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UPOZORNENI: Pouze pro export do USA
Pro diagnostiku in vitro se soustavami NeuMoDx 288 Molecular System a NeuMoDx 96
Molecular System

Chcete-li vloZit aktualizace, pfejdéte na internetové stranky: www.giagen.com/neumodx-ifu
I:E] Podrobné pokyny naleznete v ndvodu k obsluze soustavy NeuMoDx 288 Molecular System, vyr. ¢. 40600108.

Podrobné pokyny naleznete v ndvodu k obsluze soustavy NeuMoDx 96 Molecular System, vyr. ¢. 40600317.

ZAMYSLENE POUZITI

Analyza NeuMoDx EBV Quant Assay je automatizovany, amplifika¢ni test nukleové kyseliny in vitro pro stanovitelnost DNA lidského viru Espteina-
Barrové (Epstein-Barr Virus, EBV) v plazmé. Analyza NeuMoDx EBV Quant Assay provadéna na molekuldrnich soustavach NeuMoDx 288 Molecular
System a NeuMoDx 96 Molecular System (soustava/soustavy NeuMoDx System) zahrnuje automatizovanou extrakci DNA kizolovani cilové
nukleové kyseliny z plazmy a polymerazovou fetézovou reakci vredlném case (Polymerase Chain Reaction, PCR) k zacileni na dvé vysoce
konzervované oblasti v genomu viru Espteina-Barrové.

Analyza NeuMoDx EBV Quant Assay je urCena ke stanovitelnosti DNA viru Espteina-Barrové (Epstein-Barr Virus, EBV) in vitro u Cerstvych
a zmrazenych vzork( lidské plazmy za pouziti molekularnich soustav NeuMoDx 288 Molecular System a NeuMoDx 96 Molecular System. Ucelem
analyzy NeuMoDx EBV Assay je vyufZiti pti diagnostice a monitoringu infekci zplsobenych virem EBV. Analyzu lze vyuZit k méfeni hladin DNA EBV
za GCelem posouzeni reakce na antivirovou lécbu. Tato analyza je urcena k pouZiti ve spojeni s klinickou pfitomnosti a jinymi laboratornimi markery
postupujiciho onemocnéni pro klinické fizeni a monitoring EBV infekce. Analyza neni urcena k poufZiti jako vySetfovaci test na pfitomnost EBV v
krvi nebo pfipravcich z krve.

SHRNUTI A VYSVETLENI

K pfipravé plazmy lze pouZit plnou lidskou krev odebranou do sterilnich zkumavek pro odbér krve s obsahem EDTA jako antikoagulantem. Pro
zahdjeni testovani se plazma ve zkumavce se vzorkem kompatibilni se soustavou NeuMoDx System umisti do k tomu uréeného stojanu na zkumavky
se vzorky a poloZi na pracovni stll soustavy NeuMoDx System. U kazdého vzorku se alikvotni podil 250 pl vzorku plazmy smicha s lyzovym pufrem
NeuMoDx Lysis Buffer 5 a soustava NeuMoDx System automaticky provede vsechny kroky nezbytné k ziskani cilové nukleové kyseliny, pfipravé
izolované DNA pro amplifikaci pomoci PCR v redlném case a, pokud jsou pritomny, k amplifikaci a detekci produktli amplifikace (dvou vysoce
konzervovanych oblasti v genomu EBV). Analyza NeuMoDx EBV Quant Assay obsahuje kontrolu zpracovani vzork(h DNA (Sample Process Control,
SPC1), kterd pomaha sledovat pfitomnost moznych inhibicnich latek a také selhani soustavy NeuMoDx System nebo reagencie, ke kterému muze
dojit béhem extrakce a amplifikace.

EBV je bézny virus s dvousroubovicovou DNA, jenz patfi do Celedi lidskych herpesvird, které infikuji lidi v kazdém véku. Odhaduje se, Ze po celém

posttransplantacnich lymfoproliferativnich chorob (post-transplant lymphoproliferative disorders, PTLDs) je tvorba nador( navozena EBV
u B-bunék kvuli d€inku imunosupresiv na imunitni kontrolni mechanismy EBV, jedné z nejvyznamnéjsich pfi¢in nemocnosti a imrtnosti pacient(,
ktefi podstupuji transplantaci nékterého organu.?

Vyuziti monitoringu zatéZze virem EBV usnadriuje diagnostiku a fizeni PTLD souvisejici s EBV. Avsak detekce nukleové kyseliny EBV v krvi k diagnostice PTLD
souvisejici s EBV nestadi. Test nukleové kyseliny (Nucleic Acid Testing, NAT) by se mél pouZzivat pouze ve spojenis klinickou pfitomnosti a jinymi laboratornimi
markery postupujiciho onemocnéni pro klinické fizeni a monitoring EBV infek¢nich pacientd. Zatimco souc¢asné smérnice pro fizeni a [é¢bu EBV infekci u
imunokompromitovanych jedinc nejsou jednoznacné, pokud jde o to, kdy s antivirovou lécbou zacit, vSechny po zahajeni antivirové 1é¢by vyZaduji
nepretrZity monitoring virové zatéze, coz by mélo pomoci se snizenim vaznych vedlejsich Gcinkd 1€kl u takové populace.*

PRINCIPY POSTUPU

K vlastnimu provedeni analyzy vyuZiva analyza NeuMoDx EBV Quant Assay na soustavé NeuMoDx System testovaci prouzek NeuMoDx EBV Quant
Test Strip, kalibratory NeuMoDx EBV Calibrator, externi kontroly NeuMoDx EBV External Control, lyzovy pufr NeuMoDx Lysis Buffer 5 a obecné
pouZitelné reagencie NeuMoDx. Analyza NeuMoDx EBV Quant Assay kombinuje automatizovanou extrakci DNA, amplifikaci a detekci pomoci PCR
vrealném case. K pfipravé plazmy se odebiraji vzorky plné krve do zkumavek s obsahem EDTA. Vzorek plazmy ve zkumavce kompatibilni se
soustavou NeuMoDx System je umistén do stojanu na zkumavky se vzorkem, ktery je pak poloZzen na pracovni stll systému NeuMoDx System ke
zpracovani. Zadny dalsi zasah obsluhy neni nutny.

Soustavy NeuMoDx System k automatickému provedeni bunécné lyzy, extrakce DNA a odstranéni inhibitorG vyuZivaji kombinace zahfivani,
lytickych enzym( a extrakénich reagencii. Uvolnéné nukleové kyseliny jsou zachyceny paramagnetickymi ¢asticemi. Castice s navazanymi
nukleovymi kyselinami jsou vloZeny do zasobniku NeuMoDx Cartridge, kde jsou nenavdzané komponenty neobsahujici DNA déle splachnuty
promyvaci reagencii NeuMoDx Wash Reagent a navdazana DNA je eluovana za poufZiti uvolriovaci reagencie NeuMoDx Release Reagent. Soustavy
NeuMoDx System potom eluovanou DNA vyuZiji k rehydrataci proprietarnich amplifikacnich reagencii NeuDry™, které obsahuji viechny prvky
nezbytné k amplifikaci s PCR EBV specifického cilea SPC1. Po rekonstituci reagencii PCR NeuDry nadavkuje soustava NeuMoDx System pfipravenou,
PCR-ready smés do kazety NeuMoDx Cartridge. K amplifikaci a detekci kontrolni a cilové (pokud je pfitomna) sekvence DNA dochazi v PCR komore
kazety NeuMoDx Cartridge. Kazeta NeuMoDx Cartridge je uréena také k tomu, aby v ni nasledné po PCR v redlném case byl amplikon, ¢imZ je po
amplifikaci podstatné eliminovano riziko kontaminace.
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Analyza NeuMoDx EBV Quant Assay cili na dva vysoce konzervované Useky, BALF5 a BXFL1, v genomu EBV. Vzor s dvojitym zacilenim sniZuje riziko
falesné negativnich vysledk(l v pfipadé mutace, ¢imZ zvySuje robustnost analyzy. Amplifikované cile jsou detekovany v redlném case pomoci
chemizmu hydrolyzaéni sondy (bézné oznacCované jako chemizmus TagMan®) za poutZiti fluorogennich oligonukleotidovych molekul sondy,
specifickych pro amplikony pro jejich pfislusné cile.

Sondy TagMan sestavaji z fluoroforu, kovalentné pripojeného k 5’ konci oligonukleotidové sondy, a ze zhasedla na 3’ konci. Zatimco sonda je
intaktni, fluorofor a zhasedlo jsou v blizkosti, ¢imZ molekula zhasedla zhasi fluorescenci emitovanou fluoroforem pres FRET (Forster Resonance
Energy Transfer, Forster(iv rezonanc¢ni prenos energie).

Sondy TagMan jsou uréeny k reasociaci DNA v useku amplifikovaném specifickou sadou primer(. Jak polymerédza Taq DNA prodluzuje primer a syntetizuje
nové vlakno, 5’ aZ 3’ exonukledzova aktivita polymerazy Taq DNA degraduje sondu, ktera reasociovala na templat. Degradaci sondy se uvolriuje fluorofor
a rozbiji tésnou blizkost ke zhasedlu, takze ucinek zhaseni zpUsobeny FRET je prekonan aje moznd detekce fluoroforu fluorescenci. Vysledny detekovany
fluorescenéni signal je pfimo umérny uvolnénému fluoroforu a maze souviset s mnozstvim ptitomné cilové DNA.

K detekci DNA EBV se pouziva sonda TagMan znacend fluoroforem (490/521 nm) na 5’ konci a tmavym zhasedlem na 3’ konci. K detekci SPC1 je
sonda TagMan oznadena alternativnim fluorescenénim barvivem (535/556 nm) na 5' konci a tmavym zhasedlem na 3' konci. Software soustavy
NeuMoDx System monitoruje fluorescenéni signal vydavany sondami TagMan na konci kazdého amplifikaéniho cyklu. KdyzZ je amplifikace hotova,
software soustavy NeuMoDx System Udaje analyzuje a poda zpravu o vysledku (POSITIVE (POZITIVNI) / NEGATIVE (NEGATIVNI{) / INDETERMINATE
(NEURCITY) / UNRESOLVED (NEROZLISENO)). Pokud je vysledek POSITIVE (POZITIVNI), software soustavy NeuMoDx System doda také kvantitativni
hodnotu ptidruzenou ke vzorku nebo oznami, zda je vypocitand koncentrace mimo meze stanovitelnosti.

REAGENCIE / SPOTREBNi MATERIAL

Dodany material

REF. eech Po?et testdi na Pocet tes’tu
jednotku v baleni
201500 Testovaci prouzek NeuMoDx EBV Quant Test Strip p o
Suché reagencie PCR obsahujici sondu TagMan a primery specifické pro EBV a SPC1.

PozZadované, ale nedoddvané dalsi materidly (k dispozici samostatné od spolecnosti NeuMoDx)

REF. Obsah
100200 Extrakéni desticka NeuMoDx Extraction Plate
Suché paramagnetické Eastice, lyticky enzym a kontroly zpracovdni vzorki
300500 Kalibratory NeuMoDx EBV Calibrator
Jednordzové sady kalibrdator( vysokych a nizkych hodnot EBV pro stanoveni validity standardni krivky
900501 Externi kontroly NeuMoDx EBV External Control

Jednordzové sady pozitivnich a negativnich kontrol EBV pro stanoveni kaZdodenni validity analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay

400900 Pufr NeuMoDx Lysis Buffer 5

400100 Promyvaci reagencie NeuMoDx Wash Reagent

400200 Uvolnovaci reagencie NeuMoDx Release Reagent

100100 Zasobnik NeuMoDx Cartridge

235903 Hroty Hamilton CO-RE / CO-RE Il (300 pl) s filtry

235905 Hroty Hamilton CO-RE / CO-RE Il (1 000 pl) s filtry

Potfebné pristrojové vybaveni
Molekularni soustava NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] nebo NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]

VAROVANI A BEZPECNOSTNi OPATRENI
® Analyza NeuMoDx EBV Quant Assay je uréena pouze pro diagnostiku in vitro se soustavami NeuMoDx System.

® Sevzorky je tfeba vidy zachazet tak, jako by byly infekéni, a v souladu s bezpecnymi laboratornimi postupy, napriklad témi
popsanymi v Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories® a v dokumentu M29-A4 institutu CLSI.®

®  Ppozitivni vysledek indikuje pfitomnost DNA viru EBV.

® Provadéni analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay je omezeno na pouZziti pracovniky vyskolenymi v pouZivani soustavy NeuMoDx System
a v manipulaci s infekénimi materialy.

® Spotrebni materidl ani reagencie po uvedené dobé exspirace nepouzivejte.

® NepouZivejte Zadné reagencie, pokud je bezpecnostni tésnéni rozbito nebo je pfi dodani poskozen obal.
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Spotfebni material nebo reagencie nepouzivejte, pokud je ochranny vacek pfi dodani otevieny nebo rozbity.

K dispozici musi byt platnd kalibrace testovéani (generovana zpracovanim kalibratord vysokych a nizkych hodnot z kalibratord
NeuMoDx EBV Calibrator (REF 800500)) pfedtim, nezZ Ize vysledky testu generovat pro klinické vzorky.

Externi kontroly NeuMoDx EBV External Control [REF 900501] musi byt béhem testovdni pomoci analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay
zpracovany kazdych 24 hodin.

Minimalni objem vzorku sekundarnich alikvotnich podilt zavisi na velikosti zkumavky / stojanu na zkumavky se vzorkem tak, jak je definovéno
nize. Objem mensi, nezZ je specifikované minimum, mize vést k chybé , Quantity Not Sufficient” (Nedostatec¢né mnozstvi).

PouZiti vzorkd skladovanych pti nespravnych teplotach nebo po uplynuti specifikovanych dob skladovani mize vést k neplatnym
nebo chybnym vysledkdm.

Vzdy u vSech reagencii a spotfebniho materidlu zabrarite mikrobialni a deoxyribonukleazové (DN4zové) kontaminaci. Doporucujeme
pouZiti sterilnich jednorazovych prenosovych pipet bez obsahu DN&zy. Na kazdy vzorek pouZijte novou pipetu.

Abyste predesli kontaminaci, s kazetou NeuMoDx Cartridge po amplifikaci nemanipulujte ani ji nerozebirejte. Za Zadnych okolnosti
nevyjimejte kazety NeuMoDx Cartridge z nadoby na biologicky nebezpeény odpad (NeuMoDx 288 Molecular System) nebo z kose na
nebezpecny biologicky odpad (NeuMoDx 96 Molecular System). Zasobnik NeuMoDx Cartridge je zkonstruovén tak, aby kontaminaci zabranil.

V ptipadé, Ze laboratof provadi také testy PCR s otevienymi zkumavkami, musi byt zajisténo, Ze testovaci prouzek NeuMoDx EBV
Quant Test Strip, pfidavny spotifebni material a reagencie nezbytné k testovani, ochranné osobni prostiredky, jako napfiklad rukavice
a laboratorni plasté, a soustava NeuMoDx System nejsou kontaminovany.

PFi manipulaci s reagenciemi a spotfebnim materidlem NeuMoDx byste méli nosit Cisté nitrilové rukavice bez obsahu pudru. Méli
byste davat pozor, abyste se nedotykali vrchniho povrchu zasobniku NeuMoDx Cartridge, féliového tésnéni testovaciho prouzku
NeuMoDx EBV Quant Test Strip nebo extrakéni desticky NeuMoDx Extraction Plate ani horniho povrchu nadobky s lyzovym pufrem
NeuMoDx Lysis Buffer 5; pfi manipulaci se spotfebnim materidlem a reagenciemi byste se méli dotykat pouze bocnich stran.

Bezpecnostni listy (BL) jsou k dispozici na vyzadani.
Po provedeni testu si dikladné umyijte ruce.

Nepipetujte Usty. Nekufte, nepijte ani nejezte v oblastech, kde se manipuluje se vzorky nebo reagenciemi.

NepouZité reagencie a odpad likvidujte podle statnich, federalnich, oblastnich a mistnich predpist.

UCHOVAVANI, MANIPULACE A STABILITA PRODUKTU

Testovaci prouzky NeuMoDx EBV Quant Test Strip jsou stabilni v primarnim obalu po dobu exspirace, ktera je uvedena na stitku produktu,
pfi uchovavani pfi teploté mezi 18-23 °C.

Po uplynuti uvedeného data exspirace spotfebni materialy ani reagencie nepouzivejte.

NepouZivejte Zadny testovaci produkt, pokud byl primarni ¢i sekundarni obal viditelné narusen

Nevkladejte Zadny produkt testu, ktery byl jiz dfive vloZen do jiné soustavy NeuMoDx System.

Testovaci prouzek NeuMoDx EBV Quant Test Strip mlze po vloZeni zlistat v pfistroji soustavy NeuMoDx System po dobu 14 dn(. Zbyvajici
Zivotnost vloZenych testovacich prouzk je sledovana pomoci softwaru a hldsena uzivateli v redlném Case. Soustava vyzve k vyjmuti
testovaciho prouzku, ktery byl pouZivan po uplynuti povolené doby.

Ackoli kalibratory NeuMoDx EBV Calibrator a externi kontroly NeuMoDx EBV External Control nejsou infekéni, mély by byt po pouZiti v laboratofi
zlikvidovany jako laboratorni biologicky nebezpeény odpad, aby se sniZilo riziko kontaminace obsaZzenou cilovou nukleovou kyselinou.

ODBER, PREPRAVA A UCHOVAVANI VZORKU
Se vsemi vzorky manipulujte, jako kdyby byly schopné prenosu infekcénich agens.

Plnou krev nebo jakékoli vzorky skladované v plivodnich zkumavkach nezmrazujte.

Pro ptipravu vzork( plazmy by méla byt plna krev odebrana do sterilnich zkumavek za pouZiti EDTA jako antikoagulantu. Postupujte podle
pokyn0 vyrobce zkumavek pro odbér vzorkd.

PIna krev odebrana v zafizenich vyjmenovanych vyse muze byt pfed pfipravou plazmy skladovana a/nebo pfepravovana az po dobu 24
hodin pfi 2 °C aZ 25 °C. Pfiprava plazmy by méla byt provadéna podle pokyn( vyrobce.

Pfipravené vzorky plazmy mohou pted zpracovanim zUstat na soustavé NeuMoDx System aZ po dobu 8 hodin. Pokud je tfeba delsi doby
skladovéni, doporucujeme vzorky bud' zchladit nebo zmrazit.

Pfipravené vzorky plazmy by pfi 2 az 8 °C nemély byt pred testovanim skladovany déle nez 7 dnli a maximalné 8 hodin pfi pokojové teploté.

Pfipravené vzorky plazmy mohou byt pfed zpracovanim skladovany pfi < -20 °C po dobu az 8 tydn(; vzorky plazmy by pred pouZitim nemély
byt vystaveny vice nez 2 cyklim zmrazeni/rozmrazeni.

o Pokud jsou vzorky zmrazené, nechte je Uplné rozmrazit pfi pokojové teploté (15-30 °C); pro vytvoreni rovnomérné rozlozeného
vzorku vzorek zvifte.

o Jakmile jsou zmrazené vzorky rozmrazeny, testovéni by mélo probéhnout do 8 hodin.
Pokud jsou vzorky pfepravovany, mély by byt zabaleny a oznadeny v souladu s platnymi pfedpisy zemé a/nebo mezindrodnimi predpisy.
Zretelné vzorky oznacte a uvedte, Ze se jednd o vzorky k testovani EBV.

Prejdéte k ¢asti Priprava testu.
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Cely proces realizace analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay je shrnut niZze na obrdzku 1.

REALIZACE ANALYZY
NEUMODX EBV QUANT ASSAY

Reagencie specifické pro zatéZovy test
Na vyzvu softwaru NeuMoDx vloZzte o Pufr NeuMoDx Lysis Buffer 5
pozadovany spotiebni material. e Testovaci prouzky NeuMoDx EBV
Quant Test Strip

Zpracujte

kalibratory
NeuMoDx EBV
Calibrator

Opakujte kazdych
90 dnl NEBO pfi
pouZiti nové Sarze
testovaciho prouzku
NeuMoDx EBV
Quant Test Strip

Jsou
kalibratory
platné?

Zpracujte externi
kontroly
NeuMoDx EBV
External Control

Jsou
kontroly
platné?

l

ZPRACOVANI BEZNYCH
VZORKU

Opakujte kazdych
24 hodin

Obrazek 1: Pracovni postup pfi realizaci analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay

NAVOD K POUZITI

Pfiprava testu
1. Nazkumavku se vzorkem, kompatibilni se soustavou NeuMoDx System, nalepte Stitek s ¢arovym kédem na vzorky.

2. Preneste alikvotni podil plazmy do zkumavky se vzorkem s ¢arovym kédem, kterd je kompatibilni se soustavou NeuMoDx System podle
objemu definovanych nize:
e Stojan na zkumavky se vzorkem (32 zkumavek): primér 11-14 mm a vyska 60-120 mm; minimalni plnici objem > 400 ml
e Stojan na zkumavky se vzorkem (24 zkumavek): primér 14,5-18 mm a vyska 60—-120 mm; minimalini plnici objem > 850 ml

Provoz soustavy NeuMoDx System

Podrobné pokyny jsou uvedeny v ndvodech k obsluze molekuldrnich soustav NeuMoDx 288 Molecular System a NeuMoDx 96 Molecular System
(vyr. &. 40600108 a 40600317).

1. Osadte jeden nebo vice stojand na testovaci prouzky NeuMoDx System testovacim prouzkem (prouzky) NeuMoDx EBV Quant Test Strip
a k zaloZeni stojanu (stojanu) na testovaci prouzky do soustavy NeuMoDx System pouZijte dotykovou obrazovku.

2. Pokud vas software soustavy NeuMoDx System vyzve, pridejte potfebné spotiebni materidly ke stojanim na spotifebni material soustavy
NeuMoDx System nezbytny spotfebni material a a pomoci dotykové obrazovky vloZte stojany do soustavy NeuMoDx System.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600294-CS_E

2023-07
Str.4z15



& Testovaci prouiek NeuMoDx EBV Quant Test Strip 201500

NeuMoDx NAVOD K POUZITI
3. Pokud vas software soustavy NeuMoDx System vyzve, vymérite promyvaci ¢inidlo NeuMoDx Wash Reagent, uvolfiovaci ¢inidlo NeuMoDx

Release Reagent, vhodnym zplsobem vyprazdnéte nadobu na zakladni a biologicky nebezpeény odpad.

Pokud vas software soustavy NeuMoDx System vyzve, zpracujte dle nutnosti kalibratory Calibrators (REF 800500) a/nebo kontroly External
Controls (REF 900501). Dalsi informace tykajici se kalibrator( a kontrol Ize najit v ¢asti Zpracovani vysledkd.

Zkumavku (zkumavky) se vzorky/kalibratory/kontrolami vlozte do bézného 32zkumavkového nosice a ujistéte se, Ze ze vsech zkumavek se
vzorky jsou odstranéna vicka.

Nosi¢ na zkumavky se vzorky umistéte do jakékoli oteviené pozice na pfihradku automatického podavace a k zalozeni nosice do soustavy
NeuMoDx System pouZijte dotykovou obrazovku. Takto bude zahajeno zpracovani zalozenych vzorki pro dany test(y).

OMEZENI

Testovaci pasek NeuMoDx EBV Quant Test Strip |ze pouZit pouze na soustavach NeuMoDx System.

Ucinnost testovaciho prouzku NeuMoDx EBV Quant Test Strip byla stanovena u vzorkd plazmy piipravenych z pIné krve odebrané s EDTA
jako antikoagulantem. PoufZiti testovaciho pasku NeuMoDx EBV Quant Test Strip nebylo u jinych typa klinickych vzorkd vyhodnoceno a
funkéni vlastnosti tohoto testu jsou u jinych typt vzork( neznamé.

Protoze detekce EBV zdvisi na mnozstvi pfitomnych virQ ve vzorku, zavisi spolehlivost vysledkd na spravném odbéru vzorkd, manipulaci s
nimi a jejich skladovani.

Kalibratory a externi kontroly musi byt zpracovany podle doporuceni vlioZzenych do baleni a pokud zpracovani béznych klinickych vzorku
predchazi vyzva softwaru soustavy NeuMoDx System.

K chybnym vysledkidim test( maze dojit kvali nespravnému odbéru vzorkd, manipulaci s nimi, skladovani, technické chybé nebo nespravné
identifikaci zkumavek se vzorky. Kromé toho by se mohly objevit faleSné negativni vysledky kvali tomu, Ze mnoZstvi virovych éastic ve
vzorku je pod mezi detekce analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay.

Obsluha soustavy NeuMoDx System je omezena pouze na persondl vySkoleny v pouZivani soustavy NeuMoDx System.

Pokud se ani cilovy EBV, ani cilova SPC1 neamplifikuji, bude ohlasen neplatny vysledek (Indeterminate (Neurcity) nebo Unresolved
(Nerozliseno)) a test by mél byt zopakovan.

Pokud je vysledek analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay Positive (Pozitivni), ale hodnota stanovitelnosti je mimo meze stanovitelnosti,
soustava NeuMoDx System oznami, zda byl detekovany EBV pod dolni mezi stanovitelnosti (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) nebo nad
horni mezi stanovitelnosti (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

V ptipadé, Ze detekovany EBV byl pod hodnotou LLoQ, m(iZe byt analyza NeuMoDx EBV Quant Assay zopakovdna (podle pfani) s jinou ¢asti
vzorku.

V pfipadé, Ze detekovany EBV byl nad hodnotou ULoQ, mUZe byt analyza NeuMoDx EBV Quant Assay zopakovana se zfedénou ¢asti
pavodniho vzorku. Doporucujeme fedéni 1:100 nebo 1:1 000 v EBV negativni plazmé nebo diluentu Basematrix 53 Diluent (Basematrix,
SeraCare, Milford, Massachusetts). Soustava automaticky spocita koncentraci pivodniho vzorku takto: Plvodni koncentrace vzorku = log10
(faktor Fedéni) + oznamend koncentrace ziedéného vzorku, pokud je pred opakovanim v softwaru fadné zvolen faktor fedéni.

Dusledkem obcasné ptitomnosti PCR inhibitor(i v plazmé mZe byt chyba stanovitelnosti v soustavé; pokud k tomu dojde, doporucujeme
test zopakovat se stejnym vzorkem ziedénym v diluentu Basematrix v poméru 1 : 10 nebo 1 : 100.

Pozitivni vysledek testu nemusi nutné znamenat pfitomnost aktivni virové infekce. Pozitivni vysledek je pro pfitomnost DNA viru Esptein-
Barr spiSe presumptivni.

Ackoli je ta moznost velmi malo pravdépodobnd, delece mutaci v obou konzervovanych Usecich zacilenych analyzou NeuMoDx EBV Quant
Assay na genom EBV mUzZe za pouZiti testovaciho prouzku NeuMoDx EBV Quant Test Strip ovlivnit detekci nebo vést k chybnému vysledku.

Vysledky z analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay by mély byt pouZity jako doplnék klinickych vysetieni a dalSich informaci, které ma Iékar k
dispozici; test neni uréen k diagnostice infekce.

Aby nedoslo ke kontaminaci, doporucujeme spravnou laboratorni praxi, véetné vymeény rukavic mezi manipulacemi s pacientskymi vzorky.
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ZPRACOVANI VYSLEDKU
Dostupné vysledky Ize zobrazit na karté ,Results” (Vysledky) v okné Results (Vysledky) na dotykové obrazovce soustavy NeuMoDx System, pfipadné
je lze odtud vytisknout.

Vysledky analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay automaticky generuje software soustavy NeuMoDx System pouZivajici algoritmus rozhodovani a
parametry zpracovani vysledkd popsané v souboru definic analyzy NeuMoDx EBV (EBV Assay Definition File, EBV ADF). Vysledek analyzy NeuMoDx
EBV Quant Assay muZe byt ohlasen jako Negative (Negativni), Positive (Pozitivni) s ohlasenim koncentrace EBV, Positive (Pozitivni) nad ULoQ,
Positive (Pozitivni) pod LLoQ, Indeterminate (Neurcity) nebo Unresolved (Nerozliseno) na zakladé stavu amplifikace cile a kontroly zpracovani
vzorku. Vysledky jsou oznamovény na zakladé rozhodovaciho algoritmu uvedeného v tabulce 1.

Tabulka 1: Algoritmus rozhodovani analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay

Kontrola zpracovani vzorka

RIS EBV (Sample Process Control, SPC1)

[2 < Ct <9 AND EPR > 2 AND EP > 1500]
Positive (Pozitivni) NEBO N/A
[9< Ct <38 AND (A) EP > 1500]

Positive (Pozitivni), nad horni mezi [CONC] (KONC.) > 8,0 logzo 1U/ml, NO QUANT

stanovitelnosti [Upper Limit of P N/A
Quantitation, ULoQ] (logio 1U/ml) (NENISTANOV.)
Positive (Pozitivni), pod dolni mezi [CONC] (KONC.) <2,3 Logio IU/ml, NO QUANT
stanovitelnosti [Lower Limit of (NEN[ STANOV.) N/A
Quantitation, LLoQ] (log1o 1U/ml) )
N/A OR (NEBO) [2 <Ct <9 AND (A) EPR <2] AMPLIFIED (AMPLIFIKOVANO) (29 <Ct <35)
Negative (Negativni) NEBO and (a)
[9 <Ct <38 AND (A) EP <1 500] OR (NEBO) Ct >38 EP 2 000
Indeterminate (Neurdcity) NOT AMPLIFIED/ Systems Errors Noted (NEAMPLIFIKOVANO/ Zaznamendny systémové chyby)

NOT AMPLIFIED/ No System Errors Noted (NEAMPLIFIKOVANO / Zadné systémové chyby
nebyly zaznamendny)
EP = End Point Fluorescence (Hraniéni fluorescence) (Po korekci vychozi hodnoty); EPR = End Point Fluorescence Ratio (Pomér hrani¢ni
fluorescence); Ct= Cycling Threshold (Prahova hodnota cyklovani);
Quant (Stanov.) = vypoétené mnoZstvi pfitomného EBV vyjadiené v logio IU/ml. Viz Vypodet testu nize.

Unresolved (NerozliSeno)

Vypocet testu
1. Uvzorkl v mezich stanovitelnosti analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay, se koncentrace DNA EBV ve vzorcich pocita za pomoci uloZzené
standardni kfivky ve spojeni s koeficientem kalibrace.

a. ,Koeficient kalibrace” se vypocitd na zékladé vysledk( kalibratori NeuMoDx EBV Calibrators zpracovanych tak, aby byla zajisténa
validita standardni kfivky pro kaZzdou $arZi testovaciho pasku NeuMoDx EBV Quant Test Strip na konkrétni soustavé NeuMoDx
System.

b. Koeficient kalibrace je do kone¢ného stanoveni koncentrace DNA EBV soustavou automaticky zahrnuty.

Vysledky analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay se udavaji jako logio IU/ml.

3. Vysledna stanovitelnost u nezndmych vzorkd je vysledovatelnd k 1. mezindrodnimu standardu organizace WHO pro techniku amplifikace
nukleové kyseliny u viru Esptein-Barr.

Kalibrace testu
Platna kalibrace na zakladé standardni kfivky je pro kvantitativni vyjadieni DNA viru EBV ve vzorcich nezbytna. Pro ziskani platnych vysledkd musi
byt kalibrace testu provedena za poufZiti kalibratort dodanych spole¢nosti NeuMoDx Molecular, Inc.

Kalibratory

1. Kalibratory NeuMoDx EBV Calibrator jsou dodavany v soupravé [REF 800500] a obsahuji cilovy neinfekéni opouzdieny virus EBV pripraveny
v diluentu Basematrix.

2. Sada EBV kalibrator( musi byt zpracovéna s kazdou novou Sarzi testovacich prouzkt NeuMoDx EBV Quant Test Strip, pokud je do soustavy
NeuMoDx System nahran novy soubor definic analyzy EBV, pokud je aktudlni sada kalibrator( za dobou platnosti (nastavenou na 90 dn()
nebo pokud je software soustavy NeuMoDx System upraven.

3. Software soustavy NeuMoDx System uZivatele uvédomi, kdy je tfeba kalibratory zpracovat; novou Sarzi testovacich prouzk( nelze k testovani
pouzit, dokud nebyly kalibratory Uspésné zpracovany.
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4. Validita kalibrace je zajisténa nasledovné:
a) Pro zajisténi validity je tfeba zpracovat sadu se dvéma kalibratory — pro vysokou a nizkou hodnotu.

b) Pro ziskani platnych vysledk je nutné mit vysledky nejméné 2 ze 3 replikat v mezich pfedem stanovenych parametrd. Nominalni cil
kalibrétoru pro nizkou hladinu je 4 Logio IU/ml a nomindlni cil kalibratoru pro vysokou hladinu je 6 Logio IU/ml.

c) Koeficient kalibrace se vypocita tak, aby zohledrioval o¢ekavanou variaci mezi SarZzemi testovacich paskd; tento koeficient kalibrace se
pouziva ke stanoveni finalni koncentrace EBV.

5. Pokud jeden nebo oba kalibratory kontrolou validity neprojdou, zpracovani neuspésného kalibratoru (kalibrator() zopakujte za pouZziti nové
ampule. V pfipadé, Ze validitou neprojde jeden kalibrétor, je moZné zopakovat pouze neuspésny kalibrator, jelikoZ soustava nevyZaduje, aby
uzivatel znovu kontroloval oba kalibratory.

6. Pokud kalibrator (kalibratory) neprojdou kontrolou validity podruhé za sebou, kontaktujte spole¢nost NeuMoDx Molecular, Inc.

Kontrola kvality

Mistni predpisy obvykle stanovi, Ze laboratof je odpovédna za kontrolni postupy, které monitoruji presnost a preciznost celého analytického
procesu, a musi stanovit pocet, typ a ¢etnost testl kontrolnich materidli pomoci ovéfenych specifikaci vykonu pro nemodifikovany a schvaleny
testovaci systém.

Externi kontroly

1. Externi kontrolni materialy, které pro pozitivni kontroly obsahuiji cilovy neinfekéni opouzdfeny virus EBV v diluentu Basematrix, dodava
spole¢nost NeuMoDx Molecular, Inc. v soupravé obsahujici externich kontroly NeuMoDx EBV External Controls (REF 900501).

2. Pozitivni a negativni externi kontroly je tfeba provést jednou za 24 hodin. Pokud sada validnich externich kontrol neexistuje, software
soustavy NeuMoDx System vyzve uZivatele k provedeni téchto kontrol dfiv, neZ budou moci byt ohlaseny vysledky vzorku.

3. Pokud jsou externi kontroly tieba, vytahnéte sadu externich kontrol z mrazéku a nechte ampule roztat pfi pokojové teploté (15-30 °C). Pro
zajisténi homogenity je jemné zvifte.

4. Za poutziti dotykové obrazovky a nosi¢e zkumavek se vzorky umisténého na pfihradce automatického podavace vlozte ampule pozitivni a
negativni kontroly do soustavy NeuMoDx System. Soustava NeuMoDx System rozpozna ¢arovy kéd a zacne zpracovavat zkumavky se vzorky,
pokud reagencie a tavidla nezbytna k testovani nejsou k dispozici.

5. Validita externich kontrol bude vyhodnocena soustavou NeuMoDx System na zakladé ocekavaného vysledku. Pozitivni kontrola by méla
prinést EBV Positive (Pozitivni) vysledek a negativni kontrola by méla prinést EBV Negative (Negativni) vysledek.

6. Sneshodnym vysledkem externich kontrol by mélo byt zachazeno nasledovné:

a) Pozitivni vysledek testu ohlaseny u negativni kontroly vzorku ukazuje na problém s kontaminaci vzorku.

b) Vysledek Negative (Negativni) testu u pozitivniho kontrolniho vzorku mize naznacovat problém souvisejici s reagencii nebo
pristrojem.

c) Vobou pfipadech nelspésnou externi kontrolu (kontroly) NeuMoDx EBV External Control zopakujte s ¢erstvé rozmrazenou ampulkou
kontroly (kontrol), kterd neprosla testem validity.

d) Pokud pozitivni externi kontrola NeuMoDx EBV External Control neprestava hlasit Negative (Negativni) vysledek, kontaktujte
zakaznicky servis spole¢nosti NeuMoDx.

e) Pokud negativni externi kontrola NeuMoDx EBV External Control neprestava hlasit Positive (Pozitivni) vysledek, pokuste se eliminovat
véechny zdroje mozné kontaminace, véetné vymény VSECH reagencii a spotiebniho materidlu d¥iv, ne? kontaktujete zakaznicky servis
spoleé¢nosti NeuMoDx.

Kontroly (interni) zpracovani vzorkd

Exogenni kontrola zpracovani vzorkd (Sample Process Control, SPC1) je zabudovana do extrakéni desticky NeuMoDx Extraction Plate a u kazdého
vzorku prochazi celym procesem extrakce nukleové kyseliny a amplifikace s PCR v redlném case. KaZzdy testovaci prouzek NeuMoDx EBV Quant
Test Strip obsahuje primery a sondu specifické pro SPC1, které umoznuji detekci pfitomnosti SPC1 spolu s cilovou DNA EBV (pokud je pfitomna)
prostiednictvim multiplexni PCR v realném case. Detekce amplifikaéni SPC1 umoZznuje soustavé NeuMoDx System sledovat Ucinnost extrakce DNA
a procesy amplifikace pomoci PCR.

Pokud se analyze NeuMoDx EBV Quant Assay provadéné na soustavé NeuMoDx System nepodafi vyprodukovat platny vysledek, bude oznamen
bud'jako Indeterminate (IND, neurdity) nebo Unresolved (UNR, nerozliSeno) na zékladé typu chyby, ke které doslo.

Vysledek IND bude ohlasen tehdy, pokud je béhem zpracovani vzorkd detekovéna chyba soustavy NeuMoDx System. V pFipadé ohldseni vysledku
IND doporucujeme test zopakovat.

Pokud nebude detekovana zadna validni amplifikace DNA EBV nebo SPC1, bude oznamen vysledek UNR, ktery ukazuje na mozné selhdni reagencie
nebo na pFitomnost inhibitor(. V pfipadé oznameni vysledku UNR muZete jako prvni krok test opakovat. Pokud test neni Uspésny, Ize pouZit zfedény
vzorek pro snizeni u¢ink( jakékoli inhibice vzorku.
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VYKONOVA CHARAKTERISTIKA

Analyticka citlivost — mez detekce za poufiti standardu WHO

Analyticka citlivost analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay byla potvrzena testovanim EBV negativnich vzorkd plazmy obohacenych o roztok s nizkou
hladinou podle 1. mezindrodniho standardu WHO pro techniku amplifikace nukleové kyseliny u EBV. Tento ovéfovaci test byl proveden za
olekavané meze detekce (Limit of Detection, LoD) analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay na soustavach NeuMoDx System pfi 200 IU/ml. LoD byla
definovana jako nejnizsi detekovana cilova hladina pfi poméru >95 %. Méfeni bylo provddéno napfi¢ nékolika soustavami s kvalifikovanymi Sarzemi
reagencie NeuMoDx. Miry detekce jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Stanoveni LoD analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay; pozitivni mira detekce u vzork( plazmy

ey PLAZMA
Cilova ” =
Pocet Pocet .
poncen e latnych ozitivnich Mira
[IU/ml] P Y, P N detekce
testll vzorkl
200 120 117 97,5%
0 60 0 0%

Analyticka senzitivita— dolni mez stanovitelnosti (Lower Limit of Quantitation, LLoQ)

Nejnizsi cilova hladina, pfi které je dosazeno detekce >95 % a celkové analytické chyby (Total Analytical Error, TAE) <1,0, je definovana jako dolni
mez stanovitelnosti (Lower Limit of Quantitation, LLoQ). Pro potvrzeni 200 IU/ml jako LoD i LLoQ u analyzy EBV Quant Assay, byly ke stanoveni TAE
pouzity vysledky méfeni metodou hit-rate. Takto vypocitana TAE byla definovana:

TAE = odchylka + 2 x SD (Westgardova pravidla)

Odchylka je absolutni hodnota mezi primérem vypocitané koncentrace a ocekdvanou koncentraci. SD odkazuje na standardni odchylku
kvantitativné vyjadrené hodnoty vzorku.

Tabulka 3: LLoQ analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay, s odchylkou a TAE

Plazma
Cilova konc. Cilova konc. Primérna Odc
Detekce
[Iu/ml] (Log1o IU/mlI) konc. SD hylk TAE
(%)
(Logio1U/ml) a
200 2,30 2,35 97,5 0,28 | 0,05 | 0,61

Na zakladé vystupu téchto méfeni byly LoD i LLoQ analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay stanoveny jako 200,0 IU/ml [2,30 logio IU/ml].

Linearita a uréeni horni meze stanovitelnosti (Upper Limit of Quantitation, ULoQ)

Linearita a horni mez stanovitelnosti (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay u plazmy byly stanoveny pfipravou
série fedéni za poufZiti zapouzdieného cilového EBV NeuMoDx a dle Exact EBV Positive Control (Exact Diagnostics, Fort Worth, Texas) se zajisténim
navaznosti k 1. mezindrodnimu standardu WHO pro EBV. Ve smisené EBV negativni plazmé byl pfipraven 10prvkovy panel za Gcelem vytvofit panel,
ktery by pokryl rozsah koncentraci 2,0-8,0 logio IU/ml. ULoQ analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay byla stanovena jako 8,0 logio IU/ml. K hodnoceni
linearity standardni kfivky byl pfipraven konfirmacni panel a koncentrace analyzy EBV ohlasené soustavou NeuMoDx System ve srovnani s
ocekavanymi hodnotami jsou uvedeny na obrdzku 2.
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Obrazek 2: Linearita analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay

Analyticka specificnost - zkFizena reaktivita

Analytickd specifiénost byla prokazana screeningem zkfizené reaktivity 35 organismd, které se mohou nachazet ve vzorcich krve/plazmy, a také
druh, které se EBV fylogeneticky podobaji. Organismy byly pfipraveny ve smésich po 5 aZ 6 organismech pfi vysoké koncentraci. Testované
organismy jsou uvedeny v tabulce 4. U Zddného z testovanych organisml nebyla pozorovana zadna zkfizend reaktivita, coz potvrzuje 100%
analytickou specifi¢nost analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay.

Tabulka 4: Patogeny pouzité k prokazani analytické specificnosti

Necilové organismy
Clostridi M Il Strepti
Polyomavirus BK Adenovirus typu 5 Herpes simplex virus 1 os ,” um ycop asma rep OCOFCUS
perfringens pneumoniae pneumoniae
Enterococcus Neisseria Streptococcus
Cytomegalovirus Virus hepatitidy C Herpes simplex virus 2 . u rssert P u
faecalis gonorrhoeae pyogenes
Lidsky herpesvirus Parvovirus B19 Varicella zoster virus Escherichia coli Propionibacterium Aspergillus niger
typu 6 acnes
Lidsky h i Klebsiell Sal 1l
[csky herpesvirus JCvirus HIV 1 eoste a. am'one .a Candida albicans
typu 7 pneumoniae typhimurium
Lidsky herpesvirus Lidsky HIV 2 Listeria Staphylococcus Cryptococcus
typu 8 papilomavirus 16 monocytogenes aureus neoformans
Lidsky Chlamydia Mpycobacterium Staphylococcus
Virus hepatitidy B : .y . vl . y b 'p v L. “
papilomavirus 18 trachomatis avium epidermidis

Analyticka specificnost - interferujici latky, komenzélni organismy

Interference uanalyzy NeuMoDx EBV Quant Assay byla vyhodnocena za pfitomnosti necilovych organismd, ato za pouZiti stejnych smési
organism(, jaké byly pfipraveny pro testovani zkfizené reaktivity, uvedenych vyse v tabulce 4. Negativni EBV plazma byla obohacena o organismy
smisené do skupin po 4-7; tyto smési byly potom obohaceny o cilovy virus EBV pfi koncentraci 3 logio IU/ml. Jak naznacila minimalni odchylka
stanovitelnosti z kontrolnich vzork(, které neobsahovaly Zadny interferujici pripravek, nebyla za pfitomnosti téchto organism( pozorovana zadna
vyznamnd interference.

Analyticka specifi¢nost - interferujici latky, endogenni a exogenni latky

Analyza NeuMoDx EBV Quant Assay byla hodnocena za pfitomnosti typickych exogennich a endogennich interferujicich latek, které se v klinickych
EBV vzorcich plazmy objevily. Mezi tyto latky patfily neobvykle vysoké hladiny krevnich sloZek a také bézné antivirové |éky a imunosupresanty,
které jsou zafazeny do tabulky 5. Kazd4 latka byla pfidédna k vySetfené EBV negativni krevni lidské plazmé obohacené o 3 logio IU/ml EBV a u vzorkd
byla zkoumana interference. Kromé toho byla na moznou interferenci testovana i plazma ve stavu pfi béZzném onemocnéni souvisejicim s infekci
virem EBV. Primérna koncentrace a odchylka u viech testovanych latek ve srovnani s kontrolnimi vzorky uméle obohacenymi o stejnou hladinu
EBV jsou uvedeny v tabulce 6. Z4dna z exogennich a endogennich latek specifi¢nost analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay neovlivnila.
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Tabulka 5: Testovani interference — exogenni ptipravky (klasifikace 1ékd)

Smés Nazev léku Klasifikace Smés Nazev léku Klasifikace
Azathioprin Imunosupresivum Trimethoprim Antibiotikum
Cyklosporin Imunosupresivum Vankomycin Antibiotikum

- <
é Foscarnet Antivirotikum (herpetické viry) é Takrolimus Imunosupresivum
Ganciclovir Antivirotikum (EBV) @ Everolimus Imunosupresivum
VaIganukIgwr Antivirotikum (EBV) Klavulanat draselny Antibiotikum
hydrochlorid
Blokator histaminovych
Prednison Kortikosteroid/imunosupresivum Famotidin okator his aminovyc
receptor(
= Cidofovir Antivirotikum (EBV) Sulfamethoxazol Antibiotikum
"
)g Cefotetan Antibiotikum (Sirokospektré) o Valaciklovir Antivirotikum (herpetické viry)
Q
Cefotaxime Antibiotikum (Sirokospektré) E Letermovir Antivirotikum (EBV)
Flukonazol Protiplisriovy lék Ticarcillin disodium Antibiotikum
M henolat
ycop enolate Imunosupresivum Leflunomid Imunosupresivum
mofetil
Mycophenolate .
. Imunosupresivum
) sodium
"
e Piperacillin Antibiotikum
Sirolimus/ .
. Imunosupresivum
Rapamycin
Tazobactam Modifikované antibiotikum
Tabulka 6: Testovani interference — exogenni a endogenni pripravky
Priimérna konc. Odchylka
Endogenni
Logio IU/ml Logio IU/ml
Hemoglobin 3,20 0,23
Triglyceridy 3,15 0,28
Bilirubin 3,48 -0,05
Albumin 3,2 0,22
Priimérna konc. Odchylka
Exogenni (medikace)
Logio IU/ml Logio IU/ml
Smés 1: Azathioprin, Cyklosporin, Foskarnet, Ganciklovir, Valganciklovir
. 3,30 0,13
hydrochlorid
Smés 2: Prednison, Cidofovir, Cefotetan, Cefotaxime, Flukonazol 3,22 0,21
Smés 3: Mycophenolate mofetil, Mycophenolate sodium, Piperacillin, 336 0.07
Sirolimus/Rapamycin, Tazobactam ’ ’
Smés 4: Trimethoprim, Vankomycin, Takrolimus, Everolimus, Klavulanat 332 011
draselny ! !
Smés 5: Famotidin, Sulfamethoxazol, Letermovir, Valaciklovir, Ticarcillin
o . 3,47 -0,10
disodium, Leflunomid
Priimérna konc. Odchylka
Stav onemocnéni
Logio IU/mlI Logio IU/ml
Systémovy lupus erythematodes (Systemic Lupus Erythematosus, SLE) 3,23 0,20
Antinukledrni protilatka (Antinuclear Antibody, ANA) 3,33 0,10
Revmatoidni artritida (Rheumatoid Arthritis, RA) 3,19 0,24
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Vnitrolaboratorni preciznost

Preciznost analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay byla stanovena testovanim 3 replikatd 4prvkového panelu se vzorky EBV pripravenych s EBV Positive
Control (Exact Diagnostics, Fort Worth, Texas) tfikrat denné za pouZiti dvou soustav NeuMoDx 288 System a jedné soustavy NeuMoDx 96 System
po dobu dvou dnl. Preciznost byla charakterizovana v ramci jednoho cyklu, jednoho dne a jedné soustavy a celkova smérodatnd odchylka byla
stanovena jako < 0,33 logio IU/ml. Napti¢ systémy, dny nebo cykly byla prokazana vynikajici preciznost, jak je uvedeno v tabulce 7. Preciznost mezi
pracovniky obsluhy charakterizovana nebyla, jelikoz obsluha pfi zpracovani vzorkd za pouZiti soustavy NeuMoDx System nehraje Zddnou
vyznamnou roli.

Tabulka 7: Vnitrolaboratorni preciznost — analyza NeuMoDx EBV Quant Assay na soustavach NeuMoDx System

Konc. cilového EBV BimSipslon SD v ramci SD v ramci SD v ramci Celko,vé .
(Log1o IU/mlI) 0 soustavy dne cyklu ERlY rarrvm
(Log1o IU/mlI) laboratofe)

5,2 5,30 0,27 0,25 0,25 0,27

4,2 4,25 0,21 0,21 0,12 0,21

3,2 3,38 0,22 0,20 0,20 0,22

2,7 3,03 0,30 0,30 0,30 0,33

Reprodukovatelnost mezi Sarzemi

Reprodukovatelnost mezi Sarzemi u analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay byla stanovena vyhodnocenim tfi Sarzi klicovych reagencii— testovacich
paskt NeuMoDx EBV Quant Test Strips, lyzového pufru 5 - jako ¢asti kvalitativniho testu (Qualification Testing, QT). K hodnoceni Géinnosti byl
pouzit 4prvkovy panel EBV pozitivni plazmy (tabulka 8). Byla zkoumana variace v ramci jedné SarZe a mezi Sarzemi a vysledky jsou prezentovany
v tabulkdch 8-9. Celkova maximélni odchylka u testovacich prouzkl analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay byla 0,03 logio IU/ml a celkova maximalni
SD byla 0,20 logio IU/ml. Celkovd maximalni odchylka u lyzového pufru NeuMoDx Lysis Buffer 5 byla 0,12 logio IU/ml a celkovéd maximalni SD byla

0,41 logio IU/ml. Provedeny ekvivalent byl prokdzén napti¢ Sarzemi, jelikoz stanovitelnost viech prvka panelu byla v mezich stanovené tolerance.

Tabulka 8: Reprodukovatelnost mezi Sarzemi — analyza NeuMoDx EBV Quant Assay, Test Strip

Konc. cilového Primérna konc. N SD mezi SD v rémci
EBV EBV (Platné vysledky Odchylka . v . . P Celkova SD
[1u/mi] (Log1o 1U/ml) pro Sarsi) sarzemi ([ RIEET
5,0 4,98 18 0,02 0,06 0,08 0,10
4,0 3,98 18 0,02 0,08 0,09 0,12
3,0 3,02 18 0,02 0,06 0,10 0,12
2,0 2,03 18 0,03 0,05 0,20 0,20

Tabulka 9: Reprodukovatelnost mezi SarZzemi — analyza NeuMoDx EBV Quant Assay, Lysis Buffer 5

Konc. cilového Priimérna konc. N

SD i SD v ramci
EBV EBV (Platné vysledky | Odchylka §ar;?a:; o d:ér:;:;; Celkova SD
(Logio IU/mlI) (Logio IU/mlI) pro $arzi) )
5,0 4,97 5 0,03 0,05 0,03 0,06
4,0 3,96 5 0,04 0,22 0,10 0,24
3,0 3,03 5 0,03 0,09 0,11 0,15
2,0 2,12 5 0,12 0,39 0,13 0,41

Ucinnost kontroly zpracovani vzorkd

Analyza NeuMoDx EBV Quant Assay obsahuje kontrolu zpracovani vzork( (Sample Process Control, SPC1), kterd ma ohlasit selhdni jakéhokoli kroku
zpracovani nebo inhibici ovliviiujici vykon analyzy. Za pouziti analyzy NeuMoDx CMV Quant Assay jako vzoru byla d¢innost SPC1 u vzork( plazmy
testovana za podminek reprezentativnich pro kriticka selhani zpracovéni, ke kterym by béhem zpracovani vzorku mohlo teoreticky dojit a ktera by
nemusela byt odhalena ¢idly, kterd vykon soustavy NeuMoDx System monitoruji. Vzorky pozitivni na cytomegaloviry (pfi 3 Logio IU/ml) a negativni
vzorky se musely vyporadat s nasledujicimi podminkami: pfitomnosti inhibitoru, absenci nedodaného promyvaciho ¢inidla a absenci proplachnuti.
Neucinnost procesu, kterd méla na detekci/stanovitelnost virového cile nepfiznivy vliv, se odrazila v G¢innosti cilové SPC1, jak ukazuje tabulka 10.
Ve vsech testovanych pfipadech bylo prokazano, Ze bud kontrola zpracovéni vzork( dostate¢né monitorovala nedcinnost procesu a pfitomnost
inhibitord, nebo nepfiznivy vliv pfedpokladané neucinnosti procesu na detekci SPC1 ani na detekci a stanovitelnost virového cile, nebyl vyznamny.
Tudiz efektivni monitoring U¢innosti analyzy na soustavé NeuMoDx System kontrolou SPC1 byl s Uspéchem prokazan.
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Tabulka 10: U¢innost kontroly zpracovani vzork( u virové DNA v plazmé*

Testovana selhani krok
zpracovani

Stav amplifikace kontroly
zpracovani vzorkt 1

Stav amplifikace cilového
cMv

Vysledek analyzy

Presence of Inhibitor
(PFitomnost inhibitoru)

Not Amplified (Neni
amplifikovano)

Not Amplified (Neni
amplifikovano)

Unresolved (Nerozliseno)

No Wash Delivered
(Promyti nebylo dodano)

Not Amplified (Neni
amplifikovano)

Not Amplified (Neni
amplifikovano)

Unresolved (Nerozliseno)

No Wash Blowout (Bez
procisténi)

Amplified (Amplifikovano)

Amplified (Amplifikovano)

Positive with Quantitation within
0.3 Logio IU/mL of Control (Pozitivni se
stanovitelnosti do 0,3 log10 1U/ml

kontroly)
*K hodnoceni ucinnosti kontroly zpracovani vzorku byl jako modelova soustava pouZit cytomegalovirus (CMV) ve vzorcich plazmy.

KFizova kontaminace

Mira kfizové kontaminace u vzorkd plazmy byla stanovena zpracovanim vzorkl, kde se stfidaly vzorky vysoce pozitivni a negativni s DNA
podobného, krvi pfenaseného viru, cytomegaloviru (CMV). Byly provedeny tfi sady takového mozaikového testu celkem se 108 replikdty CMV
negativni plazmy a 108 replikaty CMV plazmy obohacené pfi 6,0 logio IU/ml. V3ech 108 replikat(i negativniho vzorku bylo hldseno jako negativnich,
co? je dlikazem, Ze béhem zpracovani vzorku plazmy na soustavé NeuMoDx System k zadné zkfizené kontaminaci nedoslo.

Ekvivalence matrice vzorkd

Bylo provedeno testovéni k prokazani ekvivalence mezi ¢erstvymi a zmrazenymi vzorky plazmy za pouZiti podobného viru pfenaseného krvi, CMV,
jako vzoru. Cerstvé vzorky byly uchovavény pfi 4 °C, dokud nebyly obohaceny tfemi hladinami CMV a otestovany na ekvivalenci. Vzorky byly dale
zmrazeny pfi -20 °C po dobu minimalné 24 hodin. Po této dobé skladovani v mrazu byly vzorky rozmrazeny a znovu testovany. Regresni analyzou
byla u vysledk( mezi ¢erstvymi a zmrazenymi vzorky plazmy porovnana ekvivalence. Tyto Udaje vykazaly vynikajici ekvivalenci mezi éerstvymi a
zmrazenymi vzorky plazmy se smérnici 1,0 a velmi nizkou odchylkou (prisecikem), jak je uvedeno nize v tabulce 11.

Tabulka 11: Ekvivalence matrice vzork

. Cerstvé EDTA vzorky ve srovnani se
Pozadavek na parametry L
zmrazenymi
Smérnice (0,9-1,1) 1,000
Prasetik <0,5 logio IU/ml 0,020
p-hodnota > 0,05 0,631

Charakterizace ucinnosti stanovitelnosti

Kvantitativni uc¢innost analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay byla charakterizovana zpracovanim dvou komer¢nich verifikacnich paneld EBV od
spole¢nosti AcroMetrix a Exact Diagnostics (vysledovatelnych k 1. mezinarodnimu standardu WHO pro EBV) na soustavach NeuMoDx Molecular
Systems.

Mezi analyzou NeuMoDx EBV Quant Assay a dvéma komercnimi verifikacnimi panely EBV (obrdzek 3) bylo bud' regresni analyzou podle Deminga
(obrdzek 3A) nebo Passingovou-Bablokovou metodou (obrdzek 3B) dosazeno vynikajici korelace.
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Meéreni ekvivalence kvantifikace EBV
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Obrazek 3. Graf ekvivalence mezi verifikacnimi panely AcroMetrix a Exact Diagnostics a analyzou NeuMoDx EBV Quant Assay.
A. Linedrni regresni analyza metodou Deming. B. Linedrni regresni analyza metodou Passing-Bablok.

Kvalita regresni metody Deming je znazornéna celkovym koeficientem smérnice 0,92 a prisecikem (odchylkou) 0,22, coZ dokazuje, Ze vysledky
koncentrace ziskané mezi analyzou NeuMoDx EBV Quant Assay a verifikacnimi panely EBV jsou viceméné stejné a s prijatelnou odchylkou. Lineédrni
metoda Passing-Bablok také podporuje vyznam korelace mezi vysledky ziskanymi z analyzy NeuMoDx EBV Quant Assay a verifikacnich panell EBV s
celkovym koeficientem smérnice 0,92 a prusecikem (odchylkou) 0,19. p-hodnota analyzy metodou podle Passinga-Babloka byla vypocitana jako 0,40.

Tabulka 12: Shrnuti linedrni regresni analyzy Demingovou a Passingovou-Bablokovou metodou

Analyza Demingovou metodou

Analyza metodou Passing-Bablok

Prisecik

Koeficient smérnice

Prisecik

Koeficient smérnice

0,22
Cl 95 % (-0,11, 0,55)

0,92
€195 % (0,86, 0,99)

0,19
€195 % (-0,08, 0,41)

0,92

€195 % (0,87, 0,99)
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OCHRANNE ZNAMKY

NeuMoDx™ je ochranna znamka spole¢nosti NeuMoDx Molecular, Inc.

NeuDry™ je ochranna znamka spole¢nosti NeuMoDx Molecular, Inc.

TagMan® je registrovana ochranna znamka spolec¢nosti Roche Molecular Systems, Inc.

Vsechny ostatni nazvy produktd, ochranné znamky a registrované ochranné znamky, které se mohou objevit vtomto dokumentu, jsou majetkem
prislusnych vlastnik.
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SYMBOL VYZNAM

R only Pouze na lékaisky predpis
M Vyrobce
IVD Zdravotnicky prostifedek pro diagnostiku in vitro
eC | rep Autorizovany zastupce v Evropském spolecenstvi
REF Katalogové cislo

Cislo sarze

Datum spotieby

Omezeni teploty

Omezeni vlhkosti

Nepouzivejte opakované

Obsahuje dostateéné mnoistvi pro <n> testt

Prostudujte si navod k pouziti

Upozornéni
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Biologicka rizika

C € Znacka CE
NeuMoDx Molecular, Inc. Zadavatel (AUS): Emergo Europe B.V.
1250 Eisenhower Place QIAGEN Pty Ltd EC | REP Westervoortsedijk 60
Ann Arbor, M1 48108 USA Level 2 Chadstone Place 6827 AT Arnhem
1341 Dandenong Rd The Netherlands
Chadstone VIC 3148
Australia c E

Technicka podpora / vigilanéni hlaseni: support@giagen.com

Patent: www.neumodx.com/patents
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