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Rendeltetésszerii hasznalat

A cobas® HBV egy in vitro nukleinsav-amplifikacios teszt a hepatitis B virus (HBV) DNS-ének mennyiségi meghataroza-
sara HBV-vel fertdzott személyek human EDTA-s plazméajaban vagy szérumaban.

A vizsgalat célja, hogy segitséget nyujtson antiviralis kezelésben részt vevo, kronikus HBV-fert6zésben szenvedo betegek
kezelésében. A teszt segitségével mind kiindulaskor, mind kezelés kozben mérhetdk a HBV DNS-szintjei. Ez segitséget
nyUjt a kezelésre adott valasz felmérésében. A cobas® HBV eredményeit az dsszes vonatkozo klinikai és laboratoriumi
eredménnyel egyiitt kell értelmezni.

A teszt 0sszegzése és ismertetése

Hattér

HBYV a virusos hepatitist 0kozo6 szdmos ismert virus egyike. Tobb mint 2 milliard HBV-fert6zésnek kitett ember van

a vilagon, és koziiliik tobb mint 350 millié kronikusan fertézott hordozo.! A HBV a majbetegségek egyik f6 korokozdja az
Egyesiilt Allamokban (USA), bar az akut fertézések szdma az oltasok és az egyetemes tithasznalati 6vintézkedések miatt
csokkendben van.2 Az USA-ban a HBV-fert6zés teljes el6fordulasi aranyat 0,3-0,5%-ra becsiilik, és az esetek 47-70%-a
az orszagon kiviil sziiletetteket érinti.> Célzott sziiréprogramok viszont 15%-nal is magasabb eléfordulasi aranyt mutattak
bizonyos magas kockazatu bevandorlépopulaciokban.? A kronikus HBV-fert6zottek esetében magas az olyan fertézések
hosszl tavi szovédményeinek kockézata, mint példaul kronikus hepatitis, cirrozis vagy hepatocellularis karcindma.*”’

Az akut és kronikus HBV-fert6zés diagnosztikus és/vagy prognosztikus indikatoraiként gyakran szerologiai markereket
hasznalnak.® A CDC (Centers for Disease Control and Prevention) amerikai jarvanyiigyi kozpont a magas kockéazatl
egyének rendszeres szilirésére vonatkozo ajanlasait kiegészitette, és ma mar az olyan populaciok szlirése is beletartozik,
ahol a HBV feliileti antigén (HBsAg) el6fordulasi aranya nagyobb 2%-nal, beleértve a vilag endémias teriileteirdl (példaul

Azsiabol vagy Afrikabol) szarmazokat, a férfiakkal szexualis kapcsolatban 1év6 férfiakat és az intravénas drogok
hasznaloit.?

A HBV-fertdzés leggyakoribb markere a HBsAg jelenléte.® Bar a hordozokban eltlinhet a HBsAg, és HBsAg-ellenes
ellenanyag johet létre, ugy tlinik, hogy tovabbra is magas annak a kockézata, hogy a kés6bbiekben stlyos
majszovédmények jelentkeznek.” '° A HBe-antigén (HBeAg) altalanosan hasznalatos méasodlagos markerként

a progressziv majbetegséggel osszefiiggd aktiv HBV-replikacio kimutatasara. Ugy tiinik, hogy a HBeAg eltiinésének
elmaradasa noveli a végstadiumi majbetegség kockazatat.” '° A HBV pre-core mutansok kiilonb6z6 torzsei akkor is
elveszthetik HBeAg-termel6 képességiiket, amikor aktiv fert6zés van jelen. Ez csokkenti a marker hasznalatanak
hatékonysagat a betegség progresszidjanak monitorozasa soran.’

A HBV-teszt elméleti alapjai

A HBV DNS mennyiségi meghatarozasa EDTA-s plazmaban és szérumban olyan nukleinsav-amplifikacios techno-
logiakkal torténhet, mint a PCR."'"'* Tobb fontos iranyelv ajanlja a valos idejii PCR-modszerek hasznalatat a HBV DNS
mennyiségi meghatarozasara, elsésorban ezen modszerek nagyobb érzékenysége és lineéris tartomanya miatt.!> 16

A vizsgalat hattere

A cobas® HBV a cobas® 5800 rendszeren, és a cobas® 6800 rendszeren vagy a cobas® 8800 rendszeren végzett
kvantitativ teszt. A cobas® HBV lehetévé teszi a HBV DNS kimutatasat és mennyiségi meghatarozasat fertézott

betegek EDTA-s plazmajaban vagy szérumaban. Olyan laboratoriumokban hasznalhatd, amelyek tamogatjak a klinikai
vizsgalatokat és a rutin klinikai gyakorlatot a HBV-fertdzottek kezelésében. Egyetlen proba végzi a kimutatést és

a mennyiségi meghatarozast, de nem kiilonbdzteti meg az A—H genotipusokat. A viruskoncentraciot a teszt egy nem HBV
DNS mennyiségi standard (DNA-QS) szerint hatarozza meg, amit a felhasznal6 az egyes mintakhoz ad a minta-
elokészités soran. A DNA-QS egyben monitorozza a teljes minta-elokészitést és PCR-amplifikalast is. Ezen feliil a teszt
harom kiils6 kontrollt hasznal: egy magas titerii pozitivot, egy alacsony titerli pozitivot és egy negativot. A magas pozitiv
¢és alacsony pozitiv kiils6 kontrollokat higitassal allitjak el6 olyan torzsanyagbodl, amelynek a titere visszavezethetd
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a WHO HBV-re vonatkoz6 nemzetk6zi standardjara. Az amplifikalo-/kimutatokészletek minden gyartasi tételének
kalibralasa visszavezethet6 a WHO HBV-re vonatkozé nemzetkozi standardjara.

Az eljaras alapelvei

A cobas® HBV 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 mintaadagolo, szallitd-, feldolgozé- és elemzémodulokbol allnak. Az
automatizalt adatkezelést a cobas® 5800 vagy cobas® 6800/8800 rendszerek szoftverei végzik, és az dsszes teszthez

a kovetkezd eredmények egyikét rendelik: ,, Target not detected” (Nem kimutathato target), ,,< LLoQ” (als6 mennyiségi
kvantifikacios hatar), ,,> UL0oQ” (felsé mennyiségi kvantifikacios hatar) vagy ,,HBV DNA detected” (HBV DNS
kimutathato), egy érték a LLoQ < x < ULoQ lineéris tartomanyban. Az eredményeket at lehet tekinteni kdzvetleniil

a rendszer képernydjén, de exportalhatok vagy jelentésként nyomtathatok is.

A rendszer a betegek mintaibol szarmazo6 nukleinsavakat, a kiils6 kontrollokat és a hozzaadott lambda DNS (DNA-QS)
molekulékat egyszerre extrahalja.

A mintaba proteinaz és lizisreagens keriil, és ennek hatdsara a virus nukleinsava felszabadul. A felszabadult nukleinsav
a hozzaadott magneses livegpartikulumok szilikonfeliiletéhez kot. A kotetlen anyagokat és szennyezodéseket, példaul
a denaturalt fehérjét, sejttormeléket és lehetséges PCR-inhibitorokat az ezt koveté mosoreagens-1épések eltavolitjak, és
egy elualo puffer magasabb hdmérsékleten elualja a tisztitott nukleinsavat a magneses livegpartikulumokrol.

A teszt a mintaban a célnukleinsav szelektiv amplifikalasat a célvirusra specifikus forward és reverz primerekkel éri el,
amelyeket a HBV nagy fokban konzervalt régioibol valaszt. A DNA-QS szelektiv amplifikalasat a teszt szekvencia-
specifikus forward és reverz primerekkel éri el, amelyeket ugy valaszt, hogy ne legyenek homologok a HBV genomjaval.
Az amplifikélas hostabil DNS-polimerdz enzim segitségével torténik. A master mix dezoxitimidin-trifoszfat (dTTP)
helyett dezoxiuridin-trifoszfatot (dUTP) tartalmaz, amely beépiil az (jonnan szintetizalt DNS-be (amplikon).!4 1718

A PCR els6 hevitési 1épése soran a PCR reagensben 1évé AmpErase enzim az el6z6 PCR-futtatasokbol szarmazé minden
szennyezO amplikont inaktival. Az ujonnan kialakulé amplikonokat viszont nem semmisiti meg, mert az 55 °C-ot
meghalad6 hémérséklet miatt az AmpErase enzim maga is inaktiv lesz.

A cobas® HBV Master Mix a HBV targetszekvencidkra és a QS nukleinsavra specifikus kimutatési probakat tartalmaz.
A HBYV ¢és DNA-QS kimutatasi probak mindegyikét kétféle, jelzofestékként viselkedo egyedi fluoreszcens festék
egyikével jelolik. A probak masik festékkel is rendelkeznek, ami a blokkolast végzi. A két jelzofestéket a teszt
meghatarozott hullamhosszokon méri, és igy az amplifikalt HBV targetet és a DNA-QS-t egyszerre tudja észlelni és
megkiilonboztetni.'> 1 Amikor nem kot a targetszekvenciahoz, az érintetlen proba fluoreszcens jelét blokkolofesték fedi
el. A PCR-amplifikalas minden egyes lépése soran a probak a specifikus, egyszala DNS-templathoz hibridizalnak. Ennek
eredményeként a probat a DNS-polimeraz 5'-3'-exonukleaz-aktivitasa hasitja, igy a jelz6festék és a blokkolofesték
elvalik, és fluoreszcens jel keletkezik. Minden PCR-ciklus soran megnd a hasitott probak mennyisége, és igy ndvekszik

a jelzéfestékbdl szarmazo Osszesitett jel is. Mivel a két jelzofestéket a teszt meghatarozott hullamhosszokon méri, az
amplifikalt HBV targetet ¢s a DNA-QS-t egyszerre tudja észlelni és megkiilonboztetni.
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Reagensek és anyagok

cobas® HBV reagensek és kontrollok

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

1. tablazat cobas® HBV

cobas® HBV
Tarolas: 2-8 °C

192 tesztkazetta (P/N 09040820190)

reagens 2
(HBV MMX-R2)

<0,1% Tween 20, EDTA, < 0,12% dATP, dCTP, dGTP, dUTP-k,

< 0,01% upstream és downstream HBV-primerek, < 0,01% mennyiségi
standard forward és reverz primer, < 0,01% fluoreszcensen jelélt,

a HBV-re és a HBV mennyiségi standardra specifikus oligonukleotid-
prébak, < 0,01% oligonukleotid aptamer, < 0,10% Z05D DNS-polimeraz
(mikrobialis), < 0,01% AmpErase (uracil-N-glikozilaz) enzim (mikrobialis),
< 0,1% natrium-azid

A készlet 6sszetevoi Reagensodsszetevok Készletenkénti
mennyiség
192 teszt
Proteinazoldat Trisz puffer, < 0,05% EDTA, kalcium-klorid, kalcium-acetat, 8% proteinaz 22,3 ml
PASE
(PASE) EUH210: Kérésre biztonsagi adatlap kaphato.
EUH208: Allergias reakciot valthat ki.
Tartalmaz: szubtilizin, 9014-01-1
DNS mennyiségi Trisz puffer, < 0,05% EDTA, < 0,001% nem HBV DNS primerkété- és 21,2 ml
standard egyedi prébarégiét tartalmazé nem HBV-konstrukcié (nem fertézd DNS),
(DNA-QS) 0,002% poli-rA RNS (szintetikus), < 0,1% natrium-azid
Elualé puffer Tris 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)
HBV Master Mix Tricin puffer, kalium-acetat, 18% dimetil-szulfoxid, glicerin, 9,7 ml

* A termék biztonsagi cimkéi megfelelnek az EU GHS el6irasainak.

** Veszélyes anyag.
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2. tablazat cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit

2-8 °C-on tarolandé.
(P/N 09040773190)

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit

(HBV/HCV/HIV-1
H(+)C)

burokfehérjébe csomagolva,

< 0,001% szintetikus (Armored) HCV
RNS MS2 bakteriofag burokfehérjébe
csomagolva, normal human plazma,
engedélyezett vizsgalatok alapjan
nem-reaktiv HCV-antitestre, HIV-1/2-
antitestre, HBsAg-re, valamint HBc-
antitestre; a HIV-1 RNS, HIV-2 RNS,
HCV RNS és HBV DNS nem mutathaté
ki PCR-eljarasokkal

0,1% ProClin® 300 tartositoszer**

A készlet Reagensosszetevok Készletenkénti | Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés*
osszetevoi mennyiség
HBV/HCV/HIV-1 < 0,001% HIV-1 M csoport RNS MS2 52 ml
Low Positive bakteriofag burokfehérjébe csomagolva | (8 x 0,65 ml) ‘—»I
Control (Armored), < 0,001% szintetikus
(alacsony pozitiv (plazmid) HBV DNS Lambda bakteriofag \l,
kontroll) burokfehérjébe csomagolva,
(HBV/HCV/HIV-1 < 0,001% szintetikus (Armored) HCV FIGYELEM
L(+)C) RNS MS2 bakteriofag burokfehérjébe H317: Allergias bdrreakciét valthat ki.
csomagolva, normal human plazma, H412: Artalmas a vizi él8vilagra, hosszan tarto
engedeélyezett vizsgalatok alapjan karosodast okoz.
nem-reaktiv HCV-antitestre, HIV-1/2- . .. PP
antitestre, HBsAg-re, valamint HBc- E;Gé:é P;erugf a porfflistgaz/kod/g6zok/permet
antitestre; a HIV-1 RNS, HIV-2 RNS, g . .
HCV RNS és HBV DNS nem mutathaté P273: Kerulni kell az anyagnak a kérnyezetbe
ki PCR-eljarasokkal valo kijutasat. S
0,1% ProClin® 300 tartositoszer** P280: Védbkesztyl hasznalata k?telezo.
P333 + P313: Bérirritacio vagy kilitések
megjelenése esetén: orvosi ellatast kell kérni.
P362 + P364: A szennyezett ruhadarabot le kell
vetni és Ujbdli hasznalat el6tt ki kell mosni.
P501: A tartalom/edény elhelyezése
hulladékként: jovahagyott hulladékkezelési
tuzemben.
55965-84-9 Reagalotdmeg: 5-klor-2-metil-
4-izotiazolin-3-on [EC 247-500-7] és 2-metil-
2H-izotiazol-3-on [EC 220-239-6] (3:1).
HBV/HCV/HIV-1 < 0,001% magas titeri szintetikus 52ml
High Positive (Armored) HIV-1 M csoport RNS MS2 (8 x 0,65 ml) w—
Control bakteriofag burokfehérjébe csomagolva,
(magas pozitiv < 0,001% szintetikus (plazmid) HBV \l’
kontroll) DNS Lambda bakteriofag

FIGYELEM

H317: Allergids bdrreakcioét valthat ki.

P261: Kertlje a por/fust/gaz/kdd/g6zdk/permet
belélegzését.

P272: Szennyezett munkaruhat tilos kivinni

a munkahely tertletérdl.

P280: Védbkesztyll hasznalata kotelezd.
P333 + P313: Bérirritacio vagy kiltések
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
tzemben.

55965-84-9 Reagalotdmeg: 5-klor-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 el6irasainak.

** Veszélyes anyag.
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3. tablazat cobas® NHP negativkontroll-készlet

cobas® NHP Negative Control Kit
2-8 °C-on taroland6
(P/N 09051554190)

kontroll antitestre, HIV-1/2-antitestre, HBsAg-re,
(NHP-NC) valamint HBc-antitestre; HIV-1 RNS,
HIV-2 RNS, HCV RNS és HBV DNS
PCR-eljarasokkal nem mutathato ki

< 0,1% ProClin® 300 tartésitoszer**

A készlet Reagensosszetevok Készletenkénti | Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés*
osszetevoi mennyiség

Normal human Normal human plazma, engedélyezett 16 ml

plazma negativ | tesztek alapjan nem-reaktiv HCV- (16 x 1 ml)

A5
FIGYELEM
H317: Allergias bdrreakciot valthat ki.
P261: Kertilje a por/fiist/gaz/k6d/gézok/permet
belélegzését.
P272: Szennyezett munkaruhat tilos kivinni
a munkahely terlletérdl.
P280: Védbkesztyl hasznalata kotelezd.
P333 + P313: Bérirritacio vagy kilitések
megjelenése esetén: orvosi ellatast kell kérni.

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

P501: A tartalom/edény elhelyezése hulladékként:
jévahagyott hulladékkezelési izemben.
55965-84-9 Reagalotomeg: 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 el6irasainak.
** Veszélyes anyag.
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cobas® HBV

cobas omni reagensek minta-el6készitéshez

4. tablazat cobas omni reagensek minta-el6készitéshez*

(P/N 06997503190)

15-30 °C-on tarolando.

Reagensek Reagensosszetevék Készletenkénti | Biztonsagi jelzés és figyelmeztetés**
mennyiség

cobas omni Magneses livegpartikulumok, | 480 teszt Nincs

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

(MGOP) . . hidroxibenzoat,

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

(P/N 06997546190)

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

Specimen Diluent hidroxibenzoat,

(SPEC D"-), . < 0,1% natrium-azid

2-8 °C-on tarolando.

(P/N 06997511190)

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

Lysis Reagent tiocianat***,

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

2-8 “C-on tarolands. | 2o, (myv) ditiotreitol,

(P/N 06997538190) natrium-citrat-dihidrat VESZELY
H302 + H332: Lenyelve vagy belélegezve artalmas.
H314: Sulyos égési sériilést és szemkarosodast okoz.
H412: Artalmas a vizi élévilagra, hosszan tarté
karosodast okoz.
EUH032: Savval érintkezve nagyon mérgez6 gazok
képz6dnek.
P261: Kertlje a por/fust/gaz/kéd/gézdk/permet
belélegzését.
P273: Kertlni kell az anyagnak a kérnyezetbe vald
kijutasat.
P280: Védbékesztyli/véddruha/szemvedé/arcvedd
hasznalata kotelezd.
P303 + P361 + P353: HA BORRE (vagy hajra)
KERUL: Az 6sszes szennyezett ruhadarabot azonnal
le kell vetni. A bért le kell dbliteni vizzel.
P304 + P340 + P310: BELELEGZES ESETEN:
Az érintett személyt friss levegdre kell vinni, és olyan
nyugalmi testhelyzetbe kell helyezni, hogy knnyen
tudjon lélegezni. Azonnal forduljon TOXIKOLOGIAI
KOZPONTHOZ/orvoshoz.
P305 + P351 + P338 + P310: SZEMBE KERULES
ESETEN: T6bb percig tarté évatos oblités vizzel.
Adott esetben a kontaktlencsék eltavolitasa, ha
kénnyen megoldhato. Az dblités 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, 4,21 Nincs

Wash Reagent 0,1% metil-4-hidroxibenzoat

(WASH)

*  Ezeket a reagenseket a cobas® HBV tesztkészlet nem tartalmazza. Lasd a tovabbi sziikséges anyagok felsoroldsat (9. tablazat).
** A termék biztonsagi cimkéi megfelelnek az EU GHS el6irasainak.

***Veszélyes anyag.
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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® 5800/6800/8800 rendszerekben, tarolja 6ket az 5. tdblazatban szerinti

hémérsékleten.

5. tablazat Reagensek tarolasa (amikor a reagens nincs a rendszerben)
Reagens Tarolasi hémérséklet
cobas® HBV 2-8°C
cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit 2-8°C
cobas® NHP Negative Control Kit 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 t61tott reagenseket a rendszer megfeleld hémérsékleten tarolja, és figyeli a lejarati idejiiket.

A rendszer csak akkor engedi a reagensek hasznalatat, ha a 7. tablazat minden feltétele teljesiil. A rendszer automatikusan
megakadélyozza a lejart reagensek hasznalatat. Az 6. tiblazat a cobas® 5800 rendszer altal alkalmazott reagenskezelési
szabalyok felhasznaloi leirasat tartalmazza.

6. tablazat A reagensek cobas® 5800 rendszerhez kapcsolddo lejarati feltételei

Reagens Készlet lejarati ideje A bontott készlet Hany futtatasra Stabilitas
stabilitasa hasznalhat6 ez a rendszerben
a készlet

cobas® HBV Nem érte el a ddtumot | 90 nap az elsd hasznalattél | Max. 40 futtatds Max. 36 nap*
cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit | Nem érte el a datumot | Nincs' Nincs Max. 36 nap*
cobas® NHP Negative Control Kit Nem érte el a datumot | Nincs' Nincs Max. 36 nap*
cobas omni Lysis Reagent Nem érte el a datumot | 30 nap a betdltéstél* Nincs Nincs

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

cobas omni Specimen Diluent Nem érte el a ddtumot | 30 nap a betdltéstéIl* Nincs Nincs

cobas omni Wash Reagent Nem érte el a ddtumot | 30 nap a betdltéstéI* Nincs Nincs

! Egyszer hasznalatos reagensek

* Az azéta eltelt id6, hogy a reagenst el8szor betdltdtték a cobas® 5800 rendszerbe.
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cobas® HBV

Reagensek kezelési kovetelményei a cobas® 6800/8800 rendszereken

A cobas® 6800/8800 rendszerekbe toltott reagenseket a rendszer megfeleld hémérsékleten tarolja, és figyeli a lejarati
idejiiket. A cobas® 6800/8800 rendszerek csak akkor engedik a reagensek hasznélatat, ha a 7. tdblazatban minden feltétele
teljesiil. A rendszer automatikusan megakadalyozza a lejart reagensek hasznalatat. A 7. tablazatban a cobas® 6800/8800
rendszerek altal alkalmazott reagenskezelési szabalyok felhasznaloi leirasat tartalmazza.

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

Reagens Készlet lejarati ideje A bontott készlet Hany futtatasra | Stabilitas

stabilitasa hasznalhaté ez | a rendszerben (0sszes
a készlet hiitén kivul toltott ido)

cobas® HBV Nem érte el a datumot | 90 nap az elsé Max. 40 futtatds | Max. 40 6ra
hasznalattol

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit | Nem érte el a datumot | Nincs? Nincs Max. 8 éra

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

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

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

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

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

®

Egyszer hasznalatos reagensek.

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

Tovabbi sziikséges anyagok a cobas® 5800 rendszerhez

8. tablazat A cobas® 5800 rendszeren hasznalt anyagok és fogydeszk6zok

Anyag P/N

cobas omni Processing Plate 24 (feldolgozdlemez) 08413975001
cobas omni Amplification Plate 24 (amplifikalélemez) 08499853001
cobas omni Liquid Waste Plate 24 (folyékonyhulladék-lemez) 08413983001
Tip CORE TIPS with Filter, 1 ml (hegyek) 04639642001
Tip CORE TIPS with Filter, 300 pl (hegyek) 07345607001
cobas omni Liquid Waste Container (folyékonyhulladék-tarolo) 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
Szilardhulladék-zacsko 07435967001
vagy vagy
Szilardhulladék-zsak béléssel 08030073001
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cobas® HBV

Tovabbi sziikséges anyagok a cobas® 6800/8800 rendszerekhez

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

Szilardhulladék-zsak béléssel és készletfiokkal

Anyag P/N

cobas omni Processing Plate (feldolgozdlemez) 05534917001
cobas omni Amplification Plate (amplifikaldlemez) 05534941001
cobas omni Pipette Tips (pipettahegyek) 05534925001
cobas omni Liquid Waste Container (folyékonyhulladék-tarolo) 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
Szilardhulladék-zsak és szilardhulladék-tartaly 07435967001 és 07094361001
vagy vagy

08030073001 és 08387281001

A sziikséges eszkdzok és szoftverek

A cobas® 5800 rendszer szoftvere és a cobas® 5800 rendszerhez tartozé cobas® HBV elemzdcsomag legyen telepitve
a cobas® 5800 késziiléken. A cobas® 5800 rendszerhez sziikséges x800 Data Manager szoftvert €s szamitogépet

a rendszer részeként biztositjuk.

A cobas® 6800/8800 rendszer szoftvere és a cobas® 6800/8800 rendszerekhez tartozé cobas® HBV elemzdcsomag
legyen telepitve a késziilék(ek)en. Az Instrument Gateway (IG) szerver a rendszer része.

10. tablazat Készilékek

Berendezés

P/N

cobas® 5800 System

08707464001

cobas® 6800 System (mozgathatd platform)

05524245001 és 06379672001

cobas® 6800 System (rogzitett platform)

05524245001 és 06379664001

cobas® 8800 System

05412722001

Mintaadagolé modul

06301037001

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

informaciokat talal.

Megjegyzés: A késziilékekkel hasznalhaté mintaallvanyok, eltdmddott hegyek tarolasara valo allvanyok és allvanytalcak részletes

megrendeldlistajaért forduljon a Roche helyi képviseldjéhez.
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cobas® HBV

Ovintézkedések és kezelési kdvetelmények

Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Mint minden teszteljarasnal, a helyes laboratoriumi gyakorlat alapveto a teszt megfeleld kivitelezéséhez. A vizsgalat nagy
érzékenysége miatt iigyeljen arra, hogy a reagensek és amplifikalasi keverékek szennyez6déstdl mentesek maradjanak.

Csak in vitro diagnosztikai célra.

A cobas® HBV tesztet nem értékelték ki vér és vérkészitmények HBV-fertdzottségének szlirésére vagy
diagnosztikus vizsgalatként vald hasznalatra a HBV-fert6z¢s jelenlétének megerdsitésére.

Minden betegtol szarmazo6 mintat fertdzoként, megfeleld biztonsagos laboratoriumi eljarasokat alkalmazva
kell kezelni. Ilyeneket ir le a Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories és a CLSI Document
M29-A4."%20 Bzt a vizsgalatot csak a fert6z6 anyagok kezelésében és a cobas® HBV és a cobas® 5800, illetve
cobas® 6800/8800 rendszerek hasznalatiban jartas személy végezheti.

Minden human eredetli anyagot potencialisan fertdzonek kell tekinteni, és az altalanos ovintézkedések szerint
kell kezelni. Kidmlés esetén azonnal ferttlenitsen desztillalt vagy ioncserélt vizzel frissen higitott, 0,5%-os
helyszini eljarasokat.

A cobas® HBV/HCV/HIV-1 kontrollkészlet és a cobas® NHP negativkontroll-készlet emberi vérbdl szarmazo
plazmat tartalmaz. Az alapanyagot engedélyezett antitest-vizsgalattal tesztelték, és nem bizonyult reaktivnak
HCV-, HIV-1/2- és HBc-antitest, valamint HBsAg jelenlétére. A normal human plazma PCR-technikékkal
torténd vizsgalata soran HIV-1 (M és O csoport) RNS, HIV-2 RNS, HCV RNS és HBV DNS nem volt
kimutathatd. Egyetlen ismert vizsgalati moédszer sem nytjthat teljes garanciat arra, hogy a human
vérkészitményekben nincs jelen fert6z6 anyag.

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

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

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

A vizsgalat helyes kivitelezésének biztositasa végett szigoriian tartsa be a megadott eljarasokat és iranyelveket.
A megadott eljarasoktol és iranyelvektdl vald barmilyen eltérés befolyasolhatja a vizsgalat teljesitményét.
Alpozitiv eredmények fordulhatnak el6, ha a mintak atvitelét a mintakezelés és -feldolgozas soran nem
kontrollaljak megfelelden.

Ha a vizsgalat hasznalatakor stilyos nem vart esemény torténik, tajékoztassa rola a helyi illetékes hatosagot.

Reagensek kezelése

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

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

A lizisreagens cobas omni Lysis Reagent guanidin-tiocianatot tartalmaz, ami potencidlisan veszélyes vegyiilet.
Kertilje a reagensek borrel, szemmel vagy nyalkahartyaval valo érintkezését. Ha mégis eléfordul érintkezés,
azonnal mossa le bd vizzel, mert ellenkez6 esetben €gési sériilés torténhet.

A cobas® HBV tesztkészlet, cobas omni MGP reagens és a cobas omni mintaolddszer tartositoszerként natrium-
azidot tartalmaz. Keriilje a reagensek borrel, szemmel vagy nyalkahartyaval vald érintkezését. Ha mégis
el6fordul érintkezés, azonnal mossa le bo vizzel, mert ellenkez6 esetben égési sériilés torténhet. Ha a reagensek
kiomlenek, szarazra torlés elott higitsa dket vizzel.

Ugyeljen r4, hogy a guanidin-tiocianét tartalmu lizisreagens cobas omni Lysis Reagent ne Iépjen érintkezésbe
natrium-hipoklorit-oldattal (fehéritd). Az ilyen keverékb6l erésen mérgezo gaz fejlodhet.

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

e Ne pipettazzon szajjal.

e Ne egyen, igyon vagy dohanyozzon a kijelolt munkateriileteken.

e A mintak ¢és reagensek kezelése kdzben viseljen laboratoriumi kesztytit, kdpenyt és szemveédot. A mintak,

a cobas® HBV tesztkészletek és a cobas omni reagensek kezelése kozott a szennyezddés megeldzése érdekében
valtson keszty(it. A mintak és kontrollok kezelése soran iigyeljen a kesztyiik szennyezésének elkeriilésére.

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

e Gondosan tisztitson meg, és desztillalt vagy ioncserélt vizbdl frissen készitett 0,5%-os natrium-hipoklorit oldattal
(1:10 aranyban higitott haztartasi fehéritGszer) fertétlenitsen minden laboratériumi munkafeliiletet. Utana torolje
at a feliiletet 70%-os etanollal.

e Ha a cobas® 5800 késziilékre folyadék omlik, a cobas® 5800 rendszer felhasznaldi segédletében és/vagy
hasznalati itmutatdjaban leirtak szerint tisztitsa és fertGtlenitse a késziilék(ek) feliiletét.

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

Minta levétele, szallitasa és tarolasa

Megjegyzés: Valamennyi mintat és kontrolit fert6zések atvitelére alkalmasként kell kezelni.
Az 6sszes mintat az eldirt hémérséklettartomanyban tarolja.
A mintak stabilitasat a magasabb h6mérséklet befolyasolja.
Ha a masodlagos csdvekben fagyasztott mintdkat hasznal, tartsa 6ket szobahémérsékleten (15-30 °C), amig

telijesen ki nem olvadnak, majd rovid ideg keverje (pl. 3-5 masodpercig vortexelje) és utana centrifugalja, hogy
a minta teljes térfogata a cs6 aljara keriljon.

Mintak

o A teljes vért SST™ szérumvételez6 csdvekbe, molekulardiagnosztikai tesztmddszerekhez valdo BD Vacutainer®
PPT™ plazma-eldkészitd csovekbe vagy EDTA véralvadasgatlot tartalmazo steril csdvekbe vegye le. Kovesse
a mintavételi csé gyartojanak utasitasait. Lasd 1. abra.

e Az SST™ szérumvételez6 csdvekbe, molekulardiagnosztikai tesztmddszerekhez valo BD Vacutainer® PPT™
plazma-eldkészitd csdvekbe vagy EDTA véralvadasgatlot tartalmazo steril csovekbe vett teljes vért 24 6ran beliil
2 °C és 25 °C kozott lehet tarolni és/vagy szallitani a plazma- vagy szérum-el6készités. A centrifugalast a gyartod
utasitasai szerint kell végezni.

e A plazma- vagy szérummintékat elvalasztasuk utan a masodlagos csdvekben legfeljebb 6 napon at 2 °C és 8 °C
kozott vagy legfeljebb 12 héten at < —18 °C hdmérsékleten lehet tarolni.

e Hosszl tava, legfeljebb 6 honapos tarolas esetén < —60 °C-os hémérséklet ajanlott.

e A plazma- vagy szérummintak < —18 °C homérsékleten legfeljebb négy fagyasztas—olvasztas ciklusban
maradnak stabilak fagyasztva.
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cobas® HBV

1. dbra A mintak tarolasi feltételei
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e Ha a mintékat szallitani kell, a mintak és korokozo anyagok szallitasara vonatkozo orszagos és/vagy nemzetkozi
eléirasoknak megfelelden kell csomagolni és cimkézni.

Hasznalati utasitas

Megjegyzések az eljarassal kapcsolatban

e Lejarati idejiik utin ne hasznélja a cobas® HBV tesztreagenseket, a cobas® HBV/HCV/HIV-1 kontrollkészletet,
a cobas® NHP negativkontroll-készlet vagy a cobas omni reagenseket.

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

e A késziilékek megfeleld karbantartasanak leirasat a cobas® 5800 rendszer vagy a cobas® 6800/8800 rendszerek
felhasznaloi segédletében és/vagy hasznalati Gtmutatdjaban talalja.
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cobas® HBV

A cobas® HBV futtatasa a cobas® 5800 rendszeren

A cobas® HBV kétféle mintatérfogattal futtathatd: 350 ul-rel 200 ul-es minta-munkafolyamatnal és 650 pl-rel 500 pl-es
minta-munkafolyamatnal. A teszteljaras részletes leirasat a cobas® 5800 rendszer felhasznaloi segédletében és/vagy
hasznalati utmutatdjaban talalja. Az alabbi 2. abra 0sszegzi az eljarast.

2. abra cobas® HBV teszteljaras a cobas® 5800 rendszeren

n Jelentkezzen be a rendszerbe

Toltse be a mintakat a rendszerbe:

e TOltse be a mintaallvanyokat a rendszerbe

o Arendszer automatikusan elvégzi az el6készitést
¢ Rendelje meg a vizsgéalatokat

Toltse be a reagenseket és fogydeszkdzdket a rendszer utasitasai szerint:
e Toltse be a vizsgélatspecifikus reagenskazetta(ka)t
e TOltse be a kontrollok miniallvanyait

e TOltse be a feldolgozdhegyeket

e TOltse be az elualdhegyeket

e Toltse be a feldolgozdlemezeket

e Toltse be a folyékonyhulladék-lemezeket

e Toltse be az amplifikaldlemezeket

e Toltse be az MGP-kazettat

e Toltse fel a mintaolddszert

e Toltse fel a lizisreagenst

e Toltse fel a mosoreagenst

Inditsa a futtatdst a felhasznaldi felllet ,Start processing” gombjaval.
Minden késébbi futtatas is automatikusan el fog indulni, hacsak
manualisan nem halasztjak 6ket késébbre.

Tekintse at és fogadja el az eredményeket

Ha a jovében szlkség lehet még egyes mintacsévekre, vegye ki ezeket,
és zarja 6ket a kupakjukkal, ha megfelelnek a minimalis térfogatra
vonatkozoé kovetelményeknek

Tisztitsa meg a készuléket:

Vegye ki az ures kontrollok miniallvanyait

Vegye ki az Ures vizsgalatspecifikus reagenskazetta(ka)t
Uritse ki az amplifikalolemez fiokjat

Tavolitsa el a folyékony hulladékot
Téavolitsa el a szilard hulladékot
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A cobas® HBV futtatasa a cobas® 6800/8800 rendszereken

A cobas® HBV két minimalisan sziikséges mintatérfogattal (350 ul 200 pl-es minta-munkafolyamatnal és 650 pl
500 pl-es minta-munkafolyamatnal) futtathatd. A teszteljaras részletes leirdsat a cobas® 6800/8800 rendszerek
felhasznaldi segédletében és/vagy hasznalati Gitmutatojaban talalja. Az alabbi 3. abra Gsszegzi az eljarast.

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

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

Toltse be a reagenseket és fogydeszkdzdket a rendszer utasitasai szerint:
o Toltse be a vizsgalatspecifikus reagenskazettat

o Toltse be a kontrollkazettakat

e Toltse be a pipettahegyeket

o Toltse be a feldolgozolemezeket

o Toltse be az MGP-reagenst

o Toltse be az amplifikaldlemezeket

o Toéltse fel a mintaoldoszert

o Toltse fel a lizisreagenst

o Toltse fel a mosoreagenst

Toltse be a mintakat a rendszerbe:

e Toltse be a mintadllvanyokat és a szeparatorhegyes éallvanyokat
a mintaadagolé modulba

o Ellenérizze, hogy a mintakat elfogadta-e a szallitomodul

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

Tekintse at és fogadja el az eredményeket

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

Tisztitsa meg a készUléket:

e Tavolitsa el az ures kontrollkazettakat

o Uritse ki az amplifikalolemez fidkjat

e Tavolitsa el a folyékony hulladékot

e Téavolitsa el a szilard hulladékot
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Eredmények
A cobas® 5800 és cobas® 6800/8800 rendszerek automatikusan meghatarozzak a mintak és kontrollok HBV-DNS-

crer

Eredmények mindség-ellenérzése és érvényessége a cobas® 5800 rendszeren

e Legalabb 72 dranként, valamint minden 0j készlet-gyartasitétel esetén egy negativ kontrollt [(—) C], egy alacsony
pozitiv kontrollt [HBV L(+)C] és egy magas pozitiv kontrollt [HBV H(+)C] is fel kell dolgozni. A pozitiv
¢és/vagy negativ kontrollok feldolgozasat gyakrabban is lehet végezni a laboratorium eljarasrendje és/vagy a helyi
eléirasok szerint.

e A mintacsoport érvényes eredményének biztositasa érdekében figyelje a jelzéket és a hozzajuk tartozo
eredményeket a cobas® 5800 rendszer szoftverében és/vagy jelentéseiben.

e A mintacsoport érvényes, ha a harom kontroll egyike sem kapott jelzot. Egy negativ és két pozitiv kontroll van:
HBV L(+)C, HBV H(+)C. A negativ kontroll eredménye ,,(—) C”-ként jelenik meg, az alacsony €s magas pozitiv
kontroll eredménye pedig ,,HxV L(+)C”-ként, illetve ,,HxV H(+)C”-ként.

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

MEGJEGYZES: A cobas® 5800 rendszer gyari beallitasa szerint (pozitiv és negativ) kontrollt kell futtatni minden
munkamenetben, de ez ritkabb, legfeljebb 72 oras gyakorisagra is allithato a laboratorium eljarasrendje és/vagy a helyi
eloirasok szerint. A Roche helyi szerviztechnikusatol és/vagy a Roche technikai tamogatasatol tovabbi tajékoztatast
kaphat.

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

e Ha arendszer a kontroll dsszes targetjét érvényesként jelentette, a ,,Control Result” (kontrolleredmény)
oszlopban ,,Valid” (érvényes) jelzot kap. Ha a rendszer a kontroll legalabb egy targetjét érvénytelenként
jelentette, a ,,Control Result” (kontrolleredmény) oszlopban ,,Invalid” (érvénytelen) jelzot kap.

e Az . Invalid” eredményl kontrollok a ,,Flags” (jelz6k) oszlopban is meg vannak jelolve. A részletes nézetben
tovabbi informaciokat talal arrdl, hogy a kontroll miért lett érvénytelen, valamint hogy mit jelent a jelzd.

e Ha az egyik pozitiv kontroll érvénytelen, ismételje meg az 6sszes pozitiv kontroll €s az érintett mintak
tesztelését. Ha a negativ kontroll érvénytelen, ismételje meg az dsszes kontroll és érintett minta tesztelését.

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

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

e A mintacsoport érvényes eredményének biztositasa érdekében figyelje a jelzOket és a hozzajuk tartozo
eredményeket a cobas® 6800/8800 rendszerek szoftverében és/vagy jelentéseiben.

e A mintacsoport érvényes, ha a harom kontroll egyike sem kapott jelz6t. Egy negativ és két pozitiv kontroll van:
HBV L(+)C, HBV H(+)C. A negativ kontroll eredménye ,,(—) C”-ként jelenik meg, az alacsony €s magas pozitiv
kontroll eredménye pedig ,,HxV L(+)C”-ként, illetve ,,HxV H(+)C”-ként.

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

(A kontrollcsoport sikertelen)

Negativ kontroll | Jelzés Eredmény | Ertelmezés

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

Pozitiv kontroll | Jelzés Eredmény | Ertelmezés

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

HxV H(+)C Q02 Invalid Ervénytelen eredmény vagy a magas pozitiv kontroll szamitott titer

eredménye nem esik a megadott tartomanyba.

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

A cobas® 6800/8800 szoftverben ,,HxV L(+)C” a cobas® HBV/HCV/HIV-1 alacsony pozitiv kontrollt jelenti, ,,HxV H(+)C” pedig
a cobas® HBV/HCV/HIV-1 magas pozitiv kontrollt.

Eredmények értelmezése

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

o Egy érvényes mintacsoport érvényes és érvénytelen mintacredményeket is tartalmazhat.

12. tablazat Az egyes targetek eredményének értelmezése

Eredmények

Ertelmezés

Target Not Detected

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

< Titer Min

A szamitott titer a vizsgalat als6 mennyiségi kvantifikacios hatara (LLoQ) alatt van. Az eredmény

a jelentésben ,HBV detected, less than (Titer Min)” (A kimutatott HBV titere nem éri el a minimalis értéket).
Titer min =10 1U/ml (500 ul)
Titer min = 25 |U/ml (200 pl)

Titer

A szamitott titer a teszt linearis tartomanyaba esik: legalabb Titer Min, és legfeljebb Titer Max.
Az eredmény a jelentésben ,(Titer) of HBV detected” (Adott titerli HBV mutathaté ki).

> Titer Max?@

értéket).

A szamitott titer a vizsgalat felsé mennyiségi kvantifikaciés hatara (ULoQ) f6l6tt van. Az eredmény
a jelentésben ,HBV detected, greater than (Titer Max)” (A kimutatott HBV titere meghaladja a maximalis

Titer max = 1,00E+09 1U/ml (500 pl és 200 pl)

2 A minta eredménye ,,> Titer Max” olyan kimutatott HBV-pozitiv titert jelent, ami meghaladja a fels6 mennyiségi kvantifikacios hatart (ULoQ).
Ha kvantitativ eredményekre van sziikség, az eredeti mintat higitsa HBV-negativ EDTA-s plazmaval vagy szérummal az eredeti minta tipusa
szerint, és ismételje meg a tesztet. Szorozza meg a mért eredményt a higitasi faktorral.
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Eredmények értelmezése a cobas® 5800 rendszeren

A mintdk eredménye a cobas® 5800 szoftverben a ,,Results” alkalmazésban jelenik meg.

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

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.
Ha egy minta eredmény¢hez tartozo kontrollok érvénytelenek, erre utal6 jelzo keriil a minta eredményéhez
a kovetkezOk szerint:

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

o QO06D: A minta validalasa sikertelen egy érvénytelen negativ kontroll miatt
Az egyes mintak ,,Results” oszlopban szerepld targeteredményeit a fenti 12. tablazat szerint kell értelmezni.
Ha egy vagy tobb mintatarget ,,Invalid” értékii, a cobas® 5800 szoftverben jelz szerepel a ,,Flags” oszlopban.
A részletes nézetben tovabbi informaciokat 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 minték jelzoit a cobas® 6800/8800 rendszerek szoftverben és/vagy
jelentésben. Az eredményeket igy kell értelmezni:

Ha egy minta ,,Valid” (érvényes) oszlopaban ,,Yes” (igen) van, minden kért target eredménye érvényes volt. Ha
egy minta ,,Valid” (Ervényes) oszlopaban ,,No” (Nem) van, lehetséges, hogy tovabbi értelmezésre és 1épésekre
van sziikség.

Az egyes mintak targeteredményeit a fenti 12. tablazat szerint kell értelmezni.

Az eljarassal kapcsolatos korlatozasok

A cobas® HBV tesztet a cobas® HBV/HCV/HIV-1 kontrollkészlet, a cobas® NHP negativkontroll-készlet,

a cobas omni MGP reagens, a cobas omni lizisreagens, a cobas omni mintaoldoszer és a cobas omni
mosdreagens hasznalataval értékelték ki a cobas® 5800/6800/8800 rendszereken.

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

A tesztet csak EDTA-s plazmaval vagy szérummal val6 hasznalatra validaltak. Mas tipust mintak tesztelése
pontatlan eredménnyel jarhat.

A HBV DNS mennyiségi meghatarozasa a mintaban jelenlévo viruspartikulumoktol fligg, ezért befolyasolhatjak
a mintavételi modszerek, betegfaktorok (azaz kor, tiinetek megléte) és/vagy a fertdzes stadiuma.

Ritkéan bar, de eléfordulhat, hogy a cobas® HBV primerei és/vagy probai altal lefedett viralis genom nagy fokban
konzervalt régidiban 1év6 mutaciok kdvetkeztében a virusmennyiség kevesebbnek adodik, vagy a virus
kimutatésa sikertelen lesz.

A technoldgidk kiilonbozdsége miatt javasolt, hogy az egyik technoldogidrol a masikra attéréskor a felhasznalok
végezzenek korrelacios laboratoriumi vizsgalatokat, hogy a technologiak kozotti kiilonbség mindsitheto legyen.
A felhasznaldknak a helyi specifikus iranyelveket/eljarasokat kell kdvetnitik.

A cobas® HBV tesztnek nem célja a vér és vérkészitmények HBV -fertézottségének sziirése vagy diagnosztikus
vizsgalatként vald hasznalata HBV-fertéz€s jelenlétének megerdsitésére.
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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® HBV kimutatasi hatarat a National Institute for Biological Standards and Controltol (NIBSC) szarmazd
standard (a WHO nemzetk6zi Hepatitis B virus DNS standardja nukleinsav-amplifikacios tesztekhez; 2. WHO
nemzetkozi standard) A genotipusa sorozathigitasanak elemzésével allapitottak meg, amelyet HBV-negativ EDTA-s
human plazmaban és szérumban vizsgaltak 500 pl-es és 200 ul-es mintafeldolgozasi térfogattal. Nyolcféle
koncentraciobdl és egy negativ mintabol allo paneleket teszteltek 500 pl-es mintafeldolgozasi térfogattal, valamint
kilencféle koncentraciot 200 pl-es mintafeldolgozasi térfogattal a cobas® HBV tesztreagensek harom gyartasi tételével,
tobb munkamenetben, napon, kezel6vel és késziiléken.

A 13. tablazat — 16. tablazat a kétféle mintafeldolgozasi térfogat EDTA-s plazma- és szérumeredményeit tartalmazzak.

A vizsgalat eredménye szerint a cobas® HBV a HBV DNS-t 500 pl-es mintafeldolgozasi térfogatnal 3 TU/ml
koncentracioban mutatta ki > 95%-os talalati arannyal. 200 pl-es mintafeldolgozasi térfogatnal a koncentracio 17,5 IU/ml
volt EDTA-s plazmaban > 95% talalati arannyal. Szérum esetén a vizsgalat eredménye szerint a cobas® HBV a HBV
DNS-t 500 pl-es mintafeldolgozasi térfogatnal 3 IU/ml koncentracidoban mutatta ki > 95%-os taldlati arannyal. 200 pl-es
mintafeldolgozasi térfogatnal a koncentracio 15 IU/ml volt > 95% talalati arannyal.

13. tdblazat Kimutatasi hatar EDTA-s plazmaban (500 pl)

Bemer(mﬁté\tlltgklg,)r;slemn:;'amqa isméEtIrg ::IX zzéma Pozitivok szama Talalati arany (%)
20,0 189 189 100,00
10,0 189 189 100,00
8,0 189 189 100,00
6,0 189 189 100,00
5,0 189 188 99,47
4.0 189 185 97,88
3,0 189 183 96,83
2,0 189 166 87,83
LoD PROBIT szerinti 2,7 lU/ml
95% talélati arany mellett 95% konfidenciaintervallum: 2,4-3,1 [U/ml
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14. tablazat Kimutatasi hatar szérumban (500 pl)

95% talalati arany mellett

Beme?ﬁté\tlltgklg’)r:lcjlemngamma ismélil?::lz zzéma Pozitivok szama Talalati arany (%)
20,0 189 189 100,00
10,0 189 189 100,00
8,0 189 189 100,00
6,0 189 189 100,00
5,0 189 188 99,47
4,0 189 186 98,41
3,0 189 187 98,94
2,0 189 172 91,01
LoD PROBIT szerinti 2,4 1U/ml

95% konfidenciaintervallum: 2,0-2,7 IU/ml

—

5. tablazat Kimutatasi hatar EDT

-s plazmaban (200 pl)

95% talalati arany mellett

Bemer(m:té\tlltgklg,)r;slemngamqa isméEtIrg ::IX zzéma Pozitivok szama Talalati arany (%)
50,0 189 189 100,00
30,0 189 189 100,00
25,0 189 188 99,47
20,0 189 189 100,00
17,5 189 182 96,30
15,0 189 179 94,71
12,5 189 170 89,95
10,0 189 142 75,13
5,0 189 87 46,03
LoD PROBIT szerinti 15,5 IU/ml

95% konfidenciaintervallum: 14,4—16,9 1U/ml

—

6. tablazat Kimutatasi hatar szérumban (200 pl)

95% talalati arany mellett

Be"‘e?ﬁg\t,'tg;l';"l‘l‘jfm"gac'°1a ismé'ig::g‘;zéma Pozitivok szama | Talalati arany (%)
50,0 189 189 100,00
30,0 189 189 100,00
25,0 189 189 100,00
20,0 189 187 98,94
175 189 189 100,00
15,0 189 184 97,35
125 189 174 92,06
10,0 189 170 89,95
5,0 189 107 56,61
LoD PROBIT szerinti 12,5 IU/ml

95% konfidenciaintervallum: 11,6—13,8 IU/ml
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Linearis tartomany

A cobas® HBV teszt linearitasi vizsgalatat 15 olyan paneltag higitasi sorozataval végezték, amelyek lefedték

a predominans genotipus (GT A) linearis céltartomanyat. A magas titerii paneltagokat magas titeri HBV plazmid DNS-
torzsbol készitették, az alacsony titerli paneltagokat klinikai mintabol. A linearitasi panelt ugy tervezték, hogy koriilbeliil
2 logyo titeratfedés legyen a két anyagforras kozott. A cobas® HBV vart linearis tartomanya: az alsé mennyiségi
meghatarozasi hatar (LLoQ) (10 IU/ml 500 pl-es mintafeldolgozasi térfogatnal, 200 pl-es mintafeldolgozasi térfogatnal)
pedig 25 IU/ml, és a felsé mennyiségi meghatarozasi hatar (ULoQ) 1,00E+09 IU/ml. A linearitasi panelt ugy allitottak
Ossze, hogy a legkisebb koncentracio egy szinttel az also kvantitativ meghatarozasi hatar alatt legyen (pl. 7,5 IU/ml),

a legnagyobb pedig egy szinttel a felsé kvantitativ meghatarozasi hatar f616tt (pl. 2,0E+09 IU/ml), és tartalmazzon orvosi
dontési pontokat. A linearitasi panel kialakitasanak masik szempontja a linearis tartomany 1,0 logio 1épéseinek részbeni
tamogatasa volt. Minden paneltagnal adott volt a névleges koncentracié IU/ml egységben, valamint a HBV DNS forrasa.

500 pl-es feldolgozasi térfogatnal a cobas® HBV lineéaris EDTA-val kezelt plazma és szérum esetén a 10—1,00E+09 IU/ml
tartomanyban, €s az abszolut eltérés a jobban illeszkedd nemlinedris regressziotol nem tobb mint £0,2 logjo. A linearis
tartomanyban a teszt pontossaga +0,24 logo értéken beliil volt.

200 pl-es feldolgozasi térfogatnal a cobas® HBV linedris EDTA-val kezelt plazma és szérum esetén a 25-1,00E+09 IU/ml
tartomanyban, €s az abszolut eltérés a jobban illeszkedd nemlinedris regressziotol nem tobb mint £0,2 logjo. A linearis
tartomanyban a teszt pontossaga +0,24 logo értéken beliil volt.

A reprezentativ eredményeket a 4. dbra — 7. abra foglaljak ossze.

4. abra A linearis tartomany meghatarozasa EDTA-s plazmaban (500 pl)
10
_ Megfigyelések
P 97 e e e Az adott tartomanyban
N e
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g 8 Az eltérés fels6 hatara
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X /
E 4 e
£ /'/
g o .
=) -
AR
O = T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Megadott logaritmikus titer [koncentracidegység]

09198946001-02HU
Doc Rev. 2.0 23




cobas® HBV

5. dbra

A linearis tartomany meghatarozasa EDTA-s plazmaban (200 pl)

104

Megfigyelések
e o o Az adott tartomanyban
Regresszids egyenes
Az eltérés felsé hatara
-~ Az eltérés also hatara

=
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€ 4+ 7
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g o o
é 2 "l/
S |
=4 l/
O ]
=
ol
T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Megadott logaritmikus titer [koncentracidegység]
6. abra A linearis tartomany meghatarozasa szérumban (500 pl)

Megfigyelések
* ¢ ¢ Az adott tartomanyban

a A
Regresszios egyenes
Kebos model . /
Az eltérés felsd hatéra

Az eltérés alsé hatara /

Megfigyelt logaritmikus titer [koncentracidegység]
43}

T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Megadott logaritmikus titer [koncentraciéegység]
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7. abra A linearis tartomany meghatarozasa szérumban (200 pl)
10
Medfigyelések

= 91 ¢ * * Az adott tartomanyban /./‘
3,; Regresszids egyenes S
2 8 Kobds modell /]/
2 Az eltérés felsd hatara
e 7 Az eltérés alsé hatara
5 o
=, /
g /
= 4]
£
g
° 3
= o
g 2 .
g

O ‘ T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Megadott logaritmikus titer [koncentracidegység]

Pontossag — laboratériumon beliil

A cobas® HBV pontossagat klinikai HBV (A genotipustl) minték (CS) vagy HBV plazmid DNS higitasi sorainak
elemzésével hataroztdk meg HBV-negativ EDTA-s plazmaban vagy szérumban. 10—12 higitasi szintet vizsgaltak
szintenként és mintafeldolgozasi térfogatonként 48 ismétléssel a cobas® HBV tesztreagensek harom gyartasi tételével,
harom késziiléken és harom kezelvel 12 napon keresztiil. Minden mintat végigvittek a teljes cobas® HBV teszteljarason
a teljesen automatizalt cobas® 6800/8800 rendszercken. Ezért az itt kozolt pontossag a vizsgalati eljaras valamennyi
aspektusat reprezentalja. Az eredményeket az 17. tablazat — 20. tablazat tartalmazza.

A cobas® HBV magas pontossagot mutatott a reagensek harom gyartasi tételén, amelyeket 5,00E+01 IU/ml—

1,0E+09 IU/ml koncentracidtartomanyon vizsgaltak 500 pl-es mintafeldolgozasi térfogat mellett, és 1,00E+02 IU/ml—
1,0E+08 IU/ml (EDTA-s plazma), illetve 1,0E+09 IU/ml (szérum) tartomanyban 200 pl-es mintafeldolgozasi térfogat
mellett.
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17. tablazat A cobas® HBV laboratoriumi pontossaga (EDTA-s plazmamintak — 500 pl feldolgozasi térfogat)*

EDTA-s plazma
Névleggs_ ] Megado'tt_ ] ) - - - Osszes
koncentracié koncentracié Forrasanyag 1. tétel 2. tétel 3. tétel f et ex
(1IU/ml) (1IU/ml) gyartasi tétel
SD SD SD Poolozott SD
1,00E+09 9,32E+08 Plazmid DNS 0,04 0,07 0,09 0,07
1,00E+08 9,32E+07 Plazmid DNS 0,04 0,08 0,05 0,06
1,00E+07 9,32E+06 Plazmid DNS 0,06 0,05 0,04 0,05
1,00E+06 9,32E+05 Plazmid DNS 0,06 0,07 0,04 0,06
1,00E+05 9,32E+04 Plazmid DNS 0,06 0,06 0,07 0,06
2,00E+04 1,71E+04 Klinikai mintak 0,05 0,03 0,03 0,04
2,00E+03 1,86E+03 Plazmid DNS 0,05 0,04 0,07 0,05
1,00E+03 8,54E+02 Klinikai mintak 0,04 0,05 0,04 0,04
1,00E+03 9,32E+02 Plazmid DNS 0,06 0,06 0,05 0,06
1,00E+02 8,54E+01 Klinikai mintak 0,07 0,08 0,07 0,07
1,00E+02 9,32E+01 Plazmid DNS 0,10 0,08 0,09 0,09
5,00E+01 4,27E+01 Klinikai mintak 0,09 0,04 0,08 0,08

* A titeradatokat logaritmikusan normal eloszlastunak tekintették, és logio transzformécié utan elemezték. A szorast (Standard Deviation — SD)
tartalmazo oszlopok a logaritmikusan transzformalt titerek Osszesitését tartalmazzak mind a harom reagenstételre.

18. tablazat A cobas® HBV laboratoriumi pontossaga (szérummintak — 500 pl feldolgozasi térfogat)*

Szérum
Névleggs_ ] Megadcttt_ ] ) - - - Osszes
koncentracié koncentracio Forrasanyag 1. tétel 2, tétel 3. tétel f s otex
(IU/ml) (IU/ml) gyartasi tétel
SD SD SD Poolozott SD
1,00E+09 5,47E+08 Plazmid DNS 0,05 0,06 0,03 0,05
1,00E+08 5,47E+07 Plazmid DNS 0,03 0,04 0,03 0,04
1,00E+07 5,47E+06 Plazmid DNS 0,05 0,05 0,03 0,05
1,00E+06 5,47E+05 Plazmid DNS 0,04 0,06 0,06 0,05
1,00E+05 5,47E+04 Plazmid DNS 0,04 0,03 0,03 0,04
2,00E+04 1,12E+04 Klinikai mintak 0,10 0,07 0,08 0,08
2,00E+03 1,09E+03 Plazmid DNS 0,05 0,05 0,03 0,05
1,00E+03 5,62E+02 Klinikai mintak 0,03 0,14 0,03 0,09
1,00E+03 5,47E+02 Plazmid DNS 0,04 0,05 0,04 0,04
1,00E+02 5,62E+01 Klinikai mintak 0,09 0,06 0,07 0,07
1,00E+02 5,47E+01 Plazmid DNS 0,05 0,07 0,04 0,06
5,00E+01 2,81E+01 Klinikai mintak 0,07 0,06 0,10 0,08

* A titeradatokat logaritmikusan normal eloszlastinak tekintették, és logio transzformacio utan elemezték. A szorast (Standard Deviation — SD)
tartalmazo oszlopok a logaritmikusan transzformalt titerek Osszesitését tartalmazzak mind a harom reagenstételre.
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19. tablazat A cobas® HBV laboratoriumi pontossaga (EDTA-s plazmamintak — 200 pl feldolgozasi térfogat)*

Névleges

Megadott

EDTA-s plazma

koncentracio koncentracio Forrasanyag 1. tétel 2, tétel 3. tétel 'Os'sz'es’
(IU/ml) (IU/ml) gyartasi tétel
SD SD SD Poolozott SD
1,00E+08 1,28E+08 Plazmid DNS 0,04 0,05 0,03 0,04
1,00E+07 1,28E+07 Plazmid DNS 0,06 0,04 0,02 0,04
1,00E+06 1,28E+06 Plazmid DNS 0,03 0,04 0,04 0,03
1,00E+05 1,28E+05 Plazmid DNS 0,02 0,06 0,05 0,05
2,00E+04 1,71E+04 Klinikai mintak 0,03 0,05 0,03 0,04
2,00E+03 2,57E+03 Plazmid DNS 0,05 0,06 0,05 0,05
1,00E+03 8,54E+02 Klinikai mintak 0,07 0,05 0,03 0,05
1,00E+03 1,28E+03 Plazmid DNS 0,06 0,07 0,03 0,05
1,00E+02 8,54E+01 Klinikai mintak 0,09 0,09 0,07 0,09
1,00E+02 1,28E+02 Plazmid DNS 0,06 0,09 0,11 0,09

* A titeradatokat logaritmikusan normal eloszlastinak tekintették, és logio transzformacio utan elemezték. A szorast (Standard Deviation — SD)
tartalmazo oszlopok a logaritmikusan transzformalt titerek Osszesitését tartalmazzak mind a harom reagenstételre.

20. tablazat A cobas® HBV laboratdriumi pontossaga (szérummintak — 200 pl feldolgozasi térfogat)*

Szérum
Névleges Megadott Osszes
koncentracio koncentracio Forrasanyag 1. tétel 2. tétel 3. tétel artasi tétel
(IU/ml) (IU/ml) ay
SD SD SD Poolozott SD
1,00E+09 7,92E+08 Plazmid DNS 0,04 0,03 0,03 0,04
1,00E+08 7,92E+07 Plazmid DNS 0,07 0,05 0,06 0,06
1,00E+07 7,92E+06 Plazmid DNS 0,04 0,03 0,04 0,04
1,00E+06 7,92E+05 Plazmid DNS 0,03 0,05 0,04 0,04
1,00E+05 7,92E+04 Plazmid DNS 0,06 0,07 0,03 0,06
2,00E+04 1,12E+04 Klinikai mintak 0,16 0,08 0,03 0,11
2,00E+03 1,58E+03 Plazmid DNS 0,05 0,04 0,05 0,05
1,00E+03 5,62E+02 Klinikai mintak 0,07 0,04 0,04 0,05
1,00E+03 7,92E+02 Plazmid DNS 0,07 0,05 0,06 0,06
1,00E+02 5,62E+01 Klinikai mintak 0,09 0,10 0,07 0,09
1,00E+02 7,92E+01 Plazmid DNS 0,08 0,09 0,09 0,08

* A titeradatokat logaritmikusan normal eloszlastunak tekintették, és logio transzformécié utan elemezték. A szorast (Standard Deviation — SD)
tartalmazo oszlopok a logaritmikusan transzformalt titerek dsszesitését tartalmazzak mind a harom reagenstételre.
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Genotipus-meghatarozas és -ellenérzés
A cobas® HBV teljesitményét a HBV genotipusokon a kovetkezOkkel értékelték ki:

e A B—H genotipusok kimutatési hatara és a predominans pre-core mutdns meghatarozasa EDTA-s plazmabol
¢s szérumbol 500 pl feldolgozasi térfogatnal

e A B-H genotipusok kimutatasi hatara és a predominans pre-core mutans ellendrzése EDTA-s plazmabol és
szérumbol 200 pl feldolgozasi térfogatnal

e A linearitas ellendrzése a B-H genotipusoknal és a predominans pre-core mutansnal

A kimutatasi hatar a B—H genotipusoknal és a predominans pre-core mutansnal

A cobas® HBV kimutatasi hataranak meghatarozasat hét kiilonboz6 genotipus (B, C, D, E, F, G, H) és a predominéns
pre-core mutans (G1896A; C1858T) sorozathigitasanak elemzésével allapitottak meg HBV-negativ EDTA-s human
plazmaban és szérumban 500 pl mintafeldolgozasi térfogat mellett. Nyolc koncentracidszintbdl és egy negativ kontrollbol
allo paneleket teszteltek a cobas® HBV tesztreagensek harom gyartasi tételével, tobb futtatasban, napon, kezeldvel és
késziiléken.

A 21. tablazat — 22. tablazat az EDTA-s plazma- és szérumeredményeket tartalmazzak 500 ul-es feldolgozasi térfogat
mellett. A vizsgélat szerint a cobas® HBV a HBV §sszes genotipusat hasonld kimutatasi hatarnal mutatta ki, mint a HBV
A genotipusat.

21. tablazat HBV DNS genotipusainak kimutatasi hatara EDTA-s plazmaban (500 pl)

Genotipus 95% kimutatasi hatar (PROBIT) 95% konfidenciaintervallum
GTB 3,45 1U/ml 2,95-4,32 [U/ml
GTC 4,13 IU/ml 3,32-5,82 IU/ml
GTD 4,52 [U/ml 3,59-6,49 IU/ml
GTE 3,21 IU/ml 2,76-3,98 IU/ml
GTF 1,87 1U/ml 1,66-2,24 1U/ml
GTG 2,49 1U/ml 2,17-3,02 [U/ml
GTH 6,55 1U/ml 5,33-8,77 IU/ml
Pre-core mutans 2,38 IU/ml 2,08-2,90 IU/ml

22. tablazat HBV DNS genotipusainak kimutatasi hatara szérumban (500 pl)

Genotipus 95% kimutatasi hatar (PROBIT) 95% konfidenciaintervallum
GTB 3,30 IU/ml 2,76—4,30 IU/ml
GTC 3,34 1U/ml 2,83-4,23 IU/ml
GTD 2,59 1U/ml 2,17-3,42 IU/ml
GTE 2,67 1IU/ml 2,25-3,49 IU/ml
GTF 1,98 IU/ml 1,72-2,45 1U/ml
GTG 2,07 1U/ml 1,75-2,66 1U/ml
GTH 3,48 IU/ml 2,89-4,60 IU/ml
Pre-core mutans 1,65 IU/ml 1,43-2,03 IU/ml
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A kimutatasi hatar ellendrzése a B-H genotipusoknal és a predominans pre-core mutansnal

Klinikai mintakat higitottak harom kiilonb6z6 koncentracioszintre EDTA-s plazméval és szérummal a HBV DNS Gsszes
genotipusabol (B, C, D, E, F, G, H) és a pre-core mutansbol (G1896A; C1858T). A talalati arany megallapitasat minden
szint esetén 63 ismétléssel végezték. A tesztelést a cobas® HBV reagensek harom gyartasi tételével végezték.
A 23. tablazat — 24. tablazat az EDTA-s plazma- és szérumeredményeket tartalmazzak 200 ul-es feldolgozasi térfogat

mellett. Ezek az eredmények alatdmasztjak, hogy a cobas® HBV a HBV DNS-t a hét kiilonbdzd genotipusra és

a predominans pre-core mutansra 12,50 IU/ml-es koncentracional mutatta ki > 93,65%-os talalati arannyal és 97,80%-o0s
fels6 egyoldali 95%-0s konfidenciaintervallummal.

23. tablazat HBV DNS genotipusai kimutatasi hataranak ellenérzése EDTA-s plazmaban (200 pl)

6,25 U/ 12,50 IU/ml 18,75 IU/ml
Gonotipus | ENVSNISS | postivor | aany | ENSNIS | postivor | TS | Evemres | posiior | T8
szama szama Co) 1 szima SzaMa | 95% cl*) | szama szama | 959 cI)

(95% CI¥)

° 63 S| ey | S| dooony | % | 10000
c 63 5| ey | O 2 | eom | © 2 | (10000
D 61 49 (22:22) 63 63 (]88288) 62 61 (ggzgg)
: 63 S| ey | S| dooony | % | 10000
i 63 | ey | O % | oooey | | (10000
< 63 % | ooy | © % | ooony | | (10000
H 63 33 (Zi:ZZ) 63 59 (gizgg) 63 59 (gg:gg)
i 63 54 (gg:;jl) 63 62 (gg:g;) 63 63 (188:88)

* Fels6 egyoldali 95%-os konfidenciaintervallum
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24. tablazat HBV DNS genotipusai kimutatasi hataranak ellenérzése szérumban (200 ul)

6,25 IU/ml 12,50 1U/ml 18,75 IU/mlI
Genotipus isgtéétrl‘g::k Pozi'tivok Taarloéé rl1ayti isEr;véétTg::k Pozi’tivok a:'éa r!?/l?:/io) ilségtftrl‘g::k Pozi’tivok a:-éarl‘?/l?:/io )
szAma szama (%) . szima szama | ooo o szima sz&ma | o5u cr
(95% CI¥)

B 63 51 (ggzgg) 63 62 (gg:g;) 63 63 (188:88)

c 63 54 (gg:gl) 63 62 (gg:g;) 63 63 (188:88)

0 @ | 0w gy | % |2 e | %8| oo
: @ % g | 2 2 lawe | B | ® | oo
i T A A Y
c @ | w2 2 e | P | % | oo

H 63 47 (gg:gg) 63 61 (gg:ig) 63 62 (gg:g;)
maims | B 10 e | B |2 | gee | % | | o0

* Fels6 egyoldali 95%-o0s konfidenciaintervallum

A linearitas a B—H genotipusoknal és a predominans pre-core mutansnal

A cobas® HBV genotipusok linearitasi vizsgalatiban hasznalt higitasi sorozat 10 paneltagbol all, amelyek lefedik a célzott
linearis tartomanyt. A magas titerli paneltagokat magas titer(i plazmid DNS-t6rzsbol készitették, az alacsony titerti
paneltagokat pedig magas titerd klinikai mintabol. A linearitasi panelt Ggy tervezték, hogy kortilbeliil 2 log)o titeratfedés
legyen a két anyagforras kozott. A cobas® HBV linedris tartoméanya az alsé6 mennyiségi meghatarozasi hatar alatti értéktdl
(LLoQ; 10 IU/ml 500 pl-es mintafeldolgozasi térfogatnal) a felsé mennyiségi meghatarozasi hatarig (ULoQ:

1,0E+09 IU/ml; 25 IU/ml 200 pl-es mintafeldolgozasi térfogatnal) tartott, és legalabb egy orvosi dontési pontot
tartalmazott. Minden szintb8] huszonegy ismétlést teszteltek a cobas® HBV reagens harom gyartasi tételén EDTA-s
plazméaban és szérumban.

A cobas® HBV linearis tartomanyén beliil igazoltak a linearitast mind a hét genotipusnal (B, C, D, E, F, G, H) és
a pre-core mutansnal (G1896A; C1858T). A linearis regresszid €s a jobban illeszkedé nemlinearis regresszid kozotti
maximalis eltérés legfeljebb 0,2 logo volt.
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Specificitas

A cobas® HBV specificitasat kiilonb6z6 donoroktol szarmazd HBV-negativ EDTA-s plazma- és szérummintak
elemzésével hataroztak meg. Haromszaz kiilonb6z6 EDTA-s plazma- és 300 kiilonb6z6 szérummintat teszteltek
(6sszesen 600 eredmény) a cobas® HBV reagensek két gyartasi tételével. A teszt szerint valamennyi minta negativ
volt HBV DNS-re. A tesztpanelben a cobas® HBV specificitdsa 100% volt (99,5% értékii egyoldali 95%-os
konfidenciaintervallum).

Analitikai specificitas

A cobas® HBV analitikai specificitisat egy mikroorganizmus-panel higitasaval vizsgaltik HBV DNS-re pozitiv és HBV
DNS-re negativ EDTA-s plazmaval. A mikroorganizmusokat negativ EDTA-s human plazmahoz adtak, és HBV DNS-sel,
illetve nélkiile tesztelték. A nem HBV korokozok egyike sem zavarta a teszt teljesitményét. Minden HBV-target nélkiili
mikroorganizmus-mintara negativ eredményt kaptak a cobas® HBV teszttel, és minden HBV-targetet tartalmazo
mikroorganizmus-mintara pozitiv lett az eredmény. Ezen feliil a potencialisan keresztreagald organizmusokat tartalmazo
pozitiv HBV-mintak mindegyikének az atlagos logo titer értéke +0,3 logo eltérésen beliil volt az adott pozitivra oltott
minta atlagos log) titeréhez képest.

25. tablazat Keresztreaktivitasra vizsgalt mikroorganizmusok

Virusok Baktériumok Sarjadzégomba
Adenovirus, 5-es tipus West Nile virus Propionibacterium acnes | Candida albicans
Cytomegalovirus St. Louis encephalitis virus Staphylococcus aureus -
Hepatitis A virus Dengue virus, 1, 2, 3 és 4 tipusok | - -
Hepatitis C virus FSME virus (HYPR t6rzs) - -
Hepatitis D virus Sargalazvirus - -
Human immundeficiencia virus 1 Human papillomavirus - -
Tir:a;i;;ssﬂfs lymphotrop virus, Varicella-zoster virus - -
Humén herpeszvirus, 6-o0s tipus Influenza A - -
Herpes simplex virus, 1 és 2 tipusok Zika virus - -
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Analitikai specificitas — zavaré anyagok

Magas triglicerid (34,5 g/l), konjugalt bilirubin (0,25 g/1), nem konjugalt bilirubin (0,25 g/1), albumin (58,7 g/l),
hemoglobin (2,9 g/1) és human DNS (2 mg/]) tartalmi mintakat teszteltek HBV DNS jelenlétében, illetve hianyaban.
A vizsgalt endogén anyagok nem mutattak zavar6 hatéast a cobas® HBV teszt teljesitményével.

Ezen feliil a szisztémas lupus erythematosus (SLE) és rheumatoid arthritis (RA) autoimmun betegségek markerei, illetve
az antinuklearis antitest jelenlétét is vizsgaltak.

A 26. tablazatban felsorolt gyogyszervegyiileteket is vizsgaltak a Cmax haromszorosanal HBV DNS jelenlétében, illetve
hidnyéban.

A vizsgalat minden potencialisan zavar6 anyagrol kimutatta, hogy nincs hatéssal a teszt teljesitményére. A cobas® HBV
teszttel minden HBV-target nélkiili mintara negativ eredményt kaptak, és minden HBV -targetet tartalmazé mintara pozitiv
lett az eredmény. Ezen feliil a potencialisan zavar6 anyagokat tartalmazo pozitiv HBV-mintak mindegyikének az atlagos
logo titer értéke +0,5 logio eltérésen beliil volt az adott pozitivra oltott minta atlagos logo titeréhez képest.

26. tablazat A cobas® HBV teszt HBV DNS mennyiségi meghatarozasat esetlegesen zavaro gyogyszervegyliletek vizsgalata

Gyodgyszerosztaly Gyogyszer generikus neve
. Peginterferon a-2a Peginterferon a-2b
Immunmodulatorok —
Ribavirin -
HIV entry inhibitor Maraviroc
HIV-integraz inhibitorok Elvitegravir/kobicisztat Raltegravir
Non-nukleozid HIV reverz Efavirenz Nevirapin
transzkriptaz inhibitorok Etravirin Rilpivirin
Atazanavir Lopinavir
R Tipranavir Nelfinavir
HIV-proteaz inhibitor - - -
Darunavir Ritonavir
Fosamprenavir Saquinavir
o Boceprevir Telaprevir
HCV-proteaz inhibitorok - -
Simeprevir -
Abacavir Tenofovir
Emtricitabin Adefovir dipivoxil
Entecavir Telbivudin
Reverz transzkriptaz vagy . .
DNS-polimeréz inhibitorok Foscamet Zidovudin
Cidofovir Aciclovir
Lamivudin Valganciclovir
Ganciclovir Sofosbuvir
Azitromicin Pyrazinamid
Klaritromicin Rifabutin
Oppo['tgmsta f"ertozesek kezelésére Etambutol Rifampicin
szolgalo vegylletek
Flukonazol Sulfamethoxazol
Izoniazid Trimethoprim
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Moédszerkorrelacio

A cobas® HBYV teljesitményének értékelése a COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBYV teszt 2.0-as valtozataval
Osszevetve

A cobas® HBV tesztet és a COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBYV teszt 2.0-4s véltozatat (TagMan® HBV teszt,
v2.0) HBV-fertézott betegek szérum- és EDTA-s plazmamintainak dsszehasonlitasaval végezték. Osszesen 103 EDTA-s
plazmamintat és 85 szérummintat vizsgaltak parhuzamos elemzéssel, amelyek tartalmaztak az 6sszes HBV-genotipust.
Az eredmény érvényes volt és mindkét vizsgalat mennyiségi meghatdrozasi tartomanyan beliil esett. Deming-regresszios
analizist végeztek. A két teszttel vizsgalt mintak atlagos titereltérése —0,03 logio volt.

A Deming-regresszidanalizis eredményeit a 8. dbra tartalmazza.

8. abra A cobas® HBV teszt és a TagMan® HBV teszt 2.0-as verziojanak regresszios analizise EDTA-s plazma- és
szérummintakban
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Matrixekvivalencia — EDTA-s plazma kontra szérum

50 EDTA-s plazma- és szérumminta-part elemeztek matrixekvivalencia szempontjabol. A HBV-pozitiv mintak fedték

a legtobb genotipust, titereik pedig szorodtak az egész linearis tartomanyban.

A matrixekvivalencia is kimutathato volt a vizsgalt mintaknal; az atlagos titereltérés 0,05 logio volt (9. abra).

9. abra A matrixekvivalencia teljesitménye az EDTA-s plazma és szérum kozott
9
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Egyenesek

Deming-regresszié egyenese

A cobas® HBYV teljes rendszerhiba-aranyat HBV-targettel oltott EDTA-s plazma, illetve szérum 100—-100 ismétlésével,
vagyis Osszesen 200 ismétléssel hataroztak meg. Ezeket a mintakat a kimutatasi hatar mintegy haromszorosanal vizsgaltak

(3 x LoD). A vizsgalatot a cobas® 6800 rendszeren végezték.

A vizsgalat eredményei szerint az 6sszes ismétlés reaktiv volt mindegyik targetre, vagyis a teljes rendszerhiba aranya
0% volt. A kétoldalu 95%-os pontos konfidenciaintervallum 0% volt az als6 hatarra, és 3,62% a fels6 hatarra minden

matrixnal [0%: 3,62%].

Keresztszennyez6dés

A cobas® HBV teszt keresztszennyez8dési aranyat normal, a (HIV, HCV és HBV) virusra negativ human EDTA-s
plazmamintak 240 ismétlésével ¢s egy magas titerli (1,00E+09 IU/ml) HBV-minta 225 ismeétlésevel hataroztak meg.
Osszesen Ot futtatast végeztek pozitiv és negativ mintakkal, sakktablaszer(i konfiguracioban.

A negativ minta mind a 240 ismétlése nem reaktiv eredményt mutatott, vagyis a keresztszennyezddési arany 0% volt.
A kétoldalu 95%-o0s pontos konfidenciaintervallum 0% volt az alsé hatarra, és 1,53% a felso hatarra [0%: 1,53%].
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Klinikai teljesitmény értékelése

Reprodukalhatésagi vizsgalat

A cobas® HBV reprodukélhatosagat és gyartasi tételek kozotti valtozékonysagat EDTA-s plazmaban vizsgaltak
a cobas® 6800 rendszeren, és vegyes modellel becsiilték meg a teljes varianciat.

A kiértékelés eredményeit az alabbi 27. tablazat — 30. tablazat tartalmazza.

Gyartasi tételek kozotti valtozékonysag

A gyartasi tételek valtozékonysagat egy vizsgalati helyszinen végezték az A és C genotipusokra a reagensek harom
gyartasi tételével. A helyszinen két kezel6 tesztelte hat napon at mindegyik tételt. Naponta két munkamenetet futtattak.

Az alabbi 27. tablazatban lathato genotipusonként a teljes variancia szazalékaranya, a teljes pontossagi szoras (SD),

rendszeren.
27. tablazat A teljes variancia és a teljes pontossagi szoras szazalékaranya, valamint a HBV DNS-koncentracié lognormalis variacios

egyutthatdja (CV%; logio 1U/mI) genotipusonként és pozitiv paneltagonként (gyartasi tételek kozott) a cobas® 6800
rendszeren (reprodukalhatésag)

HBV DNS-koncentracié A teljes variancia szazalékos aranya .
(log1o 1U/ml) (lognormalis CV (%)) Osszes pontossag
Genotipus Vart Meé%:‘;%)gelt Tesszz.tek Tétel | Vizsgalé Nap | Futtatas FUt;aetl?jTon SD¢ Logs%z;g'lis
1,48 1,50 107 (112%?0) ((?,(())/(E)) ((?,Z)O) ((?,?0) (3?43,?8) 0,157 37,27
2,70 2,72 108 (1512,;?6) ((?,(())/(E)) ((?,(()?O) ((?,Z)O) (1418,?6) 0,072 16,69
3,70 3,64 108 (16202/"9) ((?,(())/(E)) ((?,;A)S) (11’?7) (1316700/"1) 0,080 18,53
. 4,70 4,65 107 (1437,?5) ((?,(())/(E)) (:202/°2) (21’??2) (143305’9) 0,082 19,14
5,70 5,67 107 (15?306/06) (22,;/‘;)) ((?,(()?O) ((?,Z)O) (1425’;/2) 0,081 18,80
6,70 6,71 105 (1510,06/06) ((?,(())/(E)) ((?,(()?O) (3?,08/02) (1481:3’2) 0,071 16,48
7,70 7,41 108 (1535,((?8) ((?,(())/(E)) ((?,(()?O) ((?,?9) (1410,?)8) 0,076 17,65
8,70 8,41 107 (1521,?2) ((?,(())/(E)) ((?,(()?O) (2.)05/1") (133?’5) 0,075 17,51
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HBV DNS-koncentracio A teljes variancia szazalékos aranya )
(log1o IU/ml) (lognormalis CV (%)) Osszes pontossag
Medfigyelt | Tesztek Futtatason Lognormalis
Genotipus Vart atlag® sz.b Tétel | Vizsgalo Nap |Futtatas beliil SDe CV (%)¢

23% 1% 0% 0% 76%

1:48 1:49 1071 (1362) | (283) | (0,00 | (0,00 | (2526) | %1% 29,05
53% 2% 3% 0% 41%

2,70 2,71 105 (13.92) (2.63) (3.48) (0,00) (12,27) 0,082 19,16
61% 0% 0% 0% 39%

3,70 3,64 107 (11.67) (0,00) (0.80) (0,00) (9.37) 0,065 15,02
47% 0% 0% 0% 53%

. 4,70 4,65 1061 (11.44) | (0,000 | (0,00 | (0,00 | (12,25 | 2973 16,82
60% 0% 1% 0% 39%

5,70 5,69 107 (14,76) (0,00) (1,51) (0,00) (11,86) 0,082 19,08
48% 0% 2% 0% 50%

6,70 6,69 107 (11.79) (0,00) 2.31) (0,00) (12,13) 0,074 17,14
51% 0% 0% 1% 48%

7,70 7,38 1071 (1122) | (0,00 | (0,00 | (1,57) | (10,94) | 0068 15,80
56% 0% 0% 4% 40%

8,70 8,42 1061 (1392) | (0,000 | (0,00 | (354) | (11,72) | %08 18,62

Megjegyzés: A tablazatban a kimutathat6 viruskoncentracioval rendelkez6 eredmények szerepelnek; a teszttartomany 1,0E+01 IU/ml-1,0E+09 IU/ml.

2 SAS MIXED eljarassal szamitva.

b Kimutathato viralis terheléssel végzett érvényes tesztek szama.

¢ A SAS MIXED eljaras szerinti teljes valtozékonysagbdl szamitva.
4 Lognormalis CV (%) = sqrt(10°[SD*2 x In(10)] — 1) x 100.

CV (%) = relativ szoras szazalékban; DNS = dezoxiribonukleinsav; HBV = hepatitis B virus; SD = szdras; sqrt = négyzetgyok.

Az aldbbi 28. tiblazatban szerint a cobas® 6800 rendszer negativ megfelelési aranya (NPA) a negativ paneltagoknal

100% volt.
28. tablazat Negativ megfelelési arany a negativ paneltag hasznalataval (gyartasi tételek kdzott)
Vart HBV DNS- Ervényes tesztek Pozitiv Negativ Negativ
koncentracié szama eredmények eredmények megfelelési arany? 95% CIP
Negativ 106 0 106 100,00 (96,58; 100,00)

2 NPA = (negativ eredmények szama + a negativ paneltag érvényes tesztjeinek teljes szama) x 100.
® A Clopper-Pearson-féle pontos binomiélis konfidenciaintervallum modszerével szamitva.
CI = konfidenciaintervallum; DNS = dezoxiribonukleinsav; HBV = hepatitis B virus; NPA = negativ megfelelési arany.
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Reprodukalhatésag

A reprodukalhatosagot harom vizsgalati helyszinen vizsgaltak az A és C genotipusokra a reagensek egy gyartasi tételével.
A helyszineken két-két kezeld végezte a tesztelést 6 napon at. Naponta két munkamenetet futtattak.

Az alabbi 29. tdblazatban lathato genotipusonként a teljes variancia szadzalékaranya, a teljes pontossagi szoras (SD),

crer

rendszeren.

29. tablazat A teljes variancia és a teljes pontosségi széras (SD) szazalékaranya, valamint a HBV DNS-koncentracio lognormalis
variacios egyutthatoja (CV%; log1o 1U/ml) genotipusonként és pozitiv paneltagonként (reprodukalhatésag)

HBV DNS-koncentracio A teljes variancia szazalékos aranya .
(log1o IU/ml) (lognormalis CV (%)) Osszes pontossag
Medfigyelt | Tesztek Futtatason Lognormalis
Genotipus Vart atlag? sz.b Hely | Vizsgalé | Nap | Futtatas beliil SDe CV (%)4

1% 0% 5% 1% 93%

1,48 1,48 107 (4.21) (0,00) (7.75) (3,56) (34,98) 0,153 36,41
34% 0% 0% 16% 50%

2,70 2,66 108 (9,53) (0,00) (0,00) (6,40) (11,52) 0,070 16,33
34% 2% 7% 0% 56%

3,70 3,60 108 (7,49) (1,90) (3,42) (0,00) (9,58) 0,055 12,80
13% 0% 0% 12% 75%

. 4,70 4,62 107 (5.40) (0,00) (0,00) (5,28) (13,05) 0,065 15,12
37% 1% 0% 0% 62%

5,70 5,63 107 (7.82) (1,26) (0,00) (0,00) (10,04) 0,055 12,81
20% 3% 4% 15% 60%

6,70 6,67 106 (5,99) (2.16) (2.57) (5.16) (10,48) 0,059 13,59
3% 2% 0% 0% 95%

7,70 7,37 108 (2.70) (2.06) (0,00) (0,00) (15.12) 0,067 15,50
12% 0% 0% 2% 86%

8,70 8,36 107 (4.32) (0,00) (0,00) (1,53) (11,46) 0,053 12,36
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HBV DNS-koncentracio A teljes variancia szazalékos aranya .
(log1o IU/ml) (lognormalis CV (%)) Osszes pontossag
Medfigyelt | Tesztek Futtatason Lognormalis
Genotipus Vart atlag? sz.b Hely | Vizsgalé | Nap | Futtatas beliil SDe CV (%)4

2% 1% 0% 0% 97%

1.48 1.48 97V (179 | (7.08) | ©00) | (0,00) | (8430) | 932 86,20
19% 3% 0% 0% 79%

2,70 2,67 105 (5.94) (2.22) (0,00) (0,00) (12,27) 0,060 13,84
14% 0% 7% 0% 78%

3,70 3,61 107 (4,49) (0.00) (3,15) (0,00) (10,48) 0,051 11,84
24% 0% 0% 0% 76%

. 4,70 4,62 106 (6,45) (0,00) (0,00) (0,00) (11,59) 0,057 13,29
18% 0% 3% 0% 80%

5,70 5,65 107 (5,96) (0,00) (2.29) (0,00) (12,68) 0,061 14,22
23% 6% 0% 1% 70%

6,70 6,65 107 (6.35) (3.26) (0,00) (1,33) (11,10) 0,057 13,29
0% 3% 0% 13% 84%

7,70 7,34 106 (0,00) (2.38) (0,00) (5.12) (13.11) 0,062 14,30
4% 0% 16% 10% 70%

8,70 8,36 107 (2.24) (0,00) (4,35) (3,46) (9,09) 0,047 10,91

Megjegyzés: A tablazatban a kimutathat6 viruskoncentracioval rendelkez6 eredmények szerepelnek; a teszttartomany 1,0E+01 IU/ml-1,0E+09 IU/ml.

2 SAS MIXED eljarassal szamitva.
b Kimutathato viralis terheléssel végzett érvényes tesztek szama.

¢ A SAS MIXED eljaras szerinti teljes valtozékonysagbdl szamitva.
4 Lognormalis CV (%) = sqrt(10°[SD*2 x In(10)] — 1) x 100.

CV (%) = relativ szoras szazalé¢kban; HBV = hepatitis B virus; DNS = dezoxiribonukleinsav; SD = széras; sqrt = négyzetgyok.

A negativ megfelelési arany 100% volt (106/106; 95% CI: 96,58—-100%) a cobas® 6800 rendszeren tesztelt negativ
paneltagnal; 1asd alabbi 30. tablazat.

30. tablazat Negativ megfelelési arany a negativ paneltagnal (reprodukalhatosag) a cobas® 6800 rendszeren

Vart HBV DNS- Pozitiv Negativ Negativ megfelelési
koncentracio Tesztek szama eredmények eredmények arany? 95% CI°
Negativ 106 0 106 100,00 (96,58; 100,00)

2 NPA = (negativ eredmények szama + a negativ paneltag érvényes tesztjeinek teljes szama) x 100.
b A Clopper-Pearson-féle pontos binomialis konfidenciaintervallum mddszerével szamitva.
CI = konfidenciaintervallum; DNS = dezoxiribonukleinsav; HBV = hepatitis B virus; NPA = negativ megfelelési arany.
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Klinikai haszon
Ezt a vizsgalatot annak megallapitasara tervezték, hogy a teszt mennyiben képes a klinikai kimenetel eldrejelzésére.

Mintegy 300 olyan alany maradék mintajat tesztelték, akiket egy gyogyszerészeti klinikai vizsgalat keretében
véletlenszertien kezeltek 100 héten at entecavirral és tenofovirral, vagy csak entecavirral. Ezen feliil tesztelték mintegy
70 HBeAg (-) olyan kronikus HBV-fert6zott alany mintajat is, akit rutin klinikai gyakorlat keretében kezeltek csak
tenofovirral (31. tablazat).

31. tablazat Kezelési csoportok

Klinikai vizsgalat HBeAg-allapot Kezelés Kezelési ag
Csak entecavir l. &g
HBeAg (+) , , .
. . o Entecavir + tenofovir 1. &g
Gyogyszerészeti klinikai - -
vizsgalat?’ Csak entecavir IIl. &g (benne legfeljebb 17 alany
HBeAg (-) rutin klinikai gyakorlatbdl)
Entecavir + tenofovir IV. ag
Klinikai gyakorlat HBeAg (-) Csak tenofovir V. ag

HBeAg = hepatitis B e antigén.

Harom helyszinen végeztek cobas® HBV tesztet. Mindegyik helyszinen egy cobas® 6800 rendszer miikodott. Reagensek
haromféle gyartasi tételébol hasznaltak készleteket, és mindegyik mintat egy készlettel tesztelték. Az alabbi 32. tablazat
azoknak az alanyoknak a demografiai és alapjellemzdit tartalmazza, akiknek a mintajat a cobas® 6800 rendszeren
tesztelték. A vizsgalatban mind HBeAg (+), mind HBeAg (-) alanyok részt vettek, akiknek az adatait kiilon-kiilon
elemezték.

32. tablazat Alanyok demografiai és alapjellemzdi

Jellemzé Statisztika

Osszes, N 396
Korkategoria (év), n (%)

<40 186 (47,0%)

240 210 (53,0%)
Kor (év)

Atlag + SD 42 £152

Median 42

Tartomany 17-81
Nem, n (%)

Férfi 276 (69,7%)

N6 120 (30,3%)
Eredet, n (%)

Azsiai 204 (51,5%)

Fekete/afroamerikai 14 (3,5%)

Fehér 169 (42,7%)

Egyéb 9 (2,3%)
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Genotipus, n (%)

A 64 (16,2%)
A&G 1(0,3%)
B 62 (15,7%)
Cc 74 (18,7%)
D 105 (26,5%)
E 4 (1,0%)
F 10 (2,5%)
Kevert 1(0,3%)
Ismeretlen 75 (18,9%)
Normal kiindulasi ALT, n (%)
Igen 23 (5,8%)
Nem 361 (91,2%)
Ismeretlen 12 (3,0%)
Kiindulasi ALT (IU/L)
Atlag + SD 140 £ 169,9
Median 96
Tartomany 14-1583
Kiindulasi HBV DNS-koncentracié (log1o IU/ml)
Atlag + SD 6,6 +2,38
Median 7.4
Tartomany -0,0-10,1

HBV DNS-kategéria, n (%)

<2,0 x 10% IU/ml

41 (10,4%)

2,0 x 10% - 2,0 x 10* lU/ml 13 (3,3%)
> 2,0 x 10* [U/ml 330 (83,3%)
Ismeretlen 12 (3,0%)

ALT = alanin-aminotranszferaz; HBV = hepatitis B virus; DNS = dezoxiribonukleinsav; SD = szdras.
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A virusellenes kezelés kovetkezményének elbérejelzése
Meghatarozasok:
e 12. heti viroldgiai reakcio (VR) = HBV DNS 2 logo csokkenés a kiindulashoz képest
24. heti VR = HBV DNS <2000 IU/ml (HBeAg (+)) vagy < 50 IU/ml (HBeAg (-))
48. heti VR = HBV DNS <2000 IU/ml (HBeAg (+)) vagy < 50 IU/ml (HBeAg (-))
96. heti VR = HBV DNS < 50 [U/ml (VR végpontja)
Nincs VR-végpont = HBV DNS > 50 IU/ml a 96. héten
Biokémiai reakcio (BR) = az ALT normalizalédasa a kiindulashoz képest; férfiaknal ALT < 30 [U/1, néknél
ALT <19 IU/I
e HBeAg-pozitivitds megsziinése = a kezelés soran a HBeAg-allapot (+)-r6l (-)-ra valtozik

A virolégiai reakcio elérejelzése a 96. hétre

Ebben a vizsgalatban a kiindul6 HBV DNS-koncentracio és a kezelés 12., 24. és 48. hetén adott VR alapjan értékeltek ki,
hogy mennyire lehet eldre jelezni a kimenetelt (VR, BR vagy HBeAg-pozitivitds megsziinése) a kezelés 96. hetére.

A VR96 (HBV DNS < 50 IU/ml) kimenetelt mérték fel egy jovahagyott teszt HBV DNS-eredményei felhasznalasaval.
Amikor a cobas® HBV teszttel mérték a HBV DNS-t, azt talaltak, hogy a kiindul6 HBV DNS-koncentraci6 < 10% IU/ml
értéke és a 12., 24. és 48. héten mért VR nagyon jol eldre jelzi a VR96-ot a vizsgalat minden kezelési dgaban

(PPV =79,6-100%) (33. tablazat és 34. tablazat ez alatt).

33. tablazat Viroldgiai reakcio valdsziniisége a 96. héten kiinduld HBV DNS < 108 |U/ml mellett, kezelési ag szerint

PPV (%) NPV (%) OR
Kezelési vizit | Kezelési a Kiértekelhet6 Becslés n/N Becslés n/N Becslés
9 alanyok 95% Cl 95% CI 95% Cl
y
.., , 93,5 31,6 6.62
Kiindulé l. 4 103 (82,5, 97.8) 43/46 (21,0, 44.,5) 18557 | (1,81, 24,20)
. 96,2 20 1,04
Il. 4 102 (57.0.66.9) 50/52 (11 13.5) 2/50 (0.44.7.69)
, 100,0 25,0 30,00
Il &g 49 (92,1, 100,0) 45/45 (4,6, 69,9) 1/4 (0,83, 1087,42)
, 97,9 100,0 92,00
V. 4g 48 (88,9, 99.6) Ao (20,7, 100,0) ! (1.81, 4686.43)
. 90,0 9,00
V. 4g 30 (744, 96.5) 27/30 NG 0 (0.15. 541.,69)

Megjegyzések: Pozitiv prediktiv érték (PPV) = TP + (TP + FP) vagy a VR96 valosziniisége, ha az alany virologiai reakciot mutatott egy adott
viziten.

Negativ prediktiv értek (NPV) = TN + (FN + TN) vagy a VR96 be nem kovetkezésének valoszinlisége, ha az alany nem mutatott virologiai reakciot
egy adott viziten.

Relativ esély (OR) = (TP x TN) + (FP x FN).

A PPV és NPV 95%-os konfidenciaintervallumokat a Wilson-modszerrel szamitottak.

Az OR és a megfeleld 95%-os CI szamitasa eldtt az iires cellakhoz (amikor a TP, TN, FP vagy FN = 0) 0,5-et adtak.

96. heti VR = HBV DNS < 50 IU/ml (VR végpontja) a COBAS® Ampliprep/COBAS® Tagman® HBV teszt 2. verzidjaval

Kiindul6 HBV DNS-koncentracié < 1E8 TU/ml a cobas® 6800 rendszeren meghatarozva.

I. ag: csak entecavir (HBeAg (+)).

II. 4g: entecavir + tenofovir (HBeAg (+)).

III. 4g: csak entecavir (HBeAg (-)).

IV. ag: entecavir + tenofovir (HBeAg (-)).

V. ag: csak tenofovir (HBeAg (-)).

CI = konfidenciaintervallum; DNS = dezoxiribonukleinsav; FN = alnegativ; FP = alpozitiv, HBeAg = hepatitis B e antigén; HBV = hepatitis B virus;
NC = nem szamithatd (mert ezen a viziten nem voltak virologiai reakciot nem mutatd alanyok); TN = valdodi negativ; TP = valodi pozitiv;

VR = virolégiai reakcid; VR96 = virologiai reakcio a 96. héten.
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34. tablazat A virologiai reakcioé valoszinlisége a 96. héten, ha volt viroldgiai reakcié egy adott kezelési viziten, kezelési ag szerint

PPV (%) NPV (%) OR
Kezelési vizit Kezelési ag Bevonhato Becslés n/N Becslés n/N Becslés
alanyok (95% CI) (95% CI) (95% CI)
12. het I. ag 103 (70;?’866,3) 82/103 NC 0 (0108?’282’63)
Il ag 100 @15 00,0y | 971100 NC 0 (054 1921.79)
IIl. &g 48 (88,37,39,6) 45746 (o,o(,)'gs,s) 0/2 (0,2;14'13155,33)
IV. &g 48 (86,%?’38,8) 46/48 NC 0 (0,362,3;’4(3{(3)5,21)
V. &g 21 (48,5;?’57,4) 677 (1,3?’321,5) 1714 (0,0%,4369)
24. het l. 4g 103 (89,%(,3’;8,7) ran (50,%?’53,5) 18/26 (13,35;5,)'53?0,39)
Il 4g 102 008,989 | 8% | (1ga04 | 1110 (031 3508)
Il 4g 47 (89’13?(}80’0) 34134 |y 0y | 1113 (0,18?’16779,94)
IV. 4g 49 (87’%7’;9’6) 42143 (3,3,652,4) 1/6 (0,452,3’? g6,19)
V. &g 20 @30.050) | 7 | ez | 1P| s res3s)
48. het I. 4g 101 (81’%?’34’6) 80 /89 (64’%1, ’58’5) 11712 (11’2%?;4?7,86)
I 4 o7 (89’%?’38’ o | 93197 NC 0 (0,412,3;’3?258,83)
Il ag 46 (91,1;?2'80,0) 42142 (4,(?,5(%%,9) 174 (0,772,%825,78)
IV. 4 48 (88317’39,6) 44745 (6,13 ,3%39,2) 173 (0,95,221%91,79)
V. &g 28 (75,%%37,9) 24126 (9.5?,05%.5) 12 (0'5;’2(;%'05)

Megjegyzések: Pozitiv prediktiv érték (PPV) = TP + (TP + FP) vagy a VR96 valosziniisége, ha az alany viroldgiai reakciot mutatott egy adott

viziten.

Negativ prediktiv érték (NPV) = TN + (FN + TN) vagy a VR96 be nem kdvetkezésének valdsziniisége, ha az alany nem mutatott virologiai reakciot

egy adott viziten.

Relativ esély (OR) = (TP x TN) + (FP x FN).
A PPV és NPV 95%-os konfidenciaintervallumokat a Wilson-modszerrel szamitottak.
Az OR és a megfeleld 95%-os CI szamitasa eldtt az iires cellakhoz (amikor a TP, TN, FP vagy FN = 0) 0,5-et adtak.
A VR96 meghatarozasa: ha az alany HBV DNS-értéke < 50 IU/ml a High Pure systemmel hasznalatos COBAS® TagMan® HBV teszt szerint

a 96. héten.

12. heti VR = HBV DNS > 2 logio csdkkenés a kiindulashoz képest; 24. heti VR = HBV DNS < 2000 [U/ml (HBeAg (+)) vagy < 50 IU/ml
(HBeAg (-)); 48. heti VR = HBV DNS < 2000 IU/ml (HBeAg (+)) vagy < 50 IU/ml (HBeAg (-)).
L. 4g: csak entecavir (HBeAg (+)).

II. ag: entecavir + tenofovir (HBeAg (+)).

III. ag: csak entecavir (HBeAg (-)).

IV. ag: entecavir + tenofovir (HBeAg (-)).

V. ag: csak tenofovir (HBeAg (-)).
CI = konfidenciaintervallum; DNS = dezoxiribonukleinsav; FN = dlnegativ; FP = alpozitiv, HBeAg = hepatitis B e antigén; HBV = hepatitis B virus;
NC = nem szamithat6 (mert ezen a viziten nem voltak virologiai reakciot nem mutaté alanyok); TN = valddi negativ; TP = valodi pozitiv;

VR = virolégiai reakcid; VR96 = virologiai reakcio a 96. héten.
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A biokémiai reakcio elérejelzése a 96. hétre

A 35. tdblazat a biokémiai reakcid valoszintiségének 0sszegzEesét tartalmazza a 96. hétre a kezelés 12., 24. vagy 48. hetén

kapott VR esetén.

A VR ¢értéke a 12., 24. vagy 48. héten, mint a BR96 eldrejelzdje VR-hét és kezelési g szerint.

35. tablazat A biokémiai reakcid valdszinlsége a 96. héten, ha volt viroldgiai reakcid egy adott kezelési vizitkor, kezelési ag szerint

PPV (%) NPV (%) OR
Kezelési vizit | Kezelési ag Bevonhato Becslés n/N Becslés n/N pecslés
alanyok (95% CI) (95% CI) (95% CI)
12. het . 49 101 (52’%?’?1’2) 63 /101 NC 0 (0,0;'%65,30)
Il &g 100 7528 | 431100 NC 0 (001 58.79)
Il ag 49 (36,51(,)’(?3,9) 23146 (20,%(,3’53,9) 213 (0,172,'%%,62)
IV. 4g 49 (212?’16,6) 16749 NC 0 (0,0? ,'285,57)
V-4g 21 (16,%??8,7) 4710 (62,%(,)’38,4) 10/ (0,63,’%,51)
24. hét . 49 102 50758 | 57 | wortes) | 15/ | (6745
Il ag 103 (34,?3‘,"5?4,7) 41792 (52,%1, oag) | oI (0,72,'6327,68)
Ill. g 51 (32,‘3’;3,0) 1736 (152?’538,3) 5/15 (0,1%',415,57)
V- ag 50 (25,3;?’563,4) 17744 (61,10(,)2'80,0) 676 (0,40?’?4?4,09)
V. 4g 24 eoresny | 810 | @reeea | 45 | o7 ate
48. hét 1. 4g 100 (54,%?’724,3) 58 / 89 (52,%1’ ’34,9) 9/11 ? v 41
I &g o 39.552) | ‘2197 NC 0 (00159.29)
IIl. ag 49 (37,%?’26,2) 23/44 (11%(,)’?6,9) 215 (0,12',72,81)
IV. &g 49 (24,?5’37’21 4) 17746 (43,19(,)2’(())0,0) 3/3 (0,1?,’5;%(,51)
V. ag 28 (18,%?,33,3) 8/24 (30,71?’35,4) 3/4 (0,131,'51%,82)

Megjegyzések: Pozitiv prediktiv érték (PPV) = TP + (TP + FP) vagy a BR96 valosziniisége, ha az alany virologiai reakciot mutatott egy adott vizit

alkalmaval.

Negativ prediktiv érték (NPV) = TN + (FN + TN) vagy a BR96 be nem kovetkezésének valoszinlisége, ha az alany nem mutatott virologiai reakciot
egy adott vizit alkalmaval.
Relativ esély (OR) = (TP x TN) + (FP x FN).
A PPV és NPV 95%-os konfidenciaintervallumokat a Wilson-modszerrel szamitottak.
Az OR ¢és a megfelel6 95%-o0s CI szamitasa el6tt az iires cellakhoz (amikor a TP, TN, FP vagy FN = 0) 0,5-et adtak.
I. ag: csak entecavir (HBeAg (+)).

II. 4g: entecavir + tenofovir (HBeAg (+)).

I11. 4g: csak entecavir (HBeAg (-)).

IV. ag: entecavir + tenofovir (HBeAg (-)).

V. ag: csak tenofovir (HBeAg (-)).
A biokémiai reakciéo meghatarozasa: az ALT normalizalodasa (férfiaknal ALT < 30 IU/1, n6knél ALT < 19 IU/1) a 96. hétre a kiindulashoz képest
a kiindulaskor emelkedett ALT-értékli alanyoknal.
12. heti VR = HBV DNS > 2 logio csdkkenése a kiindulashoz képest. 24. heti VR = HBV DNS <2000 IU/ml (HBeAg (+)) vagy < 50 IU/ml
(HBeAg (-)). 48. heti VR = HBV DNS <2000 IU/ml (HBeAg (+)) vagy < 50 IU/ml (HBeAg (-)).
ALT = alanin-aminotranszferaz; CI = konfidenciaintervallum; DNS = dezoxiribonukleinsav; FN = alnegativ; FP = alpozitiv; HBeAg = hepatitis B
e antigén; HBV = hepatitis B virus; NC = nem szamithat6 (mert ezen a viziten nem voltak viroldgiai reakciot nem mutat6 alanyok); TN = valodi

negativ; TP = valédi pozitiv; VR = virologiai reakcio; BR96 = biokémiai reakcio a 96. héten.
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A HBeAg-pozitivitas megsziinésének elérejelzése

A HBeAg-pozitivitas megsziinést csak azoknal az alanyoknal lehet kiértékelni, akik kiinduldskor HBeAg (+)-ak voltak.

A VR hianya a 24. héten megbizhatdan elére jelezte, hogy a HBeAg fenn fog maradni (az L. és II. agban az NPV-k
nem csOkkentek 80,0% ala), ha pedig a 48. héten nem volt VR, a HBeAg fennmaradt az 1. agban (az NPV 100% volt)
(36. tablazat). Mivel a kombinalt kezelésben (II. ag) résztvevo Gsszes alanynal VR jelentkezett a 48. hétre, ennél

a csoportnal ebben az idépontban nem lehetett NPV-t szamitani.

36. tablazat A HBeAg-pozitivitds megsziinésének valdszinlisége a 96. héten, ha volt viroldgiai reakcié egy adott kezelési vizitkor,
kezelési ag szerint

PPV (%) NPV (%) OR
Kezelési vizit | Kezelési ag B:}’a"n“yr;akt"’ gg‘j/‘:"(‘:*ls) n/N g‘;ﬁ:'g; niN ggff/‘:"(‘?f)

12. het 1. 4 102 (36,‘;‘?';5,7) 471102 NC 0 (o,og,'i%,m)

Il ag 101 (325513 | 421101 NC 0 (0,01 56.60)

24. hét I. 4 103 (41,%%(?3,3) 4t/ (60,%(,)’31,1) 20725 (1,514,'43%,,00)

Il. &g 104 (341?';4,2) 41793 (52,%1, ’34,9) o/ (0,73?,'\;;5;,33)

48. hét I. 4 101 (41,%? 'g1,2) 46/90 (74,11(,)2'80,0) 1/ (1,312 ,321%%,28)

Il ag 98 (316.507) | 40798 NC 0 001 35.48)

Megjegyzés: Pozitiv prediktiv érték (PPV) = TP + (TP + FP) vagy a HBeAg-pozitivitds megsziinésének valdszinlisége a 96. hétre, ha az alany
virologiai reakciot mutatott egy adott viziten.

Negativ prediktiv értek (NPV) = TN + (FN + TN) vagy a HBeAg-pozitivitas fennmaradasanak valdszintisége a 96. hétre, ha az alany nem mutatott
virologiai reakciot egy adott viziten.

Relativ esély (OR) = (TP x TN) + (FP x FN).

A PPV és NPV 95%-os konfidenciaintervallumokat a Wilson-modszerrel szamitottak.

Az OR és a megfeleld 95%-os CI szamitasa eldtt az iires cellakhoz (amikor a TP, TN, FP vagy FN = 0) 0,5-et adtak.

I. ag: csak entecavir (HBeAg (+)).

II. 4g: entecavir + tenofovir (HBeAg (+)).

Akkor beszéliink a HBeAg-pozitivitas megsziinésérdl, ha ez a kezelés soran kovetkezett be.

12. heti VR = HBV DNS > 2 logio csokkenés a kiindulashoz képest; 24. heti VR = HBV DNS < 2000 IU/ml (HBeAg (+)); 48. heti VR =

HBV DNS <2000 IU/ml (HBeAg (+)).

CI = konfidenciaintervallum; DNS = dezoxiribonukleinsav; FN = alnegativ; FP = alpozitiv, HBeAg = hepatitis B e antigén; HBV = hepatitis B virus;
NC = nem szamithat6 (mert ezen a viziten nem voltak virologiai reakciot nem mutaté alanyok); TN = valddi negativ; TP = valodi pozitiv;

VR = viroldgiai reakcid; BR96 = biokémiai reakcio a 96. héten.

Az eredmények alapjan a cobas® HBV hasznalhaté a viruskoncentracié monitorozasara kronikus HBV -fert6zotteknél az
antiviralis kezelés kezdetekor és soran. Ez a vizsgalat bizonyitotta, hogy a HBV DNS-koncentracié mérése a kiindulasnal,
a HBV DNS-koncentracié csokkenése a 12. héten, vagy az adott kiiszob alatti HBV DNS-koncentraciok a 24. vagy

48. héten a kezelés soran eldre jelzik a kezelésre adott reakciot. A vizsgalat azonositotta az olyan alanyokat, akik
virologiai reakciot, biokémiai reakcidt vagy a HBeAg-pozitivitas megsziinését mutattak a kezelés 96. hetén.
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Kovetkeztetés

A cobas® HBV képes a HBV DNS szintjének mennyiségi meghatarozasara az antiviralis kezelés monitorozasara és
a reakcio eldrejelzésére. A vizsgalat eredményei bizonyitottak, hogy a teszt klinikailag hasznos a kronikus HBV-
fert6zottek kezelése soran a kezelésre adott korai reakcié meghatarozasaban.

Rendszerek ekvivalenciaja/osszehasonlitasa
A cobas® 5800, cobas® 6800 és cobas® 8800 rendszerek ekvivalenciajat a teljesitmény vizsgalataival bizonyitottak.

A hasznalati Gtmutatoban bemutatott eredmények alatdmasztjak, hogy az sszes rendszer teljesitménye ekvivalens.
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Tovabbi informaciok

A teszt legfontosabb tulajdonsagai

Mintatipus

EDTA-s plazma, szérum

Minimalisan sziikséges mintamennyiség

650 pl vagy 350 pl

Mintafeldolgozasi térfogat

500 pl vagy 200 pl

Analitikai érzékenység 500 pl 200 pl
EDTA-s plazma 2,7 1U/ml 15,5 IU/ml
Szérum 2,4 1U/ml 12,5 1U/ml

Linearis tartomany

500 pl: 10-1,0E+09 1U/ml

200 pl: 25—-1,0E+09 1U/ml

Specificitas

100% (egyoldalu 95%-o0s konfidenciaintervallum: 99,5%)

Kimutatott genotipusok

A-H HBV-genotipusok, predominans pre-core mutans
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Szimbolumok

A Roche PCR diagnosztikai termékek jelolésére a kovetkezo szimbdolumokat hasznaljak.

37. tablazat A Roche PCR diagnosztikai termékek cimkéjén hasznalt szimbdlumok

Age/DOB| Kor vagy sziiletési datum

@ Segédszoftver

SW

Megadott tartomany

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

: Megadott tartomany
| Assigned Range [1U/mL] | (107l

Meghatalmazott képviseld
E az Eurdpai K6zosségben

[IIRRNRNNT| .
BARCODE Vonalkod-adatlap

LOT| totszam
/s.a\ Bioldgiai veszély

RE F Katalogusszam

CE megfelel6ségi jelzés:
ez az eszkdz megfelel

az in vitro diagnosztikai
felhasznalasu
orvostechnikai eszk6zok

CE jeldlésére vonatkozo
eléirasoknak.

Collect Date| Adatgydijtés

Olvassa el a hasznalati
Utmutatot

Tartalma <n> vizsgalathoz
elegendd

<

CONTENT | A készlet tartalma

CONTROL | Kontroll

Gyartas napja
C o
” Beteg kozelében
hasznélhato teszteszk6z
[ 4

[ ]
Ontesztel6 eszkoz
2
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i

bW \ Nem a beteg kézelében
hasznalhat6 teszteszkoz

Nem oOntesztel eszkoz

Forgalmazé

(Megjegyzés: Az alkalmazandé
orszag/régié a szimboélum alatt
Jjel6lheté meg.)

Ne hasznalja Ujra

P4
[e}

Csak IVD teljesitmény
értékelésre

Globalis kereskedelmi
cikkszam

Import6r

@ % a:»@@@@@

In vitro diagnosztikai
felhasznalasra

=
S

Megadott tartomany
also hatara

F
r—
=

Férfi

Gyarté

EQ

CONTROL

Negativ kontroll

Nem steril

1

£ Beteg neve

Beteg szama

Itt valassza le

e

CONTROL | + | Pozitiv kontroll

(S copies / PCR

QS-1U-k szama PCR-
reakcionként; hasznalja
a QS-IU-k (nemzetkdzi
QS Iu/PCR egységek) reakcionkeénti
szamat az eredmények
szamitasahoz.

SN | Sorozatszam

Site| Hely

| Procedure | Standard | Szokasos eljaras

STERILE |EO| Etilén-oxiddal sterilizalva

Sotétben tarolandé

Hémérsékletkorlat

Vizsgalatdefinicios fajl

Felfelé nézzen

ie-o |

| Procedure | UltraSensitive | Ultraérzékeny eljaras

UD| | Egyedi eszkézazonositas

U LR Megadott tartomany felsé
hatara

Urine Fill Line | Eddig t6ltendd vizelettel

Csak az USA-ban: Az
USA szdvetségi torvényei
Rx Only értelmében az eszkoz
csak orvos részére vagy
rendelvényére adhato ki.

2 Lejarat datuma

QS-kopidk szama PCR-reakciénként;
hasznélja a QS-kdpiédk reakcionkénti
szamat az eredmények szamitasahoz.
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Technikai segitségnyujtas
Technikai segitségnyujtasért (segitségért) forduljon a helyi kirendeltséghez:
https://www.roche.com/about/business/roche worldwide.htm

Gyartoé és importor

38. tablazat Gyarté és import6r

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

Készliilt az USA-ban

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Védjegyek és szabadalmak

A termék egy vagy tobb U.S. szabadalom vagy veliik egyenértéki kiilfoldi szabadalom hatélya ala esik a kovetkezo
szamuilak koziil: 8962293, 9102924, 8609340, 9234250, 8097717, 8192958, 10059993, 10358675, 8129118 és 6727067.

A COBAS, a COBAS OMNI, az AMPERASE, az AMPLIPREP és a TAQMAN a Roche védjegyei.
Az ,,Armored RNA®” védjegy tulajdonosa az Asuragen, Inc. és a Cenetron Diagnostics, Ltd.

A ProClin® a Rohm and Haas Company bejegyzett védjegye.

A Vacutainer® a Becton Dickinson & Company bejegyzett védjegye.

Valamennyi egyéb terméknév ¢és védjegy az adott tulajdonosok tulajdona.

crer

a Life Technologies, licensztulajdonosa pedig a Roche Molecular Systems, Inc.
Lasd: http://www.roche-diagnostics.us/patents
Szerzéi jogok
©2021 Roche Molecular Systems, Inc.
Roche Diagnostics GmbH

EC|REP Sandhofer Str. 116
68305 Mannheim

Germany 2797
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Dokumentumverzio

Dokumentum verzidinformacioi

Doc Rev. 1.0 Els6 kdzzététel.

12/2020

Doc Rev. 2.0 Kiegészitve a cobas® 5800 rendszerre vonatkozo informaciokkal.
09/2021

Importér cime hozzaadva.
Forgalmazok cimei eltavolitva.
A harmonizalt szimbélumok oldala frissitve.

Esetleges kérdésével forduljon a Roche helyi képvisel6jéhez.
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