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Xpert® HCV Viral Load

Csak in vitro diagnosztikai hasznalatra

1 Védett név
Xpert® HCV Viral Load

2 Szokasos vagy kdozhasznalati név
HCV VL

3 Rendeltetés

A GeneXpert® miiszerrendszereken végzett HCV VL teszt a hepatitis C virus (HCV) RNS-ének gyors mennyiségi
meghatarozasara tervezték HCV-fert6zott egyénekbdl szarmazo emberi szérumban vagy plazméaban (EDTA). A teszt
automatizalt reverz transzkriptaz polimeraz lancreakciot (RT-PCR) alkalmaz, amely fluoreszcenciat hasznal a HCV mennyiségi
meghatarozasahoz sziikséges RNS kimutatasara.

Az HCV VL teszt 10 és 100 000 000 NE/ml kozotti tartomanyban méri a HCV 1-6 genotipusainak mennyiségét. Az HCV VL
teszt rendeltetése az antiviralis terapidban részesiildé HCV-fert6zott betegek kezelésének tdmogatasa. A teszt méri a HCV RNS-
szintet a kiindulasi szinten és a kezelés alatt, és felhasznalhaté a HCV-terapiara adott tartés és nem tartds virologiai valasz
elorejelzésére.

A HCV VL teszteredmények a HCV-antitest pozitiv személyek esetében a HCV-fert6zés megerdsitésére is felhasznalhatok.
Olyan HCV-antitest-pozitiv egyének esetében, akik esetén a HCV RNS-teszt negativ, megfontoland6 egy masik HCV-antitest
teszt alkalmazasa a valodi HCV-expozicio és a biologiai hamis pozitivitds megkiilonboztetése érdekében. Javallott lehet a HCV
RNS vizsgalat megismétlése azokban az esetekben, ahol az elmult 6 honapban HCV-expozicid tortént, vagy a HCV-betegségnek
klinikai bizonyitékai vannak.

Az Xpert HCV VL teszt laboratériumi szakemberek vagy specialisan képzett egészségiigyi alkalmazottak altali hasznalatra
szolgal.

A teszt nem hasznalhaté donorsziir6 tesztként HCV-fertézés kimutatisara.

4 Osszegzés és magyarazat

A HCV a Flaviviridae csalad tagja, és a kronikus majbetegségek, koztiik a kronikus aktiv hepatitisz, a majzsugor és a
hepatocellularis karcinoma {6 korokozojaként ismert.! A HCV genomja egy koriilbeliil 9500 nukleotidbdl alld pozitiv értelmi
RNS-molekula.! A HCV éltalaban fertdzott vérrel valo perkutan érintkezés utjan terjed, elsésorban intravénas drogfogyasztas és
nem ellendrzott vérkészitmények adasa soran. Kimutattak, hogy ritka esetekben a HCV munkahelyi, perinatalis és szexualis
expozicid révén is fertézhet.?

Becslések szerint 185 millio ember, vagyis a vilag népességének nagyjabol 3%-a fert6zott HCV-vel, és ezek tobb mint 80%-a
alacsony ¢és kdzepes jovedelmii orszagokban 63 A betegség a fejlodd orszagokat terheli meg a legjobban; a legmagasabb
eléfordulasi aranyrol Kinaban (3,2%)4, Pakisztanban (4,8%)4, Nigériaban (18,3%)5 ¢s Egyiptomban (22%)4 szamoltak be.
Koriilbeliil 15 milli6 eurdpai felndtt fert6zott HCV-vel, és a legtdbbjiik nem tud a fertézésérl.® Evente 350 000 — 500 000
ember hal meg HCV-vel dsszefiiggd méjbetegségben.7

Az antiviralis gyogyszerek képesek gyogyitani a HCV-t, de a diagndzishoz és a kezeléshez valé hozzaférés nem megfeleld.”
A HCV-fert6zés gyogyitasa ma mar a legtobb beteg esetében lehetséges a 8-24 héten keresztiil, szajon at szedendd kozvetlen
hatésu antiviralis szerek (DAA) rendkiviil hatékony, biztonsagos ¢s toleralhaté kombinacidinak alkalmazésaval.> Els§
alkalommal meriil fel a HCV kiirtdsanak lehet(’isége.5

A HCV RNS mennyiségi meghatarozasa hasznosnak bizonyult a HCV-kezelésre adott antiviralis kezelés hatékonysaganak
értékelésében. A HCV kezelésére és gyogyitasara vonatkozd iranymutatasok a HCV RNS mennyiségi vizsgalatat javasoljak az
antiviralis kezelés megkezdése elott, a kezelés alatt és a kezelés befejezése utan. A kezelés elsddleges célja a tartds virologiai
valasz (Sustained Virologic Response, SVR) elérése, amelyre az jellemz0, hogy (a HCV-ellenes terapiatol fliggden a kezelés
befejezése utan 12 vagy 24 héttel) a HCV RNS-e érzékenységi tesztekkel kimutathatatlan.®
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5 Azeljaras elve

sres

a célszekvencia detektalasat egyszerii és Osszetett mintakbol valos idejiit RT-PCR vizsgalatok segitségével, amelyek
fluoreszcencidval mutatjak ki az érintett RNS-t. A rendszerek egy miiszerbdl, egy szamitogépbodl és egy, a tesztek futtatasara és
az eredmények megtekintésére szolgald, eldre betdltott szoftverbdl allnak. A rendszerhez egyszer hasznalatos, eldobhatd
GeneXpert kazettakra van sziikség, amelyek az RT-PCR reagenseket tartalmazzak, és amelyekben elvégezheté az RT-PCR
folyamat. Mivel a kazettak dnmagukban zartak, a mintak kozotti keresztkontaminaciéo minimalis. A rendszerek teljes leirasaért
tekintse at a megfelelé GeneXpert Dx kezeldi kézikonyvet vagy a GeneXpert Infinity kezeldi kézikonyvet.

A HCV VL teszt tartalmazza azokat a reagenseket, amelyek a HCV RNS mintakban torténd kimutatasahoz sziikségesek,
valamint két bels6 kontrollt a HCV RNS mennyiségi meghatarozasahoz. A belsé kontrollok a helyreallitas és az inhibitor(ok)
jelenlétének megfigyelésére hasznalatosak az RT és PCR reakciok soran. A probaellenérzé kontroll (PCC) ellendrzi a reagens

s

[=2]

Reagensek

6.1 Biztositott anyagok

W Az HCV VL teszt készlet 10 minta vagy mindség-ellenérzé minta feldolgozasahoz elegendd reagenst tartalmaz. A készlet a
kovetkezoket tartalmazza:

HCV VL tesztkazettak integralt reakcidécsovekkel 10

« Gyongy 1, gyodngy 2 és gydngy 3 (fagyasztassal széritva) Mindbél 1 kazettanként

» Lizisreagens (guanidinium-tiocianat) Kazettanként 2,0 ml

+ Oblitéreagens Kazettanként 0,5 ml

» Eldcids reagens Kazettanként 1,5 ml

+ Kotéreagens Kazettanként 2,4 ml

* Proteinaz K reagens Kazettanként 0,48 ml

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

» Tesztdefinicids fajl (ADF)
» Utasitasok az ADF GeneXpert szoftverbe valé importalasahoz
» Hasznalati utasitas (termékismertetd)

Megjegyzés A biztonsagi adatlapokat (SDS) a www.cepheidinternational.com weboldalon a TAMOGATAS (SUPPORT) fiilben talalja.

A termék gyongyeiben talalhaté marha szérumalbumint (BSA) kizarolag amerikai egyesiilt allamokbeli szarvasmarhaplazmabdl
Megjegyzés keészitették és gyartottak. Az allatokat nem etették kérédzok fehérjéivel vagy mas allati fehérjével; az allatok ante- és post-mortem
tesztelésen is megfeleltek. Feldolgozas soran nem keverték az anyagot mas allati anyagokkal.

7 Tarolas és kezelés
zjﬂﬁ” . Az HCV VL teszt kazettakat és reagenseket 2—28 °C hémérsékleten tarolja.

c
. Ne nyissa ki a kazetta fedelét, ameddig készen nem all a teszt elvégzésére.
. Ne hasznaljon szivargd kazettat.
. Ne hasznaljon elézetesen lefagyasztott HCV VL teszt kazettakat és reagenseket.
. Ne hasznaljon olyan reagenst vagy kazettat, amelynek eltarthatdsagi ideje lejart.

8 Sziikséges, de nem biztositott anyagok

. GeneXpert Dx rendszer vagy GeneXpert Infinity rendszerek (a katalogusszam konfiguracionként eltérd): GeneXpert
Instrument miszer, szamitogép a GeneXpert szabadalmazott szoftverének 4.7b vagy ujabb verzidjaval (GeneXpert Dx
rendszerek), Xpertise szoftver 6.4b vagy ujabb verzidjaval (Infinity-80/Infinity-48s), vonalkodszkenner és kezel6i kézikonyv.

2 Xpert® HCV Viral Load
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. Nyomtato: Ha nyomtatora van sziikség, vegye fel a kapcsolatot a Cepheid miiszaki tigyfélszolgalataval, hogy megbeszéljék
az ajanlott nyomtatd megvasarlasat.

. Fehérité vagy natrium-hipoklorit
9 Figyelmeztetések és 6vintézkedések

@ . 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 vonatkoz6 iranyelvek az Amerikai Jarvanyiigyi és Betegségmegelézési Kozpontbol® és a

Klinikai és Laboratériumi Mindsité Intézetb6l allnak rendelkezésre. !0

. A mintak vagy reagensek kontaminacidjanak elkeriilése érdekében a helyes laboratoriumi gyakorlat alkalmazasa, ill. a
betegmintak kezelése kozotti kesztylicsere ajanlott.

. Kovesse intézménye biztonsagi eljarasait a vegyszerek hasznalataval és a biologiai mintak kezelésével kapcsolatban.

. Ne helyettesitse az HCV VL teszt reagenseket mas reagensekkel.

. Ne nyissa fel az HCV VL teszt kazettajanak fedelét, kivéve minta hozzaadasakor.

. 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 reakciocsove.

. Ne hasznaljon szivargd kazettat.

. Minden egyszer hasznalatos HCV VL teszt kazettaval egy tesztet lehet feldolgozni. Ne hasznalja Gjra a kazettakat.

L)

Az egyszer hasznalatos, eldobhatd pipetta egy minta atvitelére hasznalhat6. Ne hasznalja ujra az elhasznalt eldobhato

pipettakat.
. Viseljen tiszta laboratoriumi kdpenyt és keszty(it. Az egyes mintak feldolgozasa kozott cseréljen keszty(it.
. Amennyiben a munkateriilet vagy a berendezés mintakkal vagy kontrollokkal szennyezddik, alaposan tisztitsa meg a

szennyezddott teriileteket haztartasi kloros fehérité vagy natrium-hipoklorit 1:10 aranyban higitott oldataval, majd 70%-os
etanollal vagy 70%-o0s denaturalt etanollal. Miel6tt tovabblépne, torolje teljesen szarazra a munkafeliileteket.

. A hasznalt kazettak és fel nem hasznalt reagensek megfelel$ artalmatlanitasaval kapcsolatban konzultaljon intézményében a
hulladékkezelésért felelds személyzettel. Jarjon utana a szovetségi allami, regionalis és helyi szabalyozasnak, mert az
kiilonbozhet a nemzeti hulladékkezelési szabalyozastol. Ezek az anyagok a kémiailag veszélyes hulladékok tulajdonsagaival
rendelkezhetnek, ezért specidlis artalmatlanitast igényelnek. Az intézményeknek figyelembe kell venniiik a veszélyes
hulladékok kezelésére vonatkozo kovetelményeket.

. A biologiai mintakat, szallitoeszkdzoket €s a hasznalt kazettakat fert6z6 agensek atvitelére alkalmasnak és standard
ovintézkedéseket igénylének kell tekinteni. A hasznalt kazettak és fel nem hasznalt reagensek megfeleld artalmatlanitasaval
kapcsolatban kdvesse intézménye hulladékokra vonatkozé kdrnyezetvédelmi eljarasait. Ezek az anyagok kémiailag
veszélyes hulladékok tulajdonsagaival rendelkezhetnek, ezért specialis artalmatlanitast igényelnek. Ha a nemzeti vagy
regionalis eléirasok nem nytjtanak vilagos utasitast a megfelel6 artalmatlanitassal kapcsolatban, akkor a biologiai mintakat
¢és a hasznalt kazettakat a WHO (Egészségligyi Vilagszervezet) egészségiigyi hulladékkezelésre és -artalmatlanitasra
vonatkoz6 iranyelveit kdvetve kell artalmatlanitani.

10  Kémiai veszélyek'!12
. Figyelmeztetés: FIGYELEM!

. Az UN GHS veszélyekre vonatkoz6 mondatai:

. Lenyelve artalmas
. Enyhe bérirritaciot okoz
. Szemirritaciot okoz

. ENSZ GHS oévintézkedésre vonatkozé mondatai:
. Megel6zés:
. A hasznalatot kdvetden alaposan mossa meg.
. Teendok:
. Rosszullét esetén forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ vagy orvoshoz.

Xpert® HCV Viral Load 3
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. Borirritacio esetén: Orvosi ellatast kell kérni.

. SZEMBE KERULES ESETEN: Ovatos 6blités vizzel t5bb percen keresztiil. Adott esetben kontaktlencsék
eltavolitasa, ha konnyen megoldhatd. Az 6blités folytatasa.

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

11 A minta levétele, tarolasa és szallitasa

A teljes vért K2 EDTA cs6vekbe, PPT-EDTA vagy szérumgyijté csdvekbe kell gytjteni, és a gyartd utasitasai szerint
centrifugalni kell a plazma/szérum, valamint a vorosvértestek elvalasztasa érdekében.

. A HCV VL teszt teszthez legalabb 1 ml plazma vagy szérum sziikséges. Ha a készlethez mellékelt transzferpipettat
hasznalja, legalabb 1,2 ml plazma vagy szérum sziikséges. Alternativ megoldasként, ha precizios pipettat hasznal, legalabb
1 ml plazma vagy szérum sziikséges.

m . A teljes vér a plazma/szérum eldkészitése eldtt 15-30 °C-on legfeljebb 24 o6ran at, vagy 2—8 °C-on legfeljebb 3 napig
yﬂfé tarolhato. A centrifugalast a gyart6 utasitasai szerint kell elvégezni.

Jﬂm yifa . A centrifugalas és szétvalasztas utan a plazma és a szérum a vizsgalat el6tt 15-35 °C-on legfeljebb 24 oran at, vagy
“c =gc 2-8 °C-on legfeljebb 3 napig tarolhato.

W e A plazma- és szérummintak fagyasztva (-70 és -18 °C kozott) 6 hétig stabilak.

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

. A plazma- és szérummintakat ki kell olvasztani, és szobahémérséklettire kell kiegyenliteni, miel6tt a kazettaba helyezik.
yﬂfé . A teljes vért, plazmat vagy szérumot 2—8 °C-on kell szallitani.

. A teljesvér-, plazma- vagy szérummintak szallitdsa meg kell, hogy feleljen a korokozok szallitasara vonatkozd orszagos,
szovetségi, allami és helyi eléirasoknak.
12 Eljaras
121 A minta el6készitése

1.  Ateljes vérmintak centrifugalasat kovetéen 1 ml plazmat kdzvetleniil a kazettaba lehet pipettazni. Az elegendo térfogat

kritikus fontossagl az érvényes vizsgalati eredmények eléréséhez (lasd az utasitasokat itt: szakasz 12.2, A kazetta
elékészitése, 1. opcio).

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

S
S
°
O gl

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

+
5
S &

W

& 4. A 2-8 °C-on tarolt vagy fagyasztott és kiolvasztott plazmamintékat felhasznalés eldtt 15 masodpercig 6ssze kell keverni.
Ha a minta zavaros, gyors centrifugalassal tisztitsa meg.

+
S
°
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N
N

A kazetta elokészitése

Viseljen eldobhat6 védokesztytit.

Vizsgalja meg a tesztkazettat sériilés nyomait keresve. Ne hasznalja, ha sériilt.

hadi A

Nyissa ki a tesztkazetta fedelét.

. 1. opcio: Ha a készlethez mellékelt transzferpipettat hasznalja (1. abra), t6ltse fel ugy, hogy a labda ala, de a vonal folé érjen,
hogy legalabb 1 ml plazma vagy szérum keriiljon a gy(ijtocs6bdl a tesztkazetta mintakamrajaba (2. abra). NE ontse a mintat
a kamraba!

. 2. opci6: Automatikus pipetta hasznalata esetén t6ltson legalabb 1 ml plazmat vagy szérumot a tesztkazetta mintakamrajaba
(2. abra). NE Ontse a mintat a kamraba!

4 Xpert® HCV Viral Load
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Labda

L A mintat éppen a labda ala és a
-—— pipettan lévo jelolés folé toltse

(]
1. abra HCV VL teszt transzferpipetta

4. Csukja be a kazetta fedelét.

5. Toltse be a kazettat a GeneXpert Dx miiszerbe vagy az Infinity rendszerbe.

Mintakamra
(nagy nyilas)

2. abra HCV VL tesztkazetta (Fels6 nézet)

Xpert® HCV Viral Load 5
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12.3 Ateszt megkezdése
Fontos A teszt megkezdése el6tt gy6z6djon meg réla, hogy a HCV VL tesztdefiniciés fajl (ADF) importalasra kertilt

a szoftverbe.

Megjegyzés Akévetends Iépések az itt leirtaktol killonbozhetnek, ha a rendszergazda modositotta a rendszer alapértelmezett munkamenetét.
Ez a rész felsorolja a teszt futtatasanak alapvetd 1épéseit. Részletes utasitasokért tekintse at a GeneXpert Dx rendszer kezeldi
kezikonyvet vagy a GeneXpert Infinity rendszer kezeldi kézikonyvét, attol fliggben, hogy melyik miiszertipust hasznalja.

1. A GeneXpert miiszer bekapcsolasa:

. Ha a GeneXpert Dx miszert hasznalja, el6szor kapcsolja be a miiszert, majd kapcsolja be a szamitogépet.
A GeneXpert szoftver automatikusan megnyilik. Ha mégsem, kattintson kétszer a GeneXpert Dx szoftver
parancsikonjara a Windows® asztalon.
vagy
. Ha a GeneXpert Infinity miiszert hasznalja, kapcsolja be a miiszert. A GeneXpert szoftver automatikusan megnyilik.
Ha mégsem, kattintson kétszer az Xpertise szoftver parancsikonjara a Windows® asztalon.

2. Lépjen be a GeneXpert miiszerrendszer szoftverbe a felhasznaloneve és jelszava segitségével.

3. A GeneXpert rendszerablakban kattintson a Teszt létrehozasa (Create Test) lehetSségre (GeneXpert Dx) vagy az
Elrendelések (Orders) és Teszt elrendelése (Order Test) lehetdségre (Infinity).

4.  Szkennelje a Betegazonositot (Patient ID) (opcionalis). Ha begépeli a Betegazonositot (Patient ID), gy6z6djon meg rdla,
hogy a Betegazonositot (Patient ID) helyesen gépeli be. A Betegazonosité (Patient ID) a teszteredményhez kapcsolddik, és
az Eredmények megtekintése (View Results) ablakban lathato.

5. Szkennelje vagy gépelje be a Mintaazonositot (Sample ID). Ha begépeli a Mintaazonositot (Sample ID), gy6z6djon meg
réla, hogy a Mintaazonositot (Sample ID) helyesen gépeli be. A Mintaazonositd (Sample ID) a teszteredményhez
kapcsolodik, és az Eredmények megtekintése (View Results) ablakban és az sszes jelentésben lathatd. Megjelenik a Kazetta
szkennelése (Scan Cartridge) parbeszédablak.

6.  Szkennelje be a HCV VL teszt kazettan talalhat6 vonalkodot. Megjelenik a Teszt létrehozasa (Create Test) ablak. A
vonalkdd-informaciok segitségével a szoftver automatikusan kitolti a kovetkezé mezoket: Teszt kivalasztasa (Select Assay),
Reagens tételazonositoja (Reagent Lot ID), Kazetta sorozatszama (Cartridge SN) és Lejarati datum (Expiration Date).

7.  Kattintson a Teszt elkezdése (Start Test) lehetdségre (GeneXpert Dx) vagy a Kiildés (Submit) lehetéségre (Infinity). Ha a
rendszer kéri, irja be a jelszavat.

8. A GeneXpert Infinity rendszer esetén helyezze a kazettat a futdszalagra. A kazetta automatikusan betoltddik, a teszt lefut, és
a hasznalt kazetta a hulladéktartalyba keriil.

vagy
A GeneXpert Dx miiszer esetén:
A. Nyissaki a zold fénnyel villogd miiszermodul ajtajat, és toltse be a kazettat.
B.  Zarja be az ajtot. A teszt elindul, és a z61d fény abbahagyja a villogast. Ha a teszt befejezddott, a fény kikapcsol.
C.  Varjon, amig a rendszer kioldja az ajtézarat, mieldtt kinyitna a modul ajtajat, és eltavolitana a kazettat.
D. Dobja ki a hasznalt kazettakat a megfeleld mintahulladék-tartalyba intézménye standard gyakorlatanak megfeleléen.
13 Eredmények megtekintése és kinyomtatasa

Ez a rész felsorolja az eredmények megtekintésének és kinyomtatasanak alapvetd 1épéseit. Az eredmények megtekintésével és

nyomtatasaval kapcsolatos részletesebb utasitasokért nézze meg a GeneXpert Dx rendszer kezeldi kézikonyveét vagy a GeneXpert

Infinity rendszer kezeldi kézikonyvét, attdl fiiggéen, hogy melyik miiszert hasznalja.

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

2. Ateszt befejezésekor kattintson az Eredmények megtekintése (View Results) ablak Jelentés (Report) gombjara a PDF
jelentésfajl megtekintéséhez és/vagy generalasahoz.

6 Xpert® HCV Viral Load
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14 Minbéség-ellendrzés

Minden teszt tartalmazza a kovetkezoket: mintatérfogat-megfeleldségi (SVA) kontroll, magas és alacsony belsd mennyiségi
szabvany (IQS-H and 1QS-L, amelyek egyszersmind mintafeldolgozasi kontrollként [SPC] szolgalnak) és probaellendrzési
kontroll (PCC).

. Mintatérfogat-megfeleldség (SVA) — Biztositja, hogy a minta megfelelen keriilt a kazettaba. Az SVA ellenérzi, hogy a
megfeleld térfogati mintat adtak-e a mintakamraba. Az SVA sikeres, ha megfelel a validalt elfogadhatosagi kritériumoknak.

Ha az SVA nem sikeres, akkor HIBA 2096 (ERROR 2096) jelenik meg, ha nincs minta, vagy HIBA 2097 (ERROR 2097)
jelenik meg, ha nincs elég minta. A rendszer megakadalyozza, hogy a felhasznalé folytassa a tesztet.

. Magas és alacsony belsé6 mennyiségi standard (IQS-H és IQS-L) — Az IQS-H ¢és IQS-L két Armored RNA®
készitmények szaraz gyongy formajaban, amely a teljes tesztfolyamaton atmegy. Az IQS-H és az IQS-L szabvanyokat a
WHO HCV-re vonatkozé 4. nemzetkozi szabvanya alapjan kalibraltak. Mennyiségi meghatarozasra hasznalatosak

s

az IQS-L kimutatja az RT-PCR reakci6é mintahoz kapcsolddé gatlasat. Az IQS-H és az IQS-L akkor sikeres, ha megfelelnek
a validalt elfogadhatdsagi kritériumoknak.

. Probaellenérzé kontroll (PCC) — A PCR-reakcio elkezdése el6tt a GeneXpert miszerrendszer megméri a fluoreszcens
jelet a probakbol a gyongyok rehidratalasanak, a reakciocsé megtoltésének, a proba integritasanak és a festék stabilitdsanak
megfigyelése érdekében. A PCC sikeres, ha megfelel a validalt elfogadasi kritériumoknak.

. Kiilsé kontrollok — A készletben nem biztositott kiils6 kontrollokat a helyes laboratoriumi gyakorlatot kovetve, a helyi és
allami akkreditacios szervek vonatkozo kovetelményeinek megfelelden kell hasznalni.

15 Az eredmények értelmezése

Az GeneXpert miiszerrendszer az eredményeket automatikusan értelmezi a mért fluoreszcens jelek és a beépitett szamitasi
algoritmusok segitségével, és ezek vilagosan megjelennek és ezek vilagosan megjelennek az Eredmények megtekintése
(View Results) ablakban (3. dbra és 5. abra). A lehetséges eredményeket az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat HCV VL teszteredmények és értelmezésiik

Eredmény Ertelmezés
HCV KIMUTATVA A HCV RNS-t XX NE/ml értéken mutattak ki.
(HCV DETECTED) » A HCV RNS-titer a teszt beallitott linearis tartomanyan beliil van, a végpont pedig a

XX NE/ml (log X.XX)
(XX IU/mL (log X.XX))

minimumeérték felett van.
* IQS-H és IQS-L: SIKERES (PASS).

Lasd 3. abra * Prébaellenérzés (Probe Check): SIKERES (PASS); minden prébaellenérzés eredménye sikeres.
HCV KIMUTATVA A HCV RNS a teszt mennyiségi tartomanya felett kerlilt kimutatasra.
(HCV DETECTED) + 1QS-H és IQS-L: SIKERES (PASS).

> 1.00E08 NE/m|
(> 1.00E08 IU/mL)

* Prébaellenérzés (Probe Check): SIKERES (PASS); minden prébaellenérzés eredménye sikeres.

Lasd 4. abra.

HCV KIMUTATVA A HCV RNS a teszt mennyiségi tartomanya alatt kerilt kimutatasra.

(HCV DETECTED) + 1QS-H és IQS-L: SIKERES (PASS).

(<<1100":5;$:_) * Proébaellenérzés (Probe Check): SIKERES (PASS); minden prébaellenérzés eredménye sikeres.
Lasd 5. dbra.

HCV NINCS A HCV RNS nem mutathato ki.

KIMUTATVA + HCV RNS nem mutathato ki.

(HCV NOT DETECTED) [ . |qs.H és 1QS-L: SIKERES (PASS).

Lasd 6. &bra.

* Proébaellenérzés (Probe Check): SIKERES (PASS); minden prébaellenérzés eredménye sikeres.

Xpert® HCV Viral Load
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1. tablazat HCV VL teszteredmények és értelmezésiik (Folytatas)

Eredmény Ertelmezés

ERVENYTELEN A HCV RNS jelenléte vagy hianya nem hatarozhaté meg. Ismételje meg a tesztet a szakasz 16.2,
(INVALID) Ujratesztelési eljaras utasitasai szerint.

Lasd 7. abra. * IQS-H és/vagy 1QS-L: SIKERTELEN (FAIL); a cikluskiiszobértékek (Ct) nincsenek az érvényes

tartomanyon belll, és a végpont a megadott minimum érték alatt van.
* Proébaellenérzés (Probe Check): SIKERES (PASS); minden prébaellenérzés eredménye sikeres.

HIBA A HCV RNS jelenléte vagy hianya nem hatarozhaté meg. Ismételje meg a tesztet a szakasz 16.2,
(ERROR) Ujratesztelési eljaras utasitasai szerint.
Lasd 8. abra. * Prébaellendrzés (Probe Check): SIKERTELEN (FAIL)*; az 6sszes vagy az egyik prébaellendrzés

eredménye sikertelen.

* Aprobaellenérzés sikeres teljesitése esetén a hibat az okozza, hogy a maximalis nyomaskorlat tullépte az
elfogadhaté tartomanyt, vagy egy rendszerkomponens meghibasodott.

NINCS EREDMENY AHCV RNS jelenléte vagy hianya nem hatarozhat6 meg. Ismételje meg a tesztet a szakasz 16.2,
(NO RESULT) Ujratesztelési eljaras utasitasai szerint. A NINCS EREDMENY (NO RESULT) azt jelzi, hogy nem volt
elégséges a begydijtétt adat. Példaul a kezel ledllitott egy folyamatban 1évé tesztet.

Ateszt képernybképek csak példaként szolgalnak. A tesztnév és a verziészam eltérhet a jelen hasznalati utasitas képernyéképein

Megjegyzés szerepl6ktol.
}| TestResult | AnalyteResult | Detail | Errors | History | Support |
|Assay Name Xpert HCV Viral Load  Version 1
| TestResult | ycy DETECTED 550 IU/mL (log 2.74)
For In Vitro Diagnostic Use Only
Legend
500 [vi[/] HCV; Primary ||
[V | /] 1QS-H; Primary
i [vI || 1Qs-L; Primary
3
5 300
w
L
5
= 200
o
100
0 .
10 20 30 40
Cycles
@ -
3. abra HCV kimutatva és mennyiségileg meghatarozva
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HCV DETECTED > 1.00E08 IU/mL (log 8.00

4. abra HCV kimutatva

DETECTED < 10 IU/mL (log 1.00

5. abra HCV kimutatva

Xpert® HCV Viral Load 9
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6. abra HCV nincs kimutatva

7. abra Ervénytelen

10 Xpert® HCV Viral Load
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||| TestResult | Analyte Result | Detail | Errors | History | Support |
Assay Name Xpert HCV Viral Load Version 1

|| TestResult |ERROR

For In Vitro Diagnostic Use Only

A

<No Data Available>

8. dbra Hiba

16  Ujratesztelések

16.1 A teszt megismétlését sziikségessé tevo okok
Ha az alabbi teszteredmények barmelyike jelentkezik, ismételje meg a tesztet a szakasz 16.2, Ujratesztelési eljaras utasitisai
szerint.

. Az ERVENYTELEN (INVALID) eredmény a kivetkezdket jelentheti:
. Az IQS-H és/vagy az IQS-L Ct-k nincsenek az érvényes tartomanyon beliil.
. A mintat nem megfelelden dolgoztak fel, vagy a PCR gatolva volt.

. A HIBA (ERROR) eredmény azt jelzi, hogy a tesztet megszakitottak. A lehetséges okok a kovetkezOk lehetnek: a minta
térfogata nem volt elégséges, a reakcidcsdvet nem megfelelden toltdtték meg, a reagensproba integritasi problémajat
mutattak ki, vagy tallépték a maximalis nyomashatart.

. ANINCS EREDMENY (NO RESULT) azt jelzi, hogy nem volt elégséges a begyfijtott adat. Péld4ul a kezeld megallitott egy
olyan tesztet, amely folyamatban volt, vagy dramsziinet jelentkezett.

16.2  Ujratesztelési eljaras
Ha cgy NINCS EREDMENY (NO RESULT), ERVENYTELEN (INVALID) vagy HIBA (ERROR) eredménnyel zarult tesztet djra el

akar végezni, hasznaljon 01j kazettat és Uj reagenst (ne hasznalja Gjra a kazettat).
1. Vegyen ki egy uj kazettat a készletbdl.
2. Lasd szakasz 12, Eljaras, beleértve a kovetkezoket: szakasz 12.1, A minta el6készitése, szakasz 12.2, A kazetta elokészitése
¢és szakasz 12.3, A teszt megkezdése.
17 Korlatozasok

A reagensek kontaminacidjanak elkeriilése érdekében a helyes laboratoriumi gyakorlat alkalmazasa, ill. a betegmintak kezelése
kozotti kesztyticsere ajanlott.

A primer vagy proba kotohelyeinek mutacioi vagy polimorfjai befolyasolhatjak az 0j vagy ismeretlen HCV varidnsok
kimutatasat, ami fals negativ eredményt okozhat.

Xpert® HCV Viral Load 11
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18 Teljesitményjellemzdék
18.1  Kimutatasi hatar
A HCV VL teszt kimutatasi hatarat (LOD) a HCV genotipus 1 referenciastandardbdl készitett nyolc kiilonb6z6 higitas
vizsgélataval hataroztuk meg HCV-negativ EDTA-plazmaban és szérumban. A LOD-vizsgalatban hasznalt 1-es genotipusu HCV
a WHO 4. nemzetkozi szabvanyaban (NIBSC kod: 06/102) talalhato HCV volt. A kimutatési hatart hdrom reagenstételre
hataroztak meg és koncentracidszintenként dsszesen 72 vagy 73 replikatumot vizsgaltak meg. A vizsgalat elsé napja utan
mindkét mintatipus esetében egy tovabbi alacsony koncentracidju szintet vontunk be a tesztbe. A vizsgalt replikatumok szama
ennél a szintnél alacsonyabb volt (49 plazmaban és 53 szérumban), mint a tobbinél. Az értékelést a CLSI E17-A2 iranymutatasa
szerint végezték. A 95%-nal nagyobb pozitivitasi arannyal kimutathato6 HCV RNS-koncentraciot regressziods probit analizissel
hatdroztak meg, és az egyes tételekre és mintdkra vonatkozé eredmények itt lathatok: 2. tablazat. Az EDTA-plazmaban HCV
1-es genotipusra megfigyelt legmagasabb LOD probit analizis alapjan 4,0 NE/ml (95% CI 2,8 — 5,2). A szérumban HCV 1-es
genotipusra megfigyelt legmagasabb LOD probit analizis alapjan 6,1 NE/ml (95% CI 4,2 — 7,9).
2. tablazat A HCV VL LOD becsiilt értékei probit regresszidval és a plazmakban és szérumben lévé 1-es
genotipusu HCV mintakra vonatkozé 95%-os fels6 és als6 konfidenciaintervallumok készlettételenként
LOD 95% 95% ClI
Minta Tétel (NE/ml) (NE/ml)
1 3,3 24-42
WHO
2 4,0 27-52
(Plazma)
3 4,0 28-52
1 6,1 42-79
WHO
. 2 2,6 1,9-3,3
(Szérum)
3 23 1,8-29
A talalati arany elemzése >95%-os pozitivitast mutat 6 NE/ml-nél a vizsgalt HCV 1-es genotipustl anyag esetében, amint az itt
lathato: 3. tablazat.
3. tablazat 1-es genotipusit HCV VL LOD értéke EDTA plazmaban és szérumban
Koncentracié Replikatumok Pozitivak Pozitivitasi
Minta (NE/ml) szama szama arany (%)
0,52 49 24 49
1 72 47 65
2 72 61 85
WHO 3 72 69 96
(Plazma) 4 72 67 93
6 72 7 99
8 73 73 100
10 72 72 100
0,52 53 21 40
1 73 47 64
2 73 64 88
WHO 3 72 69 96
(Szérum) 4 73 71 97
6 72 7 99
8 72 70 97
10 72 72 100
a. Miutan az 1. napon 1 NE/mlI-nél még magas pozitivitasi aranyt figyeltink meg, a 2. napon a teszteléshez
hozzaadtuk a 0,5 NE/ml koncentraciot is.
12 Xpert® HCV Viral Load
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Ezenkiviil a HCV 1a, 2b, 3a, 4a, 5a és 6a genotipusat képviseld klinikai mintak higitasait negativ human EDTA-plazméaban
hozzérendelését az Abbott RealTime HCV™ teszttel hatéroztak meg. A talalati arany elemzése >95%-0s pozitivitast mutat
minden genotipus esetében 10 NE/ml-nél, amint az itt lathato: 4. tablazat.

4. tablazat A HCV VL LOD talalati aranyanak elemzése EDTA plazmaban Iévé 1-6 genotipusu
HCV-mintak esetében

Legalacsonyabb
koncentracios szint
(NE/ml) >95%-0s
talalati arany Talalati arany

Genotipus mellett (%)
1a 10 100
2b 4 100
3a 6 100
4a 4 100
5a 2 96
6a 4 96

18.2 A mennyiségi meghatarozas hatarértéke (LOQ)
A teljes analitikai hibat (Total Analytical Error, TAE) a LOD-vizsgalatbol (WHO szabvany) és a precizios/reprodukalhatosagi
vizsgalatbdl szarmazo6 adatok elemzésével meghatarozott becslések segitségével szamitottak ki a CLSI E17-A2 iranyelvnek

s

értékei itt lathatok: 5. tablazat. A teljes analitikai hibat (TAE) két kiilonbdzé mddszerrel becsiiltiik meg.

5. tablazat A HCV VL TAE értékének elemzése az LOQ meghatarozasahoz

TAE?
Abszolut | TAEP
Minta Koncentracio torzitas 2xSQRT
(vizsgalat) DL tétel | N (Log10 NE/ml) Torzitas | Teljes SD| + 2xSD (2)xSD
Varhaté  Medfigyelt

DL1 72 1,40 1,31 0,09 0,15 0,38 0,41

Acrometrix
L DL2 72 1,40 1,29 0,11 0,14 0,40 0,41

(Precizid)
DL3 72 1,40 1,24 0,16 0,12 0,41 0,35
DL1 72 1,00 0,92 0,08 0,22 0,52 0,62

Acrometrix
L DL2 72 1,00 0,82 0,18 0,18 0,54 0,51

(Precizid)
DL3 72 1,00 0,75 0,25 0,19 0,63 0,54
DL1 24 1,00 0,91 0,09 0,21 0,51 0,59

WHO, plazma
(LOD) DL2 24 1,00 0,82 0,18 0,30 0,78 0,86
DL3 24 1,00 0,86 0,14 0,17 0,48 0,48
DL1 24 1,00 0,96 0,04 0,13 0,30 0,37
WHO, szérum

(LOD) DL2 24 1,00 0,88 0,12 0,23 0,58 0,66
DL3 24 1,00 0,80 0,20 0,18 0,57 0,52

a. ACLSI EP17-A2 (6.2 rész) szerinti Westgard modell alapjan kiszamitott TAE
b. Akét mérési mddszer kozétti kiilonbségen alapuld TAE

A TAE-elemzés eredményei azt mutatjak, hogy a HCV VL teszt 10 NE/ml-es értéket (1,0 log) tud elfogadhatd helyességgel és
precizitassal meghatarozni.

Xpert® HCV Viral Load 13
301-3019-HU, K. atdolg. 2022. december



Xpert® HCV Viral Load

18.3

Pontossag/reprodukalhatésag

A HCV VL teszt pontossagat/reprodukalhatosagat a HCV-referenciaanyagok parhuzamos higitasainak elemzésével hataroztak
szabvanyahoz kalibraltdk (06/102). A vizsgalat egy két helyszinen végzett, vak, dsszehasonlitd vizsgalat volt, amelyet a HCV
referenciaanyag héttagli paneljének segitségével végeztek HCV-negativ EDTA-plazmaban, a HCV VL teszt mennyiségi
tartomanyat atfogd RNS-koncentracioval. A két vizsgalati helyszinen két-két kezeld naponta egyszer, tételenként hat vizsgalati
napon keresztiil, naponta egyszer vizsgalt egy huszonegy mintabdl allo panelt. Egy helyszin GeneXpert Dx miiszert hasznalt,
a masik pedig Infinity-80 miiszert. A vizsgalathoz a HCV VL teszt harom tételét hasznaltak. A pontossagot/ismételhetéséget az
,Evaluation of Precision Performance of Clinical Chemistry Devices; Approved Guideline (A klinikai kémiai eszk6z6k pontos
teljesitményének értékelése; Jovahagyott iranyelvek)” CLSI EP5-A2 dokumentum szerint értékelték. Az egyes reagenstételek
pontossagi eredményei itt lathatok: 6. tablazat.

6. tablazat HCV VL precizio tételenként

Varhaté HCV Teljes pontossag tételenként

E;‘nsc entracio 1. tétel 2. tétel 3. tétel

logqg NE/ml SD cva SD cva SD cv?
1,0 0,23 55,8% 0,18 44.2% 0,20 48,1%
1,4 0,15 35,1% 0,15 35,8% 0,13 29,6%
2,7 0,09 20,7% 0,09 20,6% 0,09 20,2%
4,2 0,07 16,4% 0,08 18,9% 0,07 15,3%
54 0,12 28,3% 0,09 19,9% 0,07 16,2%
6,9 0,13 31,8% 0,09 20,9% 0,07 17,0%
8,2 0,10 22,7% 0,10 23,7% 0,08 17,8%

a. A,CV” alognormalis CV, amelyet a kdvetkez6 képlettel kapunk:

1

CV (a lognormilis eloszlds¢) = _| 1pitore’

A HCV VL teszt ismételhetdségét és pontossagat beagyazott ANOVA modszerrel értékelték a vizsgalohely/miszer, tétel, nap,
kezelé/munkamenet és a sorozaton beliili tényezdk tekintetében. Kiszdmoltak a standard szorast és a log;) HCV transzformalt
koncentracié komponensei miatti variabilitasi szdzalékot, 1asd 7. tablazat.

7. tablazat Az egyes elemek szdrasa és a variabilitas hozzajarulhaté szazalékos aranya és a teljes pontossag

HCV RNS-
koncentracié Hozzajarulas a teljes variancia SD-jéhez (CV%) Teljes pontossag
logqo NE/mlI
Vieemeny | Tel | e | o | e Osszesen

Varhaté |Tényleges| N sD (%) | sD (%)? SD | (%) | SD | (%)® | SD | (%) | SD | Als6Cl |Fels6Cl| CVP
1,0 0,83 216 0,03 | 18% | 008 | 13,2% | 0,04 | 3,5% | 0,00 | 0,0% | 0,19 | 81,6% | 0,21 0,18 0,25 51,7%
1,4 1,28 216 0,00 | 00% | 004 | 71% | 0,00 | 0,0% | 0,00 | 0,0% | 0,14 | 92,9% | 0,14 0,13 0,16 34,1%
27 2,66 216 0,00 | 0,0% | 0,04 | 17,2% | 0,00 | 0,0% | 0,02 | 32% | 0,08 | 79,5% | 0,09 0,08 0,11 22,1%
4,2 4,18 215 0,00 | 0,0% | 0,05 | 30,9% | 0,01 | 2,6% | 0,00 | 0,0% | 0,07 | 66,5% | 0,09 0,07 0,12 20,6%
5,4 5,44 216 0,00 | 00% | 0,06 | 26,5% | 0,00 | 0,0% | 0,01 | 1,3% | 0,09 | 722% | 0,11 0,09 0,14 25,8%
6,9 6,86 216 0,00 | 0,0% | 0,07 | 34,0% | 0,02 | 34% | 0,00 | 0,0% | 0,10 | 62,5% | 0,13 0,10 0,17 29,8%
8,2 8,11 216 0,00 | 0,0% | 0,09 | 47,9% | 0,00 | 0,0% | 0,02 | 26% | 0,09 | 49,5% | 0,13 0,10 0,19 30,5%

a. (%) a komponens varianciajanak hozzajarulasa a teljes lognormalis CV-hez
b. A,CV”alognormalis CV, amelyet a kdvetkezd képlettel kapunk:

CV (a lognormalis eloszlas¢) = N

10 In{107*0*
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18.4 Linearis tartomany és inkluzivitas
A HCV VL teszt linearis tartomanyat egy tizenkét tagn panel elemzésével hataroztdk meg, amely az ~5 (0,75 logg) és ~1 x 10
(8 log;g) NE/ml kozotti tartomanyt fedte le. A paneleket HCV-referenciaanyag (1. genotipusi Armored RNA® és 1-es
genotipust klinikai minta) parhuzamos higitasaval allitottak el6 HCV-negativ EDTA-plazmaban és szérumban. A felhasznalt
paneltagot négyszeres replikdtumban teszteltek mindharom vizsgalati napon, két készlettétel felhasznalasaval. Panelelemként és
mintatipusonként dsszesen 24 replikatumot vizsgaltak. A linearitasvizsgalatot a CLSI EP06-A iranymutatasanak megfelelden
végezték el. A két tétel kombinalt eredményei itt lathatok: 9. abra és 10. dbra. A HCV VL teszt linearis a 0,8-8,0 log;o NE/ml
tartomanyban, >0,997-es RZ értékkel.

Gt 1 plazma linearitas

y =1,0055x +0,0291
R? = 0,9975
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HCV VL teszteredmények (logyg NE/ml)
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9. dbra 1-es genotipus linearitasa EDTA-plazmaban a HCV VL teszt esetén

Gt 1 szérum linearitas

y =0,9871x + 0,0667
R% =0,9975 /“
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10. abra 1-es genotipus linearitdsa szérumban a HCV VL teszt esetén
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18.5

A linearis tartomany megerdsitéséhez és a HCV VL teszt inkluzivitasanak értékeléséhez a 2—6 genotipusu HCV-t reprezentald
klinikai mintakbol allé paneleket és az Armored RNA® tesztet, amikor elérhetd (kizarolag a 2-es és 3-as genotipusokra), negativ
human EDTA-plazmaban készitették el6. 7-13 paneltagot készitettek eld és elemeztek genotipusonként olyan széles tartomanyt
atfogdan, amennyire ez lehetséges, ~ 0,9 — 6 log; o NE/ml értéktdl az 5-6s genotipus esetében ~ 0,9 — 8,3 log; értékig a 3-as
genotipus esetében, négyes replikatumokban, mindhdrom tesztelési napon, két készlettétel hasznalataval. Minden egyes
genotipus esetében panelelemenként 24 replikatumot vizsgaltak. A felhasznalt referenciaanyagok névleges koncentracioit a
WHO 4. nemzetk6zi HCV-szabvanyahoz kalibraltak (06/102). Minden genotipus linearisan reagalt, az R? értékek 0,994 — 0,998
kozott mozogtak.

Analitikai specificitas (exkluzivitas)

A HCV VL teszt analitikai specificitasat ugy értékelték, hogy potencialisan keresztreagald organizmusokat adtak 1 x 10° CFU/ml,

kopia/ml vagy TCIDsy/ml bemeneti koncentracioban HCV-negativ EDTA-plazmahoz ¢s ~25 NE/ml HCV-referenciaanyagot
(1-es genotipusu klinikai minta) tartalmazé plazmahoz. A tesztelt organizmusok felsorolasa itt talalhatd: 8. tablazat.

8. tablazat Analitikai specificitas, organizmusok

Human immundeficiencia virus 1

Human immundeficiencia virus 2

Human T-sejtes limfotropikus virus, 1-es tipus

Human T-sejtes limfotropikus virus, 2-es tipus

Candida albicans

Citomegalovirus

Epstein-Barr virus

Hepatitisz A virus

Hepatitisz B virus

Herpesz szimplex virus 1

Herpesz szimplex virus 2

Human herpeszvirus 6

Human herpeszvirus 8

Varicella zoster virus

BK human poliomavirus

Banzi virus

llheus virus

Nyugat-nilusi virus

Zika virus

Human papillomavirus 16

Human papillomavirus 18

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus aureus

A HCV VL teszt alkalmazasakor a tesztelt organizmusok egyike sem mutatott keresztreaktivitast, és minden pozitiv replikatum
esetén a kapott HCV RNS koncentracié a HCV pozitiv kontrolltél + 0,5 log értéken beliili HCV koncentraciot eredményezett. A
8. tablazat altal felsorolt fajokon kiviil a Dengue-virust és a Vaccinia-virust in silico elemezték, mivel a virusokat képviseld
anyagok nem voltak beszerezhetdk a vizsgalathoz. Az elemzett virusok és az Xpert HCV VL teszt primerei és probai kozott nem
talaltak gyakorlati szempontbol jelentds szekvenciahasonlosagot.
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18.6  Potencialisan zavar6 anyagok
Ertékelték a HCV VL teszt interferenciaérzékenységét az emelkedett mennyiségii endogén anyagoknak, a HCV fert6zott betegek
szamara felirt gyogyszereknek és az autoimmun betegségek markereinek tekintetében. HCV-negativ EDTA-plazmat és olyan
plazmat vizsgaltak, amely ~25 NE/ml HCV-referenciaanyagot (1-es genotipust klinikai minta) tartalmazott.

A 9. tablazat 4ltal felsorolt endogén anyagok emelkedett szintje nem interferalt a HCV VL teszt mennyiségi meghatarozasaval,
¢és nem befolyésolta a teszt specificitasat.

9. tablazat Endogén anyagok és tesztelt koncentracio

Anyag Tesztelt koncentracio
Albumin 9 g/l

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

A 10. tablazat altal felsorolt gyogyszerkomponensek nem interferaltak a HCV VL teszt mennyiségi meghatarozasaval, és nem
befolyasoltak annak specificitasat haromszoros cstiicskoncentracional tesztelve 6t gyogyszercsoportban.

10. tablazat Tesztelt gyogyszercsoport

Csoport Gyogyszerek
Kontroll | Nem relevans
1 Zidovudin, szakvinavir, ritonavir, interferon alfa-2b, klaritromicin
2 Abakavir-szulfat, foszamperavir-kalcium, peginterferon 2b, ribavirin
3 Tenofovir-dizoproxil-fumarat, lamivudin (3TC), indinavir-szulfat, ganciklovir,

valganciklovir HCI, aciklovir
Sztavudin (d4T), efavirenz, lopinavir, enfuvirtid (T-20), ciprofloxacin

Nevirapin, nelfinavir-mezilat, azitromicin, valaciklovir HCI

Az autoimmun betegség markerenként tiz személytdl szarmazo6 mintak vizsgalata nem mutat interferenciat a szisztémas lupus
erythematosus (SLE), az antinuklearis antitest (ANA) vagy a reumatoid faktor (RF) autoimmun betegség markerekkel a HCV
VL teszt hasznalataval.

18.7 Szerokonverzios érzékenység
A HCV VL teszt érzé¢kenységét tiz szerokonverzids panelbdl szarmazd, egymast kovetd plazmaminta vizsgalataval értékelték,
Osszesen 59 panelelemmel. Minden egyes szerokonverzios panel olyan higitatlan plazmamintakbdl allt, amelyeket egyetlen
donortol gytjtdttek a HCV-fertdzés és az azt koveté immunvalasz kialakuldsa soran. A HCV VL teszt az 57 vizsgalt, érvényes
teszteredménnyel rendelkez6 minta koziil 51-ben mutatta ki a HCV RNS-t, szemben az 59 vizsgalt minta koziil 21-gyel,
amelyeknél legalabb egy HC V-antitest-teszt (Abbott ARCHITECT HCV Ab, Abbott PRISM HCV Ab, Ortho® Ver. 3.0 ELISA
HCV Ab, Ortho HCV 3.0 ELISA Test System with Enhanced SAVe, Ortho Vitros Eci, Siemens ADIVA Centaur) mutatta ki a
HCV RNS-t. A HCV RNS-t kilenc szerokonverzids panel esetében az antitestvizsgalat el6tt, egy szerokonverzids panel esetében
pedig ugyanabban az idépontban mutattak ki a HCV VL teszttel. Az eredmény a 11. tablazatban lathato.
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11. tablazat Szerokonverzié: a HCV VL teszt szenzitivitasa

Reaktiv panelelemek Elsé reaktiv eredményig | Az Xpert HCV VL
szama eltelt napok szama teszttel és barmely
antitestteszttel
kapott elsé reaktiv
Panel Mintak szama | Idétartam | Xpert HCV Xpert HCV eredmény kozott
szama a panelben napokban VL Antitestteszt? VL Antitestteszt? | eltelt napok szama
PHV913 4 9 4 2 oP 7 7
PHV915 4 14 3¢ 2 5¢ 12 7
PHV920 9 35 9 7 ob 13 13
PHV922 6 17 5¢ 5 3¢ 3 0
PHV924 6 88 6 3 (0 59 59
PHV925 5 27 5 1 ob 27 27
PHV926 5 14 5 1 ob 14 14
PHV927 5 17 4 0 4 174 13
PHV928 9 50 7 0 29 509 21
PHV929 6 22 3 0 14 224 8

a. Antitestteszt a szallité adatai alapjan: Abbott ARCHITECT HCV Ab, Abbott PRISM HCV Ab, Ortho Ver. 3.0 ELISA HCV Ab, Ortho Enhanced
SAVe HCV Ab, Ortho Vitros Eci, Siemens ADVIA Centaur.

b. Az Xpert HCV VL teszt az 6sszes vérzést kimutatta.

. Az Xpert HCV VL 6sszes teszteredménye fel van sorolva, az elsé panelelem érvénytelen teszteredményt adott.

d. Az Gsszes vérzés nem reaktiv volt a HCV-antitestekre (a szallité adatai alapjan). Az utolso vérzés napja hasznalatos az ,els6 reaktiv eredményig
eltelt napok szdma” meghatéarozasahoz.

[e]
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18.8  Mintagyiijtemény médiaekvivalencia (EDTA, PPT-EDTA és szérum)
Minden mintagyjt6 kozeghez (EDTA, PPT-EDTA és szérum) 50 egyezé HCV-pozitiv és 25 egyez6 HCV-negativ személytol
szarmazo6 mintat gyjtottek és vizsgaltak a HCV VL teszt egy készlettételének felhasznalasaval.

Amint azt a 11. dbra és 12. dbra.mutatja, az HCV VL teszt egyenértékii teljesitményt nytjtott a EDTA-plazma és a
szérummintak, valamint az EDTA-plazma és a PPT-EDTA plazmamintak esetében. A szérumbol vagy PPT-EDTA-plazmabol
gytijtott valamennyi HCV-pozitiv minta +0,5 log;y NE/ml-en beliili HCV RNS koncentraciot mutattott az EDTA-plazmabol
gytjtott HCV-pozitiv mintakhoz képest, amikor a HCV VL teszt segitségével vizsgaltak.

PPT EDTA vs K2 EDTA, HCV titer (log NE/ml)

y =0,9923x + 0,05179
7 R? = 0,997

PPT EDTA titer (log NE/mI)

o 1 2 3 4 5 & 7 8
K2 EDTA titer (log NE/ml)

11. abra A log NE/ml fliggvény szérasdiagramja PPT-EDTA és EDTA esetében
Szérum vs K2 EDTA, HCV titer (log NE/ml)
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12. abra A log NE/ml fliggvény szérasdiagramja szérum és EDTA esetében
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Teljesitményjellemz6k — Klinikai teljesitmény
Specificitas
A HCV VL teszt specificitasat HCV-negativ véradoktol szarmazé 501 EDTA plazmaminta segitségével értékelték.

A HCV RNS-t az Xpert HCV VL teszt altal vizsgalt 501 minta egyikében sem mutattak ki, ami 100%-os specificitast
(95% CI: 99,2-100,0) jelent.

Médszerkorrelacié

Egy tobbhelyszinii vizsgalatot végeztek a HCV VL teszt teljesitményének értékelésére egy dsszehasonlito modszerhez képest,
ismerten HCV-vel fert6zott egyénektdl gyiijtott friss és fagyasztott human plazma- vagy szérummintakkal. A 607, kiilonb6zd,

a vizsgélatba bevonasra alkalmas egyénektdl szarmazo minta koziil 408-at (67,2%) gytjtottek férfi alanyoktol. Az atlagéletkor
50,2 £ 13,2 év volt, az ¢életkortartomany 21 és 86 év kozott mozgott.

A 607 mintabol 389 mindkét teszt mennyiségi tartomanyan beliil volt, beleértve 23 nem 1-es genotipust HCV-mintat (2, 2a, 2b,
2c, 3, 3a, 4 és 6) ¢és egy vegyes genotipusu (HCV 1 és 6) mintat. A Deming regresszié nagyon jo korrelaciot mutat az HCV VL
teszt és az Osszehasonlité modszer kozott, 1,022-es meredekséggel és 0,082-es tengelymetszettel. Az R? érték 0,986 volt.

Xpert vs. osszehasonlité
moédszer log NE/ml

Deming regresszio: y = 1,022x - 0,082

& | R”2=0,986

+

Xpert érték
=

+ LogXpert

A Non-1

== Nincs torzitasi vonal | |

=—DemReg Osszesitett

= Linedris (LogXpert)

0 1 2 3 4 5 & 7 8
Osszehasonlito érték

*A nem 1-es genotipusut HCV-ket haromszogek jelolik. Egy kiugrd adatot nem vontak be az elemzésbe.

13. dbra Xpert vs 6sszehasonlité médszer
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21 Cepheid székhelyek

Vallalati székhely Eurépai székhely

Cepheid Cepheid Europe SAS

904 Caribbean Drive Vira Solelh

Sunnyvale, CA 94089 81470 Maurens-Scopont
Amerikai Egyesiilt Allamok Franciaorszag

Telefonszam: + 1 408 541 4191 Telefonszam: + 33 563 825 300
Fax: + 1 408 541 4192 Fax: + 33 563 825 301
www.cepheid.com www.cepheidinternational.com

22 Miszaki segitség

Mielétt kapcsolatba 1épne a Cepheid Miiszaki Ugyfélszolgalataval, gyiijtse ssze a kovetkezd informacidkat:

. Terméknév

. Tételszam

. A miiszer sorozatszama

. Hibaiizenetek (ha vannak)

. Szoftververzid és adott esetben a szamitogép szervizcimkéjének szama

Kapcsolatfelvételi adatok

Amerikai Egyesiilt Allamok Franciaorszag
Telefonszam: + 1 888 838 3222 Telefonszam: + 33 563 825 319
E-mail: techsupport@cepheid.com E-mail: support@cepheideurope.com

A Cepheid miiszaki tigyfélszolgalati irodainak elérhetésége megtalalhat6 a honlapunkon:
www.cepheid.com/en/CustomerSupport.
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