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Xpert® HBV Viral Load

In vitro diagnosztikai hasznalatra.

1 Védett név

Xpert® HBV Viral Load

2 Szokasos vagy kozhasznalatu név

Xpert HBV VL

3 Rendeltetésszeri hasznalat

A Cepheid Xpert® HBV Viral Load HBV Virus Load (VL) teszt in vitro nukleinsav-amplifikacios teszt. Arra hozték létre,
hogy automatizalt GeneXpert® rendszerek segitségével meghatarozzak kronikusan HBV-fert6zott egyénektdl szarmazo
human szérumban vagy plazméaban (EDTA) a hepatitisz B virus (HBV) DNS-ének mennyiségét.

A tesztet a klinikai tiinetekkel és egyéb laboratériumi markerekkel egyiitt kell hasznalni a betegség prognézisanak
meghatarozasara, valamint segitségként alkalmazhato az antiviralis kezelésre adott viralis valasz értékelésében, ami a
plazma vagy szérum HBV DNS-szintjének valtozasaval mérhetd.

A teszt nem hasznalhaté donorsziird tesztként a HBV-re, illetve nem hasznalhat6 diagnosztikai tesztként a HBV-fert6zés
jelenlétének megerdsitésére.

4 Osszegzés és magyarazat

A hepatitisz B virus (HBV) a Hepadnaviridae csaladba tartozo kisméretii, fehérjeburok nélkiili DNS-virus, amely az akut

¢és kronikus HBV-hepatitiszért felelds. A virus kis korkoros DNS-genommal rendelkezik, amely részben kettés szalu,
részben egyszalu, és 42 nm atméréji. A HBV szamos antigénkomponenst tartalmaz, amelyek k6z¢ tartozik a hepatitisz

B felszini antigén (HBsAg), a hepatitisz B core antigén (HBcAg) és a hepatitisz B e antigén (HBeAg). A HBV fert6zott
személy vérével, illetve testnedveivel valo perkutan vagy nyalkahartya-érintkezéssel, a fert6zott anya és az ujsziilétt kozott
érintkezéssel, a haztartasokon beliili szoros érintkezéssel, nem sziirt vératomlesztéssel vagy nem biztonsagos injekciokkal az
egészségiigyi intézményekben, injekcids droghasznalattal és fert6zott személlyel vald szexualis érintkezéssel terjed.

A kronikus hepatitisz B (CHB) jelentkezhet hepatitisz B e (HBeAg)-pozitiv vagy HBeAg-negativ CHB-ként. Az
¢életkor-specifikus HBsAg-szeroprevalencia foldrajzi régionként jelentGsen eltér, a legmagasabb prevalenciaval (>5%) a
szubszaharai Afrikéban, Kelet-Azsiaban, a Balkan egyes részein, a csendes-6ceani szigeteken és a dél-amerikai Amazonas-
medencében bir. A 2% alatti prevalencia olyan régiokban figyelhet meg, mint Kozép- és Dél-Amerika, Eszak-Amerika

és Nyugat-Europa. Osszességében a vilag népességének csaknem fele él magas endémiaj teriileteken.Listitm: A CHB
morbiditasa és mortalitasa a virusreplikacio perzisztenciajahoz, valamint a cirrdzis €s/vagy hepatocellularis karcinoma
(HCC) kialakulaséhoz kapcsolodik.List item. A virusos hepatitisz okozta mortalitas az id6k sordn nétt és tovabb fog néni,
hacsak nem diagnosztizaljak és kezelik az embereket.List item.

A csecsemOk szamara elérheté HBV-vakcina jelentésen csokkentette az 0j kronikus fertézések szamat, de a lefedettség
csak 39%.Listitem. 2015-ben a vilag népességének 3,5%-a élt kronikus HBV-fertzéssel, a legsulyosabban érintett teriiletek
a nyugat-csendes-Oceani és az afrikai régiok voltak.Listittm. A HBV-fert6zotteknek csak 9%-a tudott a diagndzisrol, és a
diagnosztizaltak koziil csak 8% részesiilt terapiaban.3 A terapidra alkalmasak szamara nukleozid- és nukleotidanalogok,
példaul a tenofovir és entekavir alkalmazasa ajanlott, mivel ezek az antiviralis szerek hatékonyan elnyomjak a HBV-
replikaciot, megakadalyozzak a cirrdzis progressziojat, és csokkentik a méjjal kapcsolatos elhalalozasok szamat.Listitem. A
HBYV kezelése egész életen 4t tart.List item.

Xpert® HBV Viral Load 3
301-5878-HU, F atdolg.
2023-03



Xpert® HBV Viral Load

5 Az eljaras elve

Az Xpert® HBV VL teszt automatizalt teszt a hepatitisz B virus mennyiségi kimutataséara. A tesztet Cepheid GeneXpert és
GeneXpert Infinity miiszerrendszereken végzik.

A GeneXpert miiszerrendszerek automatizaljak és integraljak a mintatisztitast, a nukleinsav-amplifikéciot, valamint a
célszekvencia kimutatasat egyszeri vagy komplex mintakon valds idejii PCR-tesztek segitségével. A rendszerek egy
miszerbdl, egy szamitdgépbdl és egy, a tesztek futtatasara és az eredmények megtekintésére szolgalo, eldre betdltott
szoftverbdl allnak. A rendszerhez egyszer hasznalatos, eldobhatdé GeneXpert-kazettakra van sziikség, amelyek a PCR-
reagenseket tartalmazzak, és amelyekben elvégezhetdk a tisztitas és a PCR-folyamatok. Mivel a kazettdk dnmagukban
zartak, a mintak kozotti keresztkontaminacié minimalis. A rendszerek teljes leirasaért tekintse at a megfeleld GeneXpert Dx
kezeldi kézikonyvet vagy a GeneXpert Infinity kezeldi kézikonyvet.

Az Xpert® HBV VL teszt tartalmazza a HBV DNS-nek a mintdkban torténd kimutatasara szolgalé reagenseket, valamint
két belso kontrollt a HBV DNS mennyiségi meghatirozasahoz. A bels6 kontrollok a tesztcél megfeleld feldolgozasara és az
inhibitor(ok) jelenlétének megfigyelésére is hasznalatosak a PCR-reakciok soran. A préobaellenérzé kontroll (PCC) ellenérzi

cres

A tesztet az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) HBV DNS-re vonatkoz6 4- nemzetkozi standardja alapjan
szabvéanyositottik a nukleinsav-amplifikacids technologiakhoz (NAT) (NIBSC-kod: 10/266).List item.

6 Reagensek és miiszerek

6.1 Biztositott anyagok

A HBV VL tesztkészlet 10 minta és/vagy mindség-ellenérz6 minta feldolgozasahoz elegendd reagenst tartalmaz. A készlet a
kovetkezoket tartalmazza:

HBV VL-kazettak integralt reakciocsovekkel 10

e Gyongy 1, gydngy 2 és gyongy 3 (fagyasztassal szaritva) Mindbdl 1 kazettanként
e Lizisreagens (guanidinium-tiocianat) Kazettanként 1,7 ml

e Oblitéreagens Kazettanként 0,5 ml

e Ellcios reagens Kazettanként 1,5 ml

o Kotbéreagens Kazettanként 1,5 ml

e Proteinaz K reagens Kazettanként 0,48 ml

1 ml-es eldobhaté transzferpipettak Készletenként 10 darab
CD Készletenként 1 darab

Tesztdefinicios fajl (ADF)
Utasitasok az ADF-nek a GeneXpert- és Infinity-szoftverbe vald
importalasahoz

e Hasznalati utasitas (terméktajékoztato)

A biztonséagi adatlapok (SDS) a www.cepheid.com vagy a www.cepheidinternational.com weboldalon, a TAMOGATAS

Megjegyzés (syppoRT) fiilsn talalhatok.

A termék gyongyeiben talalhaté marha szérumalbumint (BSA) kizarélag amerikai egyestlt allamokbeli
szarvasmarhaplazmabol készitették és gyartottak. Az allatokat nem etették kér6dzék fehérjéivel vagy mas allati
fehérjével; az allatok ante- és postmortem tesztelésen is sikeresen megfeleltek. Feldolgozas soran nem keverték az
anyagot mas allati anyagokkal.

Megjegyzés

7 Tarolas és kezelés

o Az Xpert HBV VL tesztkazettak 2—35 °C hdmérsékleten tarolhatok a cimkén feltiintetett eltarthatosagi ideig.
e Hasznalat el6tt hozza a kazettakat szobahémérsékletiire, ha hidegen tarolta ket.

4 Xpert® HBV Viral Load
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Ne hasznaljon olyan kazettat, amelynek eltarthatdsagi ideje lejart.
Ne nyissa ki a kazetta fedelét, ameddig készen nem 4all a tesztelésre.
Ne hasznaljon szivargo kazettat.

Szukséges, de nem biztositott anyagok

GeneXpert® Dx miiszerrendszer vagy GeneXpert® Infinity miiszerrendszer (a katalogusszam konfiguracionként eltér6):
GeneXpert miiszer, szamitogép a GeneXpert szabadalmazott szoftverének 4.7b vagy ujabb verzidjaval (GeneXpert Dx
rendszerek), Xpertise 6.4b vagy ujabb (Infinity-80/Infinity-48s), vonalkodszkenner és megfeleld GeneXpert rendszer
kezeldi kézikonyve.

Nyomtat6: Ha nyomtatoéra van sziikség, vegye fel a kapcsolatot a Cepheid miiszaki tigyfélszolgalataval, hogy
megbeszéljék az ajanlott nyomtatd megvasarlasat.

Fehérité vagy natrium-hipoklorit

Denaturalt etanol

Figyelmeztetések és ovintézkedések

9.1 Altalanos

In vitro diagnosztikai hasznalatra.

Minden bioldgiai mintat, beleértve a hasznalt kazettakat is, fert6z6 agensek atvitelére alkalmasként kezeljen. Mivel
gyakran nem lehet tudni, hogy melyik lehet fert6z6, ezért minden bioldgiai mintat a standard ovintézkedések
betartasaval kell kezelni. A mintak kezelésére vonatkozoé irdnyelvek az egyesiilt allamokbeli Jarvanyiigyi és
Betegségmegel6zési Kozpontlistitem. | valamint a Klinikai és Laborat6riumi Min6sité Intézet (CLSI) megkeresésével
érhetOk el List item.

A mintak vagy reagensek kontaminaciojanak elkeriilése érdekében ajanlott a helyes laboratoriumi gyakorlat alkalmazasa,
beleértve a kesztytlicserét is a mintak kezelése kozott.

Kovesse intézménye biztonsagi eljarasait a vegyszerek hasznalataval és a biologiai mintak kezelésével kapcsolatban.
Ne helyettesitse az Xpert HBV VL teszt reagenseit mas reagensekkel.

Ne nyissa ki az Xpert HBV VL tesztkazetta fedelét, ameddig készen nem all a minta hozzdadasara.

Ne hasznaljon olyan kazettat, amelyet leejtettek, miutan eltavolitottak a csomagolasbol.

Ne razza a kazettat. A fedél kinyitasat kovetden a kazetta razasa vagy leejtése érvénytelen eredményt okozhat.

Ne hasznaljon olyan kazettat, amelynek sériilt a reakcidcsove.

Ne takarja le a kazettan 1év6 vonalkodcimkét.

Hasznaljon transzferpipettat vagy precizios pipettat a minta kazettahoz torténd hozzaadasara. Ne ontse a mintat
kozvetlenill a gyiijtdeszkzbol a kazettaba.

Minden egyszer hasznalatos Xpert HBV VL kazettaval egy tesztet lehet feldolgozni. Ne hasznalja ujra a kazettakat.

Az egyszer hasznalatos, eldobhato pipettak egy minta atvitelére hasznalhatok. Ne hasznalja Gjra az elhasznalt eldobhato
pipettakat.

Viseljen tiszta laboratoriumi kdpenyt és kesztyiit. Az egyes mintak feldolgozasa kozott cseréljen kesztyit.

Ha a munkateriilet vagy a berendezés a mintakkal vagy kontrollokkal szennyezddik, alaposan tisztitsa meg a szennyezett
teriiletet frissen készitett 0,5%-o0s natrium-hipoklorit oldattal (vagy haztartasi klortartalmu fehéritészer 1:10 aranyu
higitasaval készitett folyadékkal). Ezutan tordlje le a feliiletet 70%-os etanollal. Miel6tt tovabblépne, hagyja teljesen
megszaradni a munkafeliileteket.

A bioldgiai mintakat, szallitbeszkdzoket és a hasznalt kazettakat fert6z6 agensek atvitelére alkalmasnak és

standard 6vintézkedéseket igénylének kell tekinteni. A hasznalt kazettak és fel nem hasznalt reagensek megfeleld
artalmatlanitasaval kapcsolatban kovesse intézménye hulladékokra vonatkozo kornyezetvédelmi eljarasait. Ezek az
anyagok kémiailag veszélyes hulladékok tulajdonsagaival rendelkezhetnek, ezért specifikus nemzeti vagy regionalis
artalmatlanitasi eljarasokat igényelhetnek. Ha a nemzeti vagy regionalis el6irasok nem nyujtanak vilagos utasitast a
megfeleld artalmatlanitassal kapcsolatban, akkor a biologiai mintakat és a hasznalt kazettakat a WHO (World Health
Organization, Egészségiigyi Vilagszervezet) egészségiigyi hulladékkezelésre és -artalmatlanitasra vonatkozd iranyelveit
kovetve kell rtalmatlanitani. List item.
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10 Kémiai veszélyek3®

Lizisreagens (guanidinium-tiocianat)

Figyelmeztetés: FIGYELEM!
Az UN GHS veszélyekre vonatkozo mondatai

e Lenyelve artalmas

e Enyhe borirritaciot okoz

® Szemirritaciot okoz

Az UN GHS évintézkedésekre vonatkozé mondatai

o Megel6zés

e Hasznalata utan alaposan meg kell mosakodni.
e Teenddk

Borirritacio esetén: Orvosi ellatast kell kérni.

SZEMBE KERULES ESETEN: Ovatos blités vizzel tobb percen keresztiil. Tavolitsa el a kontaktlencsét, ha van
¢s ezt konnyili megtenni. Folytassa az oblitést.

Ha a szemirritaciéo nem mulik el: Orvosi ellatast kell kérni.

Rosszullét esetén forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ vagy orvoshoz.

11 A minta levétele, szallitasa és tarolasa

A teljes vért Ko,-EDTA-s csdvekbe, PPT-EDTA-s vagy szérumgyiijté csdvekbe kell gylijteni, és a gyarto utasitasai szerint
centrifugalni kell a plazma/szérum, valamint a vorosvértestek elvalasztasa érdekében.

A Xpert HBV VL teszthez legalabb 0,6 ml plazma vagy szérum sziikséges. Ha a készlethez mellékelt transzferpipettat
hasznalja, toltse fel a pipettat a negyedik jelig (1,0 ml) plazmaval vagy szérummal. Alternativ megoldasként, ha
precizids pipettat hasznal, legalabb 0,6 ml plazma vagy szérum sziikséges. Lasd a(z) Rész 12.2 c. részben az 1., illetve
2. lehet6ségnél talalhato utasitasokat.

A teljes vér a plazma/szérum el6készitése eldtt 2—-35 °C-on legfeljebb 24 6ran at, vagy 2—8 °C-on legfeljebb 3 napig
tarolhat6. A centrifugalast a gyartd utasitasai szerint kell elvégezni.

A centrifugalas és szétvalasztas utan a plazma és a szérum a vizsgalat elétt 2-35 °C-on legfeljebb 24 6ran at, vagy 28
°C-on legfeljebb 7 napig tarolhato.

A plazma- és szérummintak fagyasztva (-80 és -20 °C kozott) 6 hétig stabilak.

A plazma- és szérummintak harom fagyasztasi/kiolvasztasi ciklusig stabilak.

A plazma- ¢és szérummintakat ki kell olvasztani, és szobahdmérsékletiire kell kiegyenliteni, mieldtt a kazettaba helyezik.
A teljesvér-, plazma- vagy szérummintak szallitdsa meg kell, hogy feleljen a korokozok szallitdsara vonatkozd orszagos,
szovetségi, allami és helyi eléirasoknak.

12 Eljaras

12.1 A minta elokészitése

Megjegyzés A tesztet a minta kazettaba helyezését kdvetd 4 dran bellll kezdje el.

1. A teljesvérmintak centrifugalasat kovetden a plazmat kdzvetleniil a kazettaba lehet pipettazni. Az elegend6 térfogat
kritikus fontossagl az érvényes vizsgalati eredmények eléréséhez (lasd az utasitasokat itt: Rész 12.2 . A kazetta
elokészitése).

2. Ha fagyasztott mintakat hasznal, helyezze a mintakat szobahdmérsékletre (20-35 °C), amig teljesen fel nem olvadnak, és
szobahémérsékletre nem egyenlitédnek ki a felhasznalas el6tt.

3. A 2-8 °C-on tarolt plazma- és szérummintakat felhasznalas el6tt ki kell venni a hlitészekrénybdl, és szobahémérsékletre
kell kiegyenliteni.

4. A 2-8 °C-on tarolt vagy fagyasztott és kiolvasztott plazmamintakat felhasznalas el6tt 10 masodpercig 6ssze kell keverni.
Ha a minta zavaros, gyors centrifugalassal tisztitsa meg.

6 Xpert® HBV Viral Load
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12.2 A kazetta elokészitése

Viseljen eldobhato védokesztytit.

Hasznalat el6tt hozza a kazettakat szobahdmérsékletiire, ha hidegen tarolta 6ket.
Vizsgalja meg a kazettat sériilés nyomait keresve. Ne hasznalja, ha sériilt.
Cimkézze fel a kazettat a mintaazonositoval.

Nyissa ki a kazetta fedelét.

AN

Helyezze a mintat a kazettaba.

+ 1.lehetdség: Ha a készlethez mellékelt transzferpipettat hasznalja (Idsd: Abra 1), toltse fel a pipettat a negyedik jelig
(1,0 ml) vagy valamivel feljebb a gyiijtdcsébdl szarmazo plazmaval vagy szérummal. Uritse a pipetta tartalmat a
kazetta mintakamrajéba (lasd: Abra 2).

» 2.lehetéség: Ha precizios pipettat hasznal, t6ltson at 0,6 ml plazmat vagy szérumot a gyiijtécsobol a kazetta
mintakamrajaba (lasd: Abra 2).

Megjegyzés Ne tavolitsa el a vékony miianyag foliat, amely a kazetta 13 portjanak belsé gytiriijét takarja.

i —— Toltse a mintat a 4. jeldlésig
vagy éppen afolé plazmaval vagy
b szérummal.

. abra1. Xpert HBV VL Teszt transzferpipetta
7. Csukja be a kazetta fedelét. Gy6z6djon meg rola, hogy a fedél biztosan a helyére kattan.

Xpert® HBV Viral Load
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Fontos

Megjegyzés

Minta kamra
(nagy nyilas)

. abra2. Xpert HBV VL kazetta (feliilnézet)

12.3 A teszt megkezdése

A teszt megkezdése el6tt gy6z6djon meg rola, hogy az Xpert HBV VL teszt definicios fajlja importalva lett a
szoftverbe.

Ez a rész felsorolja a teszt futtatasanak alapvetd 1épéseit. Részletes utasitasokért nézze meg a GeneXpert Dx rendszer kezeldi
kézikonyvét vagy a GeneXpert Infinity rendszer kezeldi kézikonyvét, attol fiiggden, hogy melyik miiszertipust hasznalja.

A kovetendd lépések az itt leirtaktol eltérhetnek, ha a rendszergazda moédositotta a rendszer alapértelmezett
munkamenetét.

. Kapcsolja be a GeneXpert miiszerrendszert:

* Ha a GeneXpert Dx miiszert hasznalja, eldszdr kapcsolja be a GeneXpert Dx miiszert, €s utana kapcsolja be a
szamitogépet. A GeneXpert Dx szoftver automatikusan elindul, vagy lehet, hogy kétszer a GeneXpert Dx szoftver
parancsikonjara kell kattintani a Windows®-asztalon.

vagy
* Ha a GeneXpert Infinity miiszert hasznalja, kapcsolja be a miiszert. A GeneXpert szoftver automatikusan elindul,
vagy lehet, hogy kétszer az Xpertise szoftver parancsikonjara kell kattintani a Windows® asztalon.

2. Lépjen be a GeneXpert-miszerrendszer szoftverébe felhasznaloneve és jelszava segitségével.
3. A GeneXpert Rendszer (System) ablakaban kattintson a Teszt létrehozasa (Create Test) lehetGségre (GeneXpert

Dx) vagy a Rendelések (Orders) és Teszt rendelése (Order Test) lehetéségre (Infinity). Megnyilik a Teszt
létrehozasa (Create Test) ablak.

. Szkennelje a Betegazonositot (Patient ID) (opcionalis). Ha begépeli a Betegazonositot, gy6z6djon meg rola, hogy a

Betegazonositot helyesen gépeli be. A Betegazonosito a teszteredményhez kapcesolodik, és az Eredmények megtekintése
(View Results) ablak bal oldalan lathato.

. Szkennelje vagy gépelje be a Mintaazonositot (Sample ID). Ha begépeli a Mintaazonositot, gy6z6djon meg rola, hogy a

Mintaazonositot helyesen gépeli be. A Mintaazonosité (Sample ID) a teszteredményhez kapcsolodik, és az Eredmények
megtekintése (View Results) ablak bal oldalan lathato.

. Szkennelje az Xpert HBV VL tesztkazettan talalhato vonalkodot. A vonalkdd-informaciok segitségével a szoftver

automatikusan kitolti a kovetkezé mezdket: Reagens tételazonositdja (Reagent Lot ID), Kazetta sorozatszama (Cartridge
SN) és Lejarati datum (Expiration Date).

Megjegyzés Ha az Xpert HBV VL kazettajan lIévé vonalkéd nem szkennelhetd, ismételje meg a tesztet egy Uj kazettaval.

7. Kattintson a Teszt elkezdése (Start Test) lechetdségre (GeneXpert Dx) vagy az Elkiildés (Submit) lehetéségre

(Infinity). irja be a jelszavat a megjelend parbeszédablakba.

8. A GeneXpert Infinity rendszer esetén helyezze a kazettat a futdszalagra. A kazetta automatikusan betdltédik, a teszt

lefut, és a hasznalt kazetta a hulladéktartalyba kertil.

vagy
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A GeneXpert Dx miiszer esetén:

a) Nyissa ki a z6ld fénnyel villogé miiszermodul ajtajat, és toltse be a kazettat.

b) Zarja be az ajtot. A teszt elindul, és a z6ld fény folyamatosan vilagit. Ha a teszt befejezddott, a fény kikapcsol.

¢) Varjon, amig a rendszer kioldja az ajtzarat, mieldtt kinyitna a modul ajtajat, és eltdvolitana a kazettat.

d) Dobja ki a hasznalt kazettakat a megfeleld mintahulladék-tartalyba az intézmény standard gyakorlatanak
megfelelden.

13 Eredmények megtekintése és kinyomtatasa

Ez a rész felsorolja az eredmények megtekintésének és kinyomtatasanak alapvet6 1épéseit. Az eredmények megtekintésével
¢és nyomtatasaval kapcsolatos részletesebb utasitasokat lasd a GeneXpert Dx rendszer kezelGi kézikonyvében vagy a
GeneXpert Infinity rendszer kezeldi kézikonyvében, attdl fiiggéen, hogy melyik miiszert hasznalja.

1. Az eredmények megtekintéséhez kattintson az Eredmények megtekintése (View Results) ikonra.

2. A teszt befejezésekor kattintson az Eredmények megtekintése (View Results) ablak Jelentés (Report)
gombjara a PDF-jelentésfjl megtekintéséhez és/vagy generalasahoz.

14 Min6ség-ellenérzés

Minden teszt tartalmazza a kovetkezoket: mintatérfogat-megfeleldségi (Sample Volume Adequacy - SVA) kontroll, magas
¢és alacsony belsé mennyiségi standard (Internal Quantitative Standard High and Low - IQS-H ¢és 1QS-L), tételspecifikus
paraméterek (Lot Specific Parameters - LSP) és probaellenérzési kontroll (Probe Check Control - PCC).

o Mintatérfogat-megfelel6ség (SVA) Biztositja, hogy a minta megfelelden keriilt a kazettaba. Az SVA ellendrzi,
hogy a megfeleld térfogati mintat adtak-e a mintakamraba. Az SVA sikeres, ha megfelel a validalt elfogadhatosagi
kritériumoknak. Ha az SVA nem sikeres, akkor vagy a 2096-os hiba (Error 2096) jelenik meg, ha nem keriilt minta a
kazettaba, vagy a 2097-es hiba (ERROR 2097) jelentkezik, ha nem elegendd mennyiségii minta keriilt a kazettaba. A
rendszer megakadalyozza, hogy a felhasznalo folytassa a tesztet.

e Magas és alacsony bels6 mennyiségi standard (IQS-H és IQS-L) — Az IQS-H ¢és IQS-L két linearizalt plazmid,
amelyek szekvencidja nem kapcsolodik a HBV-hez, és amelyek minden kazettdban benne vannak, és amelyek a
teljes tesztfolyamaton végigmennek. Ezeket a standardokat a mintdban 1évé HBV-DNS-koncentracio kiszamitasahoz
hasznaljak. Tovabba az IQS-H és az IQS-L kimutatjak a valds idejii PCR-tesztnek a reakcidé mintdhoz kapcsolodod
gatlasat, ezaltal pedig mintafeldolgozasi kontrollként viselkednek. Az IQS-H és az IQS-L akkor sikeres, ha megfelelnek
az érvényesitett elfogadhatdsagi kritériumoknak.

o Tételspecifikus paraméterek (LSP) mennyiségi meghatarozashoz — Minden készletben beépitett LSP van, amelyet
a HBV kalibracios panelb6l generaltak a WHO 4., HBV-re vonatkoz6 nemzetkdzi szabvanya (NIBSC kod: 10/266)List
item. &5 az 1QS-H és az IQS-L alapjan. Az LSP-k minden reagenstételben egyediek, és a helyes mennyiségi meghatarozas
biztositasara hasznalatosak.

e Probaellenérzé kontroll (PCC) — A PCR-reakci6 elkezdése el6tt a GeneXpert miiszerrendszer megmeéri a fluoreszcens
jelet a probakbol a gyongyok rehidratalasanak, a reakciocsé megtoltésének, a proba integritasanak és a festék
stabilitasanak megfigyelése érdekében. A PCC akkor sikeres, ha a fluoreszcens jelek megfelelnek a validalt elfogadasi
kritériumoknak.

e Kiils6 kontrollok — A készletben nem biztositott kiilsé kontrollokat a helyes laboratoriumi gyakorlatot kévetve, a helyi
¢s allami akkreditacios szervek vonatkozo kovetelményeinek megfelelden kell hasznalni.
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Megjegyzés

15 Az eredmények értelmezése

Az eredményeket automatikusan értelmezi a GeneXpert miiszerrendszer a mért fluoreszcens jelek €s a bedgyazott szamitasi
algoritmusok segitségével, amelyek vildgosan megjelennek az Eredmények megtekintése (View Results) ablakban (l1asd:
Abra 3-Abra 8). A lehetséges eredmények itt lathatok: Tablazat 1.

Tablazat 1. Xpert HBV VL teszteredmények és értelmezésiik

Eredmény

Ertelmezés

KIMUTATOTT HBV, NE/
ml (HBV DETECTED IU/
mL) (log X.XX)

A HBV DNS-t a kdvetkezd érték mellett mutattak ki: XX NE/ml (log X.XX).

o A HBV DNS-titere a teszt mennyiségi tartomanyan beldl van (10-1,00E09
NE/ml).

>1,00E09 NE/ml (HBV
DETECTED 1.00E09 1U/
mL)

Lasd Abra 4.

Lasd Abra 3. IQS-H és 1QS-L: SIKERES (PASS).
Probaellenérzés — SIKERES (PASS);
minden probaellendrzés eredménye sikeres.
KIMUTATOTT HBYV, A HBV DNS-t a teszt mennyiségi tartomanya felett kerdlt kimutatasra.

e |QS-H és IQS-L: SIKERES (PASS).

e Prébaellenérzés — SIKERES (PASS);
minden prébaellendrzés eredménye sikeres.

KIMUTATOTT HBV, <10
NE/ml (HBV DETECTED
10 IU/mL)

A HBV DNS-t a teszt mennyiségi tartomanya alatt kerdlt kimutatasra.

o |QS-H és IQS-L: SIKERES (PASS).
e Probaellenérzés — SIKERES (PASS);

Lasd Abra 5. minden prébaellenérzés eredménye sikeres.

HBV NINCS A HBV DNS nem kerult kimutatasra.

KIMUTATVA (HBV NOT |4 |QS-H ¢s1QS-L: SIKERES (PASS).

DETECTED) o Probaellenérzés — SIKERES (PASS);

Lasd Abra 6. minden prébaellendrzés eredménye sikeres.

ERVENYTELEN A HBV DNS tesztcél jelenléte vagy hianya nem hatarozhaté meg. Ismételje
(INVALID) meg a tesztet a utasitasai szerint Rész 16.2 . Ujratesztelési eljaras.

Lasd Abra 7. e |QS-H és/vagy IQS-L: SIKERTELEN (FAIL);

A cikluskiszobértékek nincsenek az érvényes tartomanyon bell.

e Prébaellenérzés — SIKERES (PASS);
minden prébaellendrzés eredménye sikeres.

HIBA (ERROR)
Lasd Abra 8.

A HBV DNS tesztcél jelenléte vagy hianya nem hatarozhaté meg. Ismételje
meg a tesztet a utasitasai szerint Rész 16.2 . Ujratesztelési eljaras.

e Prébaellendrzés — SIKERTELEN (FAIL)*;
az dsszes vagy az egyik probaellenérzés eredménye sikertelen.

* A probaellenérzés sikeres teljesitése esetén a hibat az okozza, hogy
a maximalis nyomaskorlat tullépte az elfogadhato tartomanyt, vagy egy
rendszerkomponens meghibasodott.

NINCS EREDMENY (NO
RESULT)

A HBV DNS tesztcél jelenléte vagy hianya nem hatarozhaté meg. Ismételje
meg a tesztet a utasitasai szerint Rész 16.2 . Ujratesztelési eljaras. A NINCS
EREDMENY (NO RESULT) azt jelzi, hogy nem volt elégséges a begy(jtétt
adat. Példaul a kezel6 leallitott egy folyamatban lévé tesztet.

A teszt képernySképei csak példaként szolgalnak. A verzidszam eltérhet a jelen hasznalati utasitasban 1évé

képerny&képekétdl.
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|HBV DETECTED > 1.00E09 IU/mL (log 9.00
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. abra4. Eredmény: HBV kimutatva, de a teszt mennyiségi tartomanya feletti titerrel
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|HBV NOT DETECTED

. abra6. Eredmény: HBV nincs kimutatva
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16 Ujratesztelések

16.1 A teszt megismétlését sziikségessé tevo okok

Ha az alabbi teszteredmények barmelyike jelentkezik, ismételje meg a tesztet az itt talalhato utasitasok szerint: Rész 16.2 .
Ujratesztelési eljaras.

e AzERVENYTELEN (INVALID) eredmény a kivetkezéket jelentheti:

e Az IQS-H és/vagy az IQS-L Ct-értékek nincsenek az érvényes tartomanyon beliil.
e A mintat nem megfeleléen dolgoztak fel, vagy a PCR gatolva volt.

e A HIBA (ERROR) eredmény azt jelzi, hogy a teszt félbeszakadt. A lehetséges okok a kovetkezék lehetnek: a minta
térfogata nem volt elégséges, a reakcidocsdvet nem megfelelden toltotték meg, a reagensproba integritasi problémajat
mutattak ki, vagy tallépték a maximalis nyomashatart.

e A NINCS EREDMENY (NO RESULT) azt jelzi, hogy nem volt elégséges a begyiijtott adat. Példaul a kezeld
megallitott egy olyan tesztet, amely folyamatban volt, vagy dramsziinet jelentkezett.

16.2 Ujratesztelési eljaras

Ha egy teszt eredménye ERVENYTELEN (INVALID), HIBA (ERROR) vagy NINCS EREDMENY (NO RESULT),
hasznaljon 1) kazettat az érintett minta Gjrateszteléséhez (ne hasznalja Gijra a kazettat).

1. Vegyen ki egy 0j kazettat a készletbol.

2. Kovesse az itt részletezett eljarasokat: Rész 12 . Eljaras, beleértve a kdvetkezoket is: Rész 12.2 . A kazetta
elokészitése és Rész 12.3 . A teszt megkezdése.

17 Korlatozasok

e A mintdk vagy reagensek kontaminacidjanak elkeriilése érdekében a helyes laboratoriumi gyakorlat alkalmazasa, ill. a
betegmintak kezelése kozotti kesztylicsere ajanlott.
valdstol alacsonyabb mennyiséget vagy a virus kimutatasanak sikertelenségét eredményezve.

o A tesztet kizarolag szérummal és EDTA-plazmaval valdé hasznalatra validaltak. Az egyéb tipusu mintak tesztelése
pontatlan eredményekhez vezethet.

e A negativ teszteredmény nem zarja ki a HBV-fertdzés lehet6ségét. Ezért az Xpert HBV VL teszt nem hasznalhato
diagnosztikai tesztként a HBV-fert6zés jelenlétének megerdsitésére.

18 Teljesitményjellemzék

18.1 Kimutatasi hatar

A HBV VL teszt kimutatasi hatarat (LOD) a HBV A genotipusara Gigy hataroztak meg, hogy a WHO 4., a HBV DNS-re
vonatkozé nemzetkozi standardjat (NIBSC-kod: 10/266) HBV-negativ EDTA-plazmaban és szérumbankist item. higitasi sorral
vizsgaltak. Az EDTA-plazma-, illetve a szérumpanelek esetében hat koncentracios szintbdl és egy negativbol alld panelt
vizsgaltak négy vagy harom reagenstétel felhasznalasaval. Minden egyes panelelemet harom napon keresztiil teszteltek,
reagenstételenként 24 replikatummal. Osszesen 96 replikidtumot vizsgaltak plazma-panelelemenként és 72 replikatumot
szérum-panelelemenként.

Az EDTA-plazmara és -szérumra vonatkozo eredmények itt 1athatok: Tablazat 2. A vizsgalat demonstralta, hogy a WHO
nemzetkdzi standardja szerint végrehajtott HBV VL teszt 3,20 NE/ml koncentracidban mutatta ki a HBV DNS-ét EDTA-
plazmaban, ill. 5,99 NE/ml koncentracidban szérumban, a PROBIT-regresszioval meghatarozott 95%-os pozitivitasi arany
mellett.
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Tablazat 2. Az Xpert HBV VL teszt kimutatasi hatara a WHO
4., a HBV VL-re vonatkoz6 nemzetkozi standardja alapjan

Névleges ] 95%-o0s LOD
, . HBV- | ErVenYes | oojitivak |Pozitivitasi a PROBIT
Genotipus Matrix . .. | ismétlések . . o segitségével
koncentracio . szama arany (%) 95%
(NE/ml) szama (95%-0s
konfidenciaintervallum)
10 95 95 100
5 96 94 98
25 96 82 85 3,20 NE/ml
A Plazma
1,25 96 62 65 (2,79-3,60 NE/ml)
0,625 96 41 43
0 96 0 0
10 72 70 97
5 72 63 88
i 25 72 58 81 5,99 NE/ml
A Szérum
1,25 72 37 51 (5,13-6,86 NE/ml)
0,625 71 15 21
0 72 0 0

A HBYV B-H genotipusok kimutatasi hatarértékét az egyes genotipusokat képvisel6 HBV-pozitiv mintdk (a WHO
nemzetkdzi referenciapanel B-G genotipusai, PEI-kod: 5086/08 és egy H genotipust klinikai minta) HBV-negativ EDTA-
plazmaba oltasaval készitett hat- vagy hételemes panelek vizsgalataval hataroztdk meg. Minden egyes panelelemet harom
napon keresztiil teszteltek harom reagenstétel felhaszndlasaval, igy elemenként 6sszesen 24 replikatum késziilt. Az
eredményeket a kdvetkezo tablazatban ismertetjiik: Tablazat 3.

Tablazat 3. A HBV B-H genotipusok kimutatasi hatara EDTA plazmaban

Genotipus 95%-0s LOD a PROBIT szerint (NE/ml) konfidenciaignst?r-\:,asilum (NE/ml)
B 1,34 0,98-1,69
C 1,63 1,23-2,03
D 3,96 3,01-4,92
E 3,77 2,76-4,78
F 2,39 1,82-2,96
G 1,21 0,95-1,47
H 3,84 2,91-4,77

A HBV B-H genotipusok kimutatasi hatarértékét szérumban a CLSI EP17-A210 iranyelvének megfeleléen 24 replikatum
felhasznalasaval ellendrizték. Nagyobb koncentraciot vizsgaltak, ha nem értek el >85%-os pozitivitasi aranyt. Lasd az
eredményeket itt: Tablazat 4.

Tablazat 4. A B-H genotipusok LOD-értékének igazolasa szérumban

Genotipus Névleges HBV-koncentracié (NE/ml) Pozitivitasi arany (%)
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Genotipus Névleges HBV-koncentracié (NE/ml) Pozitivitasi arany (%)
B 1,34 88
C 3,25 96
D 3,96 96
E 3,77 96
F 2,39 92
G 1,21 88
H 3,84 100

A HBV VL teszt teljesitményét egy precore mutanssal is értékelték egy szekvenalt HBV klinikai minta vizsgélataval, amely
a két precore mutaciot (C1858T és G1896A) és a két bazalis core promoter mutaciot (A1762T és G1764A) tartalmazta 10
NE/ml koncentréaciora higitva EDTA-plazmaban és -szérumban, egy reagens tételen beliil. Az egyes matrixokban vizsgalt 24
replikdtum mindegyikénél 100%-os pozitivitasi aranyt értek el.

18.2 A mennyiségi meghatarozas alsé hatarértéke (Lower Limit of Quantitation
-LLOQ)

A mennyiségi meghatarozas als6 hatara (LLoQ) definicio szerint a HBV DNS azon legalacsonyabb koncentracioja,
amelynél a mennyiség elfogadhatd pontossaggal és helyességgel mérhetd, és amelyet a teljes elemzési hiba (total analytical
error - TAE), valamint a két mérés kozotti kiilonbségen alapuld megkozelités hasznalataval allapitanak meg. Az LLOQ-

t négy fiiggetlen mintaval értékelték, amelyek a HBV A-t6l D-ig terjed6 genotipusait képviselték EDTA-plazmaban,

a vizsgalati kimutatasi hatar kdzelében. Minden mintat négy reagenstétel felhasznalasaval vizsgaltak, tételenként §8-24
replikatummal. A TAE becslése a Westgard-modellel tortént a CLSI EP17-A219 irAnyelvének megfeleléen, a kovetkezd
kritériummal: [(abszolut torzitas) + 2 SD < 1 log;o NE/ml]. A két méréses megkozelités kozotti kiilonbséget a [(2 x SQRT(2)
x SD) <1 log;o NE/ml] kritériummal értékeltiik.

Az egyes mintak esetén az LLoQ-elemzéseket a mutatja Tablazat 5.

Tablazat 5. Az Xpert HBV VL teszt LLOQ-értékének meghatarozasa

HBV-koncentracio Teljes
HBV- (log1g NE/m) elemzési Kétméréses
genotipus Tétel N Varhatoé Megfigyelt Torzitas Teljes SD hiba? megké.izelitésb
1 24 1,00 1,02 ~0,02% 0,20 0,42 0,57
2 24 1,00 1,05 0,05 0,16 0,37 0,45
A 3 24 1,00 0,94 -0,06 0,20 0,46 0,57
4 23 1,00 1,02 ~0,02% 0,14 0,30 0,40
1 16 1,00 1,18 0,18 0,1 0,39 0,30
2 24 1,00 1,18 0,18 0,17 0,53 0,49
° 3 8 1,00 1,17 0,17 0,19 0,54 0,53
4 8 1,00 1,25 0,25 0,19 0,64 0,55
1 16 1,00 1,10 0,10 0,17 0,44 0,47
2 24 1,00 1,1 0,11 0,22 0,55 0,61
¢ 3 8 1,00 0,83 -0,17 0,24 0,65 0,68
4 8 1,00 1,01 0,01 0,18 0,36 0,50
1 16 1,00 0,81 -0,19 0,28 0,74 0,78
P 2 24 1,00 0,79 -0,21 0,27 0,75 0,76
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HBV-koncentracio Teljes
HBV- (log1o NE/mI) elemzési Kétméréses
genotipus Tétel N Varhaté Megfigyelt Torzitas Teljes SD hiba? megkiizelitésb
3 8 1,00 0,83 -0,14 0,14 0,42 0,39
4 8 1,00 0,91 -0,09 0,11 0,31 0,32

a A TAE a Westgard-modell szerint kiszamitva, ahol [TAE = | torzités| + (2xSD) < 1 log4g NE/ml], 95%-o0s valdszinliséggel
garantalva, hogy a mérés kevesebb mint 1 log1g NE/ml-rel tér el a valds értéktdl.

b A kétméréses megkdzelités [2 x (négyzetgyodk(2) x SD) < 1 logg NE/ml] azt jelzi, hogy az 1 log1o NE/ml-nél kisebb kiilénbség
véletlenszerl mérési hibaval magyarazhaté.

Az eredmények azt mutatjak, hogy az Xpert HBV VL teszt elfogadhat6 helyességgel és pontossaggal képes 10 NE/ml HBV
DNS-t kimutatni.

18.3 Pontossag/reprodukalhatésag

Az Xpert HBV VL teszt pontossagat/reprodukalhatosagat KoEDTA-plazmaban a teljes variancia becslésére szolgald
varianciaelemzés (analysis of variance - ANOVA) segitségével értékelték.

Ez a vizsgalat egy tobb kdzpontban (3 vizsgalohely; 2 kiils6 és 1 bels) elvégzett vak vizsgalat volt, amelynek célja az
Xpert HBV VL teszt variancidja f6 6sszetevoinek becslése volt egy nyolcelemes, nyolc HBV-pozitiv elembél all6 panel
segitségével. A HBV-pozitiv elemeket egy jol jellemzett HBV-plazmid vagy HBV-pozitiv klinikai minta human EDTA-
plazmaban torténd higitasaval allitottak el6. Mindharom vizsgalohelyen két-két kezeld — egy korabbi PCR-tapasztalattal
rendelkezd és egy PCR-tapasztalattal nem rendelkezd — hat vizsgalati napon keresztiil napi két alkalommal (ami napi nyolc
replikatumnak felel meg), panelelemenként dsszesen 144 replikatummal vizsgalt egy panelt. Az Xpert HBV VL tesztkazetta
harom tételét hasznaltak fel, és mindegyik kétnapi tesztelést képviselt. A pontossagot és reprodukalhatosagot a CLSI EP0S-
A3-aslistitm. &g CLSI EP15-A3-as standardoknak megfeleléen értékelték . List item.

Az Xpert HBV VL teszt pontossagat és reprodukalhatosagat beagyazott ANOVA modszerrel értékelték a vizsgalohely/
miszer, tétel, nap, kezel6/munkamenet és a sorozaton beliili tényezok tekintetében. Kiszamoltak a szorast és a log;o HBV
transzformalt koncentraciok komponensei miatti variabilitasi szazalékot az itt lathatok szerint: Tablazat 6.

Tablazat 6. Az Xpert HBV VL teszt pontossagal/reprodukalhatésaga

Hozzajarulas a teljes variancia SD-jéhez (CV%)
HBV DNS-koncentracio Vizsgalohely/ Kezeld/ Sorozaton Teljes
(log1o NE/mlI) miszer Tétel (lot) Nap sorozat beliili pontossag
ACV
Varhaté | Megfigyelt | N | SD |A(%)?| SD |(%)®| SD |(%)?| SD [(%)?| SD |(%)?| SD | (%)°
9,00 9,13°¢ 144 |<0,01|<0,01] 0,04 | 23,4 |(<0,01|<0,01]| 0,02 | 4,9 [ 0,07 | 71,7 | 0,08 | 19,7
8,00 8,17 144 |<0,01|<0,01| 0,04 | 26,7 |<0,01|<0,01| 0,02 | 54 | 0,06 | 67,9 | 0,07 | 16,9
7,00 7,15 144 10,01 | 2,2 | 0,03 | 12,2 ] 0,01 | 3,9 [<0,01|<0,01| 0,07 | 81,8 | 0,07 | 16,8
6,00 6,18 144 |<0,01|<0,01] 0,04 | 32,1 [ 0,01 | 4,3 |<0,01[<0,01( 0,05 | 63,6 | 0,06 | 14,7
4,70 4,87 144 1 0,02 | 4,5 | 0,03 | 15,3 |[<0,01|<0,01]<0,01|<0,01(| 0,07 | 80,2 | 0,07 | 17,1
3,00 3,19 144 |<0,01|<0,01] 0,03 | 28,8 [<0,01|<0,01| 0,02 | 11,5 [ 0,04 | 59,7 | 0,06 | 13,2
2,00 217 144 |<0,01|<0,01] 0,02 | 8,6 |<0,01|<0,01| 0,01 | 1,0 | 0,08 | 90,5 | 0,08 | 19,0
1,00 1,13 144 |<0,01(<0,01|<0,01|<0,01| 0,05 11,0 ( 0,01 | 0,3 | 0,15 | 88,8 | 0,16 | 37,7
a (%) a varianciakomponens hozzajarulasa a teljes varianciahoz
b
,CV” a lognormalis CV, amelyet a kdvetkez6 képlettel kapunk:mg:l:m-n-m:LI VO = 100+ \II 100N agrasues] 1
¢ A medfigyelt érték az Xpert HBV VL teszt mennyiségi tartomanya felett van.
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18.4 Linearis tartomany
A genotipus

Az Xpert HBV VL teszt linedris tartomanyat egy nyolcelemes panel elemzésével hatdroztak meg, amely 1,00-9,00

logio NE/ml HBV koncentracidtartomanyt fed le. A paneleket egy HBV A genotipusu klinikai minta vagy nagy titert HBV
plazmid DNS-allomény HBV-negativ EDTA plazmaban és szérumban torténd oltasaval allitottak el6. Minden panelelemet
reagenstételenként nyolc replikdtumban elemeztek, kivéve a legkisebb higitasokat, amelyeket reagenstételenként

tizenhat replikatumban elemeztek, két reagenstétel felhasznalasaval. Az eredményeket a(z) Abra 9 és Abra 10tdblazatban
ismertetjiik.

Linearity - Genotype A in Plasma

Xpert HBV VL Assay Results (logl0 IU/ml)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Nominal Titer (log10 IU/ml)

. abra9. Az Xpert HBV VL teszt linearitasa EDTA-plazmaban
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Linearity - Genotype A in Serum

Xpert HBV VL Assay Results (logl0 IU/ml)

0 1 2 3 a 5 6 7 8 9
Nominal Titer (log10 IU/ml)

. abra10. Az Xpert HBV VL teszt linearitasa EDTA-szérumban

B-H genotipusok

A linearitds megerdsitése érdekében a HBV B-H genotipusait képviseld higitasi paneleket készitettek a lehetd legszélesebb
mérési tartomany lefedése érdekében az egyes genotipusokat képviseld klinikai mintak HBV-negativ EDTA-plazméaban
torténd higitasaval. A panelelemeket ugyanannyi replikdtummal elemezték, mint a HBV A genotipus esetében, egy
reagenstétel felhasznalasaval.

A linearitast a CLSI EP06-A iranyelvnek megfelel@enlistitem. az A—H genotipus esetében R2 > 0,99 értékkel mutatték ki. Az
Xpert HBV VL teszt lineéris az 1,00-9,00 log;o NE/ml tartomanyban szérumban és plazmaban az A genotipus esetében és
végig a B-H genotipus esetében a vizsgalt tartomanyban (lasd: Tablazat 7).

Tablazat 7. Az Xpert HBV VL teszt linearitasa genotipusonként

Linearis regresszios Vizsgalt titertartomany
Genotipus egyenlet R2 (Log1oNE/ml)
A. (plazma) y =1,005x + 0,093 0,999 1,00-9,00
A. (szérum) y =1,000x + 0,167 0,999 1,00-9,00
B y = 0,998x-0,027 0,995 1,00-6,83
C y =0,998x-0,119 0,998 1,00-7,69
D y =0,993x + 0,101 0,998 1,00-7,41
E y =1,010x-0,149 0,999 1,00-8,14
F y = 0,994x-0,068 0,999 1,00-7,96
G y =0,990x + 0,538 0,999 1,00-8,61
H y =0,991x + 0,122 0,999 1,00-6,35
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18.5 Analitikai specificitas (exkluzivitas)

Az Xpert HBV VL teszt analitikai specificitasat potencialisan keresztreaktiv organizmusok hozzdadasaval értékelték 1

x 106 CFU/ml koncentracioban mikroorganizmusok esetében, illetve 1 x 105 kopia/ml vagy TCIDs¢/ml koncentracioban
virusok esetében, amelyeket HBV-negativ EDTA-plazmaba, valamint a HBV referenciaanyagot kdriilbeliil 30 NE/ml
koncentracioban tartalmazé EDTA-plazmaba tettek (a WHO 4. nemzetkozi standardja a HBV-re vonatkozéan, NIBSC-
kod: 10/266)Listitem. - A tesztelt organizmusok felsorolésa itt talalhatd Téablazat 8. Egyik tesztelt organizmus sem mutatott
keresztreaktivitast, és nem is zavarta meg az Xpert HBV VL teszt mennyiségi meghatarozasat.

Tablazat 8. Analitikai specificitas, organizmusok

Virusok

Baktériumok

Elesztégomba

BK human poliomavirus

Citomegalovirus

Epstein-Barr virus
Hepatitisz A virus

Hepatitisz C virus

Herpesz szimplex virus 1

Herpesz szimplex virus 2
Human herpeszvirus 6

Human herpeszvirus 8

Human immundeficiencia
virus 1

Human immundeficiencia
virus 2

Human papillomavirus 16
Human papillomavirus 18

Human T-sejtes
limfotropikus virus, 1-es
tipus

Human T-sejtes
limfotropikus virus, 2-es
tipus

Varicella zoster virus

Vakcinavirus

Staphylococcus
epidermidis

Staphylococcus aureus

Candida albicans

18.6 Potencialisan zavar6 anyagok

Ertékelték az Xpert HBV VL teszt interferencia-érzékenységét az emelkedett mennyiségii endogén anyagoknak, a HBV
fert6zott betegek szamara felirt gyogyszereknek és az autoimmun betegségek markereinek tekintetében. A gatlo hatasokat
koriilbeliil 30 NE/ml HBV DNS-referenciaanyag (a WHO HBV-re vonatkozd 4- nemzetkozi standardja, NIBSC-kod:
10/266) jelenlétében és hidnyaban is értékelték List item.

Az itt: Tablazat 9 felsorolt endogén anyagok megemelkedett szintje nem zavarta az Xpert HBV VL teszt mennyiségi
meghatarozasat, mivel mindegyik pozitiv, potencialisan zavard anyagokat tartalmaz6 HBV-minta atlagos log titere beliil
volt a pozitiv minta + 0,10 log;o NE/ml értékén. A HBV-tesztcélt nem tartalmazo6 valamennyi minta esetében negativ
eredményt kaptunk, ami azt mutatja, hogy a vizsgalat specificitdsara nézve nem jelentkezett semmilyen hatés.

Endogén anyagok

Tablazat 9. Endogén anyagok és tesztelt koncentracio

Anyag Tesztelt koncentracié

Albumin 9 g/

Bilirubin 20 mg/dl
Hemoglobin 500 mg/dl
Human DNS 0,4 mg/di
Trigliceridek 3000 mg/dl
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Gyogyszerek

Az itt: Tablazat 10 felsorolt gyogyszerkomponensek nem zavartak az Xpert HBV VL teszt mennyiségi meghatarozasat,
¢és nem befolyasoltak annak specificitasat haromszoros csucs plazmaszint-koncentracional (Cp,y) tesztelve HBV DNS
jelenlétében és hianyaban sem.

Tablazat 10. Tesztelt gyégyszercsoport

Csoport Gyogyszerek

1 Zidovudin, szakvinavir, klaritromicin, interferon-alfa-2b, ritonavir, ombitaszvir,
paritaprevir, dasabuvir, didanozin

5 Abacavir-szulfat, fozamprenavir, peginterferon-alfa-2a, ribavirin, entecavir, adefovir
dipivoxil

3 Tenofovir-dizoproxil-fumarat, lamivudin, indinavir-szulfat, ganciklovir, valganciklovir
HCI, aciklovir, paroxetin, telbivudin

4 Sztavudin, efavirenz, lopinavir, enfuvirtid, ciprofloxacin, fluoxetin

5 Nevirapin, nelfinavir, azitromicin, valaciklovir, szertralin, tenofovir, alafenamid

Autoimmunbetegség-markerek

Ot egyéntdl vett, az egyes autoimmunbetegség-markerekre — szisztémas lupus erythematosus-ra (SLE), anti-nuklearis
antitestekre (anti-nuclear antibody - ANA) vagy reumatoid faktorra (RF) — pozitiv K;EDTA-plazmamintak tesztelése azt
mutatta, hogy azok nem interferaltak az Xpert HBV VL teszt teljesitményével. A HBV DNS-sel oltott mintdk atlagos log;o
koncentracioja + 0,10 log;o NE/ml-en beliil volt a pozitiv kontrollhoz képest. A HBV-tesztcélt nem tartalmazo6 valamennyi
minta esetében negativ eredményt kaptunk, ami azt mutatja, hogy a vizsgalat specificitasdra nézve nem jelentkezett
semmilyen hatés.

18.7 Matrix-egyenértékiiség (K.EDTA plazma, PPT-EDTA és -szérum)

Az Xpert HBV VL teszt matrix-egyenértékiiségét 32 egyezé HBV-pozitiv klinikai mintaval és 23 egyez6 HBV-negativ
klinikai mintaval végezték, amelyeket K;EDTA-plazma, PPT-EDTA-plazma és -szérum gytijtdcsdvekben gyijtottek. A 23
egyez0 HBV-negativ klinikai mintat HBV-pozitiv anyaggal oltottdk a B-G genotipusu HBV-t képviseld klinikai mintakbol
és a HBV A genotipusu célszekvenciat kifejez6 DNS-plazmidbdl szarmazo, a teljes linedris tartomanyban titerrel rendelkezd
anyagokkal.

A matrix-egyenértékiiséget kimutattak a tesztelt mintdkok, ahogyan itt 1athaté: Abra 11 és Abra 12.
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Méatrix-egyenértékliség, PPT és K2EDTA plazma

PPT titer (log10 NE/ml)

T T T T T T

K2EDTA titer (log10 NE/ml)

0 1 2 3 4 5 6 7 8

. abra11. A PPT-EDTA-plazma, illetve a K;EDTA-plazma linearis regresszios gorbéje

Méatrix-egyenértékiiség, szérum és K2EDTA plazma

Szérum titer (log10 NE/ml)

T T v T

K2EDTA titer (log10 NE/ml)

0 1 2 3 4 5 6 7 8

. abra12. A szérum, illetve a K,EDTA-plazma linearis regressziés gorbéje

Az eredmények azt mutatjak, hogy az Xpert HBV VL teszt egyenértékiien miikddik K,-EDTA plazmaban, PPT-EDTA-

plazmaban és szérumban a kortilbeliil 1,0-9,0 log10 NE/ml tartoméanyba esé mintak esetében.
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18.8 A teljes rendszer hiba

Az Xpert HBV VL teszt teljesrendszer-hibaszazalékat A genotipust mintabol szdrmazé EDTA-plazma 100 replikatuméanak
tesztelésével hataroztadk meg, amelyet a WHO 4., a HBV DNS-re vonatkozd nemzetkozi standardja szerint oltottak (NIBSC-
kod: 10/266)Listitem. amely egy A genotipust mintanak szamit. Az oltott mintakat koriilbeliil 3-szoros LLOQ (30 NE/ml)
célkoncentracio mellett vizsgaltak.

Ezen vizsgalat eredménye azt mutatta, hogy minden replikatum érvényes, ugyanakkor pedig pozitiv volt a HBV-tesztcél
szempontjabol, ezéltal a teljes rendszer hibaszazaléka 0,0% lett

18.9 Kontaminacio atvitele

Magas titerli HBV-pozitiv mintat (>1 x 107 NE/ml) teszteltek, amelyet kozvetlen ezutan ugyanabban a GeneXpert
miszermodulban egy HBV-negativ minta kdvetett. Az eljarast husz (20) alkalommal ismételték meg két modulban. Az
Xpert HBV VL teszt atviteli aranya 0% volt.

19 Klinikai teljesitmény

19.1 Specificitas normalis, egészséges véradok esetében

Az Xpert HBV VL teszt specificitasat HBV-negativ véradoktol szarmazo 99 szérum- és 100 EDTA-plazmaminta
segitségével értékelték. Az Xpert HBV VL teszt specificitasa 100,0% volt [95%-os CI: 98,1-100,0 (199/199)].

19.2 Moédszerkorrelacio

Tobb vizsgalohelyen végzett vizsgalatban értékelték az Xpert HBV VL teszt teljesitményét egy masik HBV DNS kvantitativ
modszerrel dsszevetve, a szokasos ellatdsban megmaradt szérum- és EDTA-plazmamintak felhasznalasaval, amelyek HBV-
vel fert6zottnek ismert egyénekbdl szarmaznak.

A 876 alkalmas beteg koziil 351 (40,1%) né és 489 (55,8%) férfi volt. Az atlagéletkor 47,2 + 15,9 év volt, az
¢letkortartomany 18 és 89 év kozott mozgott. Ebbdl a 876 mintabol 560 mind az Xpert HBV VL teszt, mind az
Osszehasonlito teszt mennyiségi meghatdrozasi tartomanyan beliil volt. A Deming-regresszios €s az egyszeri linearis
regresszios elemzések eredményét lasd itt: Abra 13.
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. abra13. Az Xpert HBV VL teszt és a komparator médszer
korrelacioja szérum- és EDTA-plazmamintak felhasznalasaval
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21 A Cepheid székhelyei

Corporate Headquarters

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94089
USA

Telephone: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192
www.cepheid.com

European Headquarters

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
France

Telephone: + 33 563 825 300
Fax: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

22 Miiszaki segitség

Mielétt kapcsolatba 1épne a Cepheid Miiszaki Ugyfélszolgalataval, gyfijtse dssze a kdvetkezd informaciokat:

Terméknév

Tételszam

A miiszer sorozatszama
Hibaiizenetek (ha vannak)

Miiszaki ligyfélszolgalat, Egyesiilt Allamok

Telefonszam: + 1 888 838 3222 E-mail-cim: techsupport@cepheid.com

Miiszaki Ugyfélszolgalat, Franciaorszag

Telefonszam: + 33 563 825 319 E-mail-cim: support@cepheideurope.com

Szoftververzio6 és adott esetben a szamitogép szervizcimkéjének szama

A Cepheid miiszaki tigyfélszolgalati irodainak elérhetdsége a honlapunkon elérhetd: www.cepheid.com/en/support/contact-

us.
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23 Jelmagyarazat
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