl allnak. Az
automatizalt adatkezelést a cobas® 5800 vagy cobas® 6800/8800 rendszerek szoftvere végzi, amely az Osszes teszthez

a kovetkez6 eredmények egyikét rendeli: ,, Target not detected” (nem kimutathato target), ,BKV DNA detected < LLoQ”
(BKV-DNS az alsé mennyiségi meghatarozasi hatdr alatt), ,BKV DNA detected > ULoQ” (BKV-DNS a felsé mennyiségi
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meghatdrozasi hatar folott) vagy egy érték az LLoQ < x < ULoQ linearis tartomanyban. Az eredményeket at lehet tekinteni
kozvetleniil a rendszer képernydjén, de exportalhatok vagy jelentésként nyomtathatok is.

A rendszer a betegek mintaibdl szarmazé nukleinsavakat és a hozzaadott lambda DNS (DNA-QS) molekulakat egyszerre
extrahdlja. Osszefoglalva: a mintdba proteinaz és lizisreagens keriil, és ennek hatdséra a virus nukleinsav felszabadul.

A felszabadult nukleinsav a hozzaadott magneses iivegpartikulumok szilikonfeliiletéhez kot. A kotetlen anyagokat és
szennyezOdéseket, példaul a denaturalt fehérjét, sejttormeléket és lehetséges PCR-inhibitorokat az ezt kovetd
mosoreagens-lépések eltavolitjak, és egy elualé puffer magasabb hémérsékleten eludlja a tisztitott nukleinsavat az
tivegpartikulumokrol.

A teszt a mintaban a célnukleinsavat szelektiven amplifikalja kettds targetet hasznald, virusspecifikus megkozelitéssel,
amihez a BKV nagy fokban konzervalt régidjat haszndlja: a BKV kis t-antigén régiojat és a BKV VP2 régidjat. A DNA-QS
szelektiv amplifikalasat a teszt szekvenciaspecifikus forward és reverz primerekkel éri el, amelyeket tigy valaszt, hogy ne
legyenek homoldgok a BKV genomjaval. Az amplifikalas hdstabil DNS-polimeraz enzim segitségével torténik. A target és
DNA-QS szekvencidkat egyszerre amplifikdlja egy univerzalis PCR-amplifikal6 profillal, amely tartalmazza az el6re
meghatarozott hémérséklet-1épcsdket és a ciklusok szamat. A master mix dezoxitimidin-trifoszfat (dTTP) helyett
dezoxiuridin-trifoszfatot (dAUTP) tartalmaz, amely beépiil az Gjonnan szintetizalt DNS-be (amplikon).'*"* Az els6 hevitési
lépés soran a PCR Mix reagensben 1évé AmpErase enzim az el6z6 PCR-futtatasokbol szarmazé minden szennyezd
amplikont inaktival. 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® BKV Master Mix a BKV-targetszekvencidkra specifikus két kimutatasi probat tartalmaz, valamint egyet az DNA-
QS-hez. A probakat fluoreszcens targetspecifikus jelzéfestékek jelolik, ami lehetévé teszi a BKV-target és a DNA-QS
egyszerre torténd kimutatasat két kiilonbozé targetcsatornan.'>'* Az érintetlen probék fluoreszcens jelét a blokkolofesték
elfedi. A PCR-amplifikdlasi [épés soran a préoba a specifikus, egyszala DNS-templatokhoz hibridizal. 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 sordn megné a hasitott probak mennyisége, és ennek velejardjaként
novekszik a jelz6festékbdl szarmazo jel Osszesitett nagysaga is. A PCR-termékek valos idejli kimutatasa és
megkiilonboztetése a felszabadult, virustargeteket és DNA-QS-t reprezentald jelzéfestékek fluoreszcencenciajanak
mérésével megy végbe.
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Reagensek és anyagok

cobas® BKV reagensek és kontrollok

Itt taldlja a cobas® BKV teszt anyagait: 1. tablazat. Itt talalja a sziikséges, de nem biztositott anyagokat: 2. tablazat -
4. tablazat és 8. tablazat — 10. tablazat.

A termékhez kapcsol6dé veszélyekkel kapcsolatos informaciokat a Reagensek és anyagok és az Ovintézkedések és

kezelési kovetelmények részekben talalja.

1. tablazat

cobas® BKV
Tarolas: 2-8 °C

cobas® BKV

192 tesztkazetta (P/N 09040960190)

A készlet osszetevoi

Reagens-dsszetevik

Készletenkénti

(BKV MMX-R2)

BKV-primerek, < 0,01% mennyiségi standard forward és reverz primerek,

< 0,01% fluoreszcensen jeldlt, a BKV-re és a BKV mennyiségi standardra
specifikus oligonukleotid-prébék, < 0,01% oligonukleotid aptamer, < 0,01% Z05D
DNS-polimeréz, < 0,10% AmpErase (uracil-N-glikozildz) enzim (mikrobidlis),

< 0,1% nétrium-azid

mennyiség
192 teszt
Proteinazoldat Trisz puffer, < 0,05% EDTA, kalcium-klorid, kalcium-acetét, 8% proteinéz, glicerin | 22,3 ml
(PASE) EUH210: Kérésre biztonsagi adatlap kaphaté.
EUH208: Bacillus subtilis-b6l szarmazé szubtilizint tartalmaz. Allergids reakciét
vélthat ki.
DNS mennyiségi Trisz puffer, < 0,05% EDTA, < 0,001% nem BKV-DNS primerkot6- és egyedi 21,2 ml
standard prébarégiét tartalmazé nem BKV-konstrukcid (nem fert6zé DNS),
(DNA QS) < 0,002% poli-rA RNS (szintetikus), < 0,1% natrium-azid
Elualé puffer Trisz puffer, 0,2% metil-4-hidroxi-benzoat 21,2 ml
(EB)
Master Mix reagens 1 Mangén-acetat, kdlium-hidroxid, < 0,1% natrium-azid 7,5 ml
(MMX-R1)
BKV Master Mix Tricin puffer, kdlium-acetét, < 18% dimetil-szulfoxid, glicerin, < 0,1% Tween 20, 9,7 ml
reagens 2 EDTA, < 0,12% dATP, dCTP, dGTP, dUTP-k, < 0,01% upstream és downstream
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cobas® EBV/BKV kontroll-készlet

cobas® EBV/BKYV Control Kit
2-8 °C-on tarolanda.

cobas® 5800 rendszeren vald hasznélatra (P/N 09040951190)

2. tablazat

cobas® 6800/8800 rendszerek val6 hasznalatra (P/N 08688214190 vagy P/N 09040951190)

kontroll
(EBV/BKV H(+)C)

burokfehérjébe csomagolva,

normdl human plazma, PCR-
eljarasokkal nem kimutathatd
BKV-DNS

0,1% ProClin® 300 tartésitoszer**

A készlet Reagens-dsszetevik Készletenkénti | Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés*
dsszetevoi mennyiség
EBV/BKV < 0,001% szintetikus (plazmid) 4 ml
alacsony pozitiv BKV-DNS lambda bakteriofdg (8 x 0,5ml) \ap/
kontroll burokfehérjébe csomagolva, \ ,
(EBV/BKV L(+)C) | normdl human plazma, PCR- \*_/
eljarasokkal nem kimutathaté
BKV-DNS FIGYELEM . . .
] H317: Allergias bérreakcidt vélthat ki.
0,1% ProClin® 300 tartdsitészer** o o o 3
H412: Artalmas a vizi él6vildgra, hosszan tarté kdrosodast
okoz.
P261: Kertilje a por/fuist/gadz/kdd/g6zok/permet belélegzését.
P273: Kertlni kell az anyagnak a kérnyezetbe vald kijutasat.
P280: Védbkeszty( hasznalata kotelezo.
P333 + P313: Bérirritdcid vagy kilitések megjelenése esetén:
orvosi ellatast kell kérni.
P362 + P364: A szennyezett ruhadarabot le kell vetni és Ujbali
haszndlat el6tt ki kell mosni.
P501: A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott
hulladékkezelési izemben.
55965-84-9 Reagal6témeg: 5-klér-2-metil-4-izotiazol-3-on és
2-metil-2H-izotiazol-3-on (3:1).
EBV/BKV < 0,001% szintetikus (plazmid) 4 ml
magas pozitiv BKV-DNS lambda bakteriofag B8 x0,5ml \ap/

) &
FIGYELEM

H317: Allergias bérreakcidt vélthat ki.

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

P261: Kertilje a por/fuist/gédz/kéd/g6zok/permet belélegzését.
P273: Kertlni kell az anyagnak a kérnyezetbe vald kijutasat.
P280: Védbkeszty( hasznalata kotelez6.

P333 + P313: Bérirritdcid vagy kilitések megjelenése esetén:
orvosi ellatast kell kérni.

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

P501: A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott
hulladékkezelési izemben.

55965-84-9 Reagdlotdmeg: 5-klor-2-metil-4-izotiazol-3-on és
2-metil-2H-izotiazol-3-on (3:1).

* A termék biztonsagi cimkéi megfelelnek az EU GHS el6irasainak.

** Veszélyes anyag vagy elegy.
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cobas® BKV

3.tablazat Puffer negativkontroll-készlet cobas® Buffer Negative Control Kit

cobas® Buffer Negative Control Kit
2-8 °C-on tarolandé.

cobas® 5800 rendszeren vald hasznélatra (P/N 09051953190)
cobas® 6800/8800 rendszerek vald hasznalatra (P/N 07002238190 vagy P/N 09051953190)

A készlet dsszetevoi

Reagens-06sszetevik

Készletenkénti

mennyiség
cobas® puffer negativ kontroll Trisz puffer, < 0,1% natrium-azid, EDTA, 0,002% Poly rA RNS (szintetikus) | 16 ml
(BUF (-) C) (16 x 1ml)

09478124001-03HU
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cobas® BKV

cobas® omni reagensek minta-el6készitéshez

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

cobas® omni Mégneses (vegpartikulumok, | 480 teszt Nincs

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

(MGP) hidroxibenzoat,

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 tarolandé.

(P/N 06997511190)

cobas® omni 43% (m/m) guanidin- 4 x 875 ml

Lysis Reagent tiocianat*, )

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

2-8 °C-on térolandd. | 29 (m/\v) ditiotreitol**,

(P/N 06997538190) nétrium-citrat-dihidrét VESZELY

EUH032: S,awalﬂérlrlnkezve H302 + H332: Lenyelve vagy belélegezve artalmas.
:Zg;/ggnr;irgezo gdzok H314: Sulyos égési sériilést és szemkarosodast okoz.

H411: Mérgez6 a vizi élévildgra, hosszan tarté kdrosoddst
okoz.
P273: Kertilni kell az anyagnak a kdérnyezetbe vald kijutasat.
P280: Véddkeszty(i/védéruha/szemvédé/arcvédd haszndlata
kotelezé.
P303 + P361 + P353: HA BORRE (vagy hajra) KERUL:
Az bsszes 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 6vatos 6blités vizzel. Adott esetben
a kontaktlencsék eltdvolitdsa, ha kdnnyen megoldhaté.
Az bblités folytatasa. Azonnal forduljon TOXIKOLOGIAI
KOZPONTHOZ/orvoshoz.
P391: A kiobmlbtt anyagot dssze kell gydijteni.
593-84-0 Guanidin-tiocianat
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimercapto-butan-2,3-diol

cobas® omni Natrium-citrat-dihidrat, 4,21 Nincs

Wash Reagent
(WASH)

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

0,1% metil-4-hidroxibenzoat

* A termék biztonsagi cimkéi megfelelnek az EU GHS el6irasainak.

** Veszélyes anyag vagy elegy.
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cobas® BKV

A reagensek tarolasi és kezelési feltételei

A reagenseket az 5. tablazatban, a 6. tdblazatban és a 7. tablazatban szerint kell tarolni és kezelni.

Amikor a reagensek nincsenek a cobas® 5800 vagy cobas® 6800/8800 rendszerekben, tarolja 6ket az 5. tdblazatban

megadott hdmérsékleten.

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

Reagens Tarolasi hémérséklet
cobas® BKV 2-8°C

cobas® EBV/BKV Control Kit (kontroll-készlet) 2-8°C

cobas® Buffer Negative Control Kit (puffer negativkontroll-készlet) 2-8°C

cobas® omni Lysis Reagent (lizisreagens) 2-8°C

cobas® omni MGP Reagent (MGP reagens) 2-8°C

cobas® omni Specimen Diluent (mintahigitd) 2-8°C

cobas® omni Wash Reagent (moséreagens) 15-30 °C

Reagensek kezelési kévetelményei a cobas® 5800 rendszeren

A cobas® 5800 rendszerre toltott reagenseket a rendszer megfelel6 hdmérsékleten 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. Az 6. tablazat a cobas® 5800 rendszer altal alkalmazott reagenskezelési

szabalyok felhasznaldi leirasat tartalmazza.

6. tablazat A reagensek cobas® 5800 rendszerhez kapcsoladd lejérati feltételei
Reagens Készlet leiarati ideie A bontott készlet Hany futtatasra Stabilitas
9 ) ) stabilitasa hasznalhato ez a készlet | a rendszerben
cobas® BKV Nem érte el a ddtumot | 90 nap az els6 haszndlattél | Max. 40 futtatds Max. 36 nap**

cobas® EBV/BKV Control Kit

(moséreagens)

. Nem érte el a ddtumot | Nincs* Nincs Max. 36 nap**
(kontroll-készlet)
bas® Buffer Negati trol Kit . .
cobas "~ bu (?r egative ,Con FOTR | Nem érte el a datumot | Nincs* Nincs Max. 36 nap**
(puffer negativkontroll-készlet)
cobas® omni Lysis Reagent . ) i . .
. s g Nem érte el a ddtumot | 30 nap a betdltéstél** Nincs Nincs
(lizisreagens)
cobas® omni MGP Reagent . ) i . .
' 9 Nem érte el a datumot | 30 nap a betoltést6I** Nincs Nincs
(MGP reagens)
cobas® omni Specimen Diluent . . el . .
. Lo oped m Nem érte el a datumot | 30 nap a betéltést6I** Nincs Nincs
(mintahigitd)
cobas® omni Wash Reagent . . el . .
! 9 Nem érte el a datumot | 30 nap a betoltést6I** Nincs Nincs

*  Egyszer haszndlatos reagensek.

** Az azdta eltelt id6, hogy a reagenst el6szor bet6ltotték a cobas® 5800 rendszerbe.
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cobas® BKV

Reagensek kezelési kévetelményei a cobas® 6800/8800 rendszereken

A cobas® 6800/8800 rendszerekbe toltott reagenseket a rendszer megfelelé hdmérsékleten tarolja, és figyeli a lejarati
idejiiket. A cobas® 6800/8800 rendszerek csak akkor engedik a reagensek hasznalatat, ha a 7. tabldzatban minden feltétele

teljesiil. A rendszer automatikusan megakadalyozza a lejart reagensek hasznalatat. A 7. tablazatban a cobas® 6800/8800
rendszerek altal alkalmazott reagenskezelési szabalyok felhasznaloi leirasat tartalmazza.

7.tablazat A reagensek cobas® 6800/8800 rendszerekhez kapcsolddo lejarati feltételei
) o A bontott készlet Hany f}lttata'\sra S}abllltas f r’end’sierben
Reagens Készlet lejarati ideje e o hasznalhaté ez | (6sszes hiiton kiviil
stabilitasa . e 4
a készlet toltott ido)
cobas® BKV Nem érte el a datumot 90 nap az els6 Max. 40 futtatds | Max. 40 6ra
hasznélattdl
cobas® EBV/BKV Control Kit Nem érte el a ddtumot Nincs* Nincs Max. 8 éra
(kontroll-készlet)
cobas® Buffer Negative Control Kit | Nem érte el a datumot Nincs* Nincs Max. 10 6ra
(puffer negativkontroll-készlet)
cobas® omni Lysis Reagent Nem érte el a datumot 30 nap a betodltést6I* | Nincs Nincs
(lizisreagens)
cobas® omni MGP Reagent Nem érte el a datumot 30 nap a betoltést6lI** | Nincs Nincs
(MGP reagens)
cobas® omni Specimen Diluent Nem érte el a datumot 30 nap a betoltést6I* | Nincs Nincs
(mintahigité)
cobas® omni Wash Reagent Nem érte el a ddtumot 30 nap a bet6ltést6l*™ | Nincs Nincs

(mosdreagens)

*  Egyszer hasznalatos reagensek.

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

Tovabbi szitkséges anyagok a cobas® 5800 rendszerhez

8. tablazat A cobas® 5800 rendszeren hasznalt anyagok és fogydeszkzok

Anyag P/N

cobas® omni Processing Plate 24 (feldolgozdlemez) 08413975001
cobas® omni Amplification Plate 24 (amplifikéldlemez) 08499853001
cobas® omni Liquid Waste Plate 24 (folyékonyhulladék-lemez) 08413983001
Tip CORE TIPS with Filter, 1 ml (hegyek) 04639642001
Tip CORE TIPS with Filter, 300 pl (hegyek) 07345607001
cobas® omni Liquid Waste Container (folyékonyhulladék-tarolG) 07094388001
cobas® omni Lysis Reagent (lizisreagens) 06997538190
cobas® omni MGP Reagent (MGP reagens) 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent (mintahigito) 06997511190
cobas® omni Wash Reagent (moséreagens) 06997503190
Szildrdhulladék-zacské 07435967001
vagy vagy

Szildrdhulladék-zsak béléssel 08030073001
cobas® omni 13x75 mésodlagos csévek (opcionalis) 06438776001
cobas® PCR Media Secondary Tube Kit (médsodlagos cs6készlet)* 07958048190
cobas® PCR Media Tube Replacement Cap Kit (kupakkészlet kdzeges cs6hoz) 07958056190
cobas® PCR Media Disposable Tube Stand (opciondlis: allvany a PCR-kozeges egyszer hasznélatos csévekhez) 07958064190
MPA RACK 16 MM LIGHT GREEN 2001-2050* ** 03143449001
RD5 RACK - RD Standard rack 0001-0050 LR (standard allvany)* ** 11902997001
16 pozicidés cs6hordozé* 09224319001
5 pozicids allvanyhordoz6* 09224475001

* A mintadllvanyok részletes megrendel6listajaért forduljon a Roche helyi képviselGjéhez.

** A 16 mm-es MPA dllvany vagy a 16 pozicids cs6hordozé a legalkalmasabb a cobas® PCR Media kozeges cs6be levett mintakhoz.
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cobas® BKV

Tovabbi sziikséges anyagok a cobas® 6800/8800 rendszerekhez

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

Anyag P/N

cobas® omni Processing Plate (feldolgozdlemez) 05534917001

cobas® omni Amplification Plate (amplifikallemez) 05534941001

cobas® omni Pipette Tips (pipettahegyek) 05534925001

cobas® omni Liquid Waste Container (folyékonyhulladék-tarolG) 07094388001

cobas® omni Lysis Reagent (lizisreagens) 06997538190

cobas® omni MGP Reagent (MGP reagens) 06997546190

cobas® omni Specimen Diluent (mintahigitd) 06997511190

cobas® omni Wash Reagent (moséreagens) 06997503190
Szildrdhulladék-zsdak és szilardhulladék-tartély 07435967001 és 07094361001
vagy vagy

Szilardhulladék-tarol6 zsék betéttel és készletfiok szildrdhulladék-frissitéssel 08030073001 és 08387281001
cobas® omni 13x75 mésodlagos csévek (opcionalis) 06438776001

cobas® PCR Media Secondary Tube Kit (médsodlagos cs6készlet)* 07958048190

cobas® PCR Media Tube Replacement Cap Kit (kupakkészlet kozeges cs6hoz) 07958056190

::;:ii::))R Media Disposable Tube Stand (opciondlis: dllvany a PCR-kdzeges egyszer hasznélatos 07958064190

MPA RACK 16 MM LIGHT GREEN 2001-2050* ** 03143449001

* A késziilékekkel hasznalhat6 mintadllvanyok, eltomddott hegyek tarolasara vald allvanyok és allvanytalcak részletes megrendel6listajaért
forduljon a Roche helyi képviseljéhez.

** A 16 mm-es MPA dllvany a legalkalmasabb a cobas® PCR Media kozeges csébe levett mintakhoz.

10. tablazat A cobas® BKV teszttel hasznéalhatd vizeletminta-vevé készletek

Mintavevd készlet P/N
cobas® PCR Urine Sample Kit 05170486190
cobas® PCR Media Kit 06466281190

Megjegyzés: A vizeletminta-vevé készlet cobas® PCR Urine Sample Kit segitségével vehet és szallithat vizeletmintat. Minden készletben cobas® PCR
Urine Sample Kit 100 db cobas® PCR vizeletminta-vevé csomag van. Az egyes csomagok tartalma 1 db egyszer hasznalatos pipetta és 1 db cobas® PCR
Media cs6 4,3 ml cobas® PCR Media kozeggel. A cobas® PCR Media a vizeletmintakban 1év6 nukleinsavat stabilizalja szallitas és tarolas céljabol.

A kozvetlenill a laboratériumba kiildott és nem a cobas® PCR vizeletminta-vev készlettel levett vizeletmintakhoz a 100 db cobas® PCR Media kozeges
csovet tartalmazo cobas® PCR Media kit (tapkozegkészlet egyszer hasznélatos pipettdk nélkiil) is hasznalhatd. Ilyenkor a vizeletmintat levétel utan

24 6rén belill 4t kell helyezni.
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cobas® BKV

A szilkséges eszk6zok és szoftverek

A cobas® 5800 rendszer szoftvere és a cobas® 5800 rendszerhez tartoz6 cobas® BKV elemzdécsomag legyen telepitve
a cobas® 5800 késziiléken. A cobas® 5800 rendszerhez sziikséges Data Manager szoftvert és szamitogépet a rendszer
részeként biztositjuk.

A cobas® 6800/8800 szoftvernek és a cobas® BKV elemzécsomagnak telepitve kell lenniiik a késziilék(ek)en. Az Instrument
Gateway (IG) szerver a rendszer része.

11. tdblazat Késziilékek

Berendezés P/N

cobas® 5800 System 08707464001

cobas® 6800 System (mozgathaté platform) 05524245001 és 06379672001
cobas® 6800 System (rogzitett platform) 05524245001 és 06379664001
cobas® 8800 System 05412722001

Mintaadagolé modul 06301037001

A cobas® 5800 rendszer vagy a cobas® 6800/8800 rendszerek felhasznalo6i segédletében és/vagy hasznalati itmutatéjaban tovabbi informacidkat talal.

Megjegyzés: A késziilékekkel hasznalhato elsédleges és masodlagos mintacsévek, mintaallvanyok, eltomddott hegyek tarolasara valé allvanyok és
allvanytéalcdk részletes megrendel6listajaért forduljon a Roche helyi képviselGjéhez.

A cobas® BKV teszt hasznalhaté a cobas® PCR Media kozegbe levett vizeletminta-tipusokhoz hasznlt elsédleges csovekkel.
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cobas® BKV

Ovintézkedések és kezelési kovetelmények

Figyelmeztetések és dvintézkedések

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.

A cobas® BKV-t nem értékelték ki BKV szlirtesztként vérben vagy vérkészitményekben.

Minden betegtdl szarmazé mintat fert6z6ként, megfelel6 biztonsagos laboratériumi eljarasokat alkalmazva
kell kezelni. Ilyeneket ir le a Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories és a CLSI Document
M29-A4.">1'® Ezt a vizsgélatot csak a fert6z6 anyagok kezelésében és a cobas® BKV és cobas® 5800/6800/8800
rendszerek hasznalatdban jartas személy végezheti.

Minden human eredett anyagot potencialisan fert6zének kell tekinteni, és az altalanos 6vintézkedések szerint
kell kezelni. Kiomlés esetén azonnal fert6tlenitsen desztillalt vagy ioncserélt vizzel frissen higitott, 0,6%-0s
koncentracidju natrium- vagy kalium-hipoklorit oldattal, vagy kovesse a megfelel6 helyszini eljarasokat.

A cobas® EBV/BKYV kontrollkészlet emberi vérbdl szarmazo plazmat tartalmaz. A forrasanyagot PCR-
technikakkal tesztelték, és ugy talaltak, hogy elfogadhato, alacsony szinten tartalmaz BKV-DNS-t. Egyetlen ismert

o

vizsgalati mddszer sem nyujthat teljes garanciat arra, hogy a human vérkészitményekben nincs jelen fert6z6
anyag.

Ne fagyassza a teljes vért és az elsddleges csovekben tarolt vizeletmintat.

Az optimalis vizsgalati feltételek biztositdsa érdekében csak a mellékelt vagy a megadott sziikséges fogydeszkozoket
alkalmazza.

A biztonsagi adatlapok (SDS) igény esetén hozzaférhetéek a Roche helyi irodajaban.

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

A megadott eljarasoktdl és iranyelvektdl valo barmilyen eltérés befolyasolhatja a vizsgalat teljesitményét.
Alpozitiv eredmények fordulhatnak el6, ha a mintdk atvitelét a mintakezelés és -feldolgozés sordn nem
kontrollaljak megfelel6en.

A cobas® PCR Media (az elsédlegesminta-csében 1év6 kozeg) guanidin-hidrokloridot tartalmaz. Ne engedje,
hogy a guanidin-hidroklorid natrium-hipoklorit (fehéritdszer) oldattal vagy mas erdsen reaktiv
reagensekkel, példaul savakkal vagy bazisokkal érintkezzen. Az ilyen keverékekbdl veszélyes gaz fejlodhet. Ha
guanidin-hidrokloridot tartalmazo folyadék omlik ki, megfelel6 laboratériumi tisztitoszerrel és vizzel tisztitsa fel.
Ha potencidlisan fert6z6é anyagot tartalmazé folyadék dmlik ki, ELOSZOR laboratériumi tisztitészerrel és vizzel,
majd 0,6%-o0s natrium- vagy kalium-hipoklorit oldattal tisztitsa meg az érintett teriiletet.

Ha a vizsgalat hasznalatakor stulyos nem vart esemény torténik, tajékoztassa rola a helyi illetékes hatosagot és

a gyartot.
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cobas® BKV

Reagensek kezelése

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

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

A lizisreagens cobas® omni Lysis Reagent guanidin-tiocianatot tartalmaz, ami potencialisan 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® BKV tesztkészletek, cobas® omni MGP reagens és a cobas® omni mintaoldoszer tartdsitoszerként
néatrium-azidot tartalmaz. Keriilje a reagensek bdrrel, szemmel vagy nyalkahartyaval valé érintkezését. Ha mégis
el6fordul érintkezés, azonnal mossa le b6 vizzel, mert ellenkezd esetben égési sériilés torténhet. Ha a reagensek
kiomlenek, szarazra torlés el6tt higitsa dket vizzel.

Ugyeljen ré, hogy a guanidin-tiocianat tartalmu lizisreagens cobas® omni Lysis Reagent ne 1épjen érintkezésbe
natrium-hipoklorit-oldattal (fehérit3). Az ilyen keverékbdl er6sen mérgezd gaz fejlédhet.

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

Helyes laboratdoriumi gyakorlat

Ne pipettazzon szajjal.

Ne egyen, igyon vagy dohdnyozzon a kijel6lt munkateriileteken.

A mintak és reagensek kezelése kozben viseljen laboratdriumi kesztytt, kopenyt és szemvédot. A szennyezddés
elkeriilése érdekében véltson kesztylit a mintak és a cobas® BKV készletek, az EBV/BKV alacsony pozitiv kontroll
(EBV/BKV L(+)C), az EBV/BKV magas pozitiv kontroll (EBV/BKV H(+)C), a cobas® puffer negativkontroll-
készlet és a cobas® omni reagensek kezelése kozott. A mintdk és kontrollok kezelése soran tigyeljen a kesztytk
szennyezésének elkeriilésére.

i

Alaposan mosson kezet a mintak és a készlet reagenseinek kezelése és kesztytilevétel utan.

Gondosan tisztitson meg, és desztillalt vagy ioncserélt vizbdl frissen készitett 0,6%-o0s natrium- vagy kalium-
hipoklorit oldattal fertétlenitsen minden laboratériumi munkafeliiletet. Utdna torolje at a feliiletet 70%-os
etanollal.

Ha a cobas® 5800 vagy cobas® 6800/8800 késziilékre folyadék 6mlik, a cobas® 5800 vagy cobas® 6800/8800
rendszerek felhasznaloi segédletében és/vagy hasznalati itmutatdjaban leirtak szerint tisztitsa és fert6tlenitse

a késziilék(ek) feliiletét.
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Minta levétele, szallitasa és tarolasa

Megjegyzés: Valamennyi mintat és kontrollt fert6zések atvitelére alkalmasként kell kezelni.

EDTA-s plazmamintak

e Az Osszes mintét az elSirt hOmérséklettartomanyban tarolja. A mintak stabilitasat a magasabb homérséklet
befolyasolja.

e Haa masodlagos csévekben fagyasztott mintakat hasznal, tartsa 6ket szobahdmérsékleten (15-30 °C), amig
teljesen ki nem olvadnak, majd révid ideg keverje (pl. 3-5 masodpercig vortexelje) és utana centrifugalja, hogy
a minta teljes térfogata a csé aljara kertiljon.

o A teljes vért molekulardiagnosztikai tesztmddszerekhez valé BD Vacutainer® PPT™ plazma-el6készité csovekbe
vagy EDTA véralvadasgatlot tartalmazo steril csovekbe kell levenni. Kovesse a mintavételi cs6 gyartdjanak
utasitasait. Lasd 1. abra.

¢ A molekulardiagnosztikai tesztmédszerekhez valé BD Vacutainer® PPT™ plazma-el6készité csovekbe vagy
EDTA véralvadasgatlot tartalmazd steril csovekbe levett teljes vért 24 6ran beliil 2 °C és 25 °C kozott lehet
tarolni és/vagy szallitani a plazma-el6készités el6tt. A centrifugalast a gyartd utasitdsai szerint kell végezni.

e A plazmamintak elvalasztasuk utdn 24 6ran at 2 °C és 30 °C kozott tarolhatok elsddleges vagy masodlagos
cs6ben a kovetkezok egyike el6tt:

o Tarolas els6dleges vagy masodlagos csében legfeljebb 6 napig 2 °C és 8 °C kozott.
o Tarolas masodlagos csovekben legfeljebb 6 honapig < -20 °C-on.

e A plazmamintak < -20 °C hémérsékleten legfeljebb négy fagyasztas—olvasztas ciklusban maradnak stabilak
fagyasztva.

e Ha a mintdkat széllitani kell, a mintdk és korokozé anyagok szallitdsdra vonatkozo orszagos és/vagy nemzetkozi
el6irasoknak megfelelden kell csomagolni és cimkézni.

1. abra Mintatdrolasi feltételek - EDTA-s plazma
30 ]
25
~
oS Teljes | Plazma*
Q vér ) « . . .
= * Mdsodlagos csében tdrolt plazmara is vonatkozik
.
‘O
E 8 —
5]
T Plazma*
2 Id6
0 246 1 246 2 6 nap 8
Nap
-20 —
Fagyott plazma
(fagyasztds/olvasztas legfeljebb 4-szor)
0 Honap 6
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Vizeletmintak

e A vizeletmintakat csak a cobas® PCR vizeletminta-vevd készlettel vegye le és stabilizalja a cobas® BKV teszthez.
A cobas® BKV tesztet nem validaltak egyéb vizeletminta-vételi eszkozokkel és kozegtipusokkal. Ha a cobas® BKV
teszthez egyéb vizeletminta-vételi eszkozt vagy kozegtipust haszndl, alnegativ, dlpozitiv és/vagy érvénytelen
eredményt kaphat.

e A vizeletmintat azonnal at kell helyezni a cobas® PCR Media kozeges csébe (stabilizalni kell). Ha a mintat nem
lehet azonnal athelyezni, 2-30 °C-on tarolhato legfeljebb 24 éran at.

A cobas® PCR Media kozegben stabilizalt vizeletminta legfeljebb 90 napig tarolhaté 2-30 °C-on. Lasd 2. abra.

e A még nem vizsgalt vizeletmintak folyadékszintjének a cobas® PCR Media tapkozegcsé ablakaban a két fekete
vonal kozott kell lennie. Ha a folyadékszint a vonalak alatt van, a minta levétele nem megfelel6en tortént és
a mintat nem szabad felhasznalni a vizsgalathoz.

e Ha nem all rendelkezésre elégséges térfogati (4,3 ml) vizeletminta a cobas® PCR vizeletmintacsében vald
higitashoz, a mintat manualisan higithatja cobas® PCR Media kozeggel. A cobas® BKV tesztelés el6tt a higitatlan
vizeletbdl legalabb 0,5 ml-t manualisan higitson (1:1 aranyban) cobas® PCR Media kozeggel.

e A feldolgozott mintak keresztszennyezésének elkeriilése érdekében a cobas® PCR Media kozeges mintacsovek
tesztelés utani ismételt lezarasahoz mas szint (szintelen; lasd Tovabbi sziikséges anyagok) kupakot hasznéljon.

e Ha tovabbi tesztelésre van sziikség, iigyeljen ra, hogy legalabb 1,2 ml minta maradjon a cobas® PCR Media kozeges
cs6ben.

e Ha a mintdkat szdllitani kell, a mintak és korokozé anyagok szallitdsara vonatkozo orszagos és/vagy nemzetkozi
el6irasoknak megfeleléen kell csomagolni és cimkézni.

2. abra Mintatérolasi feltételek - vizelet

Higitatlan vizelet

a cobas® PCR

Media kdzegbe cobas® PCR Media kdzegben stabilizalt vizelet

valé athelyezés
el6tt

Homérséklet [°C]

2 Idé
246 90 nap
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Hasznalati utasitas

Megjegyzések az eljarassal kapcsolatban

e Lejarati idejiik utan ne hasznalja a cobas® BKV reagenseket, a cobas® EBV/BKV kontrollkészletet, a cobas® puffer
negativkontroll-készletet vagy a cobas® omni reagenseket.

o A fogyodeszkozoket ne hasznalja tjra. Csak egyszeri hasznalatra késziiltek.

¢ Gondoskodjon réla, hogy a mintacsévek vonalkddcimkéi lathatoak legyenek az RD5 vagy MPA mintaallvanyok
oldalan taldlhaté nyilasokon keresztiil. A vonalkédok megfelel6 specifikacioit, valamint a mintacsovek betoltésére
vonatkozd tovabbi informaciokat a cobas® 5800 rendszer vagy a cobas® 6800/8800 rendszerek hasznalati
utmutatdjaban talalja.

e A késziilékek megfelel6 karbantartasanak leirasat a cobas® 5800 rendszer vagy a cobas® 6800/8800 rendszerek
felhasznaloi segédletében és/vagy hasznélati itmutatdjaban talalja.

A cobas® BKV futtatasa a cobas® 5800 rendszeren

A cobas® BKV minimalisan sziikséges mintatérfogata EDTA-s plazma esetén 350 pl (200 pl-es mintafeldolgozasi
munkafolyamat), stabilizalt vizeletminta esetén pedig 550 pl (400 pl-es mintafeldolgozasi munkafolyamat). A teszteljaras
részletes leirdsat a cobas® 5800 rendszer felhasznaldi segédletében és/vagy hasznalati Gtmutatéjaban taldlja.Az alabbi

3. abra 0sszegzi az eljarast.

e A mintakrol el kell tavolitani a kupakot, és kozvetlentil a cobas® 5800 rendszeren valé feldolgozasra alkalmas
allvanyokra kell helyezni éket.
e Egy futtatasban lehetnek vegyes mintak is (plazma, stabilizalt vizelet).

Az EDTA-s plazmamintak és a stabilizalt vizeletmintak feldolgozasakor a cobas® BKV felhasznaldi feliiletén a 3. abra,
2.1épés szerint kell kivalasztani a mintatipust.
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3. abra cobas® BKV teszteljaras a cobas® 5800 rendszeren

Jelentkezzen be a rendszerbe
A rendszer el6készitéséhez nyomja meg a Start gombot

Toltse be a mintakat a rendszerbe:
e Toltse be a mintadllvanyokat a rendszerbe
e  Arendszer automatikusan elvégzi az el6készitést
e Rendelje meg a vizsgalatokat
o EDTA-s plazmamintdk esetén vélassza a ,Plasma” lehetéséget
o A cobas® PCR Media kdzegbe levett vizeletmintak esetén vélassza a ,Urine”
(Vizelet) lehetdséget
= Tavolitsa el a cs6 kupakjat
=  Helyezze &t a csdvet kdzvetlenil az allvanyra

Toltse be a reagenseket és fogydeszkzoket a rendszer utasitdsai szerint:
Toltse be a vizsgalatspecifikus reagenskazetta(ka)t
Toltse be a kontrollok minidllvanyait

Téltse be a feldolgozéhegyeket

Téltse be az eludléhegyeket

Toltse be a feldolgozélemezeket

Toltse be a folyékonyhulladék-lemezeket

Toéltse be az amplifikalélemezeket

Toltse be az MGP-kazettat

Téltse fel a mintaolddszert

Toltse fel a lizisreagenst

Toltse fel a mosdreagenst

Inditsa a futtatdst a felhaszndldi fellilet ,Start processing” gombjaval. Minden kés6bbi futtatds is
automatikusan el fog indulni, hacsak manudlisan nem halasztjak éket késébbre

Tekintse 4t és fogadija el az eredményeket

Ha a jov6ben sziikség lehet még egyes mintacsdvekre, vegye ki ezeket, és zarja 6ket
a kupakjukkal, ha megfelelnek a minimélis térfogatra vonatkozé kdvetelményeknek

Tisztitsa meg a készliléket:

o Vegye ki az tires kontrollok minidllvanyait

Vegye ki az lres vizsgalatspecifikus reagenskazetta(ka)t
Urftse ki az amplifikdlélemez fidkjat

T4volitsa el a folyékony hulladékot

Téavolitsa el a szilérd hulladékot
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A cobas® BKV futtatasa a cobas® 6800/8800 rendszereken

A cobas® BKV minimalisan sziikséges mintatérfogata EDTA-s plazma esetén 350 pl (200 pl-es mintafeldolgozasi
munkafolyamat), stabilizalt vizeletminta esetén pedig 550 pl (400 pl-es mintafeldolgozasi munkafolyamat). A késziilék
teszteljarasanak részletes leirasat a cobas® 6800/8800 rendszerek felhasznaldi segédletében és/vagy hasznalati
utmutatdjaban talalja. Az alabbi 4. abra Gsszegzi az eljarast.

e A mintakrol el kell tavolitani a kupakot, és kozvetleniil a cobas® 6800/8800 rendszereken vald feldolgozasra
alkalmas dllvanyokra kell helyezni éket.

e Egy futtatasban lehetnek vegyes mintak is (plazma, stabilizalt vizelet).

e Az EDTA-s plazmamintak és a stabilizalt vizeletmintak feldolgozasakor a cobas® BKV felhasznaldi feliiletén
a 4. abra, 1. 1épés szerint kell kivalasztani a mintatipust.

4, abra cobas® BKV teszteljaras a cobas® 6800/8800 rendszereken

Jelentkezzen be a rendszerbe

A rendszer el6készitéséhez nyomja meg a Start gombot

Rendelje meg a vizsgéalatokat:

e EDTA-s plazmaminték esetén valassza a ,Plasma” lehetéséget

¢ A cobas® PCR Media kozegbe levett vizeletmintdk esetén valassza a ,Urine” (Vizelet) lehetdséget

Toltse be a reagenseket és fogydeszkzoket a rendszer utasitdsai szerint:
o Toltse be a vizsgélatspecifikus reagenskazettat

o Toltse be a kontrollkazettdkat

o Toltse be a pipettahegyeket

o Toltse be a feldolgozélemezeket

e Toltse be az MGP-reagenst

o Toltse be az amplifikdlélemezeket

o Toltse fel a mintaolddszert

o Toltse fel a lizisreagenst

o Toltse fel a mosdreagenst

Toltse be a mintakat a rendszerbe:
e cobas® PCR Media kozegbe levett elsddleges vizeletmintak esetén
o Tavolitsa el a cs6 kupakjat
o Helyezze 4t a csovet kozvetlenil az allvanyra
e Toltse be a mintadllvanyt és a szeparatorhegyes allvdnyokat a mintaadagolé modulba
e  Ellenérizze, hogy a mintdkat elfogadta-e a széllitmodul

Inditsa a futtatast: valassza a ,Start manually” (Kézi inditds) gombot a felhasznaldi fellleten, vagy
hagyja, hogy a késziilék automatikusan induljon 120 perc elteltével vagy amikor a mintacsoport betelik

Tekintse 4t és fogadija el az eredményeket

Ha a jov6ben szlikség lehet még egyes mintacsbvekre, vegye ki ezeket, és zarja 6ket a kupakjukkal, ha
megfelelnek a minimalis térfogatra vonatkozé kévetelményeknek

Tisztitsa meg a készlléket:

e Tavolitsa el az lires kontrollkazettdkat
o Uritse ki az amplifikalélemez fidkjat

e Tavolitsa el a folyékony hulladékot

e Tavolitsa el a szildrd hulladékot
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Eredmények

A BKV-DNS-koncentracié mértékegysége a milliliterenkénti nemzetkézi egység (IU/ml).

Eredmények mindség-ellenérzése és érvényessége a cobas® 5800 rendszeren

e Legalabb 72 éranként, valamint minden 4j készlet-gyartasitétel esetén egy negativ kontrollt [(-) Ctrl] és
két pozitiv kontrollt, egy alacsony pozitiv kontrollt [EBV/BKV L (+) C] és egy magas pozitiv kontrollt
[EBV/BKV H (+) C] is fel kell dolgozni. A pozitiv és/vagy negativ kontrollok feldolgozasat gyakrabban is
lehet végezni a laboratérium eljarasrendje és/vagy a helyi eléirasok szerint.

e Az eredmény érvényességének biztositasa érdekében figyelje a jelzOket és a hozzdjuk tartozé eredményeket
a cobas® 5800 rendszer szoftverében és/vagy jelentéseiben.

A cobas® 5800 automatikusan érvényteleniti az eredményeket a negativ vagy pozitiv kontrollok helytelen jelz6i alapjan.

MEGJEGYZES: A cobas® 5800 rendszer gyari bedllitdsa szerint (pozitiv és negativ) kontrollt kell futtatni minden
munkamenetben, de ez ritkdbb, legfeljebb 72 érds gyakorisagra is allithaté a laboratdrium eljarasrendje és/vagy a helyi
el6irasok szerint. A Roche helyi szerviztechnikusatol és/vagy a Roche technikai timogatasatol tovabbi tajékoztatast kaphat.

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

e Haarendszer 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.

e 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.

e Ha az egyik kontroll érvénytelen, ismételje meg az dsszes kontroll és az dsszes érintett minta tesztelését.

Eredmények minéség-ellenérzése és érvényessége a cobas® 6800/8800
rendszereken

e Minden feldolgozott mintacsoportba tartozik egy negativ kontroll [(-) Ctrl] és két pozitiv kontroll, egy alacsony
pozitiv kontroll [EBV/BKV L (+) C] és egy magas pozitiv kontroll [EBV/BKV H (+) C].

e A mintacsoport érvényes eredményének biztositasa érdekében figyelje a jelz6ket és a hozzajuk tartozd
eredményeket a cobas® 6800/8800 szoftverben és/vagy jelentésben.

e A mintacsoport érvényes, ha a harom kontroll egyike sem kapott jelz6t. Egy negativ és két pozitiv kontroll van:
EBV/BKV L (+) C, EBV/BKV H (+) C. A negativ kontroll eredménye ,,(-) Ctr]”-ként jelenik meg, az alacsony és
magas pozitiv kontroll eredménye pedig ,,EBV/BKV L (+) C” és ,EBV/BKV H (+) C”.

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

12. tablazat A negativ és pozitiv kontrollok kontrolljelzései

(A kontrollcsoport sikertelen)

Negativ kontroll | Jelzés Eredmény | Ertelmezés

(=) Ctrl Qo2 Invalid Ervénytelen eredmény, vagy a negativ kontroll szamitott titereredménye
(A kontrollcsoport sikertelen) nem negativ.

Pozitiv kontroll Jelzés Eredmény | Ertelmezés

EBV/BKV L (+) C | Q02 Invalid Ervénytelen eredmény vagy az alacsony pozitiv kontroll szamitott titer
(A kontrollcsoport sikertelen) eredménye nem esik a megadott tartomdnyba.

EBV/BKVH (+)C | Q02 Invalid Ervénytelen eredmény vagy a magas pozitiv kontroll szamitott titer

eredménye nem esik a megadott tartomdanyba.

Ha a kontrollmintacsoport érvénytelen, ismételje meg az érintett csoport minden mintdjdnak a tesztelését.

Eredmények értelmezése

Ervényes csoport esetén ellenérizze az egyes minték jelzdit a cobas® 5800 rendszer és a cobas® 6800/8800 rendszerek
szoftverében és/vagy jelentésben. Az eredményeket igy kell értelmezni:

e Egy érvényes mintacsoport érvényes és érvénytelen mintaeredményeket is tartalmazhat.

13. tablazat Az egyes targetek eredményének értelmezése

Eredmények Ertelmezés

ITarget Not Detected Nincs kimutathaté BKV-DNS.
Az eredmény a jelentésben ,Nincs kimutathaté BKV”.

< Titer Min? A szémitott titer a vizsgdlat alsé mennyiségi kvantifikdcios hatara (LLoQ) alatt van. Az eredmény a jelentésben
»A kimutatott BKV titere nem éri el a minimélis értéket”.
EDTA-s plazma Titer Min = 21,5 IU/ml
Vizelet Titer Min = 200 [U/ml

Titer A szamitott titer a teszt linedris tartomanydba esik: legalabb Titer Min, és legfeljebb Titer Max.
Az eredmény a jelentésben ,Adott titer(i BKV mutathaté ki”.

> Titer MaxP A szamitott titer a vizsgalat fels6 mennyiségi kvantifikdciés hatara (ULoQ) fél6tt van. Az eredmény a jelentésben

»A kimutatott BKV titere meghaladja a maximalis értéket”.
EDTA-s plazma és vizelet Titer Max = 1,0E+08 |U/ml

* Ha a mintaeredmény ,,< Titer Min” (a kimutatott target < az alsé mennyiségi meghatdrozasi hatar), a tobbi klinikai adattal egytitt kell értelmezni

Oket, és nem szabad csak rajuk alapozva kezelési dontéseket hozni.

® A minta eredménye ,,> Titer Max” olyan kimutatott BKV-pozitiv titert jelent, ami meghaladja a felsé mennyiségi kvantifikicios hatart (ULoQ). Ha

mennyiségi eredményre van sziikség egy EDTA-s plazmamintanal, higitsa az eredeti mintdt BKV-negativ human EDTA-s plazméval, és tesztelje

Ujra. Szorozza meg a mért eredményt a higitasi faktorral.
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Eredmények értelmezése a cobas® 5800 rendszeren
A mintak eredménye a cobas® 5800 szoftverben a ,,Results” alkalmazasban jelenik meg.

Ervényes mintacsoport esetén ellendrizze az egyes mintak jelzdit a cobas® 5800 rendszer szoftverében és/vagy jelentésben.
Az eredményeket igy kell értelmezni:

e Az érvényes kontrollmintacsoporthoz tartozé mintaknal a ,,Control result” oszlopban ,,Valid” szerepel, ha az
osszes kontroll-targeteredmény érvényes lett. A sikertelen kontrollmintacsoporthoz tartozé mintaknal a ,,Control
result” oszlopban ,,Invalid” szerepel, ha az 6sszes kontroll-targeteredmény érvénytelen lett.

e Ha egy minta eredményéhez tartozé kontrollok érvénytelenek, erre utald jelz6 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.

Ha egy vagy tobb mintatarget ,, Invalid” értékd, a cobas® 5800 szoftverben jelzd szerepel a ,,Flags” oszlopban. A részletes
nézetben tovabbi informacidkat talal arrdl, hogy a mintatarget(ek) miért lett(ek) érvénytelen(ek), valamint hogy mit jelent
a jelzé.

Eredmények értelmezése a cobas® 6800/8800 rendszereken

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

e Ha egy minta ,Valid” oszlopaban ,,Yes” van, minden kért target eredménye érvényes volt. Ha egy minta ,,Valid”
oszlopaban ,,No” van, lehetséges, hogy tovabbi értelmezésre és lépésekre van sziikség.
e Az egyes mintak targeteredményeit a fenti 13. tablazat szerint kell értelmezni.

Az eljarassal kapcsolatos korlatozasok

e A cobas® BKV tesztet a cobas® EBV/BKV kontrollkészlet, a cobas® puffer negativkontroll-készlet, a cobas® omni
MGP reagens, a cobas® omni lizisreagens, a cobas® omni mintaolddszer és a cobas® omni mosdreagens
hasznalataval értékelték ki a cobas® 5800/6800/8800 rendszereken.

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

e A tesztet csak EDTA-s plazmaval és stabilizalt vizelettel vald hasznalatra validaltak. Mas tipust mintak tesztelése
a cobas® BKV teszttel pontatlan eredménnyel jarhat. A plazma és a stabilizalt vizelet DNS-koncentraciomérési
eredményei kozvetleniil nem hasonlithatok dssze egymassal vagy mas mintatipusok eredményeivel.

e A BKV-DNS kimutatasat befolyasolhatja a mintavételi mdd, a beteggel kapcsolatos tényezdk (pl. kor, tiinetek
jelenléte) és/vagy a fert6zés stadiuma.

e A higitatlan vizeletben a BKV-DNS bontédhat, ami hatassal lehet a mérési eredményre."” A vizeletminta
stabilitasat a cobas® PCR Media kozegbe vald attétellel 6rizheti meg.
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e A BKV-DNS-teszt mennyiségi eredményeinek eltérését vizelet esetén mintastabilitasi kisérletek soran figyelték
meg kiilonféle idépontokban végrehajtott mintavételek (higitatlan vizelet), valamint egy mintabdl kiilonb6z6
aliquotok (higitatlan vizelet és cobas® PCR Media kozegben stabilizalt vizelet) eredményeinek
osszehasonlitasaval.

o A vizeletbdl végzett BKV-DNS-teszt eredményeit ezen korldtozasok miatt koriiltekintéen kell értelmezni
a klinikai és a tobbi laboratdriumi eredmény figyelembe vételével, és 6nmagukban nem lehetnek kezelési
dontések alapjai.

e A vizeletben a BKV-DNS nagy koncentracioban lehet jelen, és fennall a szennyez4dés atvitelének kockazata.'®

e Mint minden molekularis teszt esetén, a cobas® BKV targetrégidiban el6fordulé mutaciok is hatassal lehetnek
a primerek és/vagy probak kotédésére, ami miatt a virus mennyiségi meghatarozasi eredménye a val6snal
alacsonyabb lehet, vagy a virus kimutatasa sikertelen lehet.

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

e A cobas® BKV tesztnek nem célja a BKV vérben vagy vértermékekben val6 sztirése.
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A nem klinikai teljesitmény értékelése

Az EDTA-s plazmas mintatipus fontosabb teljesitményjellemzéi
a cobas® 6800/8800 rendszereken

Kimutatasi hatar (LoD) - WHO nemzetkozi standard

A cobas® BKV kimutatasi hatdarat a WHO nemzetkozi standardjaval végzett sorozathigitas elemzésével hataroztak meg.
A WHO NIBSC-tél szarmazé (NIBSC 14/212) 1. nemzetkozi BKV-standardjat oltottdk BKV-negativ human EDTA-s
plazmaba. Hat koncentracidszintbdl és egy referenciamintabol allé paneleket teszteltek a cobas® BKV reagensek harom
gyartasi tételével, tobb futtatdsban, napon, kezel6vel és késziiléken.

Az EDTA-s plazmabdl szarmazé eredményeket a 14. tablazatban - 16. tablazatban tartalmazza. A vizsgalat szerint

a legkevésbé érzékeny gyartasi tételnél a PROBIT elemzés 95%-os taldlati aranyt 21,5 IU/ml koncentracié mellett adott,
és a 95%-os konfidenciaintervallum 16,3-32,4 IU/ml volt EDTA-s plazma esetén. > 95%-os taldlati aranyt legalabb
19,0 IU/ml koncentracional figyeltek meg EDTA-s plazmanal.

14. tablazat Kimutatdsi hatdr EDTA-s plazmaban, 1. gyartasi tétel

Bemeneti titer koncentraciéja Ervényes ismétlések szama Pozitivok szama Talalati arany (%)
(BKV-DNS, 1IU/ml)
80,0 63 63 100,0
38,0 63 63 100,0
19,0 63 60 95,2
9,5 63 46 73,0
4,75 63 36 57,1
2,38 63 23 36,5
0 62 0 0,0
LoD PROBIT szerinti 95% talalati 21,5 lU/ml
arany mellett 95% konfidenciaintervallum: 16,3-32,4 IU/ml
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15. tablazat Kimutatdsi hatdr EDTA-s plazméban, 2. gyartasi tétel

Bemeneti titer koncentraciéja Ervényes ismétiések szama Pozitivok szama Talalati arany (%)
(BKV-DNS, 1U/ml)
80,0 62 62 100,0
38,0 63 63 100,0
19,0 63 61 96,8
9,5 63 48 76,2
4,75 63 34 54,0
2,38 62 23 37,1
0 62 0 0,0
LoD PROBIT szerinti 95% taldlati 19,7 1U/ml
arany mellett 95% konfidenciaintervallum: 15,0-29,2 [U/ml

16. tablazat Kimutatdsi hatdr EDTA-s plazmaban, 3. gyartasi tétel

arany mellett

Bemeneti titer koncentraciéja Ervényes ismétlések szama Pozitivok szama Talalati arany (%)
(BKV-DNS, IU/ml)
80,0 63 63 100,0
38,0 63 63 100,0
19,0 63 60 95,2
9,5 63 50 79,4
4,75 63 35 55,6
2,38 63 22 35,0
0 63 0 0,0
LoD PROBIT szerinti 95% talalati 19,3 IU/ml

95% konfidenciaintervallum: 14,8-28,5 IU/ml

Linearis tartomany

A cobas® BKYV teszt linearitasat 18 paneltagbol all6 higitasi sorozat elemzésével végezték, ahol a BKV-DNS Ib alcsoport
fedte a teszt linearis tartomanyat. Magas titert lambda DNS-t6rzsbol készitettek 11 paneltagot, amely lefedte a teljes
linearis tartomanyt. Egy klinikai mintabol készitettek hét paneltagot, amelyek a linedris tartomany k6zépso és alsé részét

fedték.

Minden paneltagot 36 ismétléssel teszteltek a cobas® BKV reagens harom gyartasi tételével; az eredményeket a 5. abra

tartalmazza.

A cobas® BKV linearisnak bizonyult 1,01E+01 és 1,97E+08 IU/ml kozott, és az abszolut eltérés a jobban illeszked
nemlinedris regressziotol nem haladta meg a 0,1 logy értéket human EDTA-s plazmaban (lasd 5. abra). A linearis
tartomanyban a teszt pontossaga +0,2 logi, értéken beliil volt.
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5. abra A linedris tartomdny meghatdrozadsa EDTA-s plazméban

- — &
& === Linearis illeszkedés

Polinomidlis illeszkedés foka = 3
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Fa

1 2 E] 4 5 B 7 g
Megadott log titer

Pontossag - laboratériumon beliil

A cobas® BKV pontossagat magas titert BKV-DNS (Ib alcsoport) sorozathigitésai elemzésével hataroztak meg BKV-
negativ EDTA-s plazmaban. Ot higitési szintet vizsgdltak szintenként 72 ismétléssel a cobas® BKV tesztreagensek harom
gyartasi tételével, négy késziiléken és két kezelGvel, 12 napon keresztiil. Minden mintat végigvittek a teljes cobas® BKV
eljarason a teljesen automatizalt cobas® 6800/8800 rendszereken. Ezért az itt kozolt pontossag a vizsgalati eljaras
valamennyi aspektusat reprezentalja. Az eredményeket a 17. tablazatban tartalmazza.

A cobas® BKV nagy pontossagot mutatott a reagensek harom gyartasi tételén az 9,83E+01 IU/ml - 9,83E+05 IU/ml
koncentracidtartomanyban.

17. tablazat A cobas® BKV laborat6riumi pontossagan belil*

Névleges Megadott EDTA-s plazma -
koncentracio koncentracio 1. tétel 2. tétel 3. tétel Osszes gyartasi tétel
[U/mi] [U/mi] SD SD SD Poolozott SD

1,00E+06 9,83E+05 0,02 0,02 0,04 0,03
1,00E+05 9,83E+04 0,03 0,04 0,04 0,04
1,00E+04 9,83E+03 0,04 0,05 0,03 0,04
6,00E+03 5,90E+03 0,03 0,05 0,03 0,04
1,00E+02 9,83E+01 0,09 0,11 0,11 0,11

* A titeradatokat logaritmikusan normal eloszlastinak tekintették, és logio transzformaci6 utan elemezték. A szérast (Standard Deviation - SD)
tartalmazo oszlopok a logaritmikusan transzformalt titerek Osszesitését tartalmazzak mind a harom reagenstételre.
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Altipusok ellen6rzése
A cobas® BKV teljesitményét a BKV 1. (Ia és Ic alcsoportok), IL., III. és IV. tipusain a kovetkezé modszerekkel értékelték ki:

e A kimutatasi hatar ellendrzése
e A linedris tartomany ellendrzése

A kimutatasi hatar ellenérzése az l. (Ia és Ic alcsoportok), Il. Ill. és IV. altipusokon

Az 6t kiilonbozd altipusba/alcsoportba (Ia, Ic, IL, III. és IV.) tartoz6 BKV-DNS-t higitottak harom kiilonb6z6
koncentricidszinten BKV-negativ EDTA-s plazmaban. A taldlati arany megallapitasat minden szint esetén 63 ismétléssel
végezték. A tesztelést a cobas® BKV reagensek harom gyartasi tételével végezték tobb futtatasban, napon, kezeldvel és
késziiléken. Az eredmények szerint a cobas® BKV > 95%-os talalati ardnnyal mutatta ki a BKV-DNS 6t kiilonb6z6
altipusat/alcsoportjat 21,5 IU/ml koncentracional.

A linearis tartomany ellendrzése az l. (Ia és Ic alcsoportok), IL, Ill. és IV. altipusokon

A cobas® BKV altipusok/alcsoportok linearitasi vizsgalataban hasznalt higitasi sorozat nyolc paneltagbol all, amelyek
a teszt linedris tartomanyat fedték le. A tesztelést a cobas® BKV reagens harom gyartasi tételével végezték; szintenként
12 ismétlést teszteltek EDTA-s plazmaban.

A cobas® BKV linedris tartomanyat mind az 6t kiilonboz6 altipusra/alcsoportra (Ia, Ic, IL, III. és IV.) ellendrizték.
Specificitas

A cobas® BKV specificitasat kiillonb6z6 donoroktél szarmazé BKV-negativ EDTA-s plazmamintak elemzésével hataroztak
meg. 104 kiilonb6z6 EDTA-s plazmamintat teszteltek a cobas® BKV reagensek harom gyartasi tételével. A teszt szerint

valamennyi minta negativ volt BKV-DNS-re. A tesztpanelben a cobas® BKV specificitasa 100% volt (97,16% érték als6
egyoldali 95%-os konfidenciaintervallum).

Analitikai specificitas

A cobas® BKV analitikai specificitasat mikroorganizmusok paneljének tesztelésével allapitottak meg baktériumok és
élesztégombak esetén 1,00E+06 egység/ml (CFU/ml, sejt/ml, CCU/ml, IFU/ml), virusok esetén 1,00E+05 egység/ml —
1,00E+06 egység/ml (képia/ml, TCIDso/ml, IU/ml, sejt/ml) koncentraciéban. A mikroorganizmusokat BKV-DNS-re
negativ human EDTA-s plazmaba higitottdk, valamint 100 IU/ml koncentraciéban BKV-DNS-t tartalmazé human EDTA-
s plazmaba. A tesztelt organizmusokat a 18. tablazatban tartalmazza. Minden mintat harom ismétlésben teszteltek. A nem
BKV koérokozok egyike sem zavarta a teszt teljesitményét a vizsgalt koncentracioban. Minden BKV-target nélkiili
mikroorganizmus-mintdra negativ eredményt kaptak a cobas® BKV teszttel, és minden BKV-targetet tartalmazo
mikroorganizmus-mintdra pozitiv lett az eredmény. Ezen feliil a potencialisan keresztreagalé organizmusokat tartalmazo
pozitiv BKV-mintdk mindegyikének az atlagos log titer értéke +0,5 logy, eltérésen beliil volt az adott pozitivra oltott
minta atlagos log), titeréhez képest.
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18. tablazat Keresztreaktivitdsra vizsgélt mikroorganizmusok

Virusok

Baktériumok

Sarjadzgomba

Adenovirus 5-0s tipus

Propionibacterium acnes

Aspergillus niger

Cytomegalovirus

Staphylococcus aureus

Candida albicans

Epstein-Barr-virus

Chlamydia trachomatis

Cryptococcus neoformans

Hepatitis B virus

Clostridium perfringens

Hepatitis C virus

Enterococcus faecalis

Herpes simplex virus 1

Escherichia coli

Herpes simplex virus 2

Klebsiella pneumoniae

Humaén herpeszvirus 6

Listeria monocytogenes

Human herpeszvirus 7

Mycobacterium avium

Human herpeszvirus 8

Neisseria gonorrhoeae

Humaén immundeficiencia virus 1

Staphylococcus epidermidis

Humaén immundeficiencia virus 2

Streptococcus pyogenes

Human papillomavirus

Mycoplasma pneumoniae

JC virus

Salmonella enterica

Parvovirus B19

Streptococcus pneumoniae

SV40

Varicella-zoster virus
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Analitikai specificitas — zavard anyagok

Magas triglicerid (33 g/1), konjugalt bilirubin (0,2 g/1), nem konjugalt bilirubin (0,2 g/1), albumin (60 g/1), hemoglobin
(2 g/1) és human DNS (2 mg/]) tartalma mintakat teszteltek BKV-DNS jelenlétében (100 IU/ml), illetve hianyaban.

A vizsgalt endogén anyagok nem mutattak zavard hatast a cobas® BKV teszt teljesitményével.

A 19. tablazatban felsorolt gyogyszervegyiileteket is vizsgaltak a Crax hdromszorosanal, BKV-DNS jelenlétében, illetve

hianyaban.

A vizsgalat minden potencidlisan zavar6 anyagrol kimutatta, hogy nincs hatassal a teszt teljesitményére. A cobas® BKV
teszttel minden BKV-target nélkiili mintara negativ eredményt kaptak, és minden BKV-targetet tartalmazé mintara
pozitiv lett az eredmény. Ezen feliil a potencialisan zavaré anyagokat tartalmazé pozitiv BKV-mintak mindegyikének

az atlagos logy titer értéke +0,5 logyo eltérésen beliil volt az adott pozitivra oltott minta atlagos logi, titeréhez képest.

19. tablazat A cobas® BKV teszt BKV-DNS mennyiségi meghatarozését esetlegesen zavaré gyogyszervegyiiletek vizsgalata

Gyégyszerosztaly

Gyégyszer generikus neve

Antimikrobiélis

Cefotetan

Sulfamethoxazol

Kalium-klavulanat

Ticarcillin dindtrium

Flukonazol Trimethoprim
Piperacillin Vancomycin
Tazobactam néatrium Mikafungin
Herpes virusok kezelésére szolgald Ganciclovir Cidofovir
vegyletek Valganciclovir Foscarnet
Acyclovir Letermovir
Immunszuppressziv szerek Azathioprin Prednizon
Cyclosporin Sirolimus
Everolimus Tacrolimus

Mycophenolat mofetil

Mikofenolsav

Modszerkorrelacio

A cobas® BKYV teljesitményét komparatorvizsgalat eredményével 6sszehasonlitva allapitottak meg BKV-fert6zott betegek

EDTA-s plazmaéjanak elemzésével. A mindkét teszt mennyiségi meghatarozasi tartomanyaba es6 EDTA-s plazmamintakat

egy ismétléssel tesztelték. Deming-regresszios analizist végeztek.

A Deming-regresszidanalizis eredményeit a 6. abra tartalmazza.
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6. abra A cobas® BKV regresszids analizise komparatorteszthez képest

cobas® BKV (logio IU/ml)
I

2 z (=] Deming-regresszid (N = 123): Y = -0,06 + 1,03X
© R = 092
o © -
o Meredekség, 95%-os Cl = (0,98, 1,08)

Ordinatametszet, 95%-os Cl = (-0,26, 0,15)

1 2 3 4 5 il 7
Komparatorteszt (logqo 1U/ml)

Teljes rendszerhiba

A cobas® BKYV teljes rendszerhiba-ardanyat BKV-pozitiv klinikai mintaval oltott EDTA-s plazma 100 ismétlésének
tesztelésével hatdroztdk meg. Ezeket a mintakat a kimutatasi hatar haromszorosdnak megfelelé koncentracion vizsgaltak
(3 x LoD).

A vizsgalat eredményei szerint az Osszes ismétlés teszteredménye érvényes és a BKV targetre pozitiv volt, vagyis a teljes
rendszerhiba ardnya 0% (2,95%-os fels6 egyoldali 95%-os konfidenciaintervallum).

Keresztszennyez6dés

A cobas® BKV keresztszennyezddési aranyat egy BKV-negativ matrixminta 240 ismétlésével és egy magas titert
(kb. 2,00E+07 IU/ml) BKV-DNS-minta 225 ismétlésével hatéroztak meg. Osszesen 6t futtatast végeztek pozitiv és negativ
mintakkal, sakktablaszert konfiguracioban.

A negativ mintak mind a 240 ismétlése negativ volt, vagyis a keresztszennyezddési arany 0% (egyoldali, felsd, 1,24% értékid
95%-o0s konfidenciaintervallum).
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A cobas® 6800/8800 rendszereken térténé feldolgozas legfontosabb
teljesitményjellemzdi vizelet-mintatipus esetén

Kimutatasi hatar (LoD) - WHO nemzetkozi standard

A cobas® BKV kimutatasi hatarat a WHO nemzetkozi standardjaval végzett sorozathigitas elemzésével hataroztak meg.

A WHO NIBSC-t6] szarmazo6 (NIBSC 14/212) 1. nemzetkozi BKV-standardjat oltottak BKV-negativ, cobas® PCR Media
kozegben stabilizalt egyesitett vizeletmintaba. Hat koncentracidszintbdl és egy referenciamintabol allé paneleket teszteltek
a cobas® BKV reagensek harom gyartasi tételével, tobb futtatasban, napon, kezeldvel és késziiléken.

A cobas® PCR Media kozegben stabilizalt egyesitett vizeletminta eredményeit a 20. tablazat — 22. tablazat tablazatok
tartalmazzak. A vizsgalat szerint a legkevésbé érzékeny gyartasi tételnél a PROBIT elemzés 95%-os taldlati aranyt

12,2 IU/ml koncentracié mellett adott, és a 95%-os konfidenciaintervallum 9,2-18,3 IU/ml volt higitatlan vizelet esetén.
> 95%-os taldlati aranyt legalabb 10,0 IU/ml koncentracidonal figyeltek meg higitatlan vizeletnél.

20. tablazat Kimutatasi hatdr vizeletben, 1. gyartasi tétel

Bemeneti titer koncentracidja Ervényes ismétlések szama Pozitivok szama Talalati arany (%)
(BKV-DNS, 1IU/ml)*
40,0 63 63 100,0
20,0 63 63 100,0
10,0 63 60 95,2
5,0 63 47 74,6
25 63 25 39,7
1,25 63 26 41,3
0 63 0 0,0
LoD PROBIT szerinti 95% taldlati 12,2 1U/ml
arany mellett 95% konfidenciaintervallum: 9,2-18,3 IU/ml

* cobas® PCR Media kozegben stabilizalt vizeletmintak tesztelése. Bemeneti titerkoncentracié a higitatlan vizelethez hasznalt szamitdsokhoz.
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21. tablazat Kimutatasi hatdr vizeletben, 2. gyartasi tétel

Bemeneti titer koncentraciéja Ervényes ismétiések szama Pozitivok szama Talalati arany (%)
(BKV-DNS, 1IU/ml)*
40,0 63 63 100,0
20,0 63 63 100,0
10,0 63 60 95,2
5,0 63 42 66,7
25 63 32 50,8
1,25 63 17 27,0
0 63 0 0,0
LoD PROBIT szerinti 95% taldlati 11,9 1U/ml
arany mellett 95% konfidenciaintervallum: 9,2-17,3 [U/ml

* cobas® PCR Media kozegben stabilizalt vizeletmintak tesztelése. Bemeneti titerkoncentracié a higitatlan vizelethez hasznalt szamitdsokhoz.

22, tablazat Kimutatasi hatdr vizeletben, 3. gyartasi tétel

Bemeneti titer koncentracidja Ervényes ismétlések szama Pozitivok szama Talalati arany (%)
(BKV-DNS, 1IU/ml)*
40,0 63 63 100,0
20,0 63 63 100,0
10,0 63 61 96,8
5,0 63 46 73,0
25 63 39 61,9
1,25 63 19 30,2
0 63 0 0,0
LoD PROBIT szerinti 95% taldlati 10,1 IU/ml
arany mellett 95% konfidenciaintervallum: 7,8-14,7 [U/ml

* cobas® PCR Media kozegben stabilizalt vizeletmintak tesztelése. Bemeneti titerkoncentracié a higitatlan vizelethez hasznalt szamitdsokhoz.

Linearis tartomany

A cobas® BKYV teszt linearitasat 10 paneltagbol all6 higitasi sorozat elemzésével végezték, ahol a klinikai minta (BKV,
Ib alcsoport) fedte a teszt linearis tartomanyat. Magas titerti lambda DNS-t6rzsbél készitettek 12 paneltagot, amely lefedte
a teljes linedris tartomanyt.

Minden paneltagot 36 ismétléssel teszteltek a cobas® BKV reagens harom gyartasi tételével; az eredményeket a 7. abra
tartalmazza.

A cobas® BKV linearisnak bizonyult 7,41E+01 és 7,41E+08 IU/ml kozott, és az abszolut eltérés a jobban illeszked
nemlinedris regressziotol nem haladta meg a 0,1 logy, értéket cobas® PCR Media kozegben stabilizalt egyesitett
vizeletmintaknal (lasd 7. abra). A linedris tartomanyban a teszt pontossaga +0,2 log, értéken beliil volt.
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7. abra A linedris tartomdny meghatdrozasa vizeletben

9 —— Linedris illeszkedés

—— Polinomidlis illeszkedés foka = 2
8 —— Polinomidlis illeszkedés foka = 3

Medfigyelt log titer
(Oa]

Pontossag - laboratériumon beliil

4 5
Megadott log titer

A cobas® BKV pontossagat magas titerti BKV-DNS (Ib alcsoport) sorozathigitasai elemzésével hataroztak meg BKV-
negativ, cobas® PCR Media kdzegben stabilizalt egyesitett vizeletmintédban. Ot higitési szintet vizsgaltak szintenként

72 ismétléssel a cobas® BKV tesztreagensek harom gyartasi tételével, két késziiléken és két kezelGvel, 12 napon keresztiil.
Minden mintat végigvittek a teljes cobas® BKV eljarason a teljesen automatizalt cobas® 6800/8800 rendszereken. Ezért
az itt kozolt pontossag a vizsgdlati eljards valamennyi aspektusat reprezentélja. Az eredményeket a 23. tablazatban

tartalmazza.

A cobas® BKV nagy pontossagot mutatott a reagensek harom gyartasi tételén a 7,41E+02 IU/ml - 7,41E+05 IU/ml
koncentracidtartomanyban.

23. tablazat A cobas® BKV laborat6riumi pontossagén beliil*

Névieges Megadott cobas® PCR Media kézegben stabilizalt vizelet
koncentracio koncentracio 1. tétel 2. tétel 3. tétel Osszes gyartasi tétel
[107mi] [107mi] SD SD SD Poolozott SD

1,00E+06 7,41E+05 0,02 0,02 0,02 0,02
1,00E+05 7,41E+04 0,02 0,03 0,02 0,03
1,00E+04 7,41E+03 0,03 0,03 0,03 0,03
6,00E+03 4,44E+03 0,04 0,03 0,04 0,03
1,00E+03 7,41E+02 0,05 0,05 0,04 0,05

* A titeradatokat logaritmikusan normal eloszlasinak tekintették, és logio transzformaci6 utdn elemezték. A szérast (Standard Deviation — SD)

tartalmazo oszlopok a logaritmikusan transzformalt titerek Osszesitését tartalmazzak mind a harom reagenstételre.
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Altipusok ellen6rzése
A cobas® BKYV teljesitményét a BKV 1. (Ia és Ic alcsoportok), IL., III. és IV. tipusain a kovetkezé modszerekkel értékelték ki:

e A kimutatasi hatar ellendrzése
e A linedris tartomany ellendrzése

A kimutatasi hatar ellenérzése az l. (Ia és Ic alcsoportok), Il. Ill. és IV. altipusokon

Az 6t kiilonbozd altipusba/alcsoportba (Ia, Ic, IL, III. és IV.) tartozo BKV-DNS-t higitottak harom kiilonb6z6
koncentracidszinten BKV-negativ, cobas® PCR Media kozegben stabilizalt egyesitett vizeletmintaban. A talalati arany
megallapitasat minden szint esetén 63 ismétléssel végezték. A tesztelést a cobas® BKV reagensek harom gyartasi tételével
végezték tobb futtatasban, napon, kezel6vel és késziiléken. Az eredmények szerint a cobas® BKV > 95%-os talalati arannyal
mutatta ki a BKV-DNS 6t kiilonbo6z6 altipusat/alcsoportjat 12,2 IU/ml koncentracional.

A linearis tartomany ellenérzése az I. (la és Ic alcsoportok), Il Ill. és IV. altipusokon

A cobas® BKV altipusok/alcsoportok linearitasi vizsgalatdban hasznalt higitasi sorozat nyolc paneltagbol all, amelyek
a teszt linearis tartomanyat fedték le. A tesztelést a cobas® BKV reagens harom gyartasi tételével végezték; szintenként
12 ismétlést teszteltek a cobas® PCR Media kozegben stabilizalt vizeletmintaban.

A cobas® BKYV linearis tartomanyat mind az 6t kiilonboz6 altipusra/alcsoportra (Ia, Ic, IL., III. és IV.) ellenérizték.
Specificitas

A cobas® BKV specificitasat kiilonb6z6 donoroktél szarmazé BKV-negativ, cobas® PCR Media kozegben stabilizalt
vizeletmintak elemzésével hatdroztak meg. Szaz kiilonboz6 vizeletmintat teszteltek a cobas® BKV reagensek harom gyartasi

tételével. A teszt szerint valamennyi minta negativ volt BKV-DNS-re. A tesztpanelben a cobas® BKV specificitdsa 100%
volt (97,05% értékii alsé egyoldali 95%-o0s konfidenciaintervallum).

Analitikai specificitas

A cobas® BKV analitikai specificitasat mikroorganizmusok paneljének tesztelésével allapitottak meg baktériumok és
élesztdgombadk esetén 1,00E+06 egység/ml — 2,00E+06 egység/ml (CFU/ml, sejt/ml, CCU/ml, IFU/ml), virusok esetén
1,00E+05 egység/ml (kdpia/ml, TCIDso/ml, IU/ml, sejt/ml) koncentraciéban. A mikroorganizmusokat BKV-DNS-re
negativ vizeletbe higitottak, valamint 600 IU/ml koncentraciéban BKV-DNS-t tartalmazé vizeletbe. A tesztelt
organizmusokat a 24. tablazatban tartalmazza. Minden mintat harom ismétlésben teszteltek. A nem BKV koérokozdk
egyike sem zavarta a teszt teljesitményét a vizsgalt koncentraciéban. Minden BKV-target nélkiili mikroorganizmus-
mintara negativ eredményt kaptak a cobas® BKV teszttel, és minden BKV-targetet tartalmazé mikroorganizmus-mintara
pozitiv lett az eredmény. Ezen feliil a potencialisan keresztreagal6 organizmusokat tartalmazo pozitiv BKV-mintak
mindegyikének az atlagos log titer értéke +0,5 logyo eltérésen beliil volt az adott pozitivra oltott minta atlagos logio
titeréhez képest.
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24, tablazat Keresztreaktivitdsra vizsgalt mikroorganizmusok

Virusok

Baktériumok

Baktériumok

Sarjadzégomba

Herpes simplex virus 2

Bacillus cereus

Pseudomonas aeruginosa

Candida albicans

Human papillomavirus 16

Bacillus subtilis

Staphylococcus aureus

Candida glabrata

Neisseria gonorrhoeae

Staphylococcus saphrophyticus

Candida parapsilosis

Corynebacterium diphteriae

Streptococcus agalactiae

Candida tropicalis

- Escherichia coli Streptococcus bovis -

- Enterobacter cloacae Streptococcus pneumoniae -

- Enterococcus faecalis Streptococcus oralis/viridans -

- Enterococcus faecium Proteus mirabilis -

- Klebsiella pneumoniae Staphylococcus epidermidis -

- Lactobacillus acidophilus Ureaplasma urealyticum -

- Treponema pallidum Mycoplasma genitalium -

- Lactobacillus crispatus - -

- Trichomonas vaginalis - -

- Chlamydia trachomatis - -

- Lactobacillus jensenii - -

- Lactobacillus vaginalis - -

- Morganella morganii - -

Analitikai specificitas — zavaré anyagok

A kovetkez6 anyagokat emelkedett szinten tartalmazé mintakat BKV-DNS jelenlétében (600 IU/ml) és hianyaban
tesztelték: albumin (0,5% m/V), konjugalt bilirubin (1% m/V), glikéz (1% m/V), periférias vér mononuklearis sejtjei
(1,00E+06 sejt/ml), nyak (1 db nydkos vattapalca 4,3 ml mintaban), savas kémhatas (pH 4), lugos kémhatas (pH 9), ondo
(1 db ondés vattapdlca 4,3 ml mintaban), natrium (300 mEq/1) és teljes vér (10% V/V). A vizsgélt endogén anyagok nem
mutattak zavard hatast a cobas® BKV teszt teljesitményével.

A 25. tablazatban felsorolt gyogyszervegyiileteket is vizsgaltdk BKV-DNS jelenlétében, valamint hianyaban.

A vizsgalat a hintépor kivételével minden potencidlisan zavaré anyagrol kimutatta, hogy nincs hatassal a teszt
teljesitményére. A hintépor < 0,05%-os koncentraciéban nem zavarta a cobas® BKV teszt teljesitményét. A cobas® BKV
teszttel minden BKV-target nélkiili mintara negativ eredményt kaptak, és minden BKV-targetet tartalmazé mintdra
pozitiv lett az eredmény. Ezen feliil a potencidlisan zavaré anyagokat tartalmazé pozitiv BKV-mintak mindegyikének az
atlagos log, titer értéke +0,5 logyo eltérésen beliil volt az adott pozitivra oltott minta atlagos logyo titeréhez képest.
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25. tablazat A cobas® BKV teszt BKV-DNS mennyiségi meghatarozasat esetlegesen zavarg gyGgyszervegylletek vizsgalata

Gyégyszerosztaly Hatéanyag Koncentracio Gyégyszer generikus neve
Antimikrobialis Klotrimazol 100 pg/mi Gyne-Lotrimin 7
Arilin rapid
) Hivelykdpok
Metronidazol 701 pmol/I )
Vagi Metro krém
Nidazea gél
Osztrogén szteroid hormon Osztradiol 4,41 nmol/I| Estrace
Fajdalomcsillapitok Fenazopiridin-hidroklorid 200 pg/ml Fenazopiridin
Acetaminofen 1324 pmol/I Acetaminofen
Sikosito Propilén-glikol 1000 pg/mi K-Y UltraGel
NSAID (nemszteroid Acetilszalicilsav 3,62 mmol/I Acetilszalicilsav
lladédsgéatld
v gatlo) Naproxén 2170 pmol/I Naproxén
Ibuprofen 2425 pmol/I Ibuprofen
Nincs Zsirké 0,05% (m/V) Hint6por
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Modszerkorrelacio

A cobas® BKYV teljesitményét komparatorvizsgalat eredményével 6sszehasonlitva allapitottak meg BKV-fert6zott betegek
vizeletének elemzésével. Mindkét teszt mennyiségi meghatarozasi hatarai kozé esd vizeletmintakat teszteltek egy
ismétléssel. Deming-regresszios analizist végeztek.

A Deming-regresszidanalizis eredményeit a 8. abra tartalmazza.

8. abra A cobas® BKV regresszids analizise komparatorteszthez képest

9

cobas® BKV
L

4
3
o Deming-regresszié (N = 76): Y = 0,5 + 0,92X
2 R? =0,88
Meredekség, 95%-os Cl = (0,84, 1,00)
Ordinatametszet, 95%-o0s Cl = (1,56, 2,56)
1
1 2 3 4 5 & 7 ] ]

Komparétorteszt (logqo IU/ml)

Keresztszennyezddés

A cobas® BKV keresztszennyezddési aranyat egy BKV-negativ matrixminta 240 ismétlésével és egy magas titert
(kb. 1,00E+09 IU/ml) BKV-DNS-minta 225 ismétlésével hatdroztak meg. Osszesen 6t futtatst végeztek pozitiv és negativ
mintakkal, sakktablaszert konfiguracioban.

A negativ mintak mind a 240 ismétlése negativ volt, vagyis a keresztszennyez8dési arany 0,0% (egyoldali, felsd, 1,24%
értékli 95%-os konfidenciaintervallum).
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Klinikai teljesitmény értékelése a cobas® 6800/8800
rendszereken

A cobas® BKV reprodukalhat6saga EDTA-s plazmas mintatipus esetén

A cobas® BKV reprodukalhatosagat tobbféle olyan tényezé (pl. reagensek gyartasi tétele, teszt helyszine, mintacsoportok
és tesztelési napok) kombinacidival vizsgaltak, amelyek hatassal lehetnek a rutin klinikai tesztek jelentett eredményeire.
A vizsgalatot 3 teszthelyszinen, a reagensek 3 gyartasi tételével, pozitiv és negativ mintakbol allé6 mintapanellel végezték,
ami koncentracionként osszesen 270 tesztet eredményezett (a kontrollokon feliil). A panelek alapja EDTA-s, BKV VCA
IgG-re negativ plazma volt, és ezeket tesztelték BKV-re a plazmabdl felszabadul6 nukleinsavak protokolljaval. Egyes
paneleket a WHO egyik nemzetkozi BKV-standardjaval oltottak, masokat BKV Ib genotipussal (ez a leggyakoribb)
tenyésztett viralis DNS-b6l. Mindegyik helyszinen két kezeld tesztelte mindegyik gyartasi tételt 5 napon at. Naponta két
futtatast végeztek (1 futtatas = 1 mintacsoport; 1 mintacsoport = 1 panel + 3 kontroll), és minden futtatasban minden
paneltag 3-3 ismétlése szerepelt. A kiértékelés eredményeit a 26. tablazat tartalmazza.

26. tablazat A teljes variancia (%TV) és a teljes pontossdgi szoras (SD) szdzalékaranya, valamint a BKV-DNS-koncentracié lognormalis
varidcids egyltthatdja (CV%; logio IU/ml) pozitiv paneltagonként

Vart I.:niK‘f:-D::ts Tétel Hel Nap/ Futas Futason | & ses Teljes
BKV-DNS- . ghigy Tesztek y kezeld beliil . precizitas,
A e atlagos?® - b %TV° %TV° c %TV® ¢ | pontossag P
koncentracio koncentréciéja szama (CVo0)¢ (CVo%)? %TV (CVo0)¢ %TV SDe lognormalis
0/p)d 0/p)d 0/m)d
(logio 1U/mI) (logso 1U/m) (CVo%) (CV%) CV (%)
9% 6% 0% 7% 78%
1.81 1,74 270 (20,63) (17,69) (0,00) (19,15) (68,05) 0.304 79,43
10% 10% 14% 25% 40%
3.70 3,82 270 (9,79) (9,57) (11,44) (15,16) (19,38) 0.131 3091
3% 24% 0% 56% 17%
470 451 270 (4,42) (13,46) (0,00) (20,58) (11,27) 0.118 27,71
7% 28% 0% 40% 25%
570 054 270 G66) | (150 | ©000) | (1385) | (1084 0.094 21,94
40p 49% 0% 13% 34%
7,70 7,62 269 3.27) (11,00) (0,00) (5.60) (9.10) 0,068 15,74

* SAS MIXED eljarassal szamitva.

® Kimutathaté DNS-szintet eredményezd érvényes tesztek szdma.

©%TV = a teljes variancia szazalékos aranya.

4CV% = lognormalis szazalékos relativ sz6rdsok = sqrt(10A[SDA2 x In(10)] - 1) x 100.
¢ A SAS MIXED eljaras szerinti teljes valtozékonysagbdl szamitva.

Megjegyzés: A tablazat csak a kimutathaté DNS-szintt eredményeket tartalmazza. SD = szdras. CV = relativ szoras; BKV = BK virus.

A cobas® BKV elfogadhat¢ klinikai reprodukalhatésagot mutatott a linedris tartomany 6sszes koncentracidjanal. Ezenfeliil
a rendszer 100%-ban kimutatta az alsé mennyiségi meghatarozasi hatar haromszorosanak megfelel6 koncentracioju
mintakat. A cobas® 6800 és a cobas® 8800 rendszerek hasonléan modularis kialakitastak, és a cobas® BKV teszt
szempontjabol ekvivalensnek bizonyultak. Az 6sszes becsiilt 95%-os konfidenciahatar (CL) +0,84 logio IU/ml-en beliil volt
egy-egy alanytdl szarmazé minta két mérésénél, ami arra utal, hogy a teszt ki tudja mutatni a BKV-DNS-szintek klinikailag
relevans valtozasait.
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A negativ paneltagok cobas® 6800/8800 rendszereken végzett, dsszesen 270 érvényes tesztjénél minden minta eredménye
»Target Not Detected” lett, vagyis a negativ megfelelési arany (NPA) 100% volt 98,6-100%-0s pontos 95%-os CI-nél.

A cobas® BKYV teljesitménye EDTA-s plazmas mintatipus esetén

A cobas® BKV Kklinikai teljesitményét tovabb vizsgaltak harom helyszinen. BKV-vel fert6zott és nem fert6zott betegektdl
szarmazd (higitatlan és higitott) klinikai mintakat, valamint tenyésztett BKV virussal oltott mesterséges EDTA-s
plazmamintak BKV-DNS-szintjét mérték, majd 6sszehasonlitottak egy mar bizonyitott, laboratériumban fejlesztett
nukleinsavteszt eredményével (,komparator BKV-LDT”-vel). A cobas® BKV-val, valamint a komparator BKV teszttel
vizsgalt 0sszes mintabdl 550 db (217 higitatlan és 303 higitott minta 129 transzplantalt alanytdl és 30 mesterséges minta)
volt érvényes mindkét teszt szerint, és volt kiértékelhetd a klinikai konkordanciaelemzéshez (27. tablazat).

27. tablazat Konkordanciaelemzés a cobas® BKV és a komparator LDT kozott az 6sszes minta BKV-DNS-szintjének tekintetében

K;;‘";Igt.;)r K;;‘";Igt.;)r Komparator Komparator Komparator Komparator .
cobas® BKV (ogso IU/mI) | (logso IU/m) BKV-LDT BKV-LDT BKV-LDT BKV-LDT Ossze-
(logio 1U/ml) Target Not < LLoQ (I;_(:];_o I<U;l;n(1)|) (Igg:;j |<U:/;I;|) (IogI;_ll;'l/l'ml) (Iog;ol:U[{ml) sen

Detected (<2,3) ’ ’ ’ ’ v ’
Target Not Detected 107 7 5 0 0 0 119
< LLoQ (< 2,3) 23 51 39 0 0 0 113
2,3-<3,0 0 3 40 62 1 0 106
3,0-<37 0 0 1 71 42 0 114
3,7-4,4 0 0 0 0 26 26 52
> 4.4 0 0 0 0 1 45 46
Osszesen 130 61 85 133 70 71 550
orpepmmsc| o0 | oy | o [ ome [ e o
(95%-os CI)? (97,1%, 100%) | (94,1%, 100,0%) | (87,0%, 97,5%) | (97,2%, 100,0%) | (92,3%, 99,7%) | (94,9%, 100,0%) -

Megjegyzés: CI = konfidenciaintervallum; LLoQ = a komparator BKV-LDT alsé mennyiségi meghatdrozasi hatara (200 IU/ml = 2,3 logio IU/ml).

A 3,0 logio IU/ml-es analitkoncentracié LLoQ + 20-nak felelt meg, a 3,7 logio IU/ml LLoQ + 40-nak, a 4,4 logio IU/ml pedig LLoQ + 60-nek 20
tartomdnyhatarral. Ez a tdblazat a klinikai konkordanciaelemzésre alkalmas 0sszes mintapart tartalmazza.

* Az Osszes minta feltételezett fiiggetlensége.

Eltéré eredményeknek azt tekintették, amikor az eltérés a tablazat atléjanal egy mez6nél tobb (arnyékolt mezék). Az LDT-
vel ki nem mutatott target (Target Not Detected, TND) oszlop egyezése a cobas® BKV-vel ki nem mutatott target (Target
Not Detected) és az ,,< LLoQ (< 2,3)” mez6k kombinacidja. Az adja a szomszédos ,,< LLoQ” és ,,TND” mez6k
Osszeadasanak értelmét a ,,TND” oszlophoz, hogy a kiilonbség egy ,,TND” és egy ,,< LLoQ” eredmény kozott klinikailag
nem jelentds, és hogy ezek analitikai szempontbdl mindketten a mérési tartomany aljan vannak, és igy véletlen hibak
hathatnak rajuk.

A 43 komparator BKV-DNS negativ minta koziil, amelyeket a cobas® BKV teszttel valé negativ megfelelési arany (NPA)
becsléséhez gytijtottek, mind a 43 negativ volt a cobas® BKV szerint, vagyis az NPA 100% volt a 91,8-100%-os pontos
95%-o0s konfidenciahatarnal.
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A cobas® BKV és a komparator BKV-LDT kozotti konkordanciat is kiértékelték kiilonboz6 klinikai kiiszobok mellett

(28. tablazat).

28. tablazat A cobas® BKV és a komparator BKV-LDT konkordanciajanak osszegzése minden mintara, kiillonbozd kiiszobok mellett

Kiiszobok*

< kiiszdb
95% CI
(n/N)

Megfelelési arany

Megfelelési arany
2 kiiszob
95% ClI
(n/N)

Target Not Detected

82,3% (107/130)
(74,8%, 87,9%)

97,1% (408/420)
(95,1%, 98,4%)

LLoQ (2,3 logio IU/mI)

98,4% (188/191)
(95,5%, 99,5%)

87,7% (315/359)
(83,9%, 90,7%)

3,0 logio IU/ml

99,6% (275/276)
(98,0%, 99,9%)

77,0% (211/274)
(71,7%, 81,6%)

4,0 logo IU/ml

100,0% (447/447)
(99,1%, 100,0%)

67,0% (69/103)
(57,4%, 75,3%)

Megjegyzés: A ,, Target Not Detected” (nem kimutathatd target) eredmények a ,,< threshold value in IU/ml” (nem éri el az IU/ml-ben kifejezett

kiiszobot) kategoriaba keriiltek.

LLoQ = a komparator BKV-LDT alsé mennyiségi meghatarozasi hatara (200 IU/ml = 2,3 logio IU/ml).

A 95%-o0s konfidenciaintervallum (CI) szamitasa Score-modszerrel késziilt, ami feltételezte az 6sszes minta fiiggetlenségét.

* Kiisz6bok: 1000 IU/ml = 3,0 logio IU/ml és 10 000 IU/ml = 4,0 logio IU/ml.

Az Osszes cobas® BKV teszttel vizsgalt, a komparator BKV-teszt szerint BKV-pozitiv mintabdl 313 db (133 higitatlan és
159 higitott minta 68 transzplantalt alanytdl és 21 mesterséges minta) volt kiértékelhet6 korrelacidelemzésre a harom

vizsgalati helyszinen (9. dbra).

9. abra Korrelacio a cobas® BKV és a komparator BKV-LDT-teszt kozott az 6sszes mintara: DNS-szintek Deming-féle linearis

regresszidjanak

grafikonja (logso IU/ml)

cobas® BKV

Deming-regresszié (N = 313): Y = -0,429 + 1,019X
R =096

950%0-0s Cl-k: Tengelymetszet = (-0,592, -0,266);
meredekség = (0,975, 1,063)

1 2 3 4 5 6 7

Kompa

09478124001-03HU

rator BKV-LDT (logso IU/ml)

Doc Rev. 3.0

44



cobas® BKV

A DNS-szintek kiilonbségének tovabbi torzitasi elemzése szerint szisztematikus, a linedris tartomanyok atfedésében
konstans kiilonbség volt a két vizsgalat kozott. A torzitasi grafikonok linearis kozelitése tengelymetszetének 95%-os Cl-je
-0,404 és -0,168 kozott volt, ami a +0,74 logi, IU/ml tartomanyba esik (ez a komparator BKV-LDT analitikai precizitasa
szorasanak +2-szerese). Ezenfeliil az atlagos torzitast —0,357 log;o IU/ml-ként becsiilték a torzitasi grafikon linedris
kozelitése alapjan, a szisztematikus kiilonbség pedig —0,343 logi, IU/ml, illetve -0,362 logio IU/ml volt a két teszt kozott 3,
illetve 4 log;o IU/ml DNS-szint esetén.

A cobas® BKV reprodukalhatosaga stabilizalt vizeletes mintatipus esetén

A cobas® BKV reprodukalhatdsagat tobbféle olyan tényezo (pl. reagensek gyartasi tétele, teszt helyszine, mintacsoportok

és tesztelési napok) kombinacidival vizsgaltak, amelyek hatassal lehetnek a rutin klinikai tesztek jelentett eredményeire.

A vizsgalatot 3 teszthelyszinen, a reagensek 3 gyartasi tételével, pozitiv és negativ mintakbdl allé6 mintapanellel végezték,
ami koncentraciéonként 6sszesen 270 tesztet eredményezett (a kontrollokon feliil). A paneleket cobas® PCR Media kozeggel
stabilizalt vizeletbdl készitették, és bizonyitottan (egy vizelethez hasznalt nukleinsavteszt (NAT) szerint) negativak voltak

a BKV DNS-ére. Ezeket a paneleket oltottdk a WHO egy nemzetkozi BKV-standardjaval vagy a BKV Ia genotipusabol
tenyésztett DNS-sel. Mindegyik helyszinen két kezeld tesztelte mindegyik gyartasi tételt 5 napon at. Naponta két futtatast
végeztek (1 futtatds = 1 mintacsoport; 1 mintacsoport = 1 panel + 3 kontroll), és minden futtatasban minden paneltag 3-3
ismétlése szerepelt. A kiértékelés eredményeit a 29. téblazat tartalmazza.

29. tablazat A teljes variancia (%TV) és a teljes pontossdgi szoras (SD) szdzalékaranya, valamint a BKV-DNS-koncentracié lognormalis
varidcids egyltthatdja (CV%; logio IU/ml) pozitiv paneltagonként (stabilizalt vizelet)

A BKV-DNS Tétel Hel Nap/ Futas Futdson | 4 ses Osszes
Vart BKV-DNS- megfigyelt Tesztek o TVC y kezeld beliil . .
< s . < b oTV' %TV° c %TV° c pontossag | pontossag
koncentracio atlagos® szama (CVo%) (CVo0)¢ %TV (CVo0)¢ %TV SDe CV (%)¢
koncentracidja (CVo)¢ (CVo)d
5900 0% 0% 0% 40%
2.78 292 270 (12,64) (1,15) (0,00) (0,00) (10,41) 0.071 1647
47% 2% 8% 0% 43%
3,70 3,78 270 (8.14) (1.62) 3.31) (0.00) 7.72) 0,051 11,83
38% 2% 6% 0% 53%
4,70 4,80 270 (5.02) (1.28) 2.07) (0.00) (5.96) 0,035 8,17
21% 0% 0% 0% 79%
5,70 5,70 270 3.12) (0.00) (0.00) (0.00) 6.12) 0,030 6,87
2% 19% 6% 0% 73%
7,70 7,69 270 (.51 (4.84) (2.79) (0.00) (9.53) 0,048 11,17

Megjegyzés: A tablazat csak a kimutathaté DNS-szintli eredményeket tartalmazza. SD = sz6ras; CV = relativ sz6ras szdzalékban; BKV = BK virus.

* SAS MIXED eljaréssal szamitva.

b Kimutathaté DNS-szintet eredményezd érvényes tesztek szdma.

€ %TV = a teljes variancia szdzalékos ardnya.

4CV% = lognormalis szazalékos relativ sz6rdsok = sqrt(10A[SDA2 x In(10)] - 1) x 100.

¢ A SAS MIXED eljaras szerinti teljes valtozékonysagbdl szamitva.

A cobas® BKV elfogadhat¢ klinikai reprodukélhatésdgot mutatott a linedris tartomdny 6sszes koncentracidjanal. Ezenfeliil
a rendszer 100%-ban kimutatta az alsé mennyiségi meghatarozasi hatar haromszorosanak megfelel6 koncentracioju
mintdkat. A cobas® 6800 és a cobas® 8800 rendszerek hasonléan moduldaris kialakitasiak, és a cobas® BKV teszt
szempontjabol ekvivalensnek bizonyultak. Az 6sszes becsiilt 95%-o0s konfidenciahatar (CL) +0,20 logio IU/ml-en beliil volt
egy-egy alanytdl szarmazé minta két mérésénél, ami arra utal, hogy a teszt ki tudja mutatni a BKV-DNS-szintek klinikailag

09478124001-03HU
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relevans valtozasait. A rendszer 99,26%-o0s negativ megfelelési aranyt mutatott egy 97,3-99,9% kozotti CI-vel. A negativ
paneltagokon végzett 270 érvényes tesztbdl 2 minta (0,74%) mutatott az alsé mennyiségi meghatarozasi hatart meghalado
DNS-szintet. Az eredmények tovabbi vizsgalatuk szerint nem kapcsolddtak adott késziilékhez, helyszinhez vagy
reagenstételhez. A kiegészité DNS-szekvenalas megerdsitette a BKV jelenlétét. Az azonositott BKV-szekvencidk eltértek

a pozitiv kontrollétol és a panelt alkoté BKV-torzsétdl, ami kizarta a panelkészités soran tortént szennyez6dést. Valdszini
oka a negativ panel készitéséhez haszndlt egyesitett vizeletmintat alkoto 25 vizeletminta egyikében nyomokban 1év6 virus.

A cobas® BKYV teljesitménye stabilizalt vizeletes mintatipus esetén

A cobas® BKV Kklinikai teljesitményét tovabb vizsgaltak harom helyszinen. BKV-vel fert6zott és nem fert6zott betegektdl
szarmazo, cobas® PCR Media kozegben stabilizalt klinikai vizeletmintak BKV-DNS-szintjét hasonlitottak 6ssze egy mar
bizonyitott teszt eredményével (a ,komparator BKV-LDT”-vel).

A cobas® BKV, valamint a komparator BKV teszttel vizsgalt 6sszes mintabol 308 db cobas® PCR Media kézegben
stabilizalt higitatlan vizeletminta (84 transzplantalt alanytdl) volt érvényes mindkét teszt szerint, és volt kiértékelhetd
a klinikai konkordanciaelemzéshez (30. tablazat).

30. tablazat Konkordanciaelemzés a cobas® BKV és a komparator LDT kozott a BKV-DNS-szint (logie IU/ml) tekintetében az 6sszes mintéra
(stabilizalt vizelet)

cobas® BKV Kg';‘??:g?r Kg';‘??:g?r Komparator Komparator Komparator Komparator Ossze-
(logio 1U/ml) Target Not < LLoQ : I;:I;LI;‘I:; : :YLL;)L BSKX:;ZT BK:’;L: T sen
Detected (<3,0) ’ ! ! ! e !
Tgﬁgzt'\e'gt 62 6 0 0 0 0 68
< LLoQ (< 3,0) 4 22 0 0 0 1 27
3,0-<33 0 2 0 0 0 0 2
33-<36 0 0 6 3 0 0 9
3,6-3,9 0 0 2 1 10 0 23
>39 0 0 0 2 8 169 179
Osszesen 66 30 8 16 18 170 308
OS%IOP (66/66) 100,0% (30/30) 100,0% (6/8) 75,0% (14/16) 87,5% (18/18) 100,0% | (169/170) 99,4% -
egyezése (%)
(95%-os CI)? (94,5%, 100,0%) | (88,6%, 100,0%) | (40,9%, 92,9%) | (64,0%, 96,5%) | (82,4%, 100,0%) (96,7%, 99,9%) -

Megjegyzés: CI = konfidenciaintervallum; LLoQ = a komparator BKV-LDT als6 mennyiségi meghatdrozasi hatdra (1000 IU/ml = 3,0 logio IU/ml);
LDT = laboratériumban fejlesztett teszt; BKV = BK virus.

A komparator BKV-LDT szoérasa a becslés szerint 0,15 logio IU/ml (a komparator BKV-LDT vizsgalatabol).

A 3,3 logio IU/ml-es analitkoncentracié LLoQ + 20-nak felelt meg, a 3,6 logio IU/ml LLoQ + 40-nak, a 3,9 logio IU/ml pedig LLoQ + 60-nek 20

tartomdnyhatarral.

Ez a téblazat a klinikai konkordanciaelemzésre alkalmas 9sszes mintapart tartalmazza.

* Az Osszes minta feltételezett fiiggetlensége.
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Az olyan alanyok reprezentativ mintain végzett DNS-szekvenalas soran, ahol az eredmények kovetkezetesen 1 logio
IU/ml-nél DNS-szintnél tobbel tértek el, a DNS-szint nem fedett fel szekvenciaeltérést a cobas® BKV teszt primer- és
probatargetjeinél. Eltérd eredményeknek azt tekintették, amikor az eltérés a tablazat atlojanal egy mez6nél tobb (drnyékolt

mez6k). Az LDT-vel ki nem mutatott target (Target Not Detected, TND) oszlop egyezése a cobas® BKV-vel ki nem
mutatott target (Target Not Detected) és az ,,< LLoQ (< 3,0)” mez8k kombindcidja. Az adja a szomszédos ,,< LLoQ” és
»IND” mezék 0sszeadasanak értelmét a ,,TND” oszlophoz, hogy a kiilonbség egy ,TND” és egy ,,< LLoQ” eredmény
kozott klinikailag nem jelentds, és hogy ezek analitikai szempontbdl mindketten a mérési tartomany aljan vannak, és igy
véletlen hibak hathatnak rdjuk. A 66 komparator BKV-DNS-negativ minta koziil, amelyeket a cobas® BKV teszttel valo
negativ megfelelési arany (NPA) becsléséhez gyujtottek, 61-nél kaptak érvényes eredményt, és mind a 61 negativ volt

a cobas® BKV szerint, vagyis az NPA 100% volt a 94,1-100%-o0s pontos 95%-os konfidenciahatarnal.

A cobas® BKV és a komparator BKV-LDT kozotti konkordanciat is kiértékelték kiillonboz6 klinikai kiiszobok mellett

(31. tablazat).

31. tdblazat A cobas® BKV és a komparator BKV-LDT konkordancidjanak 6sszegzése minden mintdra, kiilonb6z6 kiiszobok mellett

(stabilizalt vizelet)

Megfelelési arany

Megfelelési arany

(94,3%), 98,6%)

L,
Kiisz6b < kiiszob 95%-os CI (n/N) > kiiszob 95%-os CI (n/N)
93,9% (62/66 97,5% (236/242
Target Not Detected o ) o )
(85,4%, 97,6%) (94,7%, 98,9%)
97,9% (94/96) 99,5% (211/212)
LLoQ (3,0 logo 1U/ml
Qc 9o ) (92,7%, 99,49) (97,4%, 99,9%)
90,9% (130/143) 99,4% (164/165)
4,0 logqo 1U/ml
(85,1%, 94,6%) (96,6%, 99,9%)
97,2% (242/249 94,9% (56/59
7,0 logso IU/ml o ) 6 (56/59)

(86,1%, 98,3%)

Megjegyzés: A ,, Target Not Detected” (nem kimutathaté target) eredmények a ,,< threshold value in IU/ml” (nem éri el az IU/ml-ben kifejezett

kiisz6bot) kategoridba kertiltek.

LLoQ = a komparator BKV-LDT als6 mennyiségi meghatérozasi hatara (1000 IU/ml = 3,0 logio IU/ml).

A 95%-o0s konfidenciaintervallum (CI) szamitasa Score-mddszerrel késziilt, ami feltételezte az 6sszes minta fiiggetlenségét.

* Kiiszobok: 10 000 TU/ml = 4,0 logio IU/ml és 10 000 000 IU/ml = 7,0 logio IU/ml.

Az 6sszes cobas® BKV teszttel vizsgalt, a komparator BKV teszt szerint BKV-pozitiv mintabol a cobas® PCR Media

kozegben stabilizalt 153 higitatlan vizeletminta (55 transzplantalt alanytol) volt kiértékelhetd korrelacidelemzésre a harom

vizsgalati helyszinen (10. abra).
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10. abra Korrelacié a cobas® BKV és a komparator BKV-LDT-teszt kiz6tt az 6sszes mintdra: DNS-szintek Deming-féle linedris
regresszids grafikonja (logqo IU/ml; stabilizalt vizelet)

cobas® BKV (logio 1U/ml)
S

14 Deming-regresszié (N = 153): Y = 0,23 + 1X
’ R =098
, 95%-o0s Cl-k: Tengelymetszet = (0,080, 0,381);
o~ meredekség = (0,968, 1,032)
T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Komparator BKV-LDT (logso 1U/ml)

A DNS-szintek kiilonbségének tovabbi torzitasi elemzése szerint szisztematikus, a linedris tartomanyok atfedésében
konstans kiilonbség volt a két vizsgalat kozott. A torzitasi grafikonok linearis kozelitése tengelymetszetének 95%-os Cl-je
0,168 és 0,488 kozott volt, ami a +0,5 log;o IU/ml tartomanyba esik. Ezenfeliil az 4tlagos torzitast 0,231 logo IU/ml-ként
becsiilték a torzitasi grafikon linedris kozelitése alapjan, a szisztematikus kiilonbség pedig 0,248 logio IU/ml, illetve

0,188 logio IU/ml volt a két teszt kozott 4 logio IU/ml, illetve 7 logio IU/ml DNS-szint esetén.

Rendszerek ekvivalencidja/6sszehasonlitasa

A cobas® 5800, cobas® 6800 és cobas® 8800 rendszerek ekvivalencidjat a teljesitmény vizsgalataival bizonyitottak.
A hasznalati itmutatéban bemutatott eredmények alatamasztjak, hogy az 6sszes rendszer teljesitménye ekvivalens.
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Tovabbi informaciok

A teszt legfontosabb tulajdonsagai

Mintatipus EDTA-s plazma cobas® PCR Media kizegben stabilizalt vizelet
Minimalisan sziikséges mintamennyiség | 350 pl* 550 pl*
Mintafeldolgozasi térfogat 200 pl 400 pl

Analitikai érzékenység

21,5 IU/ml (kétoldali 95%-0s
konfidenciaintervallum:
16,3-32,4 IU/ml)

12,2 IU/ml (kétoldali 95%-0s
konfidenciaintervallum:
9,2-18,3 IU/ml)

Linearis tartomany

21,5 lU/ml - 1E+08 [U/ml

200 IU/ml - 1E+08 1U/ml

Specificitas

100%

100%

Kimutatott altipusok

BKV 1. (la, Ib és Ic alcsoportok), II., lll. és V. altipusok

* cobas® omni masodlagos cs6vek esetében 150 pl-es holt térfogattal kell szimolni. A teszthez hasznélt egyéb cséveknek eltéré holt térfogata lehet, és

a minimalis térfogat is eltérhet. Tovébbi informaciokért forduljon a Roche helyi szervizképvisel6jéhez.
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Szimbolumok

A Roche PCR diagnosztikai termékek jelolésére a kovetkez6 szimbolumokat hasznaljak.
32. tablazat A Roche PCR diagnosztikai termékek cimkéjén hasznalt szimbélumok

SW

| Assigned Range [copies/mL] |

| Assigned Range [1U/mL] |

[EC|REP

[LERRRRRNRNN
BARCODE

LOT

REF

C€

Collect Date

=

CONTENT

i

A
”
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Kor vagy szlletési datum

Segédszoftver

Megadott tartomany
(képia/ml)

Megadott tartomany
(U/mB

Meghatalmazott képvisel6
az Eurépai Kozosségben

Vonalkéd-adatlap

Lotszdm

Bioldgiai veszély

Katalégusszam

CE megfeleléségi jelzés:

ez az eszkdz megfelel az

in vitro diagnosztikai
felhasznélasu orvostechnikai
eszkozok CE jelolésére
vonatkozo el6irdsoknak.

Adatgy(iijtés

Olvassa el a hasznalati
Utmutatét

Tartalma <n> vizsgdlathoz
elegendd

A készlet tartalma

Kontroll

Gyartds napja

Beteg kozelében
hasznalhaté teszteszkdz

Onteszteld eszkoz

% Nem a beteg kozelében
hasznalhaté teszteszkdz
Nem ontesztel6 eszkdz

Forgalmazé
(Megjegyzés: Az alkalmazando
orszag/régié a szimbolum alatt
Jelélheté meg.)

Ne hasznélja ujra

z
[e})

Csak IVD teljesitmény
értékelésre

Globdlis kereskedelmi
cikkszam

Importér

In vitro diagnosztikai
felhasznélasra

<
=

Megadott tartomdny als6
hatéra

Férfi
Gyarté
CONTROL

Negativ kontroll

Nem steril

\,%lm =

Beteg neve

Beteg szama

Itt valassza le

A%§)=;o

CONTROL | + | Pozitiv kontroll

QS-1U-k szama PCR-
reakcionként; haszndlja
a QS-1U-k (nemzetkozi
as IU/ PCR egységek) reakcionkeénti
szaméat az eredmények
szdmitasahoz.

Sorozatszdm

SN

Site

Hely

| Procedure | Standard | Szokasos eljdras

STERILE |EO| Etilén-oxiddal sterilizélva

Sotétben tarolandd

Hémérsékletkorlat

Vizsgélatdefinicids fajl

Felfelé nézzen

=0~<& I

| Procedure | UltraSensitive | Ultraérzékeny eljaras

Egyedi eszkdzazonositds

UDI
Megadott tartomany fels6

ULR hatara
Urine Fill Line | Eddig toltendé vizelettel

Csak az USA-ban: Az USA
szOvetségi torvényei

RX Only értelmében az eszkdz csak
orvos részére vagy
rendelvényére adhaté ki.

g Lejarat datuma

QS-kopidk szama PCR-reakciénként; hasznalja

| as copies/ PCR | a QS-kopidk reakcionkénti szamat az eredmények

szamitdsahoz.
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Technikai segitségnyuijtas
Technikai segitségnyujtasért (segitségért) forduljon a helyi kirendeltséghez:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide. htm
Gyarto és importor
33. tablazat Gyarté és importér

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

©2023 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP| sandhoferStr. 116
68305 Mannheim

2797 Germany
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