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Alkalmazasi terilet

A cobas® 5800/6800/8800 rendszereken hasznalhaté cobas® DPX teszt egy in vitro teszt a parvovirus B19 1, 2 és
3 genotipusai DNS-ének kozvetlen mennyiségi meghatarozasara és a hepatitis A virus (HAV) I, II és III genotipusai
RNS-ének kozvetlen mindségi kimutatasara emberi plazmaban.

A teszt in vitro tesztként hasznalhaté csak a parvovirus B19 DNS mennyiségi meghatarozasara vagy a parvovirus B19

DNS és a HAV RNS egyszerre torténé mennyiségi meghatarozasara tovabbi feldolgozasra szant plazmabodl, amit teljesvér-,
véralkotorész- vagy plazmadonoroktol gytjtottek. Minden, donortdl szarmazé plazmat egyedi mintaként vagy egyedi
mintak aliquotjaibdl egyesitett mintaként is lehet vizsgalni.

A vizsgalat nem hasznalhaté koldokzsinérvér-mintakkal.

Ennek a vizsgalatnak nem célja a parvovirus B19 vagy a HAV diagnosztizalasanak elésegitése.

A teszt 0sszegzése és ismertetése

Hattér: A vér sziirése a vératomlesztéssel terjedo virusfertozések megelézésére

A human parvovirus B19 egy apro, burokkal nem rendelkezd, egyszali DNS virus, amely a Parvoviridae csalad
Erythrovirus nemzetségéhez tartozik.! A human eritrovirusok harom jol megkiilonboztetheté genotipusba tartoznak:

1-es genotipus (B19 torzsek), 2-es genotipus (A6 torzsek) és 3-as genotipus (V9/D91/1 torzsek).”? Szinte minden
virusminta az 1-es genotipusba tartozik.' A 2-es genotipus szérvanyosan megtaldlhat6 az USA-ban, Eur6péban és Dél-
Amerikdban, leginkabb 1940 elétt sziiletett betegeknél.! A 3-as genotipus leginkdbb Eszak- és Nyugat-Afrikédban fordul el6,
de Franciaorszagban is azonositottak.'

A parvovirus B19 (B19V) gyakori, vilagszerte elterjedt korokozo. A lezajlott fertdzésre utald kering6 B19 IgG antitestek
el6fordulasi aranya a korral novekszik: 1-4 éveseknél koriilbeliil 20%, feln6tteknél meghaladja a 60%-ot, iddskort
populiciokban pedig akdr 85%-os is lehet.*® Bér az antitestek el6fordulnak a népességben, a virémia vagy a virus DNS-
ének jelenléte ritka.* A klinikai értelemben vett betegség megnyilvanulasa és sulyossaga a fert6zott egyén immunoldgiai és
hematologiai allapotatodl fiigg.””® Immunokompetens személyeknél a fertézés gyakran tiinetmentes vagy enyhe, magéatol
gyogyuld betegséget okoz, példaul gyermekeknél eritéma infekciozumot (,,6todik betegség”), felndtteknél pedig iziileti
bantalmakat.””% ! A parvovirus B19 azonban sulyos betegséget is okozhat, péld4ul tranzitorikus aplasztikus
vérszegénységet hematologiai rendellenességek esetén vagy hydrops fetalist, velesziiletett vérszegénységet és spontan
vetélést."” "3 A vérben, illetve a plazmadonoroknal a parvovirus B19 el6forduldsi aranya 0,16-0,9%, a legtobb esetben
nagyon alacsony szint( viralis DNS-sel."*'® A plazmafeldolgozé ipardgbdl szarmazé tanulmanyok alacsonyabb el6fordulasi
aranyrol szamolnak be."

A parvovirus B19 dltalaban cseppfert6zéssel terjed, de plazmakészitményekkel, illetve vorosvértest-transzfuzioval is
atvihet6."?® A szakirodalom jol leirja a parvovirus B19 DNS kimutatdsat és a plazmakészitmények, példaul VIII. faktor
koncentratum, mas koagulacios faktorok és oldoszer/detergens-kezelt egyesitett plazma recipienseibe valo atvitelét.”*

A szerzOk szerint a plazmakészitményekkel torténd atvitel osszefiigghet az egyesitett plazmamintdk méretével, az akut,
szubklinikus parvovirus B19-fert6zésekkel, a virdlis DNS magas (akar 10'* IU/ml-es) szintjével a virémids vérdonaciokban,
és azzal, hogy a parvovirus B19 rezisztens az olyan szokasos virus-inaktivald vagy -eltavolité lépésekkel szemben, amilyen
példaul az olddszer/detergens- (Solvent/Detergent — S/D) kezelés vagy a pasztorizalas.””?"*~° Nagyon kevés klinikai esetet
jelentettek, amikor vorosvértest-transzfuzié soran parvovirus B19-atvitel tortént.”° Az is rendkivil ritka, hogy a parvovirus
B19 DNS alacsony vagy mérsékelt (< 10° IU/ml) szintjével rendelkezé véralkotdrészek recipienseibe torténik atvitel.
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A HAV egy aprd, burokkal nem rendelkezé RNS-virus, amely a Picornaviridae csalad Hepatovirus csoportjahoz tartozik.”
A HAV vilagszerte elterjedt, és atvitele oralis-fekalis Gton torténik, f6ként szoros kontaktus esetén.”>>* Tobb genotipusat és
altipusat azonositottdk.* A fejléd6 orszagokban, ahol rosszak a higiénés feltételek, gyakoriak a jarvanyok. A fertézés
altalaban korai életszakaszban torténik, igy a népesség nagy része rendelkezik HAV-ellenanyaggal.*'** Az iparosodott
orszagokban a virus el6fordulasi aranya csokkent és az oltéanyagok széles korben elérhetéek, ezért a fertézés inkabb
felnétt korban torténik.’"** Eszak-Eurépaban, Japdnban, Kanadaban és az USA-ban a virus eléfordulasi ardnya

a népességben nagyon alacsony (~0,01%), és a kitorések elsésorban a nagyobb kockazatu csoportokhoz, példaul az
endémids teriiletre utazokhoz kapcsolédnak.***

Az emberi HAV-fert6zések sulyossaga a f6ként kisgyermekeknél el6forduld tiinetmentes fert6zéstél a heveny hepatitisig
terjed; az utobbi egyes esetekben halalhoz vezethet.’"*> A HAV akut fertdzést okoz, ami krénikushordozé-allapot nélkiil
zajlik le, igy a HAV ritkan okoz transzfuzioval atvitt fert6zést, és a vérellatd szolgalatok nem tesztelik a levett vért HAV
jelenlétére, hanem a donor kortorténete alapjan sziirik ki a hepatitises kérel6zményt donorokat.*> Csak kevés
transzfizidval atvitt HAV-fertézést jelentettek. Ezek enyhe méjbetegséget okoztak.’>?” Bar a szeroldgiai ablak id6szakaban
fert6z6 HAV taldlhaté a vérben, a HAV transzfuzioval valo atvitelének kockazata nagyon alacsony.*>*® Beszamoltak
tiinetmentes virémias allapotd donoroktdl valo HAV-atvitelrdl is.”** A HAV-nak nincs lipidburka, ezért nem lehet
konnyen inaktivalni S/D kezeléssel vagy pasztorizalassal példaul plazmaszarmazékok el6éllitdsa soran.” Ezért szamoltak be
a HAV atvitelérédl plazmakészitményekkel, f6ként koagulacios faktorokkal.*® 4

Mig egy vérdonacid tartalmazhat mind parvovirus B19 DNS-t, mind HAV RNS-t, a parvovirus B19 és a HAV egyitt
el6forduld fertézésének gyakorisagat a donorok kozott nem tanulmanyoztak kelloképpen és nem dokumentaltak

a szakirodalomban.** Olyan csecsem&knél és gyermekeknél, akik nem tartoznak a donorpopulécidhoz, beszamoltak mar
a parvovirus B19- és a HAV-fert6z8dés egyszerre torténé el6fordulasarol.*** A kétféle fert6zés egyszerre valo
fennallasanak kockazatat a virusok el6fordulasi ardnyai alapjan lehet kiszamitani. Bar a HAV el6fordulasi aranyat

a donorok korében nem ismerjiik pontosan, a népességben ~0,01%-os, a forras plazmadonor-populacidban pedig
alacsonyabb (~0,0004%).%>*>*+* A parvovirus B19 ~0,9%-os el6fordulasi aranyaval'*'® szamolva a parvovirus B1I9/HAV
kombindcidval valo fertdzottség ~0,0000036%-o0s lehet (0,0004% x 0,9%), vagyis minden ~28 000 000 donacidbdl 1.

A NAT-teszt elméleti alapjai

A HAV- és parvovirus B19-fert6z6dést NAT-teszteléssel lehet kimutatni. 2000 elején néhany plazmafeldolgozd
kezdeményezte a tovabb feldolgozandé plazma szlirését HAV RNS- és parvovirus B19 DNS-teszteléssel, miutan
jelentették, hogy egyes esetekben mindkét virus atvitele megtortént plazmakészitményekkel.* A folyamatkozi
vizsgalatnak tekintett NAT-tesztelés célja minden HAV-val szennyezett egység eltavolitasa és a parvovirus B19-terhelés
csokkentése volt az egyesitett plazmaban.” 2004-t6] az Eurépai Gyogyszerkonyv szerint minden plazmafeldolgozénak
biztositania kell, hogy a human anti-D immunoglobulin gyartasara hasznalt, feldolgozasra egyesitett plazma és a virus-
inaktivalassal kezelt egyesitett human plazma parvovirus B19 DNS-szintje 10* I[U/ml alatt legyen.* Ehhez hasonlo egy
2009-es FDA-iranyelv ajanlasa, ami szerint a plazmakészitmények el6allitdinak parvovirus B19 NAT vizsgalatot kell
végeznilik minden plazmabdl szarmazo terméken, hogy a feldolgozasra egyesitett plazma parvovirus B19 DNS
viruskoncentracidja ne haladja meg a 10* IU/ml értéket.*” A szabalyozdk jelenleg sem az USA-ban, sem Eurdépaban nem
kovetelik meg a tovabbi feldolgozasra egyesitett plazma HAV NAT-tesztelését, de az eurdpai torvényi eléirdsok szerint ha
a folyamatkozi vizsgalatok soran a feldolgozasra egyesitett plazman HAV NAT tesztet végeznek, a tesztnek ki kell tudnia
mutatni a 100 IU/ml-t tartalmazé HAV RNS kontrollt.*

A vizsgalat hattere

A cobas® DPX teszt a cobas® 5800/6800/8800 rendszeren futtathaté duplex teszt. A cobas® DPX teszt a parvovirus B19 1, 2
és 3 genotipusai DNS-ének mennyiségi meghatarozasat és ezzel egy idében a hepatitis A virus (HAV) L, II és
III genotipusai RNS-ének mindségi kimutatasat szolgalja emberi plazmaban.
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Az eljaras alapelvei

A cobas® DPX vizsgélat alapja a valds idds PCR-technoldgia, valamint a teljesen automatizalt minta-el6készités
(nukleinsav-kinyerés és -tisztitds), amelyet PCR-amplifikalas és -kimutatas kovet.

A cobas® 5800 rendszer egyetlen integralt késziilék. A cobas® 6800/8800 rendszerek ugyanazon mintaellatd, atviteli,
feldolgozé és elemz6 modulokbol dllnak. Az automatizalt adatkezelést a cobas® 5800/6800/8800 szoftver végzi, ami

a WHO B19 nemzetkozi standardbdl kozvetleniil szarmaztatott mennyiségi standard (QS) segitségével szamitja ki

a mennyiségi teszteredményeket (IU/ml mértékegységben) a parvovirus B19-hez.” A cobas® 5800/6800/8800 szoftver ezen
feliil a hepatitis A virus jelenlétét is vizsgalja, és nem reaktiv, reaktiv vagy érvénytelen teszteredményt rendel a mintdkhoz.
A cobas® 5800/6800/8800 rendszer hasznalatakor az eredményeket kozvetleniil a rendszer képerny6jén lehet attekinteni,
jelentésként lehet nyomtatni, vagy LIMS-be (laboratériumi adatkezeld rendszerbe) vagy mas eredménykezel6 rendszerbe
lehet kiildeni.

A mintakat egyenként vagy tobb mintabol allé pool-okban lehet tesztelni. Ha a mintakat egyesitve tesztelik, a cobas® p 680
késziilék vagy a cobas® Synergy szoftver a Hamilton Microlab® STAR/STARIlet IVD-vel preanalitikai 1épés elvégzéséhez is
hasznalhaté.

A mintabdl és a hozzaadott Armored RNS bels6 kontrollbdl (Internal Control, IC) (amely a teljes eljaras kontrolljaként
miukodik a minta-el6készitéstdl az amplifikalasi/kimutatasi eljarasokon at) szarmazé nukleinsavak extrahaldsa egyszerre
zajlik. Az IC monitorozza, hogy nincsenek-e zavaro hatasok, amelyek negativ eredményeket okozhatnak. A potencialisan
érintett mintakat a rendszer érvényteleniti. A DNA QS molekulak szintén a minta-el6készitési, valamint az
amplifikalé/kimutaté eljarasok kontrolljaként miikddnek, és a nukleinsavaik kinyerése egyszerre zajlik a mintaéival.

A mintaba proteinaz és lizisreagens keriil, és ennek hatdsara a virus nukleinsavai felszabadulnak. A felszabadult nukleinsav
a hozzaadott magneses tivegpartikulumok szilikonfeliiletéhez kot. A szabadon maradt anyagokat és szennyez6déseket,
példaul a denaturalt fehérjét, sejttormeléket és lehetséges PCR-inhibitorokat (példdul hemoglobint) az ezt kovetd
mosoreagens-lépések eltavolitjak, és egy elucids puffer magasabb hémérsékleten eludlja a tisztitott nukleinsavat

a magneses iivegpartikulumokrol.

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

A cobas® DPX Master Mix a B19-re és HAV-ra, valamint a QS és IC nukleinsavra specifikus kimutatasi probakat
tartalmaz. A B19, HAV, IC és QS kimutatasi probakat négyféle, jelzéfestékként viselkedd egyedi fluoreszcens festék
(reporter) egyikével jelolik meg. A probak egy 6todik festékkel (quencher) is rendelkeznek, ami a blokkolast végzi. A négy
jelzbtestéket a teszt meghatarozott hullaimhosszokon méri, és igy az amplifikalt B19 és HAV targetet, valamint az IC-t és
QS-t egyszerre tudja észlelni és megkiilonboztetni.”>** Az érintetlen probak fluoreszcens jelét a blokkoldfesték elfedi.

A PCR-amplifikaldsi 1épés soran a probak a specifikus, egyszali DNS-templathoz hibridizédlnak. Ennek eredményeként

a probat a DNS-polimeraz 5'-3"-nukledzaktivitasa hasitja, igy a jelz6festék és a blokkolofesték elvalik, és fluoreszcens jel
keletkezik. Minden egyes PCR-ciklus soran megnd a hasitott probak mennyisége, és ennek velejarojaként névekszik

a jelz6festékbdl szarmazd jel Osszesitett nagysaga is. Mivel a négy jelzéfestéket a teszt meghatarozott hullimhosszokon
méri, az amplifikalt B19 és HAV targeteket, valamint a QS-t és az IC-t egyszerre tudja észlelni és megkiilonboztetni.
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Reagensek és anyagok

cobas® DPX reagensek és kontrollok

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

1. tablazat
Tarolas: 2-8 °C

cobas® DPX teszt

192 tesztkazetta (P/N 09171126190)

(DPX MMX-R2)

parvovirus B19-, HAV-, bels6kontroll- és mennyiségistandard-primer,

< 0,01% fluoreszcensen jeldlt parvovirus B19- és HAV-préba, < 0,01% fluoreszcensen
jelolt parvovirus B19 QS- és HAV IC-préba, < 0,01% oligonukleotid aptamer,

< 0,01% Z05D DNS-polimeréz, < 0,01% AmpErase (uracil-N-glikozildz) enzim
(mikrobidlis), < 0,1% natrium-azid

A készlet 6sszetevii Reagens-dsszetevik Készletenkénti
mennyiség

Proteinazoldat Trisz puffer, < 0,05% EDTA, kalcium-klorid, kalcium-acetét, 8% proteinéz, glicerin 22,3 ml
(PASE) EUH210: Kérésre biztonsagi adatlap kaphatd.

EUH208: Bacillus subtilis-b6l szarmazé szubtilizint tartalmaz. Allergids reakciét valthat ki.
DPX bels6 kontroll és Tris puffer, < 0,05% EDTA, < 0,01% bels6é kontroll Armored RNS-konstrukcié 21,2 ml
mennyiségi standard (nem fert6z6 RNS MS2 bakteriofagban), < 0,01% nem fert6z6, szintetikus QS B19 DNS
(DPXIC/QS) lambda bakteriofdg burokfehérjében, < 0,002% Poly rA RNS (szintetikus),

< 0,1% natrium-azid
Elucids puffer Tris puffer, 0,2% metil-4-hidroxi-benzoét 21,2 ml
(EB)
Mastermix reagens 1 Mangan-acetat, kdlium-hidroxid, < 0,1% nétrium-azid 7,5 ml
(MMX-R1)
DPX mastermix Tricin puffer, kdlium-acetat, glicerin, 18% dimetil-szulfoxid, Tween 20, EDTA, 9,7 ml
reagens 2 < 0,06% dATP, dGTP, dCTP, < 0,14% dUTP, < 0,01% upstream és downstream
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cobas® DPX

2. tablazat Kontroll-készlet cobas® DPX Control Kit
Térolas: 2-8 °C
(P/N 09040749190)

csomagolva, normal human plazma,
engedélyezett vizsgdlatok alapjan
nem reaktiv B19-antitestre, HAV
RNS nem kimutathat6é PCR-
eljarasokkal, B19 DNS nem
kimutathaté PCR-eljarasokkal vagy
a kontroll funkcionalitdsat nem
befolydsold szintd (< 5 1U/ml)

0,1% ProClin® 300 tartdsitészer**

A készlet Reagens-dsszetevik Készletenkénti | Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés*
dsszetevoi mennyiség
DPX kettds pozitiv | < 0,001% szintetikus (Armored) 8 ml
kontroll HAV RNS MS2 bakteriofag B8 x1ml o/
(DPX D(+)O) burokfehérjébe csomagolva, \ ,
< 0,001% szintetikus (plazmid) l
parvovirus B19 DNS Lambda <
bakteriofag burokfehérjébe VIGYAZAT
csomagolva, normal humén plazma, H317: Allergiés bérreakciot vélthat ki.
engedélyezett vizsgalatok alapjan H412: Artalmas a vizi élévildgra, hosszan tarté karosoddst
nem reaktiv B19-antitestre, HAV okoz.
RNS nem kimutathaté PCR- P261: Kertiilje a g6zdk vagy permet belélegzését.
eljarasokkal, B19 DNS nem P273: Kertilni kell az anyagnak a kérnyezetbe vald
kimutathaté PCR-eljarasokkal vagy kijutdsat.
a kontroll funkcionalitdsat nem P280: Védbkesztyl haszndlata kotelezd.
befolyasol6 szintl (< 5 IU/ml) P333 + P313: Bérirritacid vagy kilitések megjelenése
0,1% ProClin® 300 tartdsitészer** esetén: orvosi ellatast kell kérni.
P362 + P364: A szennyezett ruhadarabot le kell vetni és
Ujboli hasznalat el6tt ki kell mosni.
P501: A tartalom/edény elhelyezése hulladékként:
jovahagyott hulladékkezelési tizemben.
55965-84-9 5-kldr-2-metil-2H-izotiazol-3-on és 2-metil-
2H-izotiazol-3-on reakciétomege (3:1).
DPX magas < 0,001% szintetikus (plazmid) 8 ml
pozitiv kontroll parvovirus B19 DNS Lambda B8 x1ml o/
(DPX H(+)C) bakteriofag burokfehérjébe

) &
VIGYAZAT

H317: Allergias bérreakciét valthat ki.

H412: Artalmas a vizi él6vildgra, hosszan tarté karosodast
okoz.

P261: Kertilje a g6zok vagy permet belélegzését.

P273: Kertilni kell az anyagnak a kdérnyezetbe vald
kijutasat.

P280: Védbkeszty(i hasznalata kotelez6.

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

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

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

55965-84-9 5-klér-2-metil-2H-izotiazol-3-on és 2-metil-
2H-izotiazol-3-on reakciétomege (3:1).

* A termék biztonsagi cimkéi megfelelnek az EU GHS el6irasainak.

** Veszélyes anyag.

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

Térolas: 2-8 °C
(P/N 09051953190)

A készlet 6sszetevdi Reagens-dsszetevik Készletenkénti mennyiség | Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés
Puffer negativ kontroll | Tris puffer, EDTA, 0,002% Poly rARNS | 16 ml N/A
(Buffer-NC) (szintetikus), < 0,1% natrium-azid (16 x 1T ml)
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cobas® omni reagensek minta-el6készitéshez

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

cobas® omni Mdgneses lvegpartikulumok, | 480 teszt N/A

MGP Reagent Tris puffer,

(mMGP) 0,1% metil-4-hidroxibenzoat,

Tarolas: 2-8 °C < 0,1% nétrium-azid

(P/N 06997546190)

cobas® omni Tris puffer, 4 x 875 ml N/A

Specimen Diluent | 0,1% metil-4-hidroxibenzoat,

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

Térolés: 2-8 °C

(P/N 06997511190)

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

Lysis Reagent tiociandt™,

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

Tarolas: 2-8 °C 2% (m/V) ditiotreitol™*,

(P/N 06997538190) natrium-citrat-dihidrat VESZELY
H302: Lenyelve artalmas.
H314: Sulyos égési sériilést és szemkarosodast okoz.
H411: Mérgez6 a vizi élévilagra, hosszan tarté kdrosoddst okoz.
EUH032: Savval érintkezve nagyon mérgez6 gazok képzdédnek.
EUHO071: Maré hatdsu a légutakra.
P273: Kerilni kell az anyagnak a kdérnyezetbe vald kijutasat.
P280: Védbkeszty(i/védbruha/szemvédé/arcvédb/halldsvédelem
hasznélata kotelez6.
P303 + P361 + P353: HA BORRE (vagy hajra) KERUL: Az 6sszes
szennyezett ruhadarabot azonnal le kell vetni. A bért le kell
obliteni vizzel.
P304 + P340 + P310: BELELEGZES ESETEN: Az érintett személyt
friss levegére kell vinni, és olyan nyugalmi testhelyzetbe kell
helyezni, hogy kénnyen tudjon Iélegezni. Azonnal forduljon
TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ/orvoshoz.
P305 + P351 + P338 + P310: SZEMBE KERULES ESETEN: Tébb
percig tarté dvatos oblités vizzel. Adott esetben a kontaktlencsék
eltdvolitdsa, ha kdnnyen megoldhaté. Az 6blités folytatasa.
Azonnal forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ/orvoshoz.
P391: A kiobmlott 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, 4,2 | N/A

Wash Reagent
(WASH)

Térolés: 15-30 °C
(P/N 06997503190)

0,1% metil-4-hidroxibenzoat

*  Ezeket a reagenseket a cobas® DPX tesztkészlet nem tartalmazza. Lasd a tovabbi sziikséges anyagok felsorolasat (8. tablazat és 9. tablazat).

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

** Veszélyes anyag.
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A reagensek tarolasi és kezelési kovetelmények

A reagenseket a 5. tablazatban, a 6. tablazatban és a 7. tablazatban megadott mddon kell tarolni és kezelni.

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

hémérsékleten.

5. tablazat Reagensek tdrolasa (amikor a reagens nincs a rendszerben)
Reagens Tarolasi h6mérséklet
cobas® DPX - 192 2-8°C
cobas® DPX Control Kit 2-8°C
cobas® Buffer Negative Control Kit 2-8°C
cobas® omni Lysis Reagent 2-8°C
cobas® omni MGP Reagent 2-8°C
cobas® omni Specimen Diluent 2-8°C
cobas® omni Wash Reagent 15-30 °C

Reagensek kezelési kovetelményei a cobas® 5800 rendszeren

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

A rendszer csak akkor engedi a reagensek hasznalatat, ha a 6. tablazatban felsorolt minden feltétel teljesiil. A rendszer

automatikusan megakadalyozza a lejart reagensek hasznalatat. A 6. tablazatban a cobas® 5800 rendszer altal alkalmazott

reagenskezelési szabalyok felhasznaloi leirasat tartalmazza.

6. tablazat

A reagensek cobas® 5800 rendszerhez kapcsolddé lejérati feltételei

Reagens

Készlet lejarati
datuma

A bontott készlet
stabilitasa

Hany futtatasra
hasznalhato ez
a készlet

Stabilitas a rendszerben
(6sszes hiiton kiviil
toltott ido)

cobas® DPX - 192

Nem érte el a ddtumot

90 nap az els6
hasznélattdl

Max. 40 futtatas

Max. 36 nap**

cobas® DPX Control Kit Nem érte el a datumot | N/A* N/A Max. 36 nap**
cobas® Buffer Negative Control Kit | Nem érte el a datumot | N/A* N/A Max. 36 nap**
cobas® omni Lysis Reagent Nem érte el a datumot | 30 nap a betoltésté** N/A N/A
cobas® omni MGP Reagent Nem érte el a ddtumot | 30 nap a betdltéstéI** N/A N/A
cobas® omni Specimen Diluent Nem érte el a ddtumot | 30 nap a betdltéstéI** N/A N/A
cobas® omni Wash Reagent Nem érte el a ddtumot | 30 nap a betdltéstéI** N/A N/A

* Egyszer haszndlatos reagensek.

** Az azéta eltelt id6, hogy a reagenst elGszor betdltotték a cobas® 5800 rendszerbe.
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Reagensek kezelési kovetelményei a cobas® 6800/8800 rendszereken

A cobas® 6800/8800 rendszerbe behelyezett reagenseket a rendszer megfelel6 hdmérsékleten tarolja, és figyeli a lejérati

idejiiket. A rendszer csak akkor engedi a reagensek hasznalatat, ha a 7. tablazatban felsorolt minden feltétel teljesiil.

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

altal alkalmazott reagenskezelési szabédlyok felhasznaldi leirasat tartalmazza.

7. tablazat

A reagensek cobas® 6800/8800 rendszerekhez kapcsolddé lejdrati feltételei

Reagens

Készlet lejarati
datuma

A bontott készlet
stabilitasa

Hany futtatasra
hasznalhato ez
a készlet

Stabilitas
a rendszerben (0sszes
hiiton kiviil toltott ido)

cobas® DPX - 192

Nem érte el a ddtumot

90 nap az els6
hasznélattol

Max. 40 futtatas

Max. 40 éra**

cobas® DPX Control Kit Nem érte el a ddtumot | N/A* N/A Max. 8 éra**
cobas® Buffer Negative Control Kit | Nem érte el a ddtumot | N/A* N/A Max. 10 éra**
cobas® omni Lysis Reagent Nem érte el a datumot | 30 nap a betoltéstél*™ | N/A N/A
cobas® omni MGP Reagent Nem érte el a datumot | 30 nap a betoltéstél*™ | N/A N/A
cobas® omni Specimen Diluent Nem érte el a datumot | 30 nap a betoltéstél*™ | N/A N/A
cobas® omni Wash Reagent Nem érte el a ddtumot | 30 nap a bet6ltést6*™* | N/A N/A

* Egyszer haszndlatos reagensek.

** Az azota eltelt id6, hogy a reagenst el8szor betoltotték a cobas® 6800/8800 rendszerekbe.

Tovabbi sziikséges anyagok a cobas® 5800 rendszerhez

8. tablazat A cobas® 5800 rendszeren hasznalt anyagok és fogydeszkdzok
Anyag P/N
cobas® omni Processing Plate 24 08413975001
cobas® omni Amplification Plate 24 08499853001
cobas® omni Liquid Waste Plate 24 08413983001
CORE Tips with Filter, T ml (hegyek) 04639642001
CORE Tips with Filter, 300 pl (hegyek) 07345607001
cobas® omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190
Szilardhulladék-zsak 07435967001
vagy vagy
Szildrdhulladék-zsak béléssel 08030073001
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Tovabbi sziikséges anyagok a cobas® 6800/8800 rendszerekhez

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

Anyag P/N

cobas® omni Processing Plate 05534917001
cobas® omni Amplification Plate 05534941001
cobas® omni Pipette Tips 05534925001
cobas® omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190
Szildrdhulladék-zsak 07435967001
Szildrdhulladék-zsak béléssel 08030073001

A szilkséges eszk6zok és szoftverek

A cobas® 5800 rendszerhez tartozé cobas® DPX elemzési csomag legyen telepitve a cobas® 5800 rendszeren. A cobas® 5800

rendszerhez sziikséges x800 Data Manager szoftvert a rendszer részeként biztositjuk. Sziikség szerint telepiteni kell

a cobas® Synergy szoftvert.

A cobas® 6800/8800 szoftvert és a cobas® DPX elemzési csomagot telepitik a késziilék(ek)re. Az Instrument Gateway (IG)

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

10. tablazat Eszkodzok

Berendezés

P/N

cobas® 5800 rendszer

08707464001

cobas® 6800 rendszer (mozgathatd platform)

05524245001 és 06379672001

cobas® 6800 rendszer (rogzitett platform)

05524245001 és 06379664001

cobas® 8800 rendszer 05412722001
Mintaellaté modul a cobas® 6800/8800 rendszerekhez 06301037001
Pipettazo és mintaegyesit6 opciok P/N
cobas® Synergy szoftver elektronikus licence (csak a cobas® 5800 rendszer esetén) 09311246001
cobas® p 680 késziilék 06570577001
cobas® Synergy szoftver elektronikus licence (csak a cobas® 6800/8800 rendszerek esetén) 09311238001
(opcionalis)

Hamilton Microlab® STAR IVD 04640535001
Hamilton Microlab® STARlet IVD 04872649001

A cobas® 5800 rendszer vagy a cobas® 6800/8800 rendszerek felhasznaléi segédletében tovabbi informacidkat taldl. Az eszkézokkel hasznalhaté

elsGdleges és masodlagos mintacsovekkel kapcsolatos tovabbi informdacidkat a cobas® p 680 eszkoz felhasznaldi segédletében vagy a cobas® Synergy

szoftver felhasznaloi segédletében taldl.

Megjegyzés: A késziilékekkel hasznalhaté mintadllvanyok, eltomddott hegyek téroldsara valo dllvanyok és allvanytalcdk részletes megrendel6listajaért

forduljon a Roche helyi képviseldjéhez.
09306838001-02HU
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Ovintézkedések és kezelési kovetelmények
Figyelmeztetések és dvintézkedések

Mint minden teszteljarasnal, a helyes laboratériumi gyakorlat alapveté a teszt megfelel6 kivitelezéséhez. A vizsgélat nagy
érzékenysége miatt tigyeljen arra, hogy a reagensek és amplifikalasi keverékek szennyez6déstél mentesek maradjanak.

Csak in vitro diagnosztikai célra.

Minden mintat fert6z6ként kell kezelni a megfelel6 biztonsagos laboratériumi eljarasok alapjan. Ilyeneket ir le

a Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories és a CLSI Document M29-A4.%>% Ezt az eljarast csak
a fert6z6 anyagok kezelésében és a cobas® DPX teszt, cobas® 5800/6800/8800 rendszerek és a cobas® p 680 késziilék
(a cobas® 6800/8800 rendszerek esetén), illetve a Hamilton Microlab® STAR/STARIet IVD és a cobas® Synergy
szoftver kombindcidjanak hasznalataban jartas személy végezheti.

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

A kontrollkészlet cobas® DPX Control Kit emberi vérbdl szarmazo plazmat tartalmaz. A forrasanyagot
engedélyezett antitest-vizsgalattal tesztelték, és nem bizonyult reaktivnak B19 IgG- és I[gM-antitest jelenlétére.

A normal human plazma PCR-technikakkal torténd vizsgalata soran nem volt kimutathaté HAV RNS, és a B19
DNS szintje vagy nem volt kimutathatd, vagy annyira alacsony volt, hogy nem befolyésolta a pozitiv DPX
kontrollok funkcionalitasat. Egyetlen ismert vizsgalati mdodszer sem nyujthat teljes garanciat arra, hogy a human
vérkészitményekben nincs jelen fert6z6 anyag.

A teljes vért nem szabad lefagyasztani.

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

A biztonsagi adatlapok (SDS) igény esetén hozzatérhetdek a Roche helyi képvisel6jétol.

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

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

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

Alpozitiv eredmények fordulhatnak el6, ha a mintdk dtszennyezését a mintakezelés és -feldolgozas soran nem
kontrollaljak megfeleléen.

Ha a vizsgalat hasznalatakor stlyos nem vart esemény torténik, tdjékoztassa rola a helyi illetékes hatdsagot és

a gyartot.
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Reagensek kezelése

”or

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

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

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

e A cobas® DPX tesztkészletek, reagens cobas® omni MGP Reagent és a mintaolddszer cobas® omni Specimen
Diluent tartositoszerként natrium-azidot tartalmaz. Keriilje a reagensek bérrel, szemmel vagy nyalkahdrtyaval valo
érintkezését. Ha mégis el6fordul érintkezés, azonnal mossa le b vizzel, mert ellenkez esetben égési sériilés
torténhet. Ha a reagensek kiomlenek, szarazra torlés el6tt higitsa 6ket vizzel.

o Ugyeljen r4, hogy a guanidin-tiocianat tartalmu lizisreagens cobas® omni Lysis Reagent ne 1épjen érintkezésbe
natrium-hipoklorit-oldattal (hipdval). Az ilyen keverékbdl erésen mérgez6 gaz fejlédhet.

e Minden anyagot, amely mintakkal vagy reagensekkel kapcsolatba keriilt, az orszagos, allami és helyi szabalyozasok
szerint semmisitsen meg.

Helyes laboratdoriumi gyakorlat

e Ne pipettdzzon szajjal.

e Ne egyen, igyon vagy dohanyozzon a kijel6lt munkateriileteken.

e A mintak és reagensek kezelése kozben viseljen laboratériumi kesztytit, kopenyt és szemvédot. A mintak,
a cobas® DPX tesztkészletek és a cobas® omni reagensek kezelése kozott a szennyezddés megeldzése érdekében
valtson kesztyiit. A mintak és kontrollok kezelése soran iigyeljen a kesztyt(ik szennyezésének elkeriilésére.

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

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

e Haa cobas® 6800/8800 késziilékre folyadék omlik, tisztitsa és fertdtlenitse a késziilék(ek) feltiletét
a cobas® 6800/8800 rendszerek felhasznal6i kézikonyvében leirtak szerint.

e Ha a cobas® 5800 késziilékre folyadék 6mlik, a cobas® 5800 rendszer felhaszndléi segédletében leirtak szerint
tisztitsa és fertStlenitse a készulék(ek) feliiletét.
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Mintavétel, szallitas, tarolas és mintak egyesitése

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

El6 donortél szarmazé mintak

e A cobas® DPX teszttel EDTA, CPD, CPDA1, CP2D és 4% natrium-citrat antikoagulansba levett plazma
dolgozhato fel. A mintak kezelésére és centrifugélasra vonatkozdéan kovesse a mintavevd csé/zacskd gyartdjanak
utasitdsait.

e EDTA antikoaguldnst tartalmazé mintagytjtébe vagy Becton-Dickinson EDTA plazma-el6készit6 csovekbe
(BD PPT™) vett teljes vér tovabb centrifugalhaté 600 g-n 5 percen at a késziilékbe helyezés eldtt, esetleges
mintaegyesités (pool-ozas) vagy Ujratesztelés esetén.

e A CPD, CPDAL, illetve CP2D antikoagulansba vagy Becton-Dickinson EDTA plazma-el6készité csovekbe
(BD PPT™) vett vér legfeljebb 12 napon at tarolhatd a kovetkezo feltételek mellett:

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

o 8°C-nal magasabb tarolasi h6mérséklet esetén a mintakat 72 6ran at lehet tarolni legfeljebb 25 °C-on.
Ebbdl a 72 6rabol 24 orat tolthetnek legfeljebb 30 °C-on.

o A fenti kivételeken kiviil a mintakat 2-8 °C-on kell tarolni. Ezen felill a sejtektdl elvalasztott plazma
legfeljebb 30 napig tarolhat6 < -18 °C hdmérsékleten legfeljebb harom fagyasztas—olvasztas ciklussal.

Lasd 1. abra.
1. 4bra A donormintdk téroldsi feltételei
30 . ;
CPD, CPDAT1, CP2D antikoagulans vagy PPT
-~ 25—t
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Fagyott plazma
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e Az EDTA antikoagulansba levett vér legfeljebb 12 napig tarolhaté a kovetkezo feltételekkel:
o A mintdkat a vérvételt kovetd 72 érdn beliil centrifugalni kell.
o 8°C-ndl magasabb tarolasi hdmérséklet esetén a mintakat 72 6ran at lehet tarolni legfeljebb 25 °C-on.
Ebbdl a 72 6rabdl 24 drat tolthetnek legfeljebb 30 °C-on.
o A fenti kivételeken kiviil a mintakat 2-8 °C-on kell tarolni. Ezen felill a sejtektdl elvalasztott plazma
legfeljebb 12 honapig tarolhatd < —-18 °C hémérsékleten legfeljebb harom fagyasztas—olvasztas ciklussal.
Lasd 2. dbra.

2. abra A donorminték tarolasi feltételei
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EDTA antikoagulans
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e A 4%-os natrium-citrat antikoagulansban 1év6 plazma legfeljebb 30 napig tarolhat6 2-8 °C-on.
o 8°C-ndl magasabb tarolasi hdmérséklet esetén a mintakat 72 6ran at lehet tarolni legfeljebb 25 °C-on.
Ebbdl a 72 6rabol 24 orat tolthetnek legfeljebb 30 °C-on.
o A fenti kivételeken kiviil a mintakat 2-8 °C-on kell tarolni. Ezen feliil a sejtektdl elvalasztott plazma
legfeljebb 12 honapig tarolhato < -18 °C hdmérsékleten legfeljebb harom fagyasztas—olvasztas ciklussal
(lasd 3. abra).
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e Ha a mintdkat szallitani kell, a mintak és kdrokozé anyagok szallitdsara vonatkozd orszagos és/vagy nemzetkozi

eléirasoknak megfeleléen kell csomagolni és cimkézni.

3. abra 4%-0s natrium-citrat antikoaguldnsban lévé mintdk taroldsi feltételei
30 — o e . .
49%-0s natrium-citrat antikoagulans
(=}
1)
)
2
x
)
4
@
5
2 8
Plazma
2 !
1 30
S -18—— Nap Fagyott plazma
(fagyasztas/olvasztas legfeljebb 3-szor)
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Hasznalati utasitas

Automatizalt mintapipettazas és mintak egyesitése (opcionalis)

A cobas® 6800/8800 rendszerek opcionilis kiegészitdjeként a cobas® p 680 késziilék vagy a cobas® Synergy szoftver és
a Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD kombinaciéja is hasznalhat6 tobb elsddleges minta aliquotjainak
automatizalt pipettazdsara egy egyesitett minta létrehozasahoz.

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

Tovabbi informacidkat a cobas® p 680 késziilék felhasznaldi segédletében vagy a cobas® Synergy szoftver felhasznaloi
segédletében taldl.

A hatarérték beallitasa parvovirus B19 esetén
cobas® 5800 rendszer

A cobas® 5800 rendszer a B19V titerértékét a cobas® 5800 szoftver felhasznaléi feliiletén jeleniti meg. A megfelel kvalitativ
eredmény létrehozasahoz sziikséges hatarértéket azonban csak a cobas® Synergy szoftverben lehet beallitani. Lasd
a cobas® Synergy szoftver felhaszndloi segédlete.

cobas® 6800/8800 rendszerek

A laboratorium vezetdje az egytagu egyesitett mintak hatarértékének bedllitasaval hatarozza meg a B19V titerének
hatarértékét. A szoftver az itt megadott érték szerint hatdrozza meg a ,,B19V < hatarérték” vagy ,,B19V > hatarérték”
eredményt (13. tablazat). A szoftver a megadott hatarérték és az egyesitett mintdk szama alapjan automatikusan kiszamitja
az eredményt.

A B19V titer hatarértékének megadasa:

A DPX-B19V hatarértéket a felhaszndloi felilleten az Administration (Adminisztracid) —> Settings (Bedllitasok) —>
Processing settings (Feldolgozasi beallitasok) —> Roche tests (Roche-tesztek) elemek kivalasztasaval talalja meg. A DPX
ASAP és a DPX-B19 ASAP ,Settings” (beallitasok) lapjan az ,,Edit” (szerkesztés) gombbal lehet bedllitani a hatarértéket.

A cobas® Synergy megoldas hasznalatakor

A DPX-S és DPX-B19-S ASAP-ok hasznalatakor a végs6 B19- és DPX-teszteredmények csak a cobas® Synergy szoftverben
érhetdk el, a cobas® 6800/8800 rendszerekben nem.

A cobas® Synergy szoftver felhasznaldi segédletében talal részleteket a B19V titere hatarértékének megadasardl (egyesitett
mintdk szama, IU/ml mértékegységben). A cobas® 6800/8800 szoftverében a hatarértéket ajanlott 1-re allitani.

Megjegyzések az eljarassal kapcsolatban

o Lejarati idejiik utan ne hasznalja a cobas® DPX tesztreagenseket, a kontrollkészletet cobas® DPX Control Kit,
a negativkontroll-készlet cobas® Buffer Negative Control Kit vagy a cobas® omni reagenseket.
e A fogydeszkozoket ne haszndlja tjra. Csak egyszeri hasznalatra késziiltek.
o A késziilékek megfelel6 karbantartasanak leirasat a cobas® 5800 rendszer felhasznaldi segédletében talalja.
o A késziilékek megfelel6 karbantartasanak leirdsat a cobas® 6800/8800 rendszerek felhaszndloi segédletében taldlja.
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e Az opcionalis mintaegyesitési eljarasok és a késziilékek megfelelé karbantartasanak részleteit a cobas® Synergy
szoftver felhasznaloi segédletében talalja.

o Ervénytelen eredmény tobbféle tényezd miatt keletkezhet; ilyenek példdul a minta jellemzdi, a zavar6 hatasu
anyagok és a preanalitikai munkafolyamatok.

A cobas® DPX futtatasa a cobas® 5800 rendszeren

A teszteljards részletes leirasat a cobas® 5800 rendszer felhasznaloi segédletében taldlja. Az alabbi 4. dbra 6sszegzi az
eljarast. Az opcionalis mintaegyesitési eljarasok részleteit a cobas® Synergy szoftver felhasznaldi segédletében talalja.

4. abra cobas® DPX teszteljaras a cobas® 5800 rendszeren

n Pipettdzas és mintaegyesités

|

Mintaallvanyok betéltése a rendszerbe:

o Toltse be a mintadllvdnyokat a rendszerbe

e Manualisan rendelje meg a teszteket, ha nincsenek LIS-kérések
|

Toltse be a reagenseket és fogydeszkzoket a rendszer utasitdsai szerint:

o Toltse be a vizsgdlatspecifikus reagenskazetta(ka)t

o Toltse be a kontrollok minidllvanyait

o Toltse be a feldolgozéhegyeket

o Toltse be az eludléhegyeket

o Toltse be a feldolgozélemezeket

o Toltse be a folyékonyhulladék-lemezeket

o Toltse be az amplifikalélemezeket

o Toltse be az MGP-kazettat

o Toltse fel a mintahigitét

o Toltse fel a lizisreagenst

o Toltse fel a mosdéreagenst

I
Inditsa a futtatédst manudlisan a felhasznaldi feliilet inditégombjdval (Start).
Minden ezt kovetd futtatds automatikusan indul, hacsak manudlisan nem
késleltetik.

H Az eredmények attekintése

Osszes mintacsd eltavolitdsa

Tisztitsa meg a készliléket:

o Uritse ki a reagenskazettakat
Uritse ki a kontrollok minidllvanyait
Uritse ki az amplifikalélemez fiokjat
Tévolitsa el a folyékony hulladékot
e Tavolitsa el a szilard hulladékot
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A cobas® DPX futtatasa a cobas® 6800/8800 rendszereken

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

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

- Pipettazas és mintaegyesités
|
n Hozzon létre vizsgalatkérést
|
Toltse be a reagenseket és fogydeszkdzoket a rendszer utasitdsai
szerint:
o Toltse be a mosdreagenst, lizisreagenst és higitét
o Toltse be a feldolgozélemezeket és amplifikdlélemezeket
o Toltse be a magneses livegpartikulumokat
o Toltse be a tesztspecifikus reagenseket
e Toltse be a kontrollkazettdkat
o Toltse be a hegyallvanyokat
o Cserélje az eltom6dott hegyek tarolasara hasznalt allvanyt
|

A futtatds inditasa:

o Toltse fel az allvdnyokat mintakkal

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

H Tekintse 4t és fogadija el az eredményeket

I

Téavolitsa el a fogydeszkdzoket:

e Tavolitsa el az amplifikdlélemezeket az elemzé&modulbdl

o T4volitsa el az Ures kontrollkazettdkat

e Tavolitsa el a szilard hulladékot

o Tavolitsa el a folyékony hulladékot
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Eredmények

A cobas® 5800 és a cobas® 6800/8800 rendszerek automatikusan meghatarozzék a donormintak és kontrollok parvovirus
B19 DNS-koncentracidjat. A parvovirus B19 DNS-koncentracié mértékegysége a milliliterenkénti nemzetkozi egység
(IU/ml). Ezenfeliil a cobas® 5800 és cobas® 6800/8800 rendszerek automatikusan kimutatjak a HAV RNS-t a mintakban és
kontrollokban.

Eredmények minGség-ellenérzése és érvényessége a cobas® 5800 rendszeren

A cobas® 5800 rendszer gyari beallitasa szerint pozitiv és negativ kontrollt kell futtatni minden munkamenettel, de ezt
a Roche szerviztechnikusa vagy a Roche technikai timogatasaval tortént megbeszélés utan a felhasznalé alacsonyabb

1

gyakorisagra is allithatja a laboratérium eljarasrendje és/vagy a helyi el6irasok szerint.

e A mintacsoport érvényes eredményének biztositasa érdekében figyelje a jeloloket és a hozzajuk tartozd
eredményeket a cobas® 5800 rendszerben és/vagy a jelentésben.
e Az érintett mintak akkor érvényesek, ha a harom kontroll egyikéhez sem keletkeztek jelz6k.

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

Kontrollok eredménye a cobas® 5800 rendszeren

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

e Ha arendszer a kontroll dsszes 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” eredményt kontrollok a ,,Flags” (Jel6l6k) oszlopban is meg vannak jelolve. A részletes nézetben
tovabbi informdcidkat talal arrol, hogy a kontroll miért lett érvénytelen, valamint hogy mit jelent a jelolo.

e Haa pozitiv kontroll érvénytelen, ismételje meg a pozitiv kontrollok és az dsszes érintett minta tesztelését.
Ha a negativ kontroll érvénytelen, ismételje meg az dsszes kontroll és érintett minta tesztelését.

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

Negativ kontroll Jeldlo Eredmény Ertelmezés

(=) Ctrl Jelz6t kap Invalid Az egész mintacsoport érvénytelen, ha a (-) Ctrl eredménye érvénytelen.
Pozitiv kontroll Jelolé Eredmény Ertelmezés

DPXD(+)C Jelz6t kap Invalid Ervénytelen eredmény, vagy a parvovirus B19 szamitott titereredménye nincs

a meghatdrozott tartomanyban, vagy a HAV-eredmény nem reaktiv.

Csak B19: Ervénytelen eredmény a hozza tartozé QS miatt, vagy a parvovirus B19
szamitott titereredménye nincs a meghatarozott tartomdanyban.

Csak HAV: Ervénytelen eredmény a hozz4 tartozé IC miatt, vagy a HAV-eredmény
nem reaktiv.

Az egész mintacsoport érvénytelen, ha az DPX D(+)C eredménye érvénytelen.

DPXH(+)C Jelz6t kap Invalid Ervénytelen eredmény vagy a magas pozitiv kontroll szamitott titer eredménye nem
esik a megadott tartomanyba.

Az egész mintacsoport érvénytelen, ha az DPX H(+)C eredménye érvénytelen.

Ha az egyik kontroll érvénytelen, ismételje meg az adott kontroll(ok) és az érintett mintdk tesztelését.
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Eredmények minGség-ellenérzése és érvényessége a cobas® 6800/8800
rendszereken
e A teszt minden mintacsoporttal egyiitt egy negativ kontrollt [(-) Ctrl] és két pozitiv kontrollt [DPX D(+)C és
DPX H(+)C] is feldolgoz.
e A mintacsoport érvényes eredményének biztositdsa érdekében figyelje a jelolGket és a hozzajuk tartozo

eredményeket a cobas® 6800/8800 szoftverben és/vagy jelentésben.
e A mintacsoport akkor érvényes, ha a harom kontroll egyike sem kap jelzést.

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

Kontrollok eredménye a cobas® 6800/8800 rendszereken

12. tablazat A negativ és pozitiv kontrollok kontrolljelzései

Negativ kontroll Jel6l6 Eredmény Ertelmezés

(-) Ctrl Qo2 Invalid Az egész mintacsoport érvénytelen, ha a (-) Ctrl eredménye érvénytelen.
Pozitiv kontroll Jeldlé Eredmény Ertelmezés

DPXD(+)C Qo2 Invalid Ervénytelen eredmény, vagy a parvovirus B19 szamitott titereredménye nincs

a meghatdrozott tartoményban, vagy a HAV-eredmény nem reaktiv.

Csak B19: Ervénytelen eredmény a hozza tartozé QS miatt, vagy a parvovirus B19
szamitott titereredménye nincs a meghatdrozott tartomdanyban.

Csak HAV: Ervénytelen eredmény a hozza tartozé IC miatt, vagy a HAV-eredmény
nem reaktiv.

Az egész mintacsoport érvénytelen, ha az DPX D(+)C eredménye érvénytelen.

DPXH(+)C Qo2 Invalid Ervénytelen eredmény vagy a magas pozitiv kontroll szamitott titer eredménye nem
esik a megadott tartomanyba.

Az egész mintacsoport érvénytelen, ha az DPX H(+)C eredménye érvénytelen.

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

Eredmények értelmezése

Ervényes mintacsoport esetén ellendrizze az egyes mintak jelzdit a cobas® 5800/6800/8800 rendszerek szoftverben és/vagy
jelentésben. Az eredményeket igy kell értelmezni:

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

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

A teszt minden mintanal egyszerre négy paramétert mér: egyet a parvovirus B19-hez, egyet a HAV-hoz, egyet

a mennyiségi standardhoz és egyet a bels6é kontrollhoz. A cobas® DPX teszt végs6 mintaeredményeit a szoftver jelenti. Az
érvénytelen egyesitett mintak donormintait ujra kell vizsgalni. Az egyes targetek eredményei megjelennek

a cobas® 5800/6800/8800 szoftverben, és a 13. tablazat szerint értelmezenddk. Ezenfeliil a cobas® 6800/8800 rendszeren egy
atfogd eredmény is megjelenik a két target eredményének kombinacidjaként.
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13. tablazat Az egyes targetek eredményének értelmezése

Target eredménye Ertelmezés
HAV Non-Reactive Nincs HAV targetre utald jel, és az IC jele kimutathatd.
HAV Reactive HAV targetre utald jel van, és az IC jele vagy kimutathatd, vagy nem.

B19 Target Not Detected | Nincs B19 DNS targetre utald jel, és a QS jele kimutathaté.

B19 < Titer Min A teszt kimutatja a B19-et, és a szamitott titer a vizsgalat als6 mennyiségi kvantifikacids hatdra (LLoQ) alatt van.
B19 > Titer Max A teszt kimutatja a B19-et, és szamitott titer a vizsgdlat fels6 mennyiségi kvantifikaciés hatdra (ULoQ) fol6tt van.?
B19 Titer B19 titereredmény: A teszt kimutatja a B19-et, és a szamitott titer a vizsgélat fels6 mennyiségi meghatdrozasi

hatdra (ULoQ) és az als6 mennyiségi kvantifikaciés hatdra (LLoQ) kozott van.

B19 < hatérérték (kivéve | A B19 titere nem éri el a felhaszndld altal megadott hatarértéket; a titer megjelenik.
a cobas® 5800
rendszeren cobas®
Synergy nélkiil)

Megjegyzés:
cobas® p 680 - a B19 hatarértéke a cobas® 6800/8800 rendszerek szoftverében jelenik meg.
cobas® Synergy - a B19 hatarértéke a cobas® Synergy szoftverben jelenik meg.

B19 2 hatarérték (kivéve | A B19 titere meghaladja a felhaszndld dltal megadott hatarértéket; a titer megjelenik.
a cobas® 5800
rendszeren cobas®
Synergy nélkil)

Megjegyzés:
cobas® p 680 - a B19 hatdrértéke a cobas® 6800/8800 rendszerek szoftverében jelenik meg.
cobas® Synergy - a B19 hatérértéke a cobas® Synergy szoftverben jelenik meg.

Invalid A HAV-target és/vagy a bels6 kontroll nem felel meg az érvényességi kritériumoknak.

A szoftver a HAV-ra nem reaktiv eredményeket érvénytelenként jelenti, ha a B19 titer > 108 IU/ml.

B19 QS targetre utald jel nem mutathaté ki, és a B19 vagy kimutathatd, vagy nem.

* Ha mennyiségi eredményre van sziikség, higitsa az eredeti mintat parvovirus B19-re negativ EDTA-s plazmaval, és tesztelje Gjra. Szorozza meg
a mért eredményt a higitasi faktorral. A cobas® Synergy szoftver hasznalatakor a végsé eredmények szdmitasanak attekintését a cobas® Synergy
szoftverrel lehet végezni.

Eredmények értelmezése a cobas® 5800 rendszeren

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

e Az (arendszer kontrollbedllitasai szerint) érvényes kontrolltételhez tartozé mintdknal a ,,Control result”
(Kontrolleredmény) oszlopban ,,Valid” (Ervényes) eredmény szerepel. A sikertelen kontrolltételhez tartoz6
mintékndl a ,,Control result” oszlopban ,,Invalid” (Ervénytelen) eredmény szerepel.

e Ha egy minta eredményéhez tartozé kontrollok érvénytelenek, erre utalo jelol6 keriil a minta eredményeihez
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 szerepld targeteredményeit a fenti 13. tablazat szerint kell értelmezni.
® A cobas® 5800 rendszer megjeleniti az egyes targetek eredményeit, amelyek HAV esetében kvalitativak,
B19 esetében pedig kvantitativak. A felhasznalo altal meghatdrozott hatarérték alapjan keletkezett
B19-eredmény nem dll rendelkezésre a cobas® 5800 rendszerben, és csak a cobas® Synergy szoftver
eredménymegjelenité nézetében tekintheté meg
e Az atfog6 eredmény nem all rendelkezésre a cobas® 5800 rendszer felhasznaléi feliiletén. Csak
a cobas® Synergy szoftver eredménymegjelenité nézetében jelenik meg.
e A mintak eredményével és a jelz6kkel kapcsolatos részleteket a cobas® 5800 rendszer felhasznaloi
segédletében taldlja.
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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 [épésekre van sziikség.

e Az egyes mintak targeteredményeit a fenti 13. tablazat szerint kell értelmezni.

¢ A mintak eredményével és a jelz6kkel kapcsolatos részleteket a cobas® 6800/8800 rendszer felhasznaloi
segédletében taldlja.

Egyes mintak ismételt tesztelése

A vizsgalatot a tobbi target érvényes eredményétdl fiiggetleniil meg kell ismételni az olyan mintacsovek esetén, amelyek
végsO eredménye egy targetre érvénytelen (Invalid). Ha a HAV a magas titert (> 10° IU/ml) B19 miatt érvénytelen lett, az
ismételt eredmény is érvénytelen lesz. Ha 600 g sebességgel centrifugélast végez 5 percen ét, csokkentheti az ismételt
érvénytelen eredmények el6fordulasat az EDTA antikoagulansba, Becton-Dickinson EDTA plazma-el6készit csovekbe
(BD PPT™) vett vér esetében.

Az eljarassal kapcsolatos korlatozasok

e A cobas® DPX tesztet a pozitivkontroll-készlet cobas® DPX Control Kit, a puffer negativkontroll-készlet
cobas® Buffer Negative Control Kit, a reagens cobas® omni MGP Reagent, a lizisreagens cobas® omni Lysis
Reagent, a mintaolddszer cobas® omni Specimen Diluent és a moséreagens cobas® omni Wash Reagent
hasznalataval értékelték ki a cobas® 5800/6800/8800 rendszereken.

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

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

e A parvovirus B19 DNS és a HAV RNS kimutatdsa a mintaban 1évé viruspartikulumok szamatol fiigg, ezért
befolyasolhatjak a mintalevételi mddszerek, a tarolds és kezelés, a betegtényezdk (azaz a kor vagy a tiinetek)
és/vagy a fert6zés stadiuma, valamint az egyesitett mintak szdma.

e Ritkan bar, de el6fordulhat, hogy a cobas® DPX teszt altal lefedett virdlis genom nagy fokban konzervalt régidiban
1év6 mutaciok hatdssal vannak a primerek és/vagy probak kotddésére, és igy a virus mennyiségi meghatarozasa tual
alacsony értéket mutat, vagy nem sikeriil kimutatni a virus jelenlétét.

e A technoldgidk kiilonbozésége miatt javasolt, hogy az egyik technologiardl a masikra attéréskor a felhasznalok
végezzenek korreldcids laboratoriumi vizsgalatokat, hogy a technolégiak kozotti kiillonbség minésithetd legyen.

A felhaszndloknak a helyi specifikus iranyelveket/eljarasokat kell kovetniiik.

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

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

rendszereken

A legfontosabb teljesitményjellemzdk - él6donor-mintak

Kimutatasi hatar (LoD)

A WHO nemzetkézi standardjai

A cobas® DPX teszt kimutatasi hatdrait (LoD) HAV RNS-re és parvovirus B19 DNS-re a WHO nemzetkézi HAV-
standardjaval (NIBSC kéd: 00/560) és parvovirus B19-standardjaval (NIBSC 99/802) hataroztak meg.

Minden virusstandardbdl harom fiiggetlen higitasi sorozatot készitettek egyesitett, virusnegativ EDTA-s human plazmaval.

Mindegyik higitasi sorozatot harom kiilonb6z6 tételszamu cobas® DPX reagenskészlettel vizsgaltak, készletenként

koriilbeliil 21 ismétlésben, igy 0sszesen mintegy 189 ismétlést végeztek koncentracionként. A kimutatasi hatart (LoD)

és a kétoldali 95%-os fiducidlis konfidenciaintervallumokat ugy becsiilték meg, hogy a vizsgalt ismétlések egyesitett

adataival minden virus esetében PROBIT analizist végeztek. A kimutatasi hatdr vizsgalatdnak eredményeit itt talalja:

14. tablazat — 16. tablazat.

14. tdblazat Az EDTA-s plazmaban Iévé virusstandardokrdl gy(ijtott LoD-adatokrdl késziilt PROBIT analizis eredményei
5 9500-
Analit Mértékegységek LoD Als?o 95 / 0-03 . Fels6 95%-o0s konfidenciahatar
konfidenciahatar
HAV IU/ml 1,1 0,9 1,3
Parvovirus B19 IU/ml 139 11,7 17,4

15. tablazat

HAV EDTA-s plazmaban - a reaktivitdsi aranyok dsszegzése

HAV RNS-koncentracio

Reaktivak szama

Ervényes ismétlések

Reaktivak %-o0s

95%-0s als6 konfidenciahatar

(U/ml) szama aranya (egyoldali)

6 189 189 100% 98,4%

3 189 189 100% 98,4%

15 186 189 98,4% 95,9%

0,75 165 189 87,3% 82,6%

0,375 119 189 63,0% 56,8%

16. tablazat Parvovirus B19 EDTA-s plazmdban - a reaktivitdsi ardnyok ¢sszegzése
Parvovirus B19 DNS- . . Ervényes ismétlések Reaktivak %-o0s 95%-0s als6 konfidenciahatar

koncentracié (IU/ml) Reaktivak szama szama aranya (egyoldali)

40 187 189 98,9% 96,7%

20 184 189 97,4% 94,500

10 175 189 92,6% 88,7%

5 145 189 76,7% 71,1%

25 91 189 48,1% 42,0%

09306838001-02HU

Doc Rev. 2.0

25




cobas® DPX

A parvovirus B19 mennyiségi meghatarozasanak linearis tartomanya

A cobas® DPX teszt parvovirus B19 mennyiségi meghatdrozasanak linearitasi vizsgalatat 12 olyan paneltag higitasi
sorozataval végezték, amelyek lefedték a parvovirus B19 predominans 1-es genotipusanak linedris céltartomdnyat.

A vizsgalatot a CLSI EP6-A Gtmutatdsa szerint végezték. Harom reagenstételt elemeztek harom cobas® 6800/8800
rendszeren, harom kezelGvel. Paneltagonként és gyartasi tételenként sszesen 16 ismétlést teszteltek 12 napon keresztiil.

A vizsgalatot a reagensek harom gyartasi tételével végezték. A linedris tartomany hatdrai a vizsgalat szerint 40 IU/ml és
1,00E+09 IU/ml (38,5-1,93E+09 IU/ml), és az abszolut eltérés a jobban illeszkedd nemlinedris regressziotol kisebb, mint
10,3 logio human EDTA-s plazmaéban (lasd: 6. tablazat).

6. abra Parvovirus B19 EDTA-s plazméban - a linedris tartoméany meghatdrozasa

101
Megfigyelések

9| ® ¢ * Azadott tartomanyban
Regressziés egyenes
8- Kébos modell

Az eltérés fels6 hatdra
Az eltérés alsé hatdra

Medfigyelt logaritmikus titer [koncentraciéegység]
o

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Megadott logaritmikus titer [koncentraciéegység]

Reprodukalhatésag

A cobas® DPX teszt reprodukalhatdsagat a reagensek harom gyartasi tételével vizsgaltak harom kiilonb6z6 napon, négy
kiillonbozo6 rendszeren és kezeldvel, és figyelték a futtatasok kozotti eltéréseket is. A 17. tablazat a reagenstételek
eredményeinek osszefoglalasat tartalmazza.

17. tablazat A reagenstételek kozotti reprodukalhatésag

Reaktivok A 95%-0s A 95%-0s
Analit Koncentraciéo | Reagenstétel |(reaktiv/érvényes ismétlések) | konfidenciaintervallum | konfidenciaintervallum
szazalékos aranya alsé hatara fels6 hatara

1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%

2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%

3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%

1 98,4% (62/63) 91,5% 100,0%

HAV 1 x LoD 2 96,8% (61/63) 89,00 99,6%
3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%

1 79,4% (50/63) 67,3% 88,500

0,5 x LoD 2 90,5% (57/63) 80,4% 96,4%

3 92,1% (58/63) 82,4% 97,4%
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Precizitas

A cobas® DPX teszt a parvovirus B19-re vonatkozo6 pontossagat egy parvovirus B19-re pozitiv minta sorozathigitdsainak

elemzésével hataroztak meg negativ EDTA-s plazmdban. Nyolc higitasi szintet vizsgaltak szintenként 48 ismétléssel

a cobas® DPX tesztreagensek harom gyartasi tételével, harom késziiléken és harom kezelével, 12 napon keresztiil. Minden

mintat végigvittek a teljes cobas® DPX teszteljarason a teljesen automatizalt cobas® 6800/8800 rendszereken. Ezért az itt

kozolt pontossag a vizsgalati eljaras valamennyi aspektusat reprezentalja. Az eredményeket a 18. tablazatban tartalmazza.

A cobas® DPX parvovirus B19-re nagy pontossagot mutatott a reagensek harom gyartasi tételén az
1,00E+03-2,0E+09 IU/ml koncentracidtartomanyban.

18. tablazat A cobas® DPX teszt laboratériumi pontossdgan beltl*

EDTA-s plazma
. Minden
koﬂil'fﬂzim kxig::]rg::ié Forrasanyag 1. lot 2-lot 3. lot 9{2:::“

(Iu/ml) (Iu/ml) —-

SD SD SD sb
2,00E+09 1,93E+09 Klinikai mintdk 0,08 0,05 0,04 0,06
1,00E+09 9,63E+08 Klinikai mintdk 0,05 0,06 0,04 0,05
1,00E+08 9,63E+07 Klinikai mintdk 0,04 0,07 0,04 0,05
1,00E+07 9,63E+06 Klinikai mintdk 0,04 0,04 0,03 0,04
1,00E+06 9,63E+05 Klinikai mintdk 0,12 0,04 0,04 0,08
1,00E+05 9,63E+04 Klinikai mintdk 0,06 0,05 0,02 0,05
1,00E+04 9,63E+03 Klinikai mintdk 0,06 0,12 0,04 0,08
1,00E+03 9,63E+02 Klinikai mintdk 0,05 0,09 0,04 0,06

* A titeradatokat logaritmikusan normal eloszldstnak tekintették, és logio transzformacié utan elemezték. A szérast (Standard Deviation - SD)

tartalmazo oszlopok a logaritmikusan transzformalt titerek Osszesitését tartalmazzak mind a harom reagenstételre.
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Genotipus-inkluzivitas - HAV

A cobas® DPX teszt teljesitményét a HAV harom genotipusanak kimutatasara sszesen 12 egyedi klinikai minta, a HAV
WHO standard (NIBSC kéd: 00/560) és nyolc ismert genotipustt HAV-izolatumkultira tesztelésével hataroztak meg.
Minden klinikai minta és izolatumkultira mennyiségi meghatdrozasat a cobas® DPX teszttel végezték ,calibrator
bracketing” mddszerrel. Minden klinikai mintat tisztan, és normal, a (HAV) virusra negativ human EDTA-s plazmaval is
teszteltek a cobas® DPX teszt kimutatasi hatdranak 3,6-szorosara higitva. Mind a nyolc tenyészetbdl szarmazé izolatumot
és a HAV WHO standardot a (HAV) virusra negativ human EDTA-s plazmaval a cobas® DPX teszt kimutatdsi hataranak
3,6-szorosara higitva tesztelték. A teszt az 6sszes klinikai mintét és tenyészetbdl szarmazo izolatumot higitatlanul és/vagy
3,6 x LoD higitasban kimutatta (19. tablazat).

19. tablazat HAV klinikai mintdk és izolatumkultdrak

Klinikai mintak Izolatumkultirak
Genotipus Reaktivak szazalékos aranya Reaktivak szazalékos aranya Reaktivak szazalékos aranya
(reaktivak/teszteltek szama) (reaktivak/teszteltek szama) (reaktivak/teszteltek szama)
higitatlan 3,6 x LoD higitas 3,6 x LoD higitas
1A 100,0% (11/11) 100,0% (12/12)** Nem tesztelték*
1B 100,0% (1/1) 100,0% (1/1) 100,0% (1/1)
A Nem tesztelték* Nem tesztelték* 100,0% (1/1)
IIB Nem tesztelték* Nem tesztelték* 100,0% (1/1)
A Nem tesztelték* Nem tesztelték* 100,0% (3/3)
B Nem tesztelték* Nem tesztelték* 100,0% (2/2)

* Nem allt rendelkezésre megfelelé mennyiség a tiszta/higitott teszteléshez.

** A HAV WHO standardot is beleértve (NIBSC kod: 00/560).

Genotipus szerinti ellen6rzés - parvovirus B19

A cobas® DPX teszt teljesitményét a parvovirus B19 genotipusainak kimutatasara a kovetkezokkel értékelték ki:
e A kimutatasi hatar ellendrzése az 1-es, 2-es és 3-as genotipus esetén

e A linearitas ellendrzése a 2-es és 3-as genotipus esetén

A kimutatasi hatar ellenérzése az 1-3-as genotipusok esetén

Hérom kiilonb6z6 (1, 2, 3a) genotipust parvovirus B19 DNS klinikai mintét higitottak egy koncentraciés szintre EDTA-s
plazmaban. A parvovirus B19 plazmidjat a 3b genotipushoz egy koncentracios szintre higitottak EDTA-s plazméban.

A reaktivitasi arany meghatdrozasat 21 ismétléssel végezték. A tesztelést a cobas® DPX reagensek egy gyartasi tételével
végezték. Az EDTA-s plazméabdl szairmazoé eredményeket a 20. tabldzat tartalmazza. Ezek az eredmények igazoljak, hogy
a cobas® DPX teszt 100%-os reaktivitasi arannyal kimutatta a parvovirus B19 DNS-t harom kiilonb6z6 genotipus esetén
10,3-17,4 IU/ml koncentracidnal.
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20. tablazat Parvovirus B19 - genotipus-inkluzivitas

Reaktivok A 95%-0s A 95%-0s
Genotipus Koncentracio (reaktiv/érvényes ismétlések) konfidenciaintervallum konfidenciaintervallum
szazalékos aranya als6 hatara felso hatara
1 17,4 IU/ml 100% (21/21) 83,9% 100,0%
2 10,3 IU/ml 100% (21/21) 83,9% 100,0%
3a 10,3 IU/ml 100% (21/21) 83,9% 100,0%
3b 17,4 IU/ml 100% (20/20) 83,2% 100,0%

A linearis tartomany ellenérzése a 2 és a 3a genotipus esetén

A cobas® DPX teszt genotipusok linearitasi vizsgalatdban hasznalt higitasi sorozat hét paneltagbol all, amelyek lefedik

a célzott linearis tartomanyt. A magas titer(i paneltagokat magas titerti plazmid DNS-t6rzsbol készitették, az alacsony
titer(i paneltagokat pedig a parvovirus B19 genotipusok 1. WHO nemzetkozi referenciapaneljéb6l (NIBSC: 09/110).

A linearitasi panelt ugy tervezték, hogy koriilbelill 2 logy, titeratfedés legyen a két anyagforras kozott. A cobas® DPX teszt
linedris tartomanya az LLoQ (40 IU/ml) és az ULoQ (1,00E+09 IU/ml) k6z6tt volt, és egy orvosi dontési pontot
tartalmazott. A tesztelést a cobas® DPX reagens egy gyartasi tételével végezték; szintenként 11 ismétlést teszteltek EDTA-s
plazmaban. A cobas® DPX teszt linearis tartomanyat mindkét genotipusra (2 és 3a) ellendrizték. A linedris regresszid és

a jobban illeszked6 nemlinearis regresszio kozotti maximalis eltérés legfeljebb 0,3 log;, volt.

Analitikai specificitas

A cobas® DPX teszt analitikai specificitasat a keresztreaktivitas tekintetében egy 27 mikroorganizmusbdl allé panellel
vizsgaltak 10° részecskével, IU-val, kdpidval vagy CFU/ml-rel; lasd 21. tdblazat. A mikroorganizmusokat normdl,
virusnegativ, egyesitett human plazmahoz adtak, és HAV vagy parvovirus B19 jelenlétében, illetve nélkiil tesztelték.

A HAV higitasa a cobas® DPX teszt LoD-értékének kortilbeliil a 3-szorosa volt (3 x LoD), a parvovirus B19 higitdsa a teszt
LLoQ-értékének 5-szorose (5 x LLoQ). A HAV vagy parvovirus B19 hozzaadasa nélkiili mikroorganizmus-mintakat

a cobas®” DPX teszt mind nem reaktivnak mutatta, a HAV vagy parvovirus B19 tartalmu mikroorganizmus-mintékat pedig
mind reaktivnak. Ezen feliil a potencialisan keresztreagalé organizmusokat tartalmazo pozitiv parvovirus B19-mintak
mindegyikének az atlagos logy, titer értéke +0,5 logy, eltérésen beliil volt az adott oltott minta atlagos log), titeréhez képest.
A vizsgalt mikroorganizmusok nem mutattak keresztreakciot a cobas® DPX teszttel.

A vizsgalt mikroorganizmusok nem mutattak interferenciat a cobas® DPX teszttel.
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21. tablazat Az analitikai specificitas vizsgalatdra hasznalt mikroorganizmusok

Virusok

Flavivirus

Baktériumok

Sarjadzégomba

Adenovirus 5

West Nile virus (WWNV)

Escherichia coli

Candida albicans

Chikungunya-virus

1-es tipusu dengue-virus | Propionibacterium acnes

Cytomegalovirus (CMV)

Usutu virus

Staphylococcus aureus

Epstein-Barr virus (EBV)

Staphylococcus epidermidis

Hepatitis B virus (HBV)

Staphylococcus haemolyticus

Hepatitis C virus (HCV)

Streptococcus viridans

Hepatitis E virus (HEV)

Hepatitis G virus (GBV C)

1-es tipusu herpes simplex virus (HSV-1)

2-es tipusu herpes simplex virus (HSV-2)

Human herpeszvirus 6A (HHV-6)

Humén immundeficiencia virus (HIV-1M és HIV-2 altipusok)

I tipust human T-sejtes lymphotrop virus (HTLV I)

II. tipust humdn T-sejtes lymphotrop virus (HTLV 1)

Influenzavirus A

Varicella-zoster virus (VZV)

A 22. tablazatban felsorolt kdrokozokat tartalmazoé plazmamintakat HAV vagy parvovirus B19 jelenlétében, illetve nélkiil
tesztelték. A HAV higitasa a cobas® DPX teszt LoD-értékének koriilbeliil a 3-szorosa volt (3 x LoD), a parvovirus B19
higitasa a teszt LLoQ-értékének 5-szordse (5 x LLoQ). A cobas® DPX teszt nem reaktiv eredményt adott az dsszes koros

esetbdl szarmazd mintara, amelyhez nem adtak HAV-ot vagy parvovirus B19-et. A cobas® DPX teszt reaktiv eredményt

adott az 6sszes koros esetbdl szarmazo mintara, amelyhez HAV-ot vagy parvovirus B19-et adtak. Ezen feliil a potencialisan

keresztreagal6 organizmusokat tartalmazo pozitiv parvovirus B19-mintak mindegyikének az atlagos logy, titer értéke

10,5 logyo eltérésen beliil volt az adott oltott minta atlagos logy, titeréhez képest. Ezek a koros allapotok nem mutattak

interferenciat a cobas® DPX teszttel.

22. tablazat Az analitikai specificitas vizsgalatdra hasznalt kéros éllapotokbdl vett mintak

Kodros allapot

Adenovirus, 5-es tipus Hepatitis C virus I tipusd human T-sejtes lymphotrop virus
Cytomegalovirus Hepatitis E virus II. tipust human T-sejtes lymphotrop virus
Dengue-virus Herpes simplex virus, 1-es tipus West Nile virus

Epstein-Barr-virus Herpes simplex virus, 2-es tipus -

Hepatitis B virus Human immundeficiencia virus (HIV-1M) -
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Analitikai specificitas — zavard anyagok
Zavar6 endogén anyagok

Abnormalisan magas szint( triglicerideket (33 g/1-ig), hemoglobint (2 g/l-ig), nem kotott bilirubint (0,2 g/1-ig), kotott
bilirubint (0,2 g/1-ig), albumint (60 g/1-ig), valamint human DNS-t (1,8 mg/l-ig) tartalmazo plazmamintékat vizsgaltak
HAV, illetve parvovirus B19 jelenlétében vagy nélkiil a cobas® DPX teszt HAV kimutatasi hatarnak haromszorosara

(3 x LoD), illetve a parvovirus B19 alsé mennyiségi meghatarozasi hataranak 6tszorosére (5 x LLoQ) higitott mintakkal.
Az ezeket az endogén anyagokat tartalmazé mintdk nem zavartak a cobas® DPX teszt szenzitivitasat, mennyiségi
meghatdrozasat vagy specificitasat.

Zavaro6 exogén anyagok

Abnormalisan magas gydgyszerkoncentracidju (23. tablazat) normal, virusnegativ human EDTA-s plazmamintakat
vizsgaltak HAV és parvovirus B19 jelenlétében, illetve nélkiil. A HAV higitasa a cobas® DPX teszt LoD-értékének
koriilbeliil a 3-szorosa volt (3 x LoD), a parvovirus B19 higitasa a teszt LLoQ-értékének 5-szorose (5 x LLoQ). Ezek az
exogén anyagok nem zavartak a cobas® DPX teszt szenzitivitasat, mennyiségi meghatdrozasat vagy specificitasat.

23. tablazat Gydgyszerekkel tesztelt klinikai mintak

A tesztelt gydgyszer neve Koncentracio
Acetaminofen 1324 pmol/I
Acetilszalicilsav 3620 pmol/I
Aszkorbinsav 342 pmol/Il
Atorvasztatin 600 ug ekv./I
Fluoxetin 11,2 pmol/I
Ibuprofen 2425 pmol/I
Loratadin 0,78 pmol/I
Nadolol 3,88 umol/I
Naproxén 2170 pmol/I
Paroxetin 3,04 pmol/I
Fenilefrin-HCI 491 pmol/I
Szertralin 1,96 pmol/I
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Korrelacio
A cobas® DPX teszt és a cobas® TaqScreen DPX teszt hatékonysaganak osszehasonlitasa

A cobas® DPX teszt és a cobas® TaqScreen DPX teszt teljesitményének 6sszehasonlitasdhoz 84 HAV NAT-pozitiv
plazmamintat, 100 parvovirus B19 NAT-pozitiv plazmamintat és 100 HAV-ra és B19-re negativ mintat teszteltek.

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

modszerrel.

HAV-pozitiv mintak esetén a cobas® DPX teszt és a cobas® TaqScreen DPX teszt azonos eredményt adott a 84 minta koziil
84 esetében (24. tablazat). Ezek szerint a pozitiv megfelelési arany 100%-os.

24, tablazat A HAV-pozitiv/-negativ minték korreldcidja

Mdédszerek HAV-eredmények
cobas® TaqScreen DPX cobas® DPX Pozitiv mintak Negativ mintak
Nem reaktiv Nem reaktiv 0 100
Reaktiv Nem reaktiv 0 0
Nem reaktiv Reaktiv 0 0
Reaktiv Reaktiv 84 0
(Osszesen 84 100
McNemar-teszt, p-érték 100 100
(kétoldald, o = 0,05) ’ ’

A parvovirus B19 pozitiv mintdkat parhuzamosan vizsgaltak a cobas® DPX teszttel és a cobas® TaqScreen DPX teszttel.
Deming-regresszios analizist végeztek. A két teszttel vizsgalt mintdk atlagos titereltérése 0,15 log, volt. Ezen kiviil az
1,0E+03-1,0E+06 IU/ml titertartomanyban a két teszt kozotti atlagos titereltérés 0,14 log, volt.

A Deming-regresszidanalizis eredményeit a 7. abra tartalmazza.
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7. abra A cobas® DPX és a cobas® TaqScreen DPX teszt regresszids analizise 100 pozitiv parvovirus B19 mintdn

9

i1 y=0,96x + 0,05

R? = 0,99

Deming-regresszié egyenese

Atlagos logs titer - cobas® TaqScreen DPX teszt

T T
0 1 2 3 4 5 ] il g 9

Atlagos logs titer - cobas® DPX

Teljes rendszerhiba

A cobas® DPX teszt teljes rendszerhiba-aranyat HAV-val és parvovirus B19-cel oltott EDTA-s plazma 100 ismétlésével
hataroztak meg. Ezeket a mintakat a kimutatasi hatar mintegy haromszorosaval (3 x LoD) megegyez6 célkoncentracional
vizsgaltak egytagu egyesitett mintaként (higitatlanul). A vizsgélatot a cobas® 8800 rendszeren folytattdk a cobas® p 680
késziilékkel (pipettazas és mintak egyesitése).

A vizsgalat eredményei szerint az sszes ismétlés reaktiv volt parvovirus B19-re, vagyis a teljes rendszerhiba aranya

0% volt. A kétoldalu 95%-o0s pontos konfidenciaintervallum 0% volt az alsé hatarra, és 3,62% a fels6 hatarra [0%: 3,62%].

A vizsgalat eredményei szerint a 100 ismétlés koziil 99 reaktiv volt HAV-ra, vagyis a teljes rendszerhiba aranya 1% volt.
A kétoldalu 95%-o0s pontos konfidenciaintervallum 0% volt az als6 hatarra, és 5,45% a fels6 hatarra [0%: 5,45%].

Keresztszennyezddés

A cobas® DPX teszt keresztszennyez3dési aranyat a negativkontroll-puffer 239 ismétlésével és egy magas titert
(1,00E+08 IU/ml) parvovirus B19-minta 223 ismétlésével hataroztak meg. A vizsgdlatot a cobas® 8800 rendszeren
végezték. Osszesen 6t futtatast végeztek pozitiv és negativ mintakkal, sakktablaszer( konfiguraciéban.

A negativ kontrollpuffer mind a 239 ismétlése nem reaktiv eredményt mutatott, vagyis a keresztszennyezddési arany
0% volt. A kétoldalt 95%-os pontos konfidenciaintervallum 0% volt az als6 hatarra, és 1,53% a fels6 hatarra [0%: 1,53%].
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Klinikai teljesitmény

Reprodukalhatdsag

A cobas® DPX reprodukalhatdsagat egy 16 tagu panel tesztelésével allapitottak meg, melyben a panel két tagja HAV-ra
negativ volt és a parvovirus B19 kevesebb volt mint az alsé kimutatasi hatar (LLOQ), a panel tovabbi 14 tagja pozitiv
plazmamintakbdl allt. Ez utébbiak két HAV-ra pozitiv mintat tartalmaztak 3 killonb6z6 koncentracioban

(a cobas® DPX HAV-ra érvényes LoD kb. 0,5-sz6r0se, 1,0-szorosa és 3,0-szorosa), valamint két parvovirus B19-mintat
4 kiilonbo6z6 koncentracioban (10°-10° IU/ml tartomédnyban).

A cobas® DPX harom vizsgdlati helyén a kezel6k 6t napig végeztek tesztelést a cobas® DPX reagensek 3 gyartasi tételével,
naponta két érvényes futassal. Koncentracionként két ismétlésben teszteltek, és igy minden paneltag esetében legfeljebb
180 tesztet végeztek el a HAV mind a hdarom koncentraciojan és a parvovirus B19 mind a négy koncentracidjan.

A HAV esetében az 0sszes érvényes futast és vizsgalati eredményt az egyes paneltagok reaktiv teszteredményének és

a negativ kontroll paneltagok nem reaktiv eredményének szazalékos aranyanak kiszdmitasaval analizaltak (25. tablazat).

A vizsgalatbol kidertilt, hogy a cobas® DPX mind a harom tesztelt HAV-koncentracio esetén reprodukalhato teljesitményt
mutat minden felmért valtozo esetén (gyartasi tétel, helyszin/késziilék, nap, futas és futason beliil).

25. tablazat A HAV-teszt eredményei helyszin/készllék, gyartasi tétel, nap és futds alapjan 6sszegezve (pozitiv paneltagok)

Reaktiv tesztek szama/érvényes eredmények 6sszes szama

HAV- Atlag | Ct Ct L .
Kkoncentricié| Gt sD | cvo Lot Hely/késziilék Nap Mintacsoport
D Feafktlv/ % |ID Be&aktlvl % |ID Be&aktlvl % |ID Be&aktlvl %
érvényes érvényes érvényes érvényes

0,5 x LoD 3750 | 0,799 | 21 1 53/60 883 | 1 48/60 80,0 | 1 30/36 833 | 1 76/90 84,4

2 48/60 80,0 | 2 51/60 850 | 2 33/36 91,7 | 2 77/90 85,6
3 52/60 86,7 | 3 54/60 90,0 | 3 31/36 86,1

4 26/36 72,2

5 33/36 91,7

1,0 x LoD 37,04 | 0,763 | 21 1 57/59 966 | 1 55/60 91,7 | 1 34/36 944 |1 88/89 98,9

2 58/60 96,7 | 2 59/59 1000 | 2 35/35 100,0 | 2 85/90 94,4

3 58/60 96,7 | 3 59/60 983 | 3 36/36 100,0

4 34/36 94,4

5 34/36 94,4
3,0 x LoD 3595 | 0,725 | 2,0 1 60/60 100,0 | 1 60/60 1000 | 1 36/36 100,0 | 1 90/90 100,0
2 60/60 100,0 | 2 60/60 1000 | 2 36/36 100,0 | 2 90/90 100,0

3 60/60 100,0 | 3 60/60 1000 | 3 36/36 100,0

4 36/36 100,0

5 36/36 100,0

Megjegyzés: Ct = ciklus-kiiszobérték.
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A parvovirus B19 esetében minden érvényes futast és teszteredményt az egyes valtozok szorasanak kiszamitasaval (gyartasi
tétel, helyszin/késziilék, nap, futas és futason beliil), valamint minden egyes B19 koncentraciéhoz tartozé dsszes pontossagi
szoras kiszamitasaval analizaltak (26. tablazat). A vizsgalatbol kideriilt, hogy a cobas® DPX mind a négy kiilonbozé tesztelt
parvovirus B19-koncentracié esetén reprodukalhatd teljesitményt mutat minden felmért valtozo esetén (gyartasi tétel,
helyszin/késziilék, nap, futds és futason beliil).

26. tablazat A parvovirus B19-teszt eredményei helyszin/késziilék, gyartasi tétel, nap és futds alapjan 6sszegezve (pozitiv paneltagok)

Vart . Atlagos  |Lognormalis
Vart L B19
BI9DNS- | o 00 | BI9DNS- | dtlag NS,
koncent- koncent- B19 DNS- | Tesztek Hely/ Minta- | Futason L .
s koncent- y b Lot . Nap . koncentracio
racio L. racio koncent- sz. kész. csoport | beliil ..
(logo r4c10 (log1o racioé Osszes
1U/mi) (1U/mD) 1U/ml) (1u/miy? szorasa
3,000 1000 3,09 1252 176 0,0444 0,0092 0,0000 0,0000 0,0559 0,072
4,000 10 000 4,04 11 008 178 0,0348 0,0141 0,0248 0,0135 0,0543 0,072
5,000 100 000 5,04 111745 179 0,0305 0,0221 0,0000 0,0265 0,0663 0,081
6,000 1000 000 6,08 1216 471 179 0,0248 0,0181 0,0166 0,0141 0,0718 0,081

)
_1oito ol.151

* Lognormilis atlag , ahol az atlag és a sz6rdas a véletlenhatds-alapu variancia-Osszetevés modellekbdl nyert becslések.

b Eszlelhetd virdlis terheléssel végzett tesztek szdma. Paneltagonként legalabb 180 tesztet terveztek. Az érvénytelen teszteket nem ismételték meg.
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Tovabbi informaciok

A teszt legfontosabb tulajdonsagai

Mintatipus Plazma*
Sziikséges mintamennyiség 1000 pl
Feldolgozott mintamennyiség 850 pl

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

szerviztechnikusdhoz.
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Szimbolumok

A Roche PCR diagnosztikai termékek jelolésére a kovetkezo szimbolumokat hasznaljak.

27. tablazat

Ag e/DOB| Kor vagy sziletési datum

Segédszoftver

sSw

Megadott tartomény

| Assigned Range [copies/mL] | (kbpia/m)

Megadott tartomény

| Assigned Range [1U/mL] | au/mn

EC|REP

[ERERRRRNRND]
BARCODE

LOT

(‘(— Bioldgiai veszély
5

REF
CE jelolésére vonatkozd

eléirasoknak

Collect Date| Adatgytités
[ )
1

CONTENT

Kontroll

& Gyartas napja
”‘ E
[ 4

® .
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elegendd
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Beteg kozelében hasznélhatd
teszteszk6z
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Technikai segitségnyujtas

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

Gyarto és importor

28.tablazat Gyart6 és import6r

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

Késziilt az USA-ban
Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Védjegyek és szabadalmak

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

Szerzbi jogok

©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP| sandhoferStr. 116

68305 Mannheim

Germany 2797
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