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Rendeltetésszerii hasznalat

A cobas® EBV egy in vitro nukleinsav-amplifikdcids teszt az Epstein-Barr-virus (EBV) DNS-ének mennyiségi
meghatdrozasara human EDTA-s plazmaban a cobas® 5800/6800/8800 rendszereken.

A cobas® EBV rendeltetésszer(i hasznélata szerint segitséget nyujt az EBV-fert6zés diagnosztizalasaban és kezelésében
szervatiiltetett betegeknél. Ha egy betegnél folyamatosan figyelik az EBV-t, a sorozatos DNS-mérések jelezhetik, amikor
valtoztatni kell a kezelésen, és felhasznalhatok a virus kezelésre adott reakcidjanak felmérésére.

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

A teszt Osszegzése és ismertetése

Hattér
A szervatiiltetett betegeknél szamos virusos és bakteridlis fert6zés kockdzata magasabb, és ezek naluk nagyobb eséllyel
okoznak stlyos allapotromlast, mint a populacio egészséges részében. A nagyobb kockazat egyik oka az immunrendszer

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

Az EBV a herpeszvirusok csaladjanak tagja. Kettds szalu, burokkal rendelkezé dezoxiribonukleinsav (DNS) virus

(~172 kb). Az EBV két {6 genotipusa (1-es és 2-es) az EBNA-2 gén kiilonbségeiben térnek el egymastol. Embernél
meglehetdsen gyakran fordul el EBV-fertzés: a felnéttek tobb mint 90%-a fert6zott, és a lappango fert6zés egész életen
at fenndll. Az EBV fert6z6 mononukledzist okoz az Gjonnan megfert6zott kamaszok és felnéttek egy részénél, és tobbféle
daganatos megbetegedésben is szerepet jatszhat. Ilyenek az orrgarati karcindma, a Burkitt-limféma és a Hodgkin-limféma.
Az EBV okozhat limfoproliferativ rendellenességeket sziiletett vagy szerzett immunhiannyal él6knél, példaul
szervatiiltetetteknél és human immundeficiencia virussal fertézotteknél, valamint szerzett immunhianyos betegséggel
éléknél (HIV/AIDS).?

Szervatiiltetett betegeknél az EBV a memoria B-sejtek segitségével a lappang6 virus Gjraaktivalasaval okozhat betegséget,
vagy Uj els6dleges fertézéssel, killondsen EBV-negativ szervitiiltetetteknél, akiknél a beiiltetés EBV-pozitiv donortdl
szarmazott.” Ezen betegeknél az EBV-vel kapcsolatba hozhat6 betegségek legsulyosabb megjelenése a limfoproliferativ
rendellenesség (PTLD), amit a limfocitdk (leginkabb a B-sejtek) kontrollalatlan burjanzasa okoz.* A szervatiiltetettek
korében a PTLD-esetek > 70%-a EBV-fert6zéshez kotheté. A PTLD szempontjabol a legkockazatosabb idészak

a szervatiiltetés utani elsé év, és az ilyenkor el6fordulé PTLD-esetek > 90%-a 6sszefiiggésben van EBV-fert6zéssel.

A szervatiiltetés utani els6 év utan elé6fordulé PTLD-esetek legfeljebb 20%-a EBV-negativ betegeknél fordul el6.*>

A korai PTLD kockazati tényez6i kozé tartozik az EBV-negativ szervatiiltetettek szerologiai statusza a mitétkor, a fiatal
kor, kitettség a limfocitdkat gyérité antitesteknek és az atiiltetett szerv tipusa.>®

Az elsédleges EBV-fert6zés korai felismerése és a DNS-szint monitorozasa elésegitheti a gyors terapias beavatkozast,
amivel megel6zhet6 az EBV-hez kapcsolddé betegség kialakulasa. Az iranyelvek szerint ajanlatos rendszeresen ellendrizni
az EBV-szintet mennyiségi nukleinsavtesztekkel (NAT), kiilonosen EBV-negativ, magas kockazatu szervatiiltetett
betegeknél.*> Bar a virus orvosilag relevans pontos kiiszobértéke a kiilonbozd tesztek kozotti eltérések miatt még vitatott,
a kritikus kiiszobérték 1étezése valoszintinek tiinik, és élettani vizsgalatok szerint a magasabb EBV-DNS-érték osszefiigg az
EBV-betegségek és a PTLD kialakulasdnak gyakorisagaval.*>” EBV-tesztelésre hasznaltak plazma- és teljesvér-mintakat is,

és az eredmények alapjan a plazma alkalmasabb a PTLD kimutatasara.*>”*
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Az EBV-DNS-szint csokkentése céljabol és a PTLD bekovetkezése ellen altalanosan hasznalt terapias beavatkozasok kozé
tartozik az immunszuppressziv gyogyszeradagok csokkentése és a B-sejtek szamat csokkentd antitestekkel torténd kezelés.”
Az EBV-DNS-szintet csokkenté megel6z6 kezelés a legtobb betegnél sikeres, bar akar 20%-uknal igy is kialakulhat PTLD,
kiilonosen akiknél egy évnél tobb telt el a szervatiiltetés ota.”

Az EBV mennyiségi meghatdrozasat végzé legtobb laboratériumi teszt nincs standardizélva, ezért eltérések allnak fenn
a laboratoriumok és tesztek eredményei kozott, és igy az eltérd laboratdriumban vagy teszttel kapott DNS-szintek nem
hasonlithatok 6ssze.” A probléma megoldasara a WHO létrehozott egy nemzetkozi standardot az EBV mennyiségi
meghatdrozasara, igy a standardizalt tesztek eredménye IU/ml egységben fejezhet6 ki.> Az EBV-DNS-szintek
reprodukalhatdsaganak és érvényességének formalis kiértékelése alapvetd fontossagu a kiilonb6z6 laboratériumok
eredményeinek egyezése érdekében, mert igy javithato az olyan betegek klinikai kezelése, akiknél nagyobb az EBV-vel
kapcsolatos betegségek és a PTLD kialakulasanak kockazata.

A NAT-teszt elméleti alapjai

Szervitiiltetés el6tt a fogadd EBV-hez kapcsolodo esetleges szovddményeinek kockazatfelmérését elésegitendd
meghatarozzak a donor és a fogadé EBV-szerologiajat, de a szeroldgiai vizsgalat nem megfeleléen érzékeny vagy pontos

a beteg szervatiiltetés utani monitorozasahoz. Az EBV-tenyésztési mddszerek lassuak, és ebben a helyzetben nem jelzik elé
megfelelden a szovédményeket. Az EBV-DNS kozvetlen kimutatasa valés ideji PCR-modszerrel nagyobb dinamikus

tartomanyt, pontossagot, valamint magas érzékenységet és specificitast biztosithat.

A vizsgalat hattere

A cobas® EBV a cobas® 5800/6800/8800 rendszereken futtathatd kvantitativ teszt.A cobas® EBV lehetévé teszi az EBV-
DNS kimutatasat és mennyiségi meghatarozasat fert6zott betegek EDTA-s plazmajaban. A viruskoncentraciot a teszt egy
nem EBV-DNS mennyiségi standard (DNA-QS) szerint hatarozza meg, amit a mintafeldolgozas soran adnak az egyes
mintdkhoz. A DNA-QS egyben monitorozza a teljes minta-el6készitést és PCR-amplifikalast is. Ezenfeliil a teszt harom
kiils6 kontrollt hasznal: egy magas titer(i pozitivot, egy alacsony titer( pozitivot és egy negativot. A magas pozitiv és
alacsony pozitiv kiils6 kontrollokat higitassal llitjak el6 olyan torzsanyagbol, amelynek a titere visszavezetheté a WHO
EBV-re vonatkoz6 nemzetkozi standardjara. Az amplifikalo-/kimutatokészletek minden gyartasi tételének kalibralasa
visszavezethet6 a WHO EBV-re vonatkozdé nemzetkozi standardjara.

Az eljaras alapelvei

A cobas® EBV teljesen automatizalt minta-el6készitésen (nukleinsav-extrahalas és -tisztitas) alapul, amelyet PCR-
amplifikalas és -kimutatas kovet. A cobas® 5800 rendszert egyetlen integralt késziilékként alakitottuk ki.

A cobas® 6800/8800 rendszerek ugyanazon mintaadagold, szdllit6-, feldolgozo- és elemzémodulokbdl allnak.

Az automatizalt adatkezelést a cobas® 5800 vagy cobas® 6800/8800 rendszerek szoftvere végzi, amely az dsszes teszthez

a kovetkez6 eredmények egyikét rendeli: ,, Target not detected” (nem kimutathatd target), ,EBV DNA detected < LLoQ”
(EBV-DNS az alsé mennyiségi meghatarozasi hatar alatt), ,EBV DNA detected > ULoQ” (EBV-DNS a felsé mennyiségi
meghatarozasi hatar folott) vagy egy érték az LLoQ < x < ULoQ linedris tartomanyban. Az eredményeket at lehet tekinteni
kozvetlentll a rendszer képerny6jén, de exportalhatok vagy jelentésként nyomtathatok is.

A rendszer a betegek mintaibol szarmazo6 nukleinsavakat és a hozzaadott lambda DNS (DNA-QS) molekulékat egyszerre
extrahélja. Osszefoglalva: a mintaba proteinaz és lizisreagens keriil, és ennek hatdsdra a virus nukleinsav felszabadul.
A felszabadult nukleinsav a hozzaadott magneses iivegpartikulumok szilikonfeliiletéhez kot. A kotetlen anyagokat és
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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
tivegpartikulumokral.

A teszt a mintdban a célnukleinsav szelektiv amplifikdldsat a célvirusra specifikus kettés megkozelitéssel éri el, amelyeket
az EBV-n beliil az EBV-EBNA-1 gén és az EBV-BMRF gén nagy fokban konzervalt régiéibdl valaszt. A DNA-QS szelektiv
amplifikalasat a teszt szekvenciaspecifikus forward és reverz primerekkel éri el, amelyeket tigy valaszt, hogy ne legyenek
homolégok a EBV genomjaval. Az amplifikalas héstabil DNS-polimeraz enzim segitségével torténik. A target és DNA-QS
szekvenciakat egyszerre amplifikalja egy univerzalis PCR-amplifikald profillal, amely tartalmazza az el6re meghatarozott
hémérséklet-lépcsdket és a ciklusok szamat. A master mix dezoxitimidin-trifoszfat (dTTP) helyett dezoxiuridin-
trifoszfatot (AUTP) tartalmaz, amely beépiil az Gjonnan szintetizalt DNS-be (amplikon).'""> Az els6 hevitési 1épés soran

a PCR Mix reagensben 1évé AmpErase enzim az el6z6 PCR-futtatasokbdl szarmazé minden szennyezé amplikont
inaktival. Az Gjonnan kialakulé amplikonokat viszont nem semmisiti meg, mert az 55 °C-ot meghaladé hdmérséklet miatt
az AmpErase enzim maga is inaktiv lesz.

A cobas® EBV Master Mix a EBV-targetszekvencidkra specifikus két kimutatasi probat tartalmaz, valamint egyet az DNA-
QS-hez. A probékat fluoreszcens targetspecifikus jelzéfestékek jelolik, ami lehetévé teszi a EBV-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 jelz6festékek fluoreszcencencidjanak
mérésével megy végbe.
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Reagensek és anyagok

cobas® EBV reagensek és kontrollok

Itt taldlja a cobas® EBV teszt anyagait: 1. tablazat. Itt talalja a sziikséges, de nem biztositott anyagokat: 2. tablazat —
4. tablazat és 8. tablazat — 9. tablazat.

A termékhez kapcsol6d6 veszélyekkel kapcsolatos informaciokat a Reagensek és anyagok és az Ovintézkedések és
kezelési kovetelmények részekben talalja.

1. tablazat cobas® EBV

cobas® EBV

Tarolas: 2-8 °C

192 tesztkazetta (P/N 09040943190)

A készlet 6sszetevdi Reagens-dsszetevik Készletenkénti mennyiség
192 teszt

Proteinazoldat Trisz puffer, < 0,05% EDTA, kalcium-klorid, kalcium-acetat, 22,3 ml

(PASE) 8% proteindz, glicerin

EUH210: Kérésre biztonsagi adatlap kaphatd.

EUH208: Bacillus subtilis-b6l szarmazé szubtilizint tartalmaz.
Allergias reakciot vélthat ki.

DNS mennyiségi Trisz puffer, < 0,05% EDTA, < 0,001% nem EBV-DNS 21,2 ml
standard primerkdt6- és egyedi prébarégiét tartalmazé nem EBV-
(DNA QS) konstrukcié (nem fert6z6 DNS), < 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)
EBV Master Mix Tricin puffer, kdlium-acetat, < 18% dimetil-szulfoxid, glicerin, 9,7 ml
reagens 2 < 0,1% Tween 20, EDTA, < 0,12% dATP, dCTP, dGTP, dUTP-k,
(EBV MMX-R2) < 0,01% upstream és downstream EBV-primerek,

< 0,01% mennyiségi standard forward €és reverz primer,

< 0,01% fluoreszcensen jeldlt, a EBV-re és a EBV mennyiségi
standardra specifikus oligonukleotid-prébak,

< 0,01% oligonukleotid aptamer, < 0,10% Z05D DNS-
polimeraz (mikrobialis), < 0,01% AmpErase (uracil-N-
glikozildz) enzim (mikrobidlis), < 0,1% natrium-azid

09478116001-03HU

Doc Rev. 3.0 7



cobas® EBV

2. tablazat cobas® EBV/BKV kontroll-készlet

cobas® EBV/BKYV Control Kit
2-8 °C-on tarolandé.
cobas® 5800 rendszeren vald hasznélatra (P/N 09040951190)

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

kontroll
(EBV/BKV H(+)C)

burokfehérjébe csomagolva,

normal human plazma, PCR-
eljarasokkal nem kimutathaté
EBV-DNS

0,1% ProClin® 300 tartdsitészer**

A készlet Reagens-o0sszetevik Készletenkénti | Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés*
odsszetevoi mennyiség
EBV/BKV < 0,001% szintetikus (plazmid) 4 ml
alacsony pozitiv EBV-DNS lambda bakteriofag (8 x 0,5ml) \ap/
kontroll burokfehérjébe csomagolva, \ ,
(EBV/BKV L(+)C) | normdl human plazma, PCR- \*_/
eljarasokkal nem kimutathatd
EBV-DNS FIGYELEM - . .
) H317: Allergids bérreakciét valthat ki.
0,1% ProClin® 300 tartGsitGszer** p e .y )
H412: Artalmas a vizi él6vilagra, hosszan tarté kdrosodést
okoz.
P261: Kertiilje a por/fiist/gaz/kdd/gézok/permet belélegzését.
P273: Keriilni kell az anyagnak a kdérnyezetbe vald kijutdsat.
P280: Véddkeszty(i hasznélata kotelezd.
P333 + P313: Bérirritacié vagy kilitések megjelenése esetén:
orvosi ellatast kell kérni.
P362 + P364: A szennyezett ruhadarabot le kell vetni és ujbdli
hasznélat elétt ki kell mosni.
P501: A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jévahagyott
hulladékkezelési izemben.
55965-84-9 Reagalotomeg: 5-klor-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 EBV-DNS lambda bakteriofag (8 x0,5ml) \_p/

) &
FIGYELEM

H317: Allergids bérreakciét vélthat ki.

H412: Artalmas a vizi él6vilagra, hosszan tart6 karosodast
okoz.

P261: Kertiilje a por/fiist/gdz/kdd/g6ézok/permet belélegzését.
P273: Keriilni kell az anyagnak a kdérnyezetbe vald kijutdsat.
P280: Védbkeszty(i hasznélata kotelez6.

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

P362 + P364: A szennyezett ruhadarabot le kell vetni és Gjbdli
hasznélat el6tt ki kell mosni.

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

55965-84-9 Reagal6tomeg: 5-klér-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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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 val6 hasznalatra (P/N 07002238190 vagy P/N 09051953190)

A készlet 6sszetevdi Reagens-6sszetevik Készletenkénti
mennyiség

cobas® puffer negativ kontroll Trisz puffer, < 0,1% néatrium-azid, EDTA, 0,002% Poly rA RNS (szintetikus) 16 ml

(BUF (1) O (16 x 1ml)

09478116001-03HU
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cobas® omni reagensek minta-el6készitéshez

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

cobas® omni Mégneses livegpartikulumok, 480 teszt Nincs

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

(MGP) hidroxibenzoat, < 0,1% natrium-

2-8 °C-on térolandé. azid

(P/N 06997546190)

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

Specimen Diluent hidroxibenzoat, < 0,1% nétrium-

(SPEC DIL) azid

2-8 °C-on tarolandé.

(P/N 06997511190)

cobas® omni 43% (m/m) guanidin-tiociandt™, | 4 x 875 ml

Lysis Reagent 5% (m/V) polidokanol**, g,

(LYS) 20 (m/V) ditiotreitol**, o

2-8 °C-on térolandg. natrium-citrat-dihidrat

(P/N 06997538190) ,
VESZELY
H302 + H332: Lenyelve vagy belélegezve artalmas.
H314: Sulyos égési sériilést és szemkarosodast okoz.
H411: Mérgez6 a vizi él6vildgra, hosszan tart6 kdrosodast
okoz.
EUH032: Savval érintkezve nagyon mérgez6 gazok
képz6dnek.
P273: Kertlni kell az anyagnak a kérnyezetbe valé kijutasat.
P280: Védbkeszty(i/védbruha/szemvédd/arcvédd/
hallasvédelem hasznélata kotelezd.
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 lélegezni.
Azonnal forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ/orvoshoz.
P305 + P351 + P338 + P310: SZEMBE KERULES ESETEN:
Tobb percig tarté 6vatos 6blités vizzel. Adott esetben
a kontaktlencsék eltdvolitdsa, ha konnyen megoldhaté.
Az oblités folytatasa. Azonnal forduljon TOXIKOLOGIAI
KOZPONTHOZ/orvoshoz.
P391: A kidbmlott anyagot dssze kell gydjteni.
593-84-0 Guanidin-tiocianét
9002-92-0 Polidokanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimercapto-butadn-2,3-diol

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

Wash Reagent
(WASH)

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

0,1% metil-4-hidroxibenzoat

* A termék biztonsagi cimkéi megfelelnek az EU GHS el6irasainak.
** Veszélyes anyag vagy elegy.

09478116001-03HU

Doc Rev. 3.0

10



cobas® EBV

A készlet tarolasi kovetelményei

A reagenseket az 5. tablazatban, a 6. tablazatban 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® EBV 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 kovetelményei a cobas® 5800 rendszeren

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

A rendszer csak akkor engedi a reagensek hasznalatat, ha a 6. tablazat minden feltétele teljesiil. A rendszer automatikusan

megakadalyozza a lejart reagensek hasznalatat. Az 6. tablazat a cobas® 5800 rendszer altal alkalmazott reagenskezelési

szabalyok felhasznaloi leirasat tartalmazza.

6. tablazat A reagensek cobas® 5800 rendszerhez kapcsolddé lejarati feltételei
Readens Készlet leirati ideie A bontott készlet Hany futtatasra Stabilitas
9 ) ) stabilitasa hasznalhato ez a készlet | a rendszerben
cobas® EBV Nem érte el a ddtumot 90 nap az els6 Max. 40 futtatds Max. 36 nap**

hasznalattol

(moséreagens)

cobas® EBV/BKV Control Kit Nem érte el a ddtumot Nincs* Nincs Max. 36 nap**
(kontroll-készlet)

cobas® Buffer Negative Control Kit | Nem érte el a datumot Nincs* Nincs Max. 36 nap**
(puffer negativkontroll-készlet)

cobas® omni Lysis Reagent Nem érte el a datumot 30 nap a betoltéstol** Nincs Nincs
(lizisreagens)

cobas® omni MGP Reagent Nem érte el a ddtumot 30 nap a betoltést6** Nincs Nincs

(MGP reagens)

cobas® omni Specimen Diluent Nem érte el a ddtumot 30 nap a bet6ltéstol** Nincs Nincs
(mintahigitd)

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

*  Egyszer hasznalatos reagensek.

** Az azoéta eltelt id6, hogy a reagenst elGszor betoltotték a cobas® 5800 rendszerbe.
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Reagensek kezelési kévetelményei a cobas® 6800/8800 rendszereken

A cobas® 6800/8800 rendszerekbe toltott reagenseket a rendszer megfelel6 hdmérsékleten tarolja, és figyeli a lejarati
idejiiket. A cobas® 6800/8800 rendszerek csak akkor engedik a reagensek hasznalatat, ha a 7. tablazatban minden feltétele

teljesiil. A rendszer automatikusan megakadalyozza a lejart reagensek hasznalatat. A 7. tabldzatban a cobas® 6800/8800

rendszerek altal alkalmazott reagenskezelési szabalyok felhasznaloi leirasat tartalmazza.

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

Reagens Készlet lejarati ideje A bontott készlet Hany futtatasra | Stabilitas a rendszerben

stabilitasa hasznalhat6 ez | (6sszes hiiton kiviil
a készlet toltott id6)

cobas® EBV Nem érte el a datumot 90 nap az els6 Max. 40 futtatds | Max. 40 dra
hasznalattdl

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 ddtumot 30 nap a betdltést6l** Nincs Nincs

(lizisreagens)

cobas® omni MGP Reagent Nem érte el a ddtumot 30 nap a betdltést6l** Nincs Nincs

(MGP reagens)

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

(mintahigitd)

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

(moséreagens)

* Egyszer hasznalatos reagensek.

** Az azlta eltelt id6, hogy a reagenst el6szor betdltotték a cobas® 6800/8800 rendszerekbe.
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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 (feldolgozélemez) 08413975001
cobas® omni Amplification Plate 24 (amplifikdldlemez) 08499853001
cobas® omni Liquid Waste Plate 24 (folyékonyhulladék-lemez) 08413983001
Tip CORE TIPS with Filter, T ml (hegyek) 04639642001
Tip CORE TIPS with Filter, 300 pl (hegyek) 07345607001
cobas® omni Liquid Waste Container (folyékonyhulladék-tarol6) 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-zacské 07435967001
vagy vagy

Szildrdhulladék-zsak béléssel 08030073001
cobas® omni 13x75 masodlagos csévek (opcionélis)* 06438776001

* A mintaallvanyok részletes megrendel6listajaért forduljon a Roche helyi képvisel6jéhez.

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 (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-zsék és szildrdhulladék-tartély

vagy
Szildrdhulladék-térolé zsak betéttel és készletfiok szilardhulladék-frissitéssel

07435967001 és 07094361001

vagy
08030073001 és 08387281001
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A szilkséges eszk6zok és szoftverek

A cobas® 5800 rendszer szoftvere és a cobas® 5800 rendszerhez tartoz6 cobas® EBV elemzdcsomag 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® EBV elemzdécsomagnak telepitve kell lennitik a késziilék(ek)en. Az Instrument

Gateway (IG) szerver a rendszer része.

10. tdblazat Késziilékek

Berendezés P/N

cobas® 5800 System 08707464001
cobas® 6800 System (mozgathaté platform) 06379672001
cobas® 6800 System (rogzitett platform) 05524245001
cobas® 8800 System 05412722001
Mintaadagolé modul 06301037001

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

Megjegyzés: A késziilékekkel hasznalhaté elsédleges és masodlagos mintacsévek, mintadllvanyok, eltomodott hegyek tarolasara valé dllvanyok és

allvanytalcak részletes megrendelélistajaért forduljon a Roche helyi képvisel6jéhez.
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Ovintézkedések és kezelési kovetelmények

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Mint minden teszteljarasnal, a helyes laboratériumi gyakorlat alapvet6 a teszt megfelel6 kivitelezéséhez. A vizsgélat nagy

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

Csak in vitro diagnosztikai célra.

A cobas® EBV-t nem értékelték ki EBV szlir6tesztként vérben vagy vérkészitményekben.

Minden betegtdl szarmazé mintat fertézéként, megfelel6 biztonsagos laboratoriumi 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® EBV és cobas® 5800/6800/8800
rendszerek hasznalataban jartas személy végezheti.

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

A cobas® EBV/BKYV kontrollkészlet emberi vérbdl szairmazo plazmat tartalmaz. A forrdsanyagot PCR-
technikakkal vizsgalva az EBV-DNS-bdl csak elfogadhatd, alacsony szintet taldltak. Egyetlen ismert vizsgalati
mddszer sem nyujthat teljes garanciat arra, hogy a human vérkészitményekben nincs jelen fert6z6 anyag.

Ne fagyassza a teljes vért és az elsodleges csovekben tarolt mintakat.

Az optimalis vizsgalati feltételek biztositasa érdekében csak a mellékelt vagy a megadott sziikséges
fogyodeszkozoket alkalmazza.

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

A vizsgalat helyes kivitelezésének biztositasa végett szigoruian tartsa be a megadott eljarasokat és iranyelveket.
A megadott eljarasoktol és iranyelvektdl valé barmilyen eltérés befolyasolhatja a vizsgalat teljesitményét.
Alpozitiv eredmények fordulhatnak el6, ha a mintdk atvitelét a mintakezelés és -feldolgozés sordn nem
kontrollaljak megfelelGen.

Mivel a felnéttek tobb mint 90%-a kronikus EBV-hordozd, és a nyalukba akar 10° EBV kopia/ml is keriilhet,
valamint a vizsgalat magas érzékenysége miatt fontos, hogy a laboratérium megfelel6 intézkedésekkel el6zze
meg a keresztszennyezédést."”

Ha a vizsgalat hasznalatakor stlyos nem vart esemény torténik, tajékoztassa rdla a helyi illetékes hatosagot és
a gyartot.

Reagensek kezelése

A mintakkal vagy kontrollokkal t6rténé 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 borrel, szemmel vagy nyalkahartyaval vald érintkezését. Ha mégis el6fordul érintkezés,
azonnal mossa le b6 vizzel, mert ellenkez6 esetben égési sériilés torténhet.
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A cobas® EBV tesztkészletek, cobas® omni MGP reagens és a cobas® omni mintaolddszer tartdsitdszerként
natrium-azidot tartalmaz. Keriilje a reagensek bdrrel, szemmel vagy nyalkahartyaval vald 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 keriilt.

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 keszty(it a mintak és a cobas® EBV 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
(BUF (-) C) és a cobas” omni reagensek kezelése kozott. A mintdk és kontrollok kezelése soran iigyeljen

a kesztytlik szennyezésének elkeriilésére.

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 fert6tlenitsen minden laboratériumi munkafeliiletet. Utana torolje 4t a feliiletet 70%-os
etanollal.

Ha a cobas® 5800 vagy cobas® 6800/8800 késziilékre folyadék 6mlik, a cobas® 5800 vagy cobas® 6800/8800
rendszerek felhaszndloi segédletében és/vagy haszndlati itmutatéjaban leirtak szerint tisztitsa és fertétlenitse

a késziilék(ek) feliiletét.

Minta levétele, szallitasa és tarolasa

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

Az 6sszes mintat az el6irt h6mérséklettartomanyban tdrolja.

A mintdk stabilitdsat a magasabb hémérséklet befolyasolja.

Ha a masodlagos csévekben fagyasztott mintdkat haszndl, tartsa 6ket szobahémérsékleten (15-30 °C), amig teljesen
ki nem olvadnak, majd rovid ideg keverje (pl. 3-5 masodpercig vortexelje) és utdna centrifugélja, hogy a minta teljes
térfogata a cs6 aljara kerdljon.

Ha centrifugalds utan egyes sejtek Ujraszuszpendalddtak a plazmdaban, fontolja meg az ismételt centrifugalast, miel6tt
feldolgoznd a mintét a készllékkel.

Mintak

A teljes vért molekulardiagnosztikai tesztmodszerekhez valé BD Vacutainer® PPT™ plazma-el6készit6 csovekbe
vagy EDTA véralvadasgatlot tartalmazo steril csovekbe kell levenni. Kovesse a mintavételi cs6 gyartdjanak
utasitasait. Lasd 1. abra.

A molekuldrdiagnosztikai tesztmddszerekhez valé BD Vacutainer” PPT™ plazma-el6készit6 csovekbe vagy
EDTA véralvadasgatlot tartalmazo steril csovekbe levett teljes vért 24 6ran beliil 2 °C és 25 °C kozott lehet tarolni
és/vagy szallitani a plazma-el6készités elStt. A centrifugdlast a gyarto utasitasai szerint kell végezni.
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e A plazmamintak elvalasztasuk utdn 24 6ran at 2 °C és 30 °C kozott tarolhatok elsédleges 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 < -18 °C-on.

e A plazmamintak < -18 °C hémérsékleten legfeljebb négy fagyasztas—olvasztas ciklusban maradnak stabilak

fagyasztva.
1. 4bra A minték tarolési feltételei
30 —|
25
o Teljes | Plazma*
[]
oy vér
g * Méasodlagos cs6ben térolt plazméra is vonatkozik
.
)
E 8 —]
©
T Plazma*
2
0 246 4 249 6 nap
Nap
-18 —
Fagyott plazma

(fagyasztas/olvasztas legfeljebb 4-szor)

Honap

¢ Ha a mintdkat szallitani kell, a mintak és kdrokoz6 anyagok szallitdsara vonatkozd orszagos és/vagy nemzetkozi

eléirasoknak megfeleléen kell csomagolni és cimkézni.

Hasznalati utasitas

Megjegyzések az eljarassal kapcsolatban

e Lejarati idejiik utan ne hasznalja a cobas® EBV 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.

o A késziilékek megfelel6 karbantartasanak leirasat a cobas® 5800 rendszer vagy a cobas® 6800/8800 rendszerek
felhasznalo6i segédletében és/vagy hasznalati itmutatdjaban talalja.
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A cobas® EBV futtatasa a cobas® 5800 rendszeren

A cobas® EBV minimalis futtathaté mintatérfogata 350 pl, amelybdl a rendszer 200 pl-t dolgoz fel. A teszteljaras részletes
leirasat a cobas® 5800 rendszer felhasznaldi segédletében és/vagy hasznélati Gitmutatéjaban taldlja. Az aldbbi 2. abra
Osszegzi az eljarast.

2. abra cobas® EBV teszteljards a cobas® 5800 rendszeren

Jelentkezzen be a rendszerbe

Toltse be a mintdkat a rendszerbe:

o Toltse be a mintaallvanyokat a rendszerbe

o A rendszer automatikusan elvégzi az elékészitést
¢ Rendelje meg a vizsgdlatokat

Toltse be a reagenseket és fogydeszkozoket a rendszer utasitdsai szerint:
Téltse be a vizsgélatspecifikus reagenskazettd(ka)t
Téltse be a kontrollok miniéllvanyait

Toltse be a feldolgozéhegyeket

Toéltse be az eludléhegyeket

Téltse be a feldolgozélemezeket

Toltse be a folyékonyhulladék-lemezeket

Toltse be az amplifikdldlemezeket

Téltse be az MGP-kazettat

Téltse fel a mintaoldészert

Toltse fel a lizisreagenst

Toltse fel a moséreagenst

Inditsa a futtatast a felhasznaldi feliilet ,Start processing” gombjéval. Minden kés6bbi
futtatds is automatikusan el fog indulni, hacsak manualisan nem halasztjék 6ket kés6bbre

Tekintse &t és fogadja el az eredményeket

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

Tisztitsa meg a készililéket:

o Vegye ki az Ures kontrollok minidllvanyait

o Vegye ki az Ures vizsgéalatspecifikus reagenskazetta(ka)t
o Uritse ki az amplifikdlélemez fidkjat

e Tavolitsa el a folyékony hulladékot

Téavolitsa el a szilard hulladékot
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A cobas® EBV futtatasa a cobas® 6800/8800 rendszereken

A cobas® EBV minimalis futtathaté mintatérfogata 350 pl, amelybdl a rendszer 200 pl-t dolgoz fel. A teszteljaras részletes
leirasat a cobas® 6800/8800 rendszerek felhaszndldi segédletében és/vagy hasznalati itmutatdjaban taldlja. Az alabbi 3. dbra
Osszegzi az eljarast.

3. abra cobas® EBV teszteljaras a cobas® 6800/8800 rendszereken

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

Toltse be a reagenseket és fogydeszkozoket a rendszer utasitdsai szerint:
o Toltse be a vizsgdlatspecifikus reagenskazettat

o Toltse be a kontrollkazettdkat

o Toltse be a pipettahegyeket

e 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 mosdéreagenst

Toltse be a mintdkat a rendszerbe:
o Toltse be a mintaallvanyokat és a szepardtorhegyes allvanyokat a mintaadagolé modulba
o Ellendrizze, hogy a mintakat elfogadta-e a szallitémodul

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

Tekintse &t és fogadja el az eredményeket

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

Tisztitsa meg a készlléket:

o Tavolitsa el az lres kontrollkazettdkat
o Uritse ki az amplifikalélemez fickjat

e Tavolitsa el a folyékony hulladékot
Téavolitsa el a szilard hulladékot
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Eredmények

s 1

A EBV-DNS-koncentracié mértékegysége a milliliterenkénti nemzetkozi 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 éras gyakorisagra is allithaté a laboratérium eljarasrendje és/vagy a helyi
el6irasok szerint. A Roche helyi szerviztechnikusatol és/vagy a Roche technikai tdmogatasatol 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 jelzéket és a hozzajuk tartozé
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 ,,(-) Ctrl”’-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

11. tablazat A negativ és pozitiv kontrollok kontrolljelzései

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 Qo2 Invalid Ervénytelen eredmény vagy az alacsony pozitiv kontroll szamitott titer
(A kontrolicsoport sikertelen) eredménye nem esik a megadott tartomanyba.

EBV/BKV H(+)C Qo2 Invalid Ervénytelen eredmény vagy a magas pozitiv kontroll szdmitott titer
(A kontrollcsoport sikertelen) eredménye nem esik a megadott tartoményba.

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

Eredmények értelmezése

Ervényes csoport esetén ellendrizze 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.

12. tdblazat Az egyes targetek eredményének értelmezése

Eredmények Ertelmezés

Target Not Detected Nincs kimutathaté EBV-DNS.
Az eredmény a jelentésben ,Nincs kimutathaté EBV”.

< Titer Min? A szémitott titer a vizsgdlat alsé mennyiségi kvantifikdcios hatara (LLoQ) alatt van. Az eredmény a jelentésben
»A kimutatott EBV titere nem éri el a minimdlis értéket”.

Titer Min = 35,0 IU/ml

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

> Titer Max? A szémitott titer a vizsgdlat fels6 mennyiségi kvantifikdcios hatara (ULoQ) fol6tt van. Az eredmény a jelentésben
»A kimutatott EBV titere meghaladja a maximalis értéket”.

Titer Max = 1,0E+08 IU/ml

* Ha a mintaeredmény ,,< Titer Min” (a kimutatott target < az alsé6 mennyiségi meghatarozasi hatar), a tobbi klinikai adattal egytitt kell értelmezni
Gket, és nem szabad csak rajuk alapozva kezelési dontéseket hozni.

® A minta eredménye ,,> Titer Max” olyan kimutatott EBV-pozitiv titert jelent, ami meghaladja a felsé mennyiségi meghatdrozasi hatdrt (ULoQ).
Ha mennyiségi eredményre van sziikség, higitsa az eredeti mintat EBV-negativ human EDTA-s plazmaval, és tesztelje Gjra. 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 validaldsa sikertelen egy érvénytelen negativ kontroll miatt

e Az egyes mintak ,,Results” oszlopban szereplé targeteredményeit a fenti 11. 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 arrol, hogy a mintatarget(ek) miért lett(ek) érvénytelen(ek), valamint hogy mit jelent

a jelzo.

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 12. tablazat szerint kell értelmezni.

Az eljarassal kapcsolatos korlatozasok

e A cobas® EBV 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 Eztatesztet csak EDTA-s plazmaval val hasznélatra validaltak. Mas tipusu mintdk tesztelése a cobas® EBV
teszttel pontatlan eredménnyel jarhat. A plazma viruskoncentracié-mérési eredményei nem hasonlithatok
kozvetleniil dssze az egyéb mintatipusok eredményeivel.

e Az EBV-DNS mennyiségi meghatarozasat befolyasolhatja a mintavételi mod, a beteggel kapcsolatos tényezdk
(azaz a kor és a tiinetek jelenléte) és/vagy a fert6zés stadiuma.

¢ Mint minden molekularis teszt esetén, a cobas® EBV targetrégioiban el6fordulé mutaciok is hatassal lehetnek
a primerek és/vagy probak kotédésére, ami miatt a virus kimutatott mennyisége kevesebb lesz, vagy a teszt nem
mutatja ki a virus jelenlétét.

e A technoldgidk kiillonboz6sége miatt javasolt, hogy az egyik technoldgiardl a masikra attéréskor a felhasznalok
végezzenek korrelacios laboratériumi vizsgalatokat, hogy a technolégiak kozotti kiilonbség mindsithetd legyen.
A felhasznaldknak a helyi specifikus iranyelveket/eljarasokat kell kovetniiik.

e A cobas® EBV tesztnek nem célja a EBV vérben vagy vértermékekben valo sziirése.
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A nem klinikai teljesitmény értékelése

A cobas® 6800/8800 rendszereken torténé feldolgozas legfontosabb
teljesitményjellemzéi

Kimutatasi hatar (LoD)
WHO Nemzetkozi standard

A cobas® EBV kimutatasi hatarat a WHO 1. nemzetkozi EBV standardja sorozathigitdsainak elemzésével allapitottdk meg
EBV-negativ human EDTA-s plazmaban (WHO 1. nemzetkozi Epstein-Barr-virus standardja nukleinsav-amplifikacios
technologiahoz; NIBSC 09/260). Hat koncentracioszintbdl és egy referenciamintabol all6 paneleket teszteltek

a cobas® EBV reagensek harom gyartasi tételével, tobb futtatasban, napon, kezel6vel és késziiléken.

Az EDTA-s plazmabol szarmazo6 eredményeket a 13. tablazatban - 15. tablazatban tartalmazza. A vizsgalat szerint

a legkevésbé érzékeny gyartasi tétel esetén PROBIT-elemzés szerinti 95%-os talalati arany 18,8 IU/ml koncentracional
varhato, és a 95%-os konfidenciaintervallum 14,5-27,5 IU/ml EDTA-s plazmaban. > 95%-os talalati aranyt legalabb
20,0 TU/ml koncentraciénal figyeltek meg EDTA-s plazmanal.

13. tablazat Kimutatdsi hatdr EDTA-s plazmdban, 1. gyartasi tétel

Bemeneti titer koncentracidja Ervényes ismétlések szama Pozitivok szama Talalati arany (%)
(EBV-DNS, 1U/ml)

50,0 63 63 100,0
35,0 63 62 98,4
20,0 63 61 96,8
10,0 63 53 84,1
5,0 63 37 58,7
25 63 26 41,3
0,0 63 0 0,0

LoD PROBIT szerinti 95% taldlati 18,8 1U/ml

arany mellett 95% konfidenciaintervallum: 14,5-27,5 [U/ml
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14. tablazat Kimutatdsi hatdr EDTA-s plazmdban, 2. gyartasi tétel

Bemeneti titer koncentraciéja Ervényes ismétiések szama Pozitivok szama Talalati arany (%)
(EBV-DNS, 1IU/ml)

50,0 63 63 100,0
35,0 63 63 100,0
20,0 63 63 100,0
10,0 63 58 92,1
5,0 63 35 55,6
25 63 20 31,8
0,0 63 0 0,0

LoD PROBIT szerinti 95% taldlati 12,4 1U/ml

arany mellett 95% konfidenciaintervallum: 10,0-17,0 IU/ml

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

arany mellett

Bemeneti titer koncentraciéja I'Ervényes ismétlések szama Pozitivok szama Talalati arany (%)
(EBV-DNS, 1IU/ml)
50,0 63 63 100,0
35,0 63 63 100,0
20,0 63 62 98,4
10,0 63 48 76,2
5,0 63 38 60,3
25 63 26 41,3
0,0 63 0 0,0
LoD PROBIT szerinti 95% talalati 18,6 IU/ml

95% konfidenciaintervallum: 14,4-27,1 IU/ml

Linearis tartomany

A cobas® EBV teszt linearitasat 17 paneltagbol all6 higitasi sorozat elemzésével végezték, ahol az EBV 1. genotipusanak
DNS-e lefedte a teszt linearis tartomanyat. Magas titerti lambda DNS-t6rzsbdl készitettek 11 paneltagot, amely lefedte
a teljes linedris tartomanyt. Egy klinikai mintabol 6 paneltagot készitettek, amely lefedte a linearis tartomany kozépsé és

alsé részét.

Minden paneltagot 36 ismétlésben teszteltek a cobas® EBV reagensek harom gyartasi tételével; a vizsgalat eredményeit

a 4. 4bra tartalmazza.

A cobas® EBV linearisnak bizonyult 1,40E+01 IU/ml és 2,30E+08 IU/ml kozott, és az abszolut eltérés a jobban illeszkedd
nemlinedris regressziotol nem nagyobb mint +0,1 log;o human EDTA-s plazmaban (lasd 4. abra). A linearis tartomanyban

a teszt pontossaga +0,2 logio értéken beliil volt.
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4, abra

9

=== Linedris illeszkedés
Polinomidlis illeszkedés foka = 2

Medfigyelt log titer
=

Pontossag - laboratériumon beliil

4 5

Megadott log titer

A linedris tartomany meghatarozdsa EDTA-s plazméban

A cobas® EBV pontossagat magas titertt EBV-DNS (1-es genotipus) sorozathigitasainak elemzésével hataroztak meg
EBV-negativ EDTA-s plazmaban. Hat higitasi szintet vizsgaltak szintenként 72 ismétléssel a cobas® EBV reagensek
harom gyartasi tételével, harom késziiléken és harom kezel6vel, 12 napon keresztiil. Minden mintat végigvittek a teljes
cobas® EBV eljarason a teljesen automatizalt cobas® 6800/8800 rendszereken. Ezért az itt kozolt pontossag a vizsgélati
eljaras valamennyi aspektusat reprezentalja. Az eredményeket a 16. tablazatban tartalmazza.

A cobas® EBV nagy pontossagot mutatott a reagensek harom gyartasi tételén az 1,08E+02 IU/ml - 5,40+07 IU/ml

koncentraciétartomanyban.

16. tablazat A cobas® EBV laboratériumi pontossagan belil

Névleges Megadott EDTA-s plazma -
koncentracio koncentracio 1. tétel 2. tétel 3. tétel Osszes gyartasi tétel
[107mi] [107mi] SD SD SD Poolozott SD

5,00E+07 5,40E+07 0,03 0,04 0,04 0,04
1,00E+06 1,08E+06 0,02 0,03 0,02 0,02
1,00E+05 1,08E+05 0,02 0,02 0,03 0,02
1,00E+04 1,08E+04 0,04 0,02 0,03 0,03
1,00E+03 1,08E+03 0,05 0,05 0,05 0,05
1,00E+02 1,08E+02 0,17 0,18 0,15 0,17
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Genotipus szerinti ellen6rzés

A cobas® EBV teljesitményét az EBV 2-es genotipusan a kovetkezokkel értékelték ki:
e A kimutatasi hatar ellendrzése
e A linedris tartomany ellendrzése

A kimutatasi hatar ellen6rzése a 2-es genotipusra

Az EBV-DNS 2-es genotipusat harom kiilonboz8 koncentracidszintre higitottdk EBV-negativ EDTA-s plazmaval.

A talalati arany megallapitasat minden szint esetén 63 ismétléssel végezték. A tesztelést a cobas® EBV reagensek harom
gyartasi tételével végezték tobb munkamenetben, napon, kezeldvel és késziiléken. Az eredmények igazoljak, hogy

a cobas® EBV az EBV-DNS 2-es genotipusat > 95%-os talalati arannyal 18,8 IU/ml koncentraciénal mutatja ki.

A linearis tartomany ellendrzése a 2-es genotipusra

A cobas® EBV-genotipusok linearitasi vizsgalataban hasznalt higitasi sorozat nyolc paneltagbdl allt, amelyek lefedték
a teszt linedris tartomanyat. A tesztelést a cobas® EBV reagens harom gyartasi tételével végezték. Szintenként 12 ismétlést
teszteltek EDTA-s plazmaban.

A cobas® EBV linearis tartomanyat a 2-es genotipusra igazoltak.

Specificitas

A cobas® EBV specificitasat kiilonb6z6 donoroktdl szarmazé EBV-negativ EDTA-s plazmamintak elemzésével hataroztak
meg. Szazegy kiilonb6zé EDTA-s plazmamintat teszteltek a cobas® EBV reagensek harom gyartasi tételével. A teszt szerint

valamennyi minta negativ volt EBV-DNS-re. A tesztpanelben a cobas® EBV specificitasa 100% volt (97,08% értékii alsé
egyoldali 95%-os konfidenciaintervallum).
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Analitikai specificitas

A cobas® EBV analitikai specificitasat mikroorganizmusok panelje higitasainak elemzésével allapitottak meg EBV-DNS-
pozitiv és EBV-DNS-negativ EDTA-s plazmaban. A koncentracié 1,00E+06 egység/ml (sejt/ml, CFU/ml, IFU/ml,
CCU/ml) volt baktériumok és élesztdgomba esetén, és 3,00E+05 és 1,00E+06 egység/ml (IU/ml, kdpia/ml, sejt/ml,

TCIDso/ml) virusok esetén. A tesztelt organizmusokat a 17. tablazatban tartalmazza. Minden paneltagot a cobas® EBV
teszttel vizsgaltak. A nem EBV korokozok egyike sem mutatott zavard hatast a teszt teljesitményére.

17. tablazat Keresztreaktivitdsra vizsgdlt mikroorganizmusok

Virusok Baktériumok Sarjadzégomba

Adenovirus 5-0s tipus Propionibacterium acnes Aspergillus niger

BK Polyomavirus Staphylococcus aureus Candida albicans

Cytomegalovirus 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 - -

Analitikai specificitas — zavard anyagok

Magas triglicerid (33,0 g/1), konjugalt bilirubin (0,2 g/1), nem konjugilt bilirubin (0,2 g/1), albumin (60,0 g/1), hemoglobin
(2,0 g/1) és human DNS (2 mg/l) tartalmt mintékat teszteltek EBV-DNS jelenlétében, illetve hianyaban. A vizsgalt
endogén anyagok nem mutattak zavard hatast a cobas® EBV teszt teljesitményével.

A 18. tablazatban felsorolt gyogyszervegyiileteket is vizsgaltak a Cnax hdromszorosanal, EBV-DNS jelenlétében, illetve
hianyaban.

A vizsgalat minden potencidlisan zavar6 anyagrol kimutatta, hogy nincs hatassal a teszt teljesitményére.
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18. tablazat A cobas® EBV teszt EBV-DNS mennyiségi meghatdrozasat esetlegesen zavarG gyGgyszervegyiletek vizsgalata

Gyégyszerosztaly

Gyégyszer generikus neve

Antimikrobiélis

Cefotetan

Sulfamethoxazol

Kalium-klavulanat

Ticarcillin dinatrium

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® EBV teljesitményét komparatorteszttel hasonlitottak 6ssze EBV-fert6zott betegek EDTA-s plazmamintainak

elemzésével. A mindkét teszt mennyiségi meghatdrozasi tartomanyaba es6 EDTA-s plazmamintakat egy ismétléssel

tesztelték. Deming-regresszids analizist végeztek.

A Deming-regresszidanalizis eredményeit a 5. abra tartalmazza.

5. abra A cobas® EBV és a komparatorteszt 6sszehasonlitdsa regressziGelemzéssel

8

Deming-regresszié (N = 126): Y = 0,14 + 0,99X

Meredekség, 95%-os Cl = (0,95, 1,03)
Ordinatametszet, 95%-o0s Cl = (-0,01, 0,3)
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Teljes rendszerhiba

A cobas® EBV teljes rendszerhiba-aranyat EBV-pozitiv klinikai mintaval oltott EDTA-s plazma 100 ismétlésével
hataroztak meg. Ezeket a mintakat a kimutatasi hatar haromszorosanak megfelel6 koncentracion vizsgaltak (3 x LoD).

A vizsgalat eredményei szerint az 9sszes ismétlés teszteredménye érvényes és az EBV targetre pozitiv volt, vagyis a teljes
rendszerhiba ardnya 0% (2,95% értékii felsé egyoldali 95%-o0s konfidenciaintervallum).

Keresztszennyezddés

A cobas® EBV keresztszennyezddési aranyat egy EBV-negativ matrixminta 240 ismétlésével és egy magas titert
(kb. 2,00E+07 IU/ml) EBV-minta 225 ismétlésével hataroztidk meg. Osszesen ot futtatdst végeztek pozitiv és negativ
mintakkal, sakktablaszerti konfiguracioban.

A negativ mintak mind a 240 ismétlése negativ volt, vagyis a keresztszennyezddési arany 0% (egyoldali, fels6, 1,24%
értékli 95%-os konfidenciaintervallum).

Klinikai teljesitmény értékelése a cobas® 6800/8800
rendszereken

A cobas® EBV reprodukalhatésaga

A cobas® EBV reprodukalhatésagat tobbféle olyan tényez6 (pl. reagensek gyartasi tétele, teszt helyszine, mintacsoportok

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

A vizsgalatot 3 teszthelyszinen, a reagensek 3 gyartasi tételével, pozitiv és negativ mintakbol allé6 mintapanellel végezték,
ami dsszesen 270 tesztet eredményezett (a kontrollokon feliil). A panelek alapja EDTA-s, EBV VCA IgG-re negativ plazma
volt, és ezeket tesztelték EBV-re a plazmabol felszabaduld nukleinsavak protokolljaval. Egyes paneleket a WHO egyik
nemzetkdzi EBV-standardjaval oltottak, masokat EBV-sejttenyészet-feliiluszoval, ismét masokat pedig EBV-DNS-t
tartalmazo lambdafaggal. Mindegyik helyszinen két kezel6 tesztelte mindegyik gyartasi tételt 5 napon at. A kezel6k
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 19. tablazat tartalmazza.
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19. tablazat A teljes variancia (%TV) és a teljes pontossdgi széras (SD) szézalékaranya, valamint a EBV-DNS-koncentracié lognormaélis
varidcids egyltthatdja (CV%; logio IU/ml) pozitiv paneltagonként

Vart Az EBV-DNS
EBV-DN,S S| me gfigyelt Tétel Hely Nap/” Futas Futas"on Osszes Osszes
koncentracio atlagos?® Tesztek 0TV c kezel6 . beliil . -
s b YoTV! %TV c %TV c pontossag | pontossag
(logqo 1U/ml) koncen- szama (CV%)? (CVo6) %TV (CVo)e %TV SDe CV (%)¢
tracidja (Cvoe)d (Cvoe)d
(log+o 1U/ml)
11% 2% 3% 84%
0
2,02 2,09 270 (11.97) (5.30) 0% (0,00) (6.34) (34.25) 0,158 37,56
43% 15% 16% 26%
0
3,70 3,68 270 (10,07) (5.92) 0% (0,00) (6.23) 7.81) 0,067 15,43
39% 10% 24% 28%
0
4,70 4,68 270 (8.54) (4.24) 0% (0,00) (6.63) (7.18) 0,059 13,70
7% 58% 21% 15%
0
5,70 5,50 268 (11.39) (34,36) 0% (0,00) (20,18) (17.08) 0,191 46,16
27% 15% 13% 45%
0
7,70 7,76 270 (8.63) (6.52) 0% (0,88) 6.01) (11.26) 0,073 16,83

2 SAS MIXED eljarassal szamitva.

b Kimutathaté DNS-szintet eredményezd érvényes tesztek szdma.

€ %TV = a teljes variancia szdzalékos ardnya.

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

¢ A SAS MIXED eljaras szerinti teljes valtozékonysagbdl szamitva.

Megjegyzés: A tablazat csak a kimutathaté DNS-szintti eredményeket tartalmazza. SD = szdrds. CV = relativ szoras; EBV = Epstein-Barr-virus.

A cobas® EBV elfogadhaté klinikai reprodukalhatésagot mutatott a megfelelé dsszehasonlithaté koncentracion. Ezenfeliil
a rendszer 100%-ban kimutatta az alsé mennyiségi meghatarozasi hatar haromszorosanak megfelelé koncentracioju
mintdkat. A cobas® 6800 és a cobas® 8800 rendszerek hasonléan moduldris kialakitdstak, és a cobas® EBV teszt szem-
pontjabol ekvivalensnek bizonyultak. Az dsszes becsiilt 95%-os konfidenciahatar (CL) +0,53 logio IU/ml-en beliil volt egy-
egy alanytdl szarmazd minta két mérésénél, ami arra utal, hogy a teszt ki tudja mutatni az EBV-DNS-szintek klinikailag
relevansnak tartott valtozasait.

A negativ paneltagokon 270 érvényes tesztet végeztek a cobas® 6800/8800 rendszereken, és 14 mintanal (5,19%-nal)
tapasztaltak pozitivitast az alsé mennyiségi meghatarozasi hatar alatt. Az eredmények nem kapcsolddtak adott
késziilékhez, helyszinhez vagy reagenstételhez. A félig beagyazott PCR- és DNS-szekvendlas megerdsitette az EBV-DNS
jelenlétét ezekben a mintédkban.

A cobas® EBV teljesitménye

A cobas®” EBV Kklinikai teljesitményét tovabb vizsgaltak harom helyszinen. EBV-vel fert6zott és nem fert6zott betegektdl
szarmazo6 (higitatlan és higitott) klinikai mintakat, valamint tenyésztett EBV-vel oltott mesterséges EDTA-s plazmamintak
EBV-DNS-szintjét mérték, majd sszehasonlitottak egy mar bizonyitott, laboratériumban fejlesztett nukleinsavteszt
eredményével (,,komparator EBV-LDT”-vel). A cobas® EBV, valamint a komparator EBV-teszttel vizsgalt 6sszes mintabol
464 db (439 higitatlan vagy higitott minta 72 transzplantdlt alanytol és 25 mesterséges minta) volt érvényes mindkét teszt
szerint, és volt kiértékelhetd a klinikai konkordanciaelemzéshez.
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20. tablazat Konkordanciaelemzés a cobas® EBV és a kompardtor LDT kdzott az sszes minta EBV-DNS-szintjének tekintetében

cobas® EBV Komparator Komparator Komparator Komparator Komparator Komparator | Ossze-
(logqo IU/mI) EBV-LDT EBV-LDT EBV-LDT EBV-LDT EBV-LDT EBV-LDT sen
(logio IU/ml) | (logio IU/ml) | (logie lU/ml) | (logio IU/ml) | (logqo IU/mI) | (logie IU/ml)
Target Not < LLoQ (< 2) 2-<2,6 2,6-< 3,2 3,2-3,8 > 3,8
Detected

Target Not Detected 95 17 17 0 0 0 129
< LLoQ (< 2) 39 46 75 11 0 0 171
2-<26 1 2 16 37 6 0 62
26-<32 1 0 5 15 30 1 52
3,2-3,8 0 0 0 0 9 11 20

> 3,8 0 0 0 0 1 29 30
Osszesen 136 65 113 63 46 41 464

Oszlop egyezése (%) | (134/136) 98,5% | (65/65) 100% (96/113) 85,0% | (52/63) 82,5% (40/46) 87,0% (40/41) 97,6% -

(95%-os CI)? (94,8%, 99,6%) (94,4%, 100%) (77,2%, 90,4%) | (71,4%, 90,0%) | (74,3%, 93,9%) | (87,4%, 99,6%) -

Megjegyzés: LLoQ = a komparator EBV-LDT als6 mennyiségi meghatdrozasi hatéra (100 IU/ml).

YT

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

* Az Osszes minta feltételezett fiiggetlensége.

CI = konfidenciaintervallum.

Az olyan alanyok reprezentativ mintdin végzett DNS-szekvenalas, ahol az eredmények kovetkezetesen 1 logio IU/ml-nél

DNS-szintnél tobbel tértek el, nem fedett fel szekvenciaeltérést a cobas® EBV teszt primer- és probatargetjeinél.

Eltér6é eredményeknek azt tekintették, amikor az eltérés a tablazat atléjanal egy mezénél tobb (arnyékolt mezdk). Az LDT-
vel ki nem mutatott target (Target Not Detected by LDT) oszlop egyezése a cobas® EBV-vel ki nem mutatott target (Target
Not Detected) és az ,,< LLoQ (< 2)” mezék kombinacidja. Az adja a szomszédos ,,< LLoQ” és ,,TND” mezék dsszeadasanak
értelmét a ,,TND” oszlophoz, hogy a kiilonbség egy ,,TND” és egy ,,< LLoQ” eredmény kozott klinikailag nem jelentds, és
hogy ezek analitikai szempontbol mindketten a mérési tartomany aljan vannak, és igy véletlen hibak hathatnak rajuk.

A 43 komparator EBV-LDT negativ minta koziil, amelyeket a cobas® EBV teszttel val6 negativ megfelelési arany (NPA)
becsléséhez gytijtottek, 41 negativ volt a cobas® EBV szerint, vagyis az NPA 95,4% volt 84,2-99,4%-0s pontos 95%-0s
konfidenciahatérnal. A két komparator EBV-LDT negativ minta pozitiv (< LLoQ) volt a cobas® EBV szerint, és
szeropozitiv EBV VCA IgG-re és EBNA-1 IgG-re a kiegészit6 szerologiai eredmények szerint.

A cobas® EBV és a komparator EBV-LDT kozotti konkordanciat is kiértékelték kiilonboz6 klinikai kiiszobok mellett.
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21. tdblazat A cobas® EBV és a komparator EBV-LDT konkordancidjénak 8sszegzése minden mintdra, kiilonb6z6 kiiszobok mellett

Megfelelési arany

Megfelelési arany

LLoQ? (2,0 logso 1U/ml)

(95,0%, 99,2%)

< kiiszob > Kiiszob
9500 CIb 9500 CIb
(n/N) (n/N)
98,5% (134/136) 89,6% (294/328)
Target Not Detected (94,8%, 99,6%) (85,9%, 92,5%)
98,0% (197/201) 60,8% (160/263)

(54,8%, 66,5%)

(99,1%, 100,0%)

100,0% (363/363) 64,4% (65/101)

3,0 logio 1U/ml (99,0%, 100.0%) (o600 75000
0 0

4,0 logqo 1U/ml 100,0% (431/431) 84,8% (28/33)

(69,1%), 93,3%)

* LLoQ = a komparator EBV-LDT als6 mennyiségi meghatarozasi hatara (100 IU/ml).

b CI = konfidenciaintervallum.

Az 6sszes cobas® EBV teszttel vizsgalt, a komparator EBV teszt szerint EBV-pozitiv mintdbdl 158 db (139 higitatlan vagy
higitott minta 28 transzplantalt alanytdl és 19 mesterséges minta) volt kiértékelhet6 korrelacidelemzésre mindharom

vizsgalati helyszinen.

6. abra Korrelacio a cobas® EBV és a komparator EBV-LDT teszt kézott az dsszes mintara: DNS-szintek Deming-féle linearis
regresszidjanak grafikonja (logqo 1U/ml)

cobas® EBV (logso IU/ml)

Deming-regresszié (N = 158): Y = -0,45 + 1,025X

R =095

95%-o0s Cl-k: Tengelymetszet = (-0,637, -0,263);

meredekség = (0,974, 1,076)
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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
-0,456 és 0,104 kozott volt, ami a +0,6 logio IU/ml tartomanyba esik (ez a komparator EBV-LDT analitikai precizitasa
szOrasanak +2-szerese).

Ezenfeliil az atlagos torzitast —0,364 log,o IU/ml-ként becsiilték, a szisztematikus kiilonbség pedig —0,352 logio IU/ml,
illetve —0,376 logio IU/ml volt a két teszt kozott 3, illetve 4 logio IU/ml DNS-szint esetén.

Rendszerek ekvivalencidja/6sszehasonlitasa

A cobas® 5800, cobas® 6800 és cobas® 8800 rendszerek ekvivalenciajat a teljesitmény vizsgélataival 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
Minimalisan sziikséges mintamennyiség 350 pl*

Mintafeldolgozasi térfogat 200 pl

Analitikai érzékenység 18,8 IU/ml

Linearis tartomany 35,0 IU/ml - 1E+08 IU/ml
Specificitas 100%

Kimutatott genotipusok EBV 1-es és 2-es genotipusa

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

és a minimalis térfogat is eltérhet. Tovabbi informaciokért forduljon a Roche helyi szervizképviseléjéhez.
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Szimbolumok

A Roche PCR diagnosztikai termékek jelolésére a kovetkezé szimbolumokat hasznaljak.
22. tablazat A Roche PCR diagnosztikai termékek cimkéjén hasznélt szimbélumok

Ag e/DOB| Kor vagy sziiletési datum

@ Segédszoftver

sSwW

Megadott tartomany

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

| Assigned Range [IU/mL] I '(\(lj/gnigou tartomdny

Meghatalmazott képvisel6
E az Eurépai Kozosségben

LLLLETLIITd
BARCODE Vonalkéd-adatlap

LOT Lotszdm
ps"% Bioldgiai veszély

RE F Katalégusszam

CE megfeleléségi jelzés: ez

az eszk6z megfelel az in vitro
diagnosztikai felhasznaldsu
orvostechnikai eszk6zok

CE jelolésére vonatkoz6
el6irasoknak.

Collect Date| Adatgydijtés

Olvassa el a hasznélati
Utmutatét

W Tartalma <n> vizsgdlathoz

elegendd

CONTENT | A készlet tartalma

Kontroll

& Gyartds napja

q o
” Beteg kozelében
hasznalhaté teszteszkdz
[ 4
®
m Ontesztels eszkoz
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Nem a beteg kozelében
hasznalhaté teszteszkoz
Nem ontesztel6 eszkdz

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

Ne hasznélja Gjra

P
[S)

Csak IVD teljesitmény
értékelésre

Globdlis kereskedelmi
cikkszam

Importér

In vitro diagnosztikai
felhasznélasra

Megadott tartomdny alsé
hatéra

Férfi
Gyarté
CONTROL | — | Negativ kontroll

Nem steril

EQ 5 5

Beteg neve

Beteg szama

Itt valassza le

g

CONTROL | + | Pozitiv kontroll

szamitdsahoz.

QS-1U-k szama PCR-
reakciénként; haszndlja
a QS-IU-k (nemzetkozi
as IU/ PCR egységek) reakcionkeénti
szamét az eredmények
szamitasahoz.

SN | Sorozatszém

Site| Hel

| Procedure | Standard | Szokasos eljaras

STERILE E Etilén-oxiddal sterilizélva

Sotétben tarolandd

Hémérsékletkorlat

Vizsgélatdefinicids f4jl

Felfelé nézzen

=[0l~@

[ Procedure | UltraSensitive | Ultraérzékeny eljdrds

UDI | Egyedi eszkozazonositas

U I.R Megadott tartomany felsé
hatédra

Urine Fill Line| Eddig tsltendé 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
| QS copies/PCR | a QS-kopiak reakcionkénti szamat az eredmények
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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
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