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Rendeltetésszeri hasznalat

A cobas® EBV egy in vitro nukleinsav-amplifikacios teszt az Epstein-Barr virus (EBV) DNS-ének mennyiségi
meghatarozasara human EDTA-s plazmaban.

A cobas® EBV rendeltetésszerii hasznalata szerint segitséget nytjt az EBV-fertézés 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 dsszes vonatkozo klinikai és laboratoriumi eredménnyel egyiitt kell értelmezni.

A teszt 0sszegzése és ismertetése

Hattér

A szervatiiltetett betegeknél szamos virusos €s bakterialis fert6zés kockazata magasabb, és ezek naluk nagyobb eséllyel
okoznak stlyos allapotromlast, mint a populacid egészséges részében. A nagyobb kockazatot részben az immunrendszer

mikddésének csokkenése okozza, hiszen a szervatiiltetett betegek immunszuppressziv gyogyszereket kapnak a kilokodés
esélyének csokkentésére.! 2

Az EBV a herpeszvirusok csaladjanak tagja. Kettds szalu, burokkal rendelkez6 dezoxiribonukleinsav (DNS) virus

(~172 kb). Az EBV két f6 genotipusa (1-es és 2-es) az EBNA-2 gén kiilonbségeiben térnek el egymastol. Embernél
meglehetdsen gyakran fordul el6 EBV-fert6zés: a felndttek tobb mint 90%-a fert6zott, és a lappang6 fertdzés egész életen
at fennall. Az EBV fert6z6 mononukledzist okoz az Gjonnan megfert6zott kamaszok és felndttek egy részénél, és tobbféle
daganatos megbetegedésben is szerepet jatszhat. Ilyenek az orrgarati karcindéma, a Burkitt-limfoma és a Hodgkin-
limféma. Az EBV okozhat limfoproliferativ rendellenességeket sziiletett vagy szerzett immunhiannyal €l6knél, példaul
szervatiiltetetteknél és human immundeficiencia virussal fertdzotteknél, valamint szerzett immunhianyos betegséggel
él6knél (HIV/AIDS).?

Szervatiiltetett betegeknél az EBV a memoria B-sejtek segitségével a lappangd virus ujraaktivalasaval okozhat betegséget,
vagy Uj els6dleges fertdzéssel, kiilondsen EBV-negativ szervatiiltetetteknél, akiknél a beiiltetés EBV-pozitiv donortol
szarmazott.> Ezen betegeknél az EBV-vel kapcsolatba hozhato betegségek legstlyosabb megjelenése a limfoproliferativ
rendellenesség (PTLD), amit a limfocitak (leginkabb a B-sejtek) kontrollalatlan burjanzasa okoz.* A szervatiiltetettek
korében a PTLD-esetek > 70%-a EBV-fert6zéshez kothetd. A PTLD szempontjabol a legkockazatosabb id6szak

a szervatiiltetés utani elso év, és az ilyenkor eléforduld PTLD-esetek > 90%-a Osszefiiggésben van EBV-fertdzéssel.

A szervatiiltetés utani elsé év utan eléfordulé PTLD-esetek legfeljebb 20%-a EBV-negativ betegeknél fordul el6.* 3

A korai PTLD kockazati tényezoi kdzé tartozik az EBV-negativ szervatiiltetettek szeroldgiai statusza a mitétkor, a fiatal
kor, kitettség a limfocitakat gyérit6 antitesteknek és az atiiltetett szerv tipusa.> ¢

Az elsédleges EBV-fert6zés korai felismerése és a DNS-szint monitorozésa eldsegitheti a gyors terdpias beavatkozast,
amivel megel6zhetd az EBV-hez kapcsolodo betegség kialakulasa. Az iranyelvek szerint ajanlatos rendszeresen
ellendrizni az EBV-szintet mennyiségi nukleinsavtesztekkel (NAT), kiilondsen EBV-negativ, magas kockazata
szervatiiltetett betegeknél.* 3 Bar a virus orvosilag relevans pontos kiiszobértéke a kiilonboz tesztek kozotti eltérések
miatt még vitatott, a kritikus kiiszobérték 1étezése valdszinlinek tiinik, és élettani vizsgalatok szerint a magasabb EBV-
DNS-érték 9sszefiigg az EBV-betegségek és a PTLD kialakulasanak gyakorisagaval.* 57 EBV-tesztelésre hasznaltak
plazma- és teljesvér-mintakat is, és az eredmények alapjan a plazma alkalmasabb a PTLD kimutatasara.* > 78

Az EBV-DNS-szint csokkentése céljabol és a PTLD bekdvetkezése ellen altalanosan hasznalt terapias beavatkozasok
koz¢ tartozik az immunszuppressziv gyogyszeradagok csokkentése és a B-sejtek szamat csokkentd antitestekkel torténd
kezelés.” Az EBV-DNS-szintet csokkentd megel6z6 kezelés a legtobb betegnél sikeres, bar akar 20%-uknal igy is
kialakulhat PTLD, kiilonosen akiknél egy évnél tobb telt el a szervatiiltetés ota.’
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Az EBV mennyiségi meghatarozasat végzo legtobb laboratoriumi teszt nincs standardizalva, ezért eltérések allnak fenn
a laboratoriumok ¢€s tesztek eredményei kozott, és igy az eltérd laboratériumban vagy teszttel kapott DNS-szintek nem
hasonlithatok 6ssze.” A probléma megoldasara a WHO Iétrehozott egy nemzetkozi standardot az EBV mennyiségi
meghatirozasara, igy a standardizalt tesztek eredménye IU/ml egységben fejezhetd ki.® Az EBV-DNS-szintek
reprodukalhatosaganak és érvényességének formalis kiértékelése alapvetd fontossagh a kiilonb6zo laboratoriumok
eredményeinek egyezése érdekében, mert igy javithatd az olyan betegek klinikai kezelése, akiknél nagyobb az EBV-vel
kapcsolatos betegségek ¢s a PTLD kialakulasanak kockazata.

A NAT-teszt elméleti alapjai

Szervatiiltetés eldtt a fogadd EBV-hez kapcsolodo esetleges szovodményeinek kockéazatfelmérését elsegitendd

a beteg szervatiiltetés utdni monitorozasahoz. Az EBV-tenyésztési modszerek lassuak, és ebben a helyzetben nem jelzik
elé megfelelden a szovédményeket. Az EBV-DNS kozvetlen kimutatasa valds ideji PCR-modszerrel nagyobb dinamikus
tartomanyt, pontossagot, valamint magas érzékenységet és specificitast biztosithat.

A vizsgalat hattere

A cobas® EBV a cobas® 6800 rendszeren és a cobas® 8800 rendszeren futtathatd mennyiségi teszt. A cobas® EBV
lehetéve teszi az EBV-DNS kimutatasat és mennyis€gi meghatarozasat fertdzott 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-elokészitést és
PCR-amplifikalast is. Ezen feliil a teszt harom kiilsé kontrollt hasznal: egy magas titerti pozitivot, egy alacsony titerti
pozitivot és egy negativot.

Az eljaras alapelvei

A cobas® EBV teljesen automatizalt minta-eldkészitésen (nukleinsav-extrahdlas és -tisztitas) alapul, amelyet PCR-
amplifikalas és -kimutatas kovet. A cobas® 6800/8800 rendszerek ugyanazon mintaadagolo, szallito-, feldolgozo- és
elemzémodulokbol allnak. Az automatizalt adatkezelést a cobas® 6800/8800 szoftver végzi, amely az sszes teszthez

a kovetkezo eredmények egyikét rendeli: ,, Target not detected” (nem kimutathato target), ,,EBV DNA detected < LLoQ”
(EBV-DNS az als6 mennyiségi meghatarozasi hatar alatt), ,EBV DNA detected > ULoQ” (EBV-DNS a felsé mennyiségi
meghatarozasi hatar folott) vagy egy érték az LLoQ < x < ULoQ linearis tartomanyban. Az eredményeket at lehet
tekinteni kdzvetleniil a rendszer képerny6jén, de exportalhatok vagy jelentésként nyomtathatdk is.

A rendszer a betegek mintaibol szarmazoé nukleinsavakat és a hozzaadott lambda DNS (DNA-QS) molekulakat egyszerre
extrahalja. Osszefoglalva: a mintdba proteindz és lizisreagens keriil, és ennek hatdsara a virus nukleinsav felszabadul.

A felszabadult nukleinsav a hozzdadott méagneses iivegpartikulumok szilikonfeliilet¢hez kot. A kotetlen anyagokat és
szennyezOdéseket, példaul a denaturalt fehérjét, sejttormeléket és lehetséges PCR-inhibitorokat az ezt kdvetd
mosoreagens-1épések eltavolitjak, és egy elualo puffer magasabb homérsékleten elualja a tisztitott nukleinsavat az
tivegpartikulumokrol.

A teszt a mintdban a célnukleinsav szelektiv amplifikdlasat a célvirusra specifikus kettds megkozelitéssel éri el, amelyeket
az EBV-n beliil az EBV-EBNA-1 gén és az EBV-BMRF gén nagy fokban konzervalt régioibol valaszt. A DNA-QS
szelektiv amplifikalasat a teszt szekvenciaspecifikus forward és reverz primerekkel éri el, amelyeket ugy valaszt, hogy ne
legyenek homologok a EBV genomjaval. Az amplifikalas hdstabil DNS-polimeraz enzim segitségével torténik. A target
és DNA-QS szekvenciakat egyszerre amplifikalja egy univerzalis PCR-amplifikalo profillal, amely tartalmazza az elére
meghatarozott hdmérséklet-1épcsoket és a ciklusok szamat. A Master Mix dezoxitimidin-trifoszfat (dTTP) helyett
dezoxiuridin-trifoszfatot (AUTP) tartalmaz, amely beépiil az jjonnan szintetizalt DNS-be (amplikon).10712 Az els6
hevitési 1épés soran a PCR Mix reagensben 1évé AmpErase enzim az el6z6 PCR-futtatasokbdl szarmazé minden
szennyez06 amplikont inaktival. Az Gjonnan kialakulé amplikonokat viszont nem semmisiti meg, mert az 55 °C-ot
meghalad6 hdmérséklet miatt az AmpErase enzim maga is inaktiv lesz.
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A cobas® EBV Master Mix a EBV-targetszekvencidkra specifikus két kimutatési probat tartalmaz, valamint egyet az
DNA-QS-hez. A probékat fluoreszcens targetspecifikus jelzéfestékek jelolik, ami lehetové teszi az EBV target és

a DNA-QS egyszerre torténd kimutatasat két kiillonboz6 targetcsatornan.'> 1* Az érintetlen probak fluoreszcens jelét

a blokkolofesték elfedi. A PCR-amplifikalasi 1épés sordn a préba a specifikus, egyszali DNS-templatokhoz hibridizal.
Ennek eredményeként a probat a DNS-polimeraz 5'-3'-nukleazaktivitasa hasitja, igy a jelzofesték és a blokkolofesték
elvalik, és fluoreszcens jel keletkezik. Minden egyes PCR-ciklus soran megnd a hasitott probak mennyisége, €s ennek
velejardjaként novekszik a jelzéfestéekbol szarmazo jel Osszesitett nagysaga is. A PCR-termékek valos idejii kimutatasa
¢és megkiilonboztetése a felszabadult, virustargeteket €és DNA-QS-t reprezentald jelzéfestékek fluoreszecencenciajanak
mérésével megy végbe.
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Reagensek és anyagok

cobas® EBV reagensek és kontrollok

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

1. tablazat cobas® EBV

cobas® EBV
Tarolas: 2-8 °C

192 tesztkazetta (P/N 08688206190)

A készlet reagensei

A reagens osszetevoi

Készletenkénti mennyiség

192 teszt

Proteinazoldat Trisz puffer, < 0,05% EDTA, kalcium-klorid, kalcium-acetat, 22,3 ml
(PASE) 8% proteinaz

EUH210: Kérésre biztonsagi adatlap kaphato.

EUH208: Szubtilizint tartalmaz. Allergias reakciot valthat ki.
DNS mennyiségi Trisz puffer, < 0,05% EDTA, < 0,001% nem EBV DNS 21,2 ml
standard primerkété- és egyedi probarégiot tartalmazd nem EBV-
(DNA QS) konstrukcio (nem fert6z6 DNS), < 0,002% poli-rA RNS

(szintetikus), < 0,1% natrium-azid
Elualo puffer Trisz puffer, 0,2% metil-4-hidroxi-benzoat 21,2 ml
(EB)
Master Mix reagens 1 Mangan-acetat, kalium-hidroxid, < 0,1% natrium-azid 7,5 ml
(MMX-R1)
EBV Master Mix Tricin puffer, kalium-acetat, < 18% dimetil-szulfoxid, glicerin, 9,7 ml

reagens 2
(EBV MMX-R2)

<0,1% Tween 20, EDTA, < 0,12% dATP, dCTP, dGTP,
dUTP-k, < 0,01% upstream és downstream EBV-primerek,
< 0,01% Quantitation Standard (mennyiségi standard)
forward és reverz primer, < 0,01% fluoreszcensen jelolt,

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

< 0,1% Z05D DNS-polimeraz (mikrobialis),

< 0,10% AmpErase (uracil-N-glikozilaz) enzim (mikrobidlis),
< 0,1% natrium-azid
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2. tablazat cobas® EBV/BKYV kontroll-készlet

cobas® EBV/BKYV Control Kit
Tarolas: 2-8 °C
(P/N 08688214190)

A készlet A reagens Osszetevoi Készletenkénti Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés*

reagensei mennyiség

EBV/BKV < 0,001% szintetikus (plazmid) EBV-DNS 4 ml

alacsony lambda bakteriofag burokfehérjébe (8 x 0,5ml) -

pozitiv kontroll csomagolva, normal human plazma,

(EBV/BKV L(+)C) PCR-eljarasokkal nem kimutathato \I ,

EBV-DNS.
0,1% ProClin® 300 tartésitészer* FIGYELEM

H317: Allergias bdrreakciot valthat ki.
P261: Kertlje a por/fiist/gaz/kod/g6ézdk/permet
belélegzését.
P272: Szennyezett munkaruhat tilos kivinni
a munkahely teruletérdl.
P280: Védbkesztyl hasznalata kotelezd.
P333 + P313: Bérirritacio vagy kiutések
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: jovahagyott hulladékkezelési
Uzemben.
55965-84-9 Reagalotéomeg: 5-klér-2-metil-
4-izotiazolin-3-on [EC 247-500-7] és 2-metil-
2H-izotiazol-3-on [EC 220-239-6] (3:1)

EBV/BKV < 0,001% szintetikus (plazmid) EBV-DNS 4 ml

magas lambda bakteriofag burokfehérjébe (8 x 0,5ml) -

pozitiv kontroll csomagolva, normal human plazma, PCR-

(EBVIBKV H(+)C) eljarasokkal nem kimutathatéo EBV-DNS.
0,1% ProClin® 300 tartositoszer**

) &
FIGYELEM

H317: Allergias bérreakciot valthat ki.

P261: Kertilje a por/fust/gaz/k6d/gézék/permet
belélegzését.

P272: Szennyezett munkaruhat tilos kivinni

a munkahely teriletérdl.

P280: Védbkesztyl hasznalata kotelezd.
P333 + P313: Bérirritacio vagy kiutések
megjelenése 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
lzemben.

55965-84-9 Reagélotomeg: 5-klér-2-metil-
4-izotiazolin-3-on [EC 247-500-7] és 2-metil-
2H-izotiazol-3-on [EC 220-239-6] (3:1)

* A termék biztonsagi cimkéi megfelelnek az EU GHS eldirasainak.
** Veszélyes anyag.
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3. tablazat cobas® puffer negativkontroll-készlet

cobas® Buffer Negative Control Kit
Tarolas: 2-8 °C
(P/N 07002238190)

A készlet reagensei A reagens o6sszetevoi Készletenkénti mennyiség
cobas® puffer Trisz puffer, < 0,1% natrium-azid, EDTA, < 0,002% Poly rA 16 ml

negativ kontroll RNS (szintetikus) (16 x 1 ml)

(BUF (-) C)
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cobas omni reagensek minta-elokészitéshez

4. tablazat cobas omni reagensek minta-el6készitéshez*

Reagensek A reagens Osszetevdi Készletenkénti Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés**
mennyiség

cobas omni Magneses lvegpartikulumok, 480 teszt Nincs

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

(MGP) benzoat, < 0,1% natrium-azid

Tarolas: 2-8 °C

(P/N 06997546190)

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

Specimen Diluent | o704t < 0,1% natrium-azid

(SPEC DIL)

Tarolas: 2-8 °C

(P/N 06997511190)

cobas omni 43% (m/m) guanidin-tiocianat***, 4 x 875 ml

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

(LYS) . 2% (m/V) ditiotreitol***,

Tarolas: 2-8 °C natrium-citrat-dihidrat

(P/N 06997538190)
VESZELY

H302 + H332: Lenyelve vagy belélegezve artalmas.
H314: Sulyos égési sériilést és szemkarosodast okoz.
H412: Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarto
karosodast okoz.

EUH032: Savval érintkezve nagyon mérgez6 gazok
képzbdnek.

P261: Kertilje a por/fust/gaz/kod/gdzdk/permet
belélegzését.

P273: Kertlni kell az anyagnak a kérnyezetbe vald
kijutasat.

P280: Védbkesztyli/védbruha/szemvedd/arcvédd
hasznalata kotelezé.

P303 + P361 + P353: HA BORRE (vagy hajra) KERUL:

Az 6sszes szennyezett ruhadarabot azonnal le kell
vetni. A bért le kell dbliteni vizzel.

P304 + P340 + P310: BELELEGZES ESETEN:

Az érintett személyt friss levegdre kell vinni, és olyan
nyugalmi testhelyzetbe kell helyezni, hogy kénnyen
tudjon Iélegezni. Azonnal forduljon TOXIKOLOGIAI
KOZPONTHOZ/orvoshoz.

P305 + P351 + P338 + P310: SZEMBE KERULES
ESETEN: Tobb percig tartd 6vatos oblités vizzel. Adott
esetben a kontaktlencsék eltavolitasa, ha kénnyen
megoldhato. Az 6blités folytatasa. Azonnal forduljon
TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ/orvoshoz.

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, 421 Nincs

Wash Reagent 0,1% metil-4-hidroxibenzoat
(WASH)

Tarolas: 15-30 °C
(P/N 06997503190)

*  Ezeket a reagenseket a cobas® EBV tesztkészlet nem tartalmazza. Lasd a tovabbi sziikséges anyagok felsoroldsat (7. tablazat).
** A termék biztonsdgi cimkéi megfelelnek az EU GHS eldirasainak.
**% Veszélyes anyag.
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A reagensek tarolasi és kezelési feltételei
A reagenseket az 5. tdblazatban és a 6. tablazatban szerint kell tarolni és kezelni.

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

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

Reagens Tarolasi homérséklet
cobas® EBV - 192 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

A cobas® 6800/8800 rendszerekbe toltott reagenseket a rendszer megfeleld hdmérsékleten tarolja, és figyeli a lejarati
idejiiket. A cobas® 6800/8800 rendszerek csak akkor engedik a reagensek hasznélatat, ha a 6. tablazatban minden feltétele
teljesiil. A rendszer automatikusan megakadalyozza a lejart reagensek hasznélatat. A 6. tiblazatban a cobas® 6800/8800
rendszerek altal alkalmazott reagenskezelési szabalyok felhasznaloi leirasat tartalmazza.

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

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

stabilitasa hasznalhaté ez  (O0sszes hiiton kiviil
a készlet toltott ido)

cobas® EBV - 192 Nem érte el a datumot 90 nap az elsé Max. 40 futtatdss  Max. 40 6ra
hasznalattol

cobas® EBV/BKV Control Kit Nem érte el a datumot  Nincs? Nincs Max. 8 éra

(kontroll-készlet)

cobas® Buffer Negative Control Kit | Nem érte el a datumot  Nincs? Nincs Max. 10 6ra

(puffer negativkontroll-készlet)

cobas omni Lysis Reagent Nem érte el a datumot 30 nap a betoéltéstél* Nincs Nincs

(lizisreagens)

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

(MGP reagens)

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

(mintahigito)

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

(moséreagens)

@ Egyszer hasznalatos reagensek.
* Az azéta eltelt id6, hogy a reagenst elészér betoltotték a cobas® 6800/8800 rendszerekbe.
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Tovabbi sziikséges anyagok

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

Anyag P/N

cobas omni Processing Plate (feldolgozdlemez) 05534917001

cobas omni Amplification Plate (amplifikalélemez) 05534941001

cobas omni Pipette Tips (pipettahegyek) 05534925001

cobas omni Liquid Waste Container (folyékonyhulladék-tarold) 07094388001

cobas omni Lysis Reagent (lizisreagens) 06997538190

cobas omni MGP Reagent (MGP reagens) 06997546190

cobas omni Specimen Diluent (mintahigito) 06997511190

cobas omni Wash Reagent (moséreagens) 06997503190
Szilardhulladék-zacskd 07435967001
Szilardhulladék-zsak és szilardhulladék-tartaly 07435967001 és 07094361001
vagy vagy

Szilardhulladék-zsak béléssel és készletfiokkal 08030073001 és 08387281001
Szilardhulladék-tartaly 07094361001

cobas omni 13x75 masodlagos csévek (opcionalis) 06438776001

A sziikséges eszkozok és szoftverek

A cobas® 6800/8800 szoftvernek és a cobas® EBV elemzdcsomagnak telepitve kell lenniiik a késziilék(ek)en.

Az Instrument Gateway (IG) szerver a rendszer része.

8. tablazat Készlilékek

Berendezés P/N

cobas® 6800 rendszer (mozgathato platform opcid) 06379672001
cobas® 6800 rendszer (rogzitett platform) 05524245001
cobas® 8800 System 05412722001
Mintaadagolé modul 06301037001

A tovabbi informacidkat a cobas® 6800/8800 rendszerek felhasznaléi segédletében és/vagy hasznalati itmutatéjaban talalja.

Megjegyzés: A késziilékekkel hasznalhaté mintaallvanyok, eltomddott hegyek tarolasara valé allvanyok és allvanytalcak részletes
megrendeldlistajaért forduljon a Roche helyi képviseldjéhez.
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Ovintézkedések és kezelési kovetelmények

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Mint minden teszteljarasnal, a helyes laboratoriumi gyakorlat alapveto a teszt megfelel6 kivitelezéséhez. A vizsgalat nagy
érzékenysége miatt tigyeljen arra, hogy a reagensek és amplifikalasi keverékek szennyez6dést6l mentesek maradjanak.

Csak in vitro diagnosztikai célra.

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

Minden betegtdl szarmazo mintat fertézoként, megfeleld biztonsagos laboratériumi eljarasokat alkalmazva
kell kezelni. Ilyeneket ir le a Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories és a CLSI Document
M29-A4.15-16 Bzt a vizsgalatot csak a fertéz6 anyagok kezelésében és a cobas® EBV és a cobas® 6800/8800
rendszer hasznalatiban jartas személy végezheti.

Minden human eredetii anyagot potencialisan fertzének kell tekinteni, €s az altalanos 6vintézkedések szerint
kell kezelni. Kiomlés esetén azonnal fertdtlenitsen desztillalt vagy ioncserélt vizzel frissen higitott, 0,5%-os
helyszini eljarasokat.

A cobas® EBV/BKYV kontrollkészlet emberi vérbdl szarmazo plazmat tartalmaz. A forrasanyagot PCR-techni-
kakkal vizsgalva az EBV-DNS-b6l csak elfogadhato, alacsony szintet talaltak. Egyetlen ismert vizsgalati
modszer sem nyujthat teljes garanciat arra, hogy a human vérkészitményekben nincs jelen fert6zé anyag.

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

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

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

A vizsgalat helyes kivitelezésének biztositasa végett szigorian tartsa be a megadott eljarasokat €s iranyelveket.
A megadott eljarasoktol és iranyelvekt6l vald barmilyen eltérés befolyasolhatja a vizsgalat teljesitményét.
Alpozitiv eredmények fordulhatnak el6, ha a minték atvitelét a mintakezelés és -feldolgozas sordn nem
kontrollaljak megfelelden.

Mivel a felndttek tobb mint 90%-a krénikus EBV-hordozo, és a nyalukba akar 108 EBV kopia/ml is keriilhet,
valamint a vizsgalat magas érzékenysége miatt fontos, hogy a laboratorium megfeleld intézkedésekkel elézze
meg a keresztszennyez6dést.!”

Reagensek kezelése

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

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

A cobas omni lizisreagens guanidin-tiocianatot tartalmaz, ami potencialisan veszélyes vegyiilet. Keriilje

a reagensek borrel, szemmel vagy nyalkahartyaval valo érintkezését. Ha mégis eldfordul érintkezés, azonnal
mossa le b6 vizzel, mert ellenkez6 esetben €gési sériilés torténhet.

A cobas® EBV tesztkészletek, cobas omni MGP reagens és a cobas omni mintaolddszer tartositoszerként
natrium-azidot tartalmaz. Keriilje a reagensek borrel, szemmel vagy nyéalkahartyaval valo érintkezését. Ha mégis
eléfordul érintkezés, azonnal mossa le bo vizzel, mert ellenkezd esetben égési sériilés torténhet. Ha a reagensek
kidmlenek, szarazra torlés elott higitsa dket vizzel.

Ugyeljen ra, hogy a guanidin-tiocianat tartalmu cobas omni lizisreagens ne Iépjen érintkezésbe natrium-
hipoklorit-oldattal (fehéritd). Az ilyen keverékbdl erdsen mérgez6 gaz fejlodhet.

Az orszagos, allami €s helyi szabalyozasok szerint végezze el minden olyan anyag hulladékkezelését, amely
mintakkal vagy reagensekkel kapcsolatba keriilt.
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Helyes laboratériumi gyakorlat

e Ne pipettazzon szajjal.

e Ne egyen, igyon vagy dohanyozzon a kijeldlt munkateriileteken.

e A mintak és reagensek kezelése kdzben viseljen laboratoriumi kesztytit, kopenyt és szemveédodt. A szennyezddés
elkeriilése érdekében valtson kesztylit a mintdk és a cobas® EBV készletek, az EBV/BKYV alacsony pozitiv
kontroll (EBV/BKV L(+)C), az EBV/BKV magas pozitiv kontroll (EBV/BKYV H(+)C), a cobas® puffer
negativkontroll (eBUF (-) C) és a cobas omni reagensek kezelése kozott. A mintak és kontrollok kezelése
soran iigyeljen a kesztyilik szennyezésének elkeriilésére.

e Alaposan mosson kezet a mintak és a készlet reagenseinek kezelése és kesztylilevétel utan.

e (Gondosan tisztitson meg, és desztillalt vagy ioncserélt vizbol frissen készitett 0,5%-o0s natrium-hipoklorit oldattal
(1:10 aranyban higitott haztartasi fehéritészer) ferttlenitsen minden laboratériumi munkafeliiletet. Ezutan tordlje
at 70%-os etanollal a feliiletet.

e Haa cobas® 6800/8800 késziilékre folyadék omlik, a cobas® 6800/8800 rendszer felhasznél6i segédletében
¢és/vagy hasznalati itmutatdjaban leirtak szerint tisztitsa és fertGtlenitse a késziilék(ek) feliiletét.

A minta levétele, szallitasa és tarolasa

Megjegyzés: Valamennyi mintat és kontrollt fert6zések atvitelére alkalmasként kell kezelni.
Az dsszes mintat az elSirt h6mérséklettartomanyban térolja.
A mintak stabilitasat a magasabb hémérséklet befolyasolja.
Ha a masodlagos csévekben fagyasztott mintakat hasznal, tartsa 6ket szobahémérsékleten (15-30 °C), amig teljesen

ki nem olvadnak, majd révid ideg keverje (pl. 3-5 masodpercig vortexelje) és utana centrifugalja, hogy a minta teljes
térfogata a csé aljara kerdljon.

Ha centrifugalas utan egyes sejtek Ujraszuszpendalddtak a plazmaban, fontolja meg az ismételt centrifugalast, miel6tt
feldolgozna a mintat a késziilékkel.

Mintak

e A teljes vért molekulardiagnosztikai tesztmodszerekhez valo BD Vacutainer® PPT™ plazma-el6készito
csovekbe vagy EDTA véralvadasgatlot tartalmazo steril csdvekbe kell levenni. Kovesse a mintavételi csé
gyartojanak utasitasait. Lasd 1. abra.

e A molekulardiagnosztikai tesztmodszerekhez valo BD Vacutainer® PPT™ plazma-el6készité 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-elokészités eldtt. A centrifugalést a gyartd utasitasai szerint kell végezni.

e A plazmaminték elvalasztasuk utdn 24 6ran at 2 °C és 30 °C kozott tarolhatok els6dleges vagy masodlagos
csOben a kovetkezok egyike elott:

o Thérolas elsddleges vagy masodlagos csdben legfeljebb 6 napig 2 °C és 8 °C kozott.
o Tarolas masodlagos csovekben legfeljebb 6 honapig <-18 °C-on.

e A plazmamintdk <—18 °C hémérsékleten legfeljebb négy fagyasztds—olvasztas ciklusban maradnak stabilak
fagyasztva.
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* Al* Masodlagos csdében tarolt plazmara is vonatkozik

1. abra A mintak tarolasi feltételei
30 |
25
7Y Teljes |Plazma*
= vér
-
2
4
‘O
(7]
159
‘O
E 8 —]
0
I Plazma*
2
0 246 246 6 nap
Nap
-18 —

I1dé

Fagyott plazma

(fagyasztas/olvasztas legfeljebb 4-szor)

Hoénap

e Ha a mintakat szallitani kell, a mintak és korokozo6 anyagok szallitasara vonatkozo orszagos és/vagy nemzetkozi
eléirasoknak megfelelden kell csomagolni és cimkézni.
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Hasznalati utasitas

Megjegyzések az eljarassal kapcsolatban

e Lejarati idejiik utdn ne hasznélja a cobas® EBV reagenseket, a cobas® EBV/BKYV kontrollkészletet,
a cobas® puffer negativkontroll-készletet vagy a cobas omni reagenseket.

e A fogyoeszkozoket ne hasznalja Gjra. Csak egyszeri hasznalatra késziiltek.

e A késziilékek megfeleld karbantartdsdnak leirasat a cobas® 6800/8800 rendszerek felhasznaloi segédletében
¢s/vagy hasznalati itmutatojaban talalja.

A cobas® EBV futtatasa

A cobas® EBV futtatisahoz hasznalhaté minimalisan sziikséges mintatérfogat 200 pl. A teszteljaras részletes leirasat
a cobas® 6800/8800 rendszerek felhasznaloi segédletében és/vagy hasznalati Gtmutatdjaban talalja. Az eljarast az alabbi
2. abra foglalja 6ssze.

2. abra A cobas® EBV eljaras

Hozzon létre vizsgalatkérés(ek)et

Toltse be a reagenseket és fogydeszkdzoket a rendszer utasitasai szerint:
Téltse be a mosoreagenst, lizisreagenst és higitét

Toltse be a feldolgozolemezeket és amplifikaldlemezeket

Toltse be a magneses uvegpartikulumokat

Toltse be a tesztspecifikus reagenseket

Toltse be a kontrollkazettakat

Toltse be a hegyallvanyokat

Cserélje az eltdm&dott hegyek tarolasara hasznalt allvanyt

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

Tekintse at és fogadja el az eredményeket

Vegye ki a reagenseket és fogydeszkozoket:

o Vegye ki el az amplifikalélemezeket az elemzémodulbdl
e Tavolitsa el az Ures kontrollkazettakat

e Tavolitsa el a szilard hulladékot

e Tavolitsa el a folyékony hulladékot
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Eredmények

A cobas® 6800/8800 rendszerek automatikusan meghatarozzak a mintak és kontrollok EBV-DNS-koncentraciojat.
A EBV DNS-koncentracio mértékegysége a milliliterenkénti nemzetkdzi egység (IU/ml).

Minéségellendrzés és az eredmények érvényessége

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

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

e A mintacsoport érvényes, ha a harom kontroll egyike sem kapott jelzét. Egy negativ és két pozitiv kontroll van:
EBV L(+)C, EBV H(+)C. A negativ kontroll eredménye ,,(—) C’-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.

Kontrolljelzések

9. tablazat A negativ és pozitiv kontrollok kontrolljelzései

Negativ kontroll  Jelzés Eredmény Magyarazat

-)C Q02 Invalid Ervénytelen eredmény, vagy a negativ kontroll szamitott
(A kontrolicsoport sikertelen) titereredménye nem negativ.

Pozitiv kontroll Jelzés Eredmény Magyarazat

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

EBV/BKV H(+)C Q02 Invalid Ervénytelen eredmény vagy a magas pozitiv kontroll szamitott titer
(A kontrollcsoport sikertelen) eredménye nem esik a megadott tartomanyba.

Ha a kontrollmintacsoport érvénytelen, ismételje meg az érintett csoport minden mintajanak a tesztelését.
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Az eredmények értelmezése

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

Egy érvényes csoport érvényes és érvénytelen mintacredményeket is tartalmazhat.

10. tablazat Az egyes targetek eredményének értelmezése

Eredmények Magyarazat

Target Not Detected Nincs kimutathatd EBV DNS.

Az eredmény a jelentésben ,EBV not detected” (Nincs kimutathaté EBV).

< Titer Min2 A szamitott titer a vizsgalat als6 mennyiségi meghatarozasi hatara (LLoQ) alatt van.

Az eredmény a jelentésben ,EBV detected, less than (Titer Min)” (A kimutatott EBV titere
nem éri el a minimalis értéket).
Titer min = 35,0 IU/ml

Titer A szamitott titer a teszt linearis tartomanyaba esik: legalabb Titer Min, és legfeljebb
Titer Max.
Az eredmény a jelentésben ,(Titer) of EBV detected” (Adott titerli EBV mutathato ki).
> Titer Max® A szamitott titer a vizsgalat fels& mennyiségi meghatarozasi hatara (ULoQ) fol6tt van.

Az eredmény a jelentésben ,EBV detected, greater than (Titer Max)” (A kimutatott EBV
titere meghaladja a maximalis értéket).
Titer max = 1,0E+08 1U/ml

2 Ha a mintaeredmény ,,< Titer Min” (a kimutatott target < az alsé mennyiségi meghatarozasi hatar), a tobbi klinikai adattal egytitt
kell értelmezni 6ket, 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 meghatarozési
hatart (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.

Az eljarassal kapcsolatos korlatozasok

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

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

Ezt a tesztet csak EDTA-s plazmaval valo hasznalatra validaltak. Mas tipust minték tesztelése a cobas® EBV
teszttel pontatlan eredménnyel jarhat. A plazma viruskoncentracio-mérési eredményei nem hasonlithatok
kozvetleniil 6ssze az egyéb mintatipusok eredményeivel.

Az EBV-DNS mennyiségi meghatarozasat befolyasolhatja a mintavételi mod, a beteggel kapcsolatos tényezok
(azaz a kor és a tlinetek jelenléte) és/vagy a fertézés stadiuma.

Mint minden molekuléris teszt esetén, a cobas® EBV targetrégioiban eléforduld 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.

A technologiak kiilonb6zdsége miatt javasolt, hogy az egyik technologiar6l a masikra valo attéréskor

a felhasznalok végezzenek korrelacios laboratoriumi vizsgalatokat, hogy a technologiak kozotti kiilonbség
minoésithetd legyen. A felhasznaloknak a helyi specifikus iranyelveket/eljarasokat kell kovetnitik.

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

A fontosabb teljesitményjellemzdk
Kimutatasi hatar (LoD)
WHO Nemzetkozi standard

A cobas® EBV kimutatési hatarat a WHO 1. nemzetkdzi EBV standardja sorozathigitdsainak elemzésével allapitottak
meg EBV-negativ human EDTA-s plazméaban (WHO 1. nemzetkdzi Epstein-Barr virus standardja nukleinsav-
amplifikacios technoldgidhoz; NIBSC 09/260). Hat koncentracioszintbdl és egy referenciamintabol allé paneleket
teszteltek a cobas® EBV reagensek harom gyartasi tételével, tobb futtatasban, napon, kezel8vel és késziiléken.

Az EDTA-s plazmabol szarmaz6 eredményeket a 11. tablazatban — 13. 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 tallati aranyt legalabb
20,0 IU/ml koncentracional figyeltek meg EDTA-s plazmanal.

11. tablazat Kimutatasi hatar EDTA-s plazmaban, 1. gyartasi tétel

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

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% talalati 18,8 IU/ml

arany mellett 95% konfidenciaintervallum: 14,5-27,5 IU/ml

12. tablazat Kimutatasi hatar EDTA-s plazmaban, 2. gyartasi tétel

Bemeneti titer koncentracioja Ervényes ismétlések Pozitivok szama Talalati arany (%)
(EBV DNS, IU/ml) szama

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% talalati 12,4 IU/ml

arany mellett 95% konfidenciaintervallum: 10,0-17,0 1U/ml
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13. tablazat Kimutatasi hatar EDTA-s plazmaban, 3. gyartasi tétel

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

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

arany mellett 95% konfidenciaintervallum: 14,4-27,1 1U/ml

Linearis tartomany

A cobas® EBV teszt linearitasat 17 paneltagbol 4116 higitasi sorozat elemzésével végezték, ahol az EBV 1. genotipusanak
DNS-¢ lefedte a teszt linearis tartomanyat. Magas titerii lambda DNS-t6rzsbdl készitettek 11 paneltagot, amely lefedte
a teljes linedris tartomanyt. Egy klinikai mintab6l 6 paneltagot készitettek, amely lefedte a linearis tartomany kdzépso

és also részét.

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

a 3. abra tartalmazza.

A cobas® EBV linedrisnak bizonyult 1,40E+01 IU/ml és 2,30E+08 IU/ml kozott, és az abszolt eltérés a jobban
illeszked6 nemlinearis regressziotél nem nagyobb mint +0,1 logio human EDTA-s plazméaban (1asd 3. dbra).
A linearis tartomanyban a teszt pontossaga +0,2 logjo értéken beliil volt.

3. abra A linearis tartomany meghatarozasa EDTA-s plazmaban

9

=== Linearis illeszkedés
Polinomialis illeszkedés foka = 2

Megfigyelt log titer
e
<

1 2 3 4 5 & 7

Megadott log titer
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Pontossag — laboratériumon beliil

A cobas® EBV pontossagat magas titerli EBV-DNS (1-es genotipus) sorozathigitdsainak elemzésével hatéroztdk 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 vizsgalati
eljaras valamennyi aspektusat reprezentalja. Az eredményeket a 14. tdblazatban tartalmazza.

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

14. tablazat A cobas® EBV laboratoriumi pontossagan belil

EDTA-s plazma

Névleges Megadott N
koncentracio koncentracio 1. tétel 2. tétel 3. tétel Osszes gyartasi tétel
[1U/mi] (IU/mi] 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

Genotipus szerinti ellen6rzés

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

A kimutatasi hatar ellen6rzése a 2-es genotipusra

Az EBV-DNS 2-es genotipusat harom kiilonb6z6 koncentracidszintre higitottak EBV-negativ EDTA-s plazméval.

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 koncentracional mutatja ki.

A linearis tartomany ellenérzése a 2-es genotipusra

A cobas® EBV-genotipusok linearitasi vizsgalataban hasznalt higitasi sorozat nyolc paneltagbol allt, amelyek lefedték
a teszt linearis 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 kiilonb6z8 donoroktol szairmazd EBV-negativ EDTA-s plazmamintak elemzésével
hataroztak meg. Szazegy kiilonbz6 EDTA-s plazmamintat teszteltek a cobas® EBV reagensek harom gyértasi tételével.

A teszt szerint valamennyi minta negativ volt EBV-DNS-re. A tesztpanelben a cobas® EBV specificitasa 100% volt
(97,08% értéki als6 egyoldali 95%-o0s 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, kopia/ml, sejt/ml,

TCIDso/ml) virusok esetén. A tesztelt organizmusokat a 15. tablazatban tartalmazza. Minden paneltagot a cobas® EBV
teszttel vizsgaltak. A nem EBV koérokozok egyike sem mutatott zavaro hatast a teszt teljesitményére.

15. tablazat Keresztreaktivitasra vizsgalt 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-es tipus  Escherichia coli

Herpes simplex virus, 2-es tipus Klebsiella pneumoniae
Human herpeszvirus, 6-os tipus Listeria monocytogenes
Human herpeszvirus, 7-es tipus Mycobacterium avium
Human herpeszvirus, 8-as tipus Neisseria gonorrhoeae
Human immundeficiencia virus 1 Staphylococcus epidermidis

Human immundeficiencia virus 2  Streptococcus pyogenes

Human papillomavirus Mycoplasma pneumoniae
JC virus Salmonella enterica
Parvovirus B19 Streptococcus pneumoniae
SV40

Varicella-zoster virus

Analitikai specificitas — zavaré anyagok

Magas triglicerid (33,0 g/1), konjugélt bilirubin (0,2 g/1), nem konjugalt bilirubin (0,2 g/1), albumin (60,0 g/l), hemoglobin
(2,0 g/1) és human DNS (2 mg/l) tartalmt mintakat teszteltek EBV DNS jelenlétében, illetve hianyaban. A vizsgalt
endogén anyagok nem mutattak zavar6 hatast a cobas® EBV teszt teljesitményével.

A 16. tablazatban felsorolt gyogyszervegylileteket is vizsgaltak a Cmax haromszorosanal, EBV DNS jelenlétében, illetve
hianyaban.

A vizsgalat minden potencialisan zavard anyagrol kimutatta, hogy nincs hatassal a teszt teljesitményére.
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16. tablazat A cobas® EBV teszt EBV DNS mennyiségi meghatarozasat esetlegesen zavard gydgyszervegyliletek vizsgalata

Gyodgyszerosztaly

Gyogyszer generikus neve

Antimikrobialis

Cefotetan

Kalium-klavulanat

Sulfamethoxazol

Ticarcillin dinatrium

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

Mycophenolat mofetil

Mikofenolsav

Modszerkorrelacio

A cobas® EBV teljesitményét komparatorteszttel hasonlitottak dssze EBV-fert6zott betegek EDTA-s plazmamintdinak
elemzésével. A mindkét teszt mennyiségi meghatarozasi tartomanyaba es6 EDTA-s plazmamintakat egy ismétléssel
tesztelték. Deming-regresszios analizist végeztek.

A Deming-regresszidanalizis eredményeit a 4. dbra tartalmazza.
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Deming-regresszio (N = 126): Y = 0,14 + 0,99X
R?=0,96

Meredekség, 95%-os ClI (0,95, 1,03)
Ordinatametszet, 95%-os CI (-0,01, 0,3)

3 4 5 6 7 8
Komparatorteszt logio (1U/ml)

A cobas® EBV és a komparatorteszt 6sszehasonlitasa regresszidelemzéssel
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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 megfelelé koncentracion vizsgaltak (3 x LoD).

A vizsgalat eredményei szerint az 0sszes ismétlés teszteredménye €rvényes €s az EBV targetre pozitiv volt, vagyis a teljes
rendszerhiba aranya 0% (2,95% értékii felsé egyoldali 95%-os konfidenciaintervallum).
Keresztszennyez6dés

A cobas® EBV keresztszennyezddési aranyat egy EBV-negativ matrixminta 240 ismétlésével és egy magas titer(i
(kb. 2,00E+07 IU/ml) EBV-minta 225 ismétlésével hataroztadk meg. Osszesen 0t futtatast végeztek pozitiv €s negativ
mintakkal, sakktablaszer(i konfiguracioban.

A negativ mintdk mind a 240 ismétlése negativ volt, vagyis a keresztszennyezddési arany 0% (egyoldali, felso,
1,24% értékii 95%-o0s konfidenciaintervallum).
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Tovabbi informaciok

A teszt legfontosabb tulajdonsagai

Mintatipus EDTA-s plazma
Minimalisan sziikséges mintamennyiség 350 pI*

Mintafeldolgozasi térfogat 200 pl

Analitikai érzékenység 18,8 IU/ml

Linearis tartomany 35,0 IU/ml — 1E+08 1U/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 hasznalt egyéb
csoveknek eltérd holt térfogata lehet, és a minimalis térfogat is eltérhet.
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Szimbolumok

A Roche PCR diagnosztikai termékek jelolésére a kovetkezo szimbélumokat hasznaljak.

17. tablazat A Roche PCR diagnosztikai termékek cimkéjén hasznalt szimbélumok

@ Segédszoftver LLR Megadott tartomany CONTROL [ —|
Sw also hatara Negativ kontroll
Meghatalmazott . CONTROL [+
@ képviseld az Eurdpai UI_R gg%aﬁ::;::rtomany .
CONTROL
BARGODE| Vonalkad adatlap ® Sotétben tarolando | CONTROL
Kontroll
Tartalma Assigned Range [copies/mL]
LOT| Lotszém W <n> vizsgalathoz [Assiy £ I
elegendd Megadott tartoméany (képia/ml)
- S [ Assigned Range [1U/mL]|
W7/ Biologiai veszély Hémérsékletkorlat
N & Megadott tartomany (IU/ml)
Procedure | Standard
REF| Katalégusszam @ Vizsgalatdefinicios fajl I I _ |
TDF Szokasos eljaras
EIi: Olvassa el a hasznalati Gyérto | Procedure | UltraSensitive |
Utmutatot Ultraérzékeny eljaras
(S copies/PCR
A csomag tartalma Lejarat datuma QS-kopiak szama PCR-reakcionként: hasznélja a QS-kopiak

reakcionkénti szamat az eredmények szdmitasahoz.

Globalis kereskedelmi QS-1U-k szama PCR-reakciénként: hasznalja a QS-IU-k
cikkszam (nemzetkdzi egységek) reakcionkénti szamat az eredmények
szamitasahoz.

| WK

D Forgalmazé

? CE megfelel6ségi jelzés: ez az eszkoz megfelel
Csak IVD teljesitmény SN Sorozatszam az in vitro diagnosztikai felhasznalasu
értékelésre orvostechnikai eszkozok CE jelolésére

vonatkozd eldirasoknak.
Csak az USA-ban: Az

USA szivetségi torvényei
Rx Only  értelmében az eszkoz dl Gyartas napja

csak orvos részére vagy
rendelvényére adhato ki.

|VD In vitro diagnosztikai Ne hasznalja Ujra
felhasznalasra azokat

Felhasznali technikai segitségnyditas az Egyesiilt Allamokban 1-800-526-1247
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Gyarté és forgalmazdék

18. tablazat Gyarto és forgalmazok

D

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

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Védjegyek és szabadalmak

Lasd: http://www.roche-diagnostics.us/patents

Szerzdi jogok
©2020 Roche Molecular Systems, Inc.

EC|REP
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Roche Diagnostics
9115 Hague Road

Indianapolis, IN 46250-0457 USA
(For Technical Assistance call the
Roche Response Center
toll-free: 1-800-526-1247)

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Str. 116

68305 Mannheaim
Germany
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A masodlagos csovek (< -18 °C-o0s) tarolasanak maximalis ideje 6 honapra nétt.

A Figyelmeztetések és ovintézkedések részben Uj megjegyzés a keresztszennyezbdés
elkertlésérél.

A Helyes laboratériumi gyakorlat rész frissitve.

A Minta levétele, szallitasa és tarolasa részben Uj megjegyzés a mintak ujracentrifugalasarol.

Az Eredmények értelmezése rész 10. tablazataban uj labjegyzet a < Titer Min eredményekrél.

A harmonizalt szimbélumok oldala frissitve.

Esetleges kérdésével forduljon a Roche helyi képviseldjéhez.
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