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Kasutamiseks in vitro diagnostikas koos seadmetega NeuMoDx 288 ja NeuMoDx 96
Molecular System

Virskenduste sisestamiseks minge aadressile: www.giagen.com/neumodx-ifu
DII Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx 288 Molecular System kdsiraamatut; tootekood 40600108
Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx 96 Molecular System késiraamatut; tootekood 40600317

SIHTOTSTARVE

Analliis NeuMoDx CMV Quant Assay on automatiseeritud, in vitro nukleiinhapete amplifitseerimise analliis tsitomegaloviiruse (CMV) DNA
kvantifitseerimiseks inimese plasmaproovides CMV genotliipidega gB1 kuni gB4 CMV-infektsiooniga indiviidide puhul. Kasutatuna seadmetel
NeuMoDx 288 Molecular System ja NeuMoDx 96 Molecular System (NeuMoDx System(s)) vbimaldab analtiis NeuMoDx CMV Quant Assay
automatiseeritud DNA ekstraheerimist proovidest sihtnukleiinhappe isoleerimiseks ja reaalaja poliimeraasi ahelreaktsiooni (PCR) abil
tsitomegaloviiruse genoomis olevate vaga kdrgelt konserveerunud sihtmarkjarjestuste amplifitseerimist.

NeuMoDx CMV Quant Assay analiilis on ettendhtud kasutamiseks tstitomegaloviiruse (Cytomegalovirus, CMV) DNA in vitro kvantifitseerimiseks
vdrsketes ja kiulmutatud inimese plasmaproovides NeuMoDx 288 ja NeuMoDx 96 Molecular Systems sisteemidega. Analliis on mdeldud
kasutamiseks koos kliiniliste nditajate ja muude haiguse kulgu naitavate laboratoorsete markeritega CMV-nakkuse kliiniliseks raviks ja jalgimiseks.
AnaliiUs ei ole ette ndhtud kasutamiseks sGelumisanallilisina, et teha kindlaks CMV olemasolu veres ja veretoodetes.

KOKKUVOTE JA SELGITUSED

Plasma ettevalmistamiseks vdib kasutada inimese tdisverd, mis on kogutud steriilsetesse verekatsutitesse, milles on antikoaguleeriva agendina
EDTA vOi ACD. Testimise ettevalmistamiseks ja téotlemise alustamiseks laaditakse seadmega NeuMoDx System uhilduvas proovikatsutis plasma
seadmesse NeuMoDx System, kasutades selleks ettendhtud proovikatsutikandjat. Kdikide proovide korral segatakse omavahel 550 pl plasmaproovi
alikvoot puhvriga NeuMoDx Lysis Buffer 1 ning seade NeuMoDx System teeb automaatselt k&ik vajalikud etapid sihtnukleiinhappe
ekstraheerimiseks, valmistab isoleeritud DNA reaalajas PCR-i amplifitseerimiseks ette ja tuvastab amplifikatsiooniproduktid (CMV sihtgenoomi
kdrgkonserveeritud piirkondade osad). Analliis NeuMoDx CMV Quant Assay sisaldab DNA proovi to6tlemise kontrolli (Sample Process Control,
SPC1), et aidata jalgida vdimalikke inhibeerivaid aineid ja ka stisteemi NeuMoDx System v&i reaktiivi torkeid, mis vdivad ekstraheerimise ja
amplifitseerimise protsessi kdigus esineda.

CMV on tavaline kaheahelaline DNA-viirus inimese herpesviiruse perekonnast, mis nakatab igas vanuses inimesi. Hinnanguliselt on 40. eluaastaks enam kui
pool elanikkonnast saanud CMV nakkuse.® CMV levib kehavedelike kaudu, nagu siilg, uriin, veri, pisarad, seemnevedelik ja rinnapiim. CMV-ga nakatunud
immunokompetentsed isikud on tiilpiliselt asimptomaatilised, aga viirusenakkus vdib olla tdsine imikutel ja ndrgenenud immuunsisteemiga isikutel.
Rasedad emad vdivad anda CMV edasi oma stindimata lastele ja pdhjustada kaasasiindinud CMV, mis vaib pShjustada kuulmise kao lisaks muudele arengu
ja motoorse arengu mahajadmustele. CMV on oluline patogeen immuunpuudulikkusega patsientidele, sh soliidorganite siirdamise patsiendid,
hematopoeetilise rakusiirdamise patsiendid, HIV-nakkusega patsiendid ja immunomoduleerivaid ravimeid saavad patsiendid.2 CMV viiruskoormuse
jalgimist kasutatakse peamiselt nende immuunpuudulikkusega populatsioonide puhul, kus see pdhjustab palju haigestumust, sh kopsupdletik,
seedetraktihaigused, hepatiit ja entsefaliit ning suurendab elundite dratGukamise ja muude oportunistlike infektsioonide riski.

CMV nakkuse diagnoosimine ei p&hine ainult nukleiinhappe testimisel (Nucleic acid testing, NAT); NAT-testimist kasutatakse lisaks antigeenide
testimisele, milleks varvitakse CMV varajase struktuurilise madala maatriksi valgu polimorfonukleaarsed leukotstitidid (PMN), ning muudele
patsiendil esinevatele simptomitele. CMV viiruskoormuse testimist kasutatakse regulaarselt viirusevastase ravi vajaduse kindlaksmaaramiseks ja
samuti sellise ravi toimivuse jalgimiseks.® Kuigi praegused juhised immuunpuudulikkusega isikutel CMV-nakkuse raviks on ebaselged selles osas,
millal viirusevastast ravi alustada, nSuavad need kdik parast viirusevastase ravi alustamist pidevat viiruskoormuse seiret, et aidata nendes
populatsioonides ravimite tdsiseid kdrvaltoimeid leevendada.

PROTSEDUURI POHIMOTTED

Analiiis NeuMoDx CMV Quant Assay kasutab seadmes NeuMoDx System analiilisi teostamiseks testriba NeuMoDx CMV Quant Test Strip, kalibraatoreid
NeuMoDx CMV Calibrator, véliseid kontrolle NeuMoDx CMV External Control, lGtisimispuhvrit NeuMoDx Lysis Buffer 1 ja NeuMoDx-i tldotstarbelisi
reaktiive. Analtiis NeuMoDx CMV Quant Assay ihendab automatiseeritud DNA ekstraheerimise, amplifitseerimise ja tuvastamise reaalaja PCR-i abil.
Taisvere proovid kogutakse plasma ettevalmistamiseks EDTA- voi ACD-katsutitesse. Seadmega NeuMoDx System Uhilduvas proovikatsutis olev plasma
pannakse proovikatsutikandjasse, mis laaditakse seejarel tootlemiseks seadmesse NeuMoDx System. Kasutaja tdiendav sekkumine pole vajalik.

Seade NeuMoDx Systems kasutab automaatse rakkude liiGisimise, DNA ekstraheerimise ja inhibiitorite eemaldamise teostamiseks kuumutamise,
lGatilise enstiimi ja ekstraheerimisreaktiivide kombinatsiooni. Vabanenud nukleiinhapped piiitakse kinni paramagnetiliste osakeste abil. Osakesed
koos seotud nukleiinhapetega laaditakse kassetti NeuMoDx Cartridge, kus seondumata, DNA-d mittesisaldavad komponendid pestakse tdiendavalt
pesemisreaktiiviga NeuMoDx Wash Reagent ja seotud DNA elueeritakse vabastusreaktiivi NeuMoDx Release Reagent abil. Seejarel kasutab seade
NeuMoDx System elueeritud DNA-d, et rehiidreerida patenditud NeuDry™ amplifikatsioonireaktiivid, mis sisaldavad kdiki CMV spetsiifiliste ja SPC1
sihtmarkide PCR-i amplifitseerimiseks vajalikke elemente. P&drast NeuDry PCR-reaktiivide taastamist jaotab seade NeuMoDx System
ettevalmistatud, PCR-iks valmis segu kassetti NeuMoDx Cartridge. DNA kontroll- ja sihntmark-sekveneerimiste (kui see on olemas) amplifitseerimine
ja tuvastamine toimub kasseti NeuMoDx Cartridge PCR-i kambris. Kassett NeuMoDx Cartridge on lisaks kavandatud amplikoni hoidmiseks parast
reaalaja PCR-i ja seeldbi sisuliselt valistab amplifikatsioonijargse saastumisohu.
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Véimendatud sihtmargid tuvastatakse reaalajas hidroliisisondide keemia abil (tavaliselt nimetatakse seda TagMan®-i keemiaks), kasutades
fluorogeensete oligonukleotiidide sondimolekule, mis on spetsiifilised amplikonidele nende vastavate sihtmarkide jaoks.

Sondid TagMan koosnevad fluorofoorist, mis on kovalentselt seotud oligonukleotiidi sondi 5’-otsaga, ja kustutist 3’-otsas. Kui sond on intaktne, on
fluorofoor ja kustuti ldheduses, mille tulemuseks on kustuti-molekul, mis kustutab fluorestsentsi, mille fluorofoor eraldab FRET-i (Forsteri
resonantsenergia Ulekande) kaudu.

TagMan sondid on sellise kujundusega, et need tugevnevad praimerite kindla komplektiga véimendatud DNA piirkonnas. Kui Tag DNA
poliimeraas pikendab praimerit ja sinteesib uue ahela, siis Tag DNA polimeraasi 5 kuni 3’ eksonukleaasi aktiivsus lagundab matriitsiga
kokkusulanud sondi. Sondide lagundamine vabastab fluorofoori ja katkestab vahetu ldheduse kustutiga, véltides sellega FRET-ist tulenevat
kustutusmdju ja voimaldades fluorofoori fluorestsentsi tuvastada. Seadme NeuMoDx System kvantitatiivse PCR termotsukleris tuvastatud
tekkinud fluorestsentsisignaal on otseselt proportsionaalne vabanenud fluorofooriga ja seda saab korreleerida esineva sihtmark-DNA hulgaga.

TagMan-i sondi, mis on margistatud fluorofooriga (stimuleerimine: lainepikkusel 490 nm ja kiirgus: lainepikkusel 521) 5’-otsas ja tumedat kustutit
3’-otsas kasutatakse CMV DNA tuvastamiseks. SPC1 tuvastamiseks margistatakse TagMan-i sond alternatiivse fluorestsentsvarviga
(stimuleerimine: lainepikkusel 535 nm ja kiirgus: lainepikkusel 556) 5’-otsas ja kasutatakse tumedat kustutit 3’-otsas. Seadme NeuMoDx System
tarkvara jalgib iga amplifitseerimistsikli I6pus TagMani sondide poolt emiteeritud fluorestsentssignaali. Kui amplifikatsioon on I6pule jGudnud,
analtlsib seadme NeuMoDx System tarkvara andmeid ja esitab [8pliku tulemuse (POSITIVE (POSITIIVNE) / NEGATIVE (NEGATIVNE) /
INDETERMINATE (MAARAMATU) / UNRESOLVED (LAHENDAMATA)). Kui tulemus on POSITIVE (POSITIIVNE), siis seadme NeuMoDx System tarkvara
esitab Uhtlasi prooviga seotud kvantitatiivse vaartuse voi teatab, kui arvutatud kontsentratsioon on kvantitatiivse maaramise piirides.

REAKTIIVID/KULUKAUBAD

Kaasasolevad materjalid

REF Sisukord Teste iihikus Teste pakis
NeuMoDx CMV Quant Test Strip
201400 Kuivanud PCR-i reaktiivid, mis sisaldavad CMV-spetsiifilisi TagMani sonde ja praimereid ning 16 96
SPC1-spetsiifilisi TagMani sonde ja praimereid.

Vajalikud, kuid tarnekomplekti mittekuuluvad reaktiivid ja kulukaubad (saadaval eraldi ettevéttelt NeuMoDx)

REF Sisukord
100200 NeuMoDx Extraction Plate
Kuivatatud paramagnetilised osakesed, liiiitiline ensiitim ja proovi té6tlemise kontrollid
300400 NeuMoDx CMV Calibrators

CMV kérgete ja madalate kalibraatorite lihekordsed komplektid, et mdédrata standardkdvera kehtivus

NeuMoDx CMV External Controls
900401 Uhekordselt kasutatavad CMV positiivsete ja negatiivsete kontrollide komplektid, et méérata analiiiisi NeuMoDx CMV Quant Assay
pdevane kehtivus

400400 NeuMoDx Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

235903 Filtriga otsakud Hamilton CO-RE / CO-RE Il (300 pl)

235905 Filtriga otsakud Hamilton CO-RE / CO-RE Il (1000 pl)

Vajalikud méoteseadmed
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] vdi NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]

HOIATUSED JA ETTEVAATUSABINOUD
® Testriba NeuMoDx CMV Quant Test Strip on kasutamiseks in vitro diagnostikas ainult seadmetega NeuMoDx Systems.
® Arge kasutage reaktiive voi kulukaupa parast margitud kdlblikkuskuupieva.
® Arge kasutage (ihtegi reaktiivi, kui turvasulgur on katki v8i kui pakend on saabumisel kahjustatud.
® Arge kasutage kulukaupu ega reaktiive, kui kaitsekott on saabumisel avatud vdi katki.

®  Enne kui testi tulemusi saab kliinilistele proovidele genereerida, peab olema saadaval kehtiv testi kalibreering (saadud, to6deldes
kalibraatorikomplektide NeuMoDx CMV Calibrators [REF 800400] kdrgeid ja madalaid kalibraatoreid).
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Viliseid kontrolle NeuMoDx CMV External Control [REF 900401] tuleb kogu analtiisiga NeuMoDx CMV Quant Assay testimise valtel
iga 24 tunni jarel to6delda.

Proovi vdikseim maht on 1 ml EDTA/ACD plasmat, kui kasutatakse 32-kohalist katsutikandjat; alla 1 ml maht v&ib pdhjustada seadme
NeuMoDx System vea.

Vale temperatuuri juures v6i maaratud sdilitamisaegadest kauem sailitatud proovidega CMV analiilisi teostamine vGib anda
kehtetuid vGi valesid tulemusi, kui kasutatakse testriba NeuMoDx CMV Quant Test Strip.

Viltige alati k&ikide reaktiivide ja kulukaupade saastumist mikroobide ja desoksiiribonukleaasidega (DNaas). Soovitatav on kasutada
steriilseid DNaasi-vabu Gihekordseid lilekandepipette. Kasutage iga proovi jaoks uut pipetti.

Saastumise véltimiseks drge kisitsege ega eraldage parast amplifikatsiooni iihtegi kassetti NeuMoDx Cartridge. Arge mingil juhul
votke kassette NeuMoDx Cartridges bioohtlike jaatmete mahutist (NeuMoDx 288 Molecular System) ega bioohtlike jaatmete ndust
(NeuMoDx 96 Molecular System). Kassett NeuMoDx Cartridge on loodud saastumise valtimiseks.

Juhtudel, kui laboris anallilsitakse ka avatud katsuti PCR-teste, tuleb hoolitseda selle eest, et testribad NeuMoDx CMV Quant Test
Strip, testimiseks vajalikud tdiendavad kulukaubad ning reaktiivid, isikukaitsevahendid, nt kindad ja laborikitlid ning seade NeuMoDx
System ei saastuks.

NeuMoDx reaktiivide ja kulukaupade kisitsemisel tuleb kanda puhtaid, pulbrivabu nitriilkindaid. Arge puudutage kasseti NeuMoDx
Cartridge Gilemist pinda, testriba NeuMoDx CMV Quant Test Strip ja ekstraheerimisplaadi NeuMoDx Extraction Plate fooliumtihendi
pinda ega ltusimispuhvri NeuMoDx Lysis Buffer 1 Gilemist pinda; kulukaupade ja reaktiivide kdsitsemine peaks toimuma ainult
kilgpindu puudutades.

Ohutuskaardid (Safety Data Sheets, SDS) on saadaval ndudel.
Parast testi tegemist peske hoolikalt kasi.
Arge pipeteerige suu abil. Arge suitsetage, jooge ega s66ge kohtades, kus kaideldakse proove vdi reaktiive.

Kaidelge proove alati nakkusohtlikena ja vastavalt ohututele laboriprotseduuridele, mida on kirjeldatud sellistes vdljaannetes nagu
Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories®ja CLS| dokumendis M29-A4.°

Utiliseerige kasutamata reaktiivid ja jaatmed vastavalt riigi, foderaal-, provintsi, osariigi ja kohalikele seadustele.

TOOTE SAILITAMINE, KASITSEMINE JA STABIILSUS

K&ik NeuMoDx reaktiivid ja kulukaubad (v.a. vélised kontrollid ja kalibraatorid) on esmases pakendis stabiilsed temperatuuril 18-23 °C kuni
vahetul tooteetiketil margitud kdlblikkusaja I&puni.

Testriba NeuMoDx CMV Quant Test Strip, mis on laaditud seadmesse NeuMoDx System, on stabiilne 14 padeva; seadme NeuMoDx System
tarkvara nGuab seadmes NeuMoDx System kauem kui 14 kasutusel olnud testribade eemaldamist ning tuleb avada uued testribad
NeuMoDx CMV Quant Test Strip ja laadida seadmesse NeuMoDx System.

NeuMoDxi kalibraatorid ja kontrollid ei ole nakkuslikud, kuid need tuleb parast kasutust kdrvaldada labori bioohtlikesse jaatmetesse, kuna
need sisaldavad parast seadmes t66tlemist sihtmaterjal, mis voib mittenduetekohasel kditlemisel saastumist pohjustada.

PROOVIKOGUMINE, TRANSPORTIMINE JA SAILITAMINE

1. Kasitleda k&iki proove kui véimaliku nakkusohu allikana.
2. Arge kiilmutage tiisverd ega primaarsetes katsutites hoitud proove.
3. Plasmaproovide ettevalmistamiseks tuleks taisverd koguda steriilsetesse katsutitesse, kasutades antikoagulantidena EDTA-d ja ACD-d.
Jargige proovi kogumiskatsuti tootja juhiseid.
4. Eespool nimetatud seadmetesse kogutud taisverd vBib enne plasma ettevalmistatamist séilitada ja/v6i transportida kuni 24 tundi
temperatuuril 2-25 °C. Plasma tuleb ettevalmistada vastavalt tootja juhistele.
5. Ettevalmistatud plasmaproove vdib enne to6tlemist hoida seadmes NeuMoDx System kuni 8 tundi. Kui on vaja kauem hoida, on
soovitatav proovid enne jahutada vdi kiilmutada.
6. Ettevalmistatud plasmaproove tuleb hoida temperatuuril 2 kuni 8 °C mitte kauem kui 7 pdeva enne testimist ja toatemperatuuril kuni 8
tundi.
7. Ettevalmistatud proove vdib temperatuuril < —20°C enne t66tlemist sdilitada plasma korral kuni 26 nadalat; plasmaproove ei tohi olla
enne kasutamist enam kui 2 korda kilmutada/sulatada.
a.  Kui proovid kiilmutada, laske proovidel toatemperatuuril (15-30 °C) taielikult Ules sulada; keerutage lahtemahutis, et
saada Uhtlaselt jaotunud proov.
b.  Kui kGlmunud proovid on dles sulanud, tuleb testida 8 tunni jooksul.
Proovide tarnimisel tuleb need pakendada ja méargistada vastavalt kehtivatele riiklikele ja/vdi rahvusvahelistele eeskirjadele.
. Sildistage proovid selgelt ja ndidake, et need proovid on CMV testimiseks.
10. Minge edasi jaotisesse Testi ettevalmistamine.
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Analilitisi NeuMoDx CMV Quant Assay kasutamise Uldine protsess on kokku vSetud allpool joonisel 1.
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Testi ettevalmistamine

ANALUUSI NEUMODX CMV
QUANT ASSAY KASUTAMINE

Laadige testispetsiifilised reaktiivid
Laadige vajalikud kulukaubad, kui lutisimispuhver
NeuMoDx tarkvara néuab e NeuMoDx Lysis Buffer 1 testribad
e NeuMoDx CMV Quant Test Strips

Kaidelge

kalibraatorid
NeuMoDx CMV
Calibrators

Korrake iga 90
paeva tagant VOI kui

Kas kasutate uue
kalibraatorid testriba NeuMoDx
CMV Quant Test
Strip partiid

Kaidelge vélised
kontrollid
NeuMoDx CMV
External Controls

Kas
kontrollid on

kehtivad? Korrake iga 24 tunni

tagant

REGULAARSETE PROOVIDE
TLEMINE

Joonis 1. Analiilisi NeuMoDx CMV Quant Assay kasutamise to6voog

1. Kandke proovikatsutile, mis Gihildub seadmega NeuMoDx System, proovi vootkoodisilt.
2. Kandke ulekandepipetti kasutades > 1 ml plasmat vo6tkoodiga proovikatsutisse (sekundaarne), kui kasutate 32-kohalist katsutikandjat
vGi > 2 ml, kui kasutate 24-kohalist katsutikandjat. Jalgige hoolega, et plasmaproovis leiduvaid hiitibeid ei kantaks tle proovikatsutisse.
Kasutage iga proovi jaoks muud tlekandepipetti.

3. Teisene katsuti peab vastama jargmistele katsuti spetsifikatsioonidele, mis Ghilduvad seadmega NeuMoDx System, to6tlemiseks
kasutatava proovikatsutikandja alusel.

e 32-kohaline katsutikandja: 11-14 mm labim60t ja 60-120 mm kdrgus
e 24-kohaline katsutikandja: 14,5-18 mm labimd&4t ja 60—120 mm kdrgus

Seadme NeuMoDx™ System kasutamine
Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadmete NeuMoDx 288 ja 96 Molecular Systems késiraamatuid; (tootekood 40600108 ja 40600317)

1. Taitke tiks vdi enam slisteemi NeuMoDx System testribakandjat testriba(de)ga NeuMoDx CMV Quant Test Strip ja kasutage puuteekraani,
et laadida testribakandja(d) stisteemi NeuMoDx System.

2. Kui seadme NeuMoDx System tarkvara seda soovitab, lisage vajalikud kulukaubad seadme NeuMoDx System tarbitavatele kandjatele ja
kasutage puutetundlikku ekraani kandja(te) laadimiseks seadmesse NeuMoDx System.
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3. Kui seadme NeuMoDx System tarkvara seda soovitab, siis asendage reaktiivid NeuMoDx Wash Reagent, NeuMoDx Release Reagent,
tihjendage praimingujadatmete mahuti voi bioohtlike jaatmete mahuti vastavalt vajadusele.

4, Kui seadme NeuMoDx System tarkvara seda soovitab, tdddelge seadmeid Calibrators [REF 800500] ja/vdi External Controls [REF 900501]
vastavalt vajadusele. Rohkem teavet kalibraatorite ja kontrollide kohta leiab jaotisest Tulemuste tdo6tlemine.

5. Laadige proovi-/kalibraator-/kontrollkatsuti(d) standardsesse 32-kohalisse proovikatsutikandjasse ja veenduge, et kdigilt proovikatsutitelt
oleksid korgid eemaldatud.

6. Asetage proovikatsutikandja automaatlaadija riiuli mis tahes vabale kohale ja kasutage puutetundlikku ekraani kandja laadimiseks
seadmesse NeuMoDx System. Sellega kaivitatakse tuvastatava(te) testi(de) jaoks laaditud proovide to6tlemine.

PIIRANGUD
e Testriba NeuMoDx CMV Quant Test Strip tohib kasutada ainult sesadmetega NeuMoDx Systems.

e Testribade NeuMoDx CMV Quant Test Strip toimivus on kindlaks tehtud plasmaproovidega, mis on valmistatud tdisverest ja kogutud
antikoagulandina EDTA-d/ACD-d kasutades; testriba NeuMoDx CMV Quant Test Strip kasutamist teiste kliiniliste proovide tltpidega ei ole
hinnatud ja teiste proovitiilipidega on testi toimivusnaitajad teadmata.

e Kuna CMV tuvastamine sdltub proovis esinevate organismide arvust, s6ltuvad usaldusvédarsed tulemused proovide nduetekohasest
kogumisest, kditlemisest ja sailitamisest.

e Kalibraatorid ja valised kontrollid tuleb to6delda vastavalt pakendis sisalduvatele soovitustele ja kui seda soovitab seadme NeuMoDx
System tarkvara enne tavaparaste kliiniliste proovide to6tlemist.

e Proovide ebadige kogumise, kditlemise, sdilitamise, tehniliste vigade voi proovikatsuti segiajamise tulemusel vdib saada valed tulemused.
Lisaks vGivad tekkida valenegatiivsed tulemused, kuna proovides leiduvate viiruseosakeste arv on vadiksem kui analtitisi NeuMoDx CMV
Quant Assay tuvastuspiir.

e Siusteemi NeuMoDx System tohib kasutada ainult stisteemi NeuMoDx System kasutamise valjadppe saanud personal.

e Kui nii CMV sihtmargi kui ka SPC1 sihtmargi amplifikatsiooni ei toimu, esitatakse kehtetu tulemus — Indeterminate (Maaramatu) voi
Unresolved (Lahendamatul) ja testi tuleb korrata.

e Kuianaluiisi NeuMoDx CMV Quant Assay tulemus on Positive (Positiivne), kuid kvantitatiivne vaartus on alla kvantitatiivse maaramispiiri,
teavitab seade NeuMoDx System, kas tuvastatud CMV vaartus oli allpool kvantitatiivset alampiiri (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) vdi
tlalpool kvantitatiivset Glempiiri (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

e Kui tuvastatud CMV on allpool LLoQ-d, v&ib analtitisi NeuMoDx CMV Quant Assay korrata (soovi korral) proovi teise alikvoodiga.

e Kui tuvastatud CMV on Ulalpool ULoQ-d, v&ib analtitisi NeuMoDx CMV Quant Assay korrata algse proovi lahjendatud alikvoodiga.
Soovituslik lahjendamise suhe on 1:100 v&i 1:1000 CMV negatiivse plasma vdi lahjendajaga Basematrix 53 Diluent (Basematrix, SeraCare,
Milford, MA). Algse proovi kontsentratsiooni saab arvutada jargnevalt.

Algse proovi kontsentratsioon = logio(lahjendustegur) + lahjendatud proovi esitatud kontsentratsioon.

e PCR-inhibiitorite juhuslik esinemine plasmas voib tekitada slisteemis kvantiteerimisvea; sellisel juhul on soovitatav, et testi korratakse sama
prooviga, mida on lahjendatud lahjendajaga Basematrix suhte juures 1:10 v&i 1:100.

e Positiivne tulemus ei tahenda tingimata elujéuliste organismide esinemist. Positiivne tulemus aga viitab tsitomegaloviiruse DNA esinemisele.

e Analiitsi NeuMoDx CMV Quant Assay sihtmargiks olevates konserveerunud piirkondades esinevad deletsioonid vdi mutatsioonid v&ivad
mojutada testriba NeuMoDx CMV Quant Test Strip abil RNA tuvastamist voi viia ekslike tulemusteni.

e AnaliiGsi NeuMoDx CMV Quant Assay tulemusi tuleb kasutada kliiniliste vaatluste ja muu arstile kdttesaadava teabe tdiendusena; analiiis ei
ole ette nahtud nakkuse diagnoosimiseks.

e Saastumise véltimiseks on soovitatav hea laboritava, sealhulgas kinnaste vahetamine erinevate patsiendiproovide kditlemise vahel.

TULEMUSTE TOOTLEMINE

Kattesaadavaid tulemusi saab vaadata vdi printida seadme NeuMoDx System puuteekraani akna Results (Tulemused) vahekaardilt ,,Results”
(Tulemused).

Seadme NeuMoDx System tarkvara genereerib analtilisi NeuMoDx CMV Quant Assay tulemused automaatselt, kasutades otsustusalgoritmi ja
tulemuste to6tlemise parameetreid, mis on toodud NeuMoDx CMV analiiusi definitsiooni failis (CMV Assay Definition File, CMV ADF). Analusi
NeuMoDx CMV Quant Assay tulemus v&ib olla esitatud kui Negative (Negatiivne), Positive (Positiivne) koos CMV kontsentratsiooniga, Positive
(Positiivne) tilalpool ULoQ-d, Positive (Positiivne) allpool LLoQ-d, Indeterminate (Maaratlematu) v3i Unresolved (Lahendamatu) vastavalt sihtmargi
ja proovi tootlemise kontrolli amplifikatsiooni seisule. Tulemused esitatakse otsusetegemise algoritmi pdhjal, mis on esitatud tabelis 1.
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Tabel 1. Analiitisi NeuMoDx CMV Quant Assay otsusetegemise algoritm

Tulemus

cMv

Proovi tootlemise kontroll
(Sample Process Control,
SPC1)

Positive (Positiivne)

[2 < Ct <9 AND (JA) EPR > 2 AND (JA) EP > 1500]
OR (VOI)
[9 < Ct <41 AND (JA) EP > 1500]

Pole kohaldatav

Positive (Positiivne), iile kvantitatiivse
tilempiiri [Upper Limit of Quantitation,
ULoQ] (logio IU/ml)

[CONC] (KONTSENTRATSIOON) > 8,0 logio [U/ml, NO
QUANT (ILMA KVANT.)

Pole kohaldatav

Positive (Positiivne), alla kvantitatiivse
alampiiri [Lower Limit of Quantitation,
LLoQ] (logio 1U/ml)

[CONC] (KONTSENTRATSIOON) < 1,3 logio IU/ml, NO
QUANT (ILMA KVANT.)

Pole kohaldatav

Negative (Negatiivne)

El KOHALDATA OR (VOI) [2 < Ct < 9 AND (JA) EPR < 2]
OR (VOI)
[9 < Ct < 41 AND (JA) EP < 1500] OR (VOI) Ct > 41

AMPLIFIED (AMPLIFITSEERITUD)
(28 < Ct < 34)
ja
EP > 2000

Indeterminate (M&aaramatu)

NOT AMPLIFIED/ System Errors Noted (MITTEAMPLIFITSEERITUD, Tuvastati

sisteemivead)

Unresolved (Lahendamata)

NOT AMPLIFIED/No System Errors Noted (MITTEAMPLIFITSEERITUD, Stisteemivigu ei

tuvastatud)

EP = End Point Fluorescence (I8pp-punkti fluorestsents) parast alusjoone suhtes korrigeerimist; EPR = End Point Fluorescence Ratio
(I6pp-punkti fluorestsentsi maar); C:= Cycling Threshold (tsuklimise lavi);
Quant = arvutatud olemasoleva CMV kvantiteet, viljendatud Gihikuga logio IU/ml. Vaadake allpool testi arvutamist.

Testi arvutamine

1. Proovide puhul, mis on analtitisi NeuMoDx CMV Quant Assay kvantitatiivses maaramisvahemikus, arvutatakse proovide CMV DNA
kontsentratsioon, kasutades salvestatud standardk&verat koos kalibreerimiskoefitsiendiga.

a. Kalibreerimiskoefitsient arvutatakse téodeldud kalibraatorite NeuMoDx CMV Calibrator tulemuste pdhjal, et tagada
standardkdvera kehtivus testribade NeuMoDx CMV Quant Test Strip spetsiifilise partii spetsiifilises seadmes NeuMoDx System.

b. Kalibreerimiskoefitsient hdimatakse CMV DNA kontsentratsiooni I6pliku maaratlusse.

2. Analiiisi NeuMoDx CMV Quant Assay tulemused esitatakse thikutes logio IU/ml.

3. Tundmatute proovide kvantifitseerimise tulemus on jalgitav WHO 1. CMV rahvusvahelise standardini.

Testi kalibreerimine

Proovide CMV DNA kvantifitseerimiseks on vaja teha standardkdvera pShjal nduetekohane kalibreering. Kehtivate tulemuste genereerimiseks
peab testi kalibreerima, kasutades ettevotte NeuMoDx Molecular, Inc. varustatud kalibraatoreid.

Vilised kalibraatorid

1.
2.

Kalibraator NeuMoDx CMV Calibrator [REF 800400] sisaldab mittenakkusohtlikke kapseldatud CMV sihtmarke lahjendis Basematrix.

CMV kalibraatorite komplekti té6tlemine on vajalik iga uue testribade NeuMoDx CMV Quant Test Strips partii korral, uue CMV analiiUsi

definitsiooni fail laadimisel seadmesse NeuMoDx System v&i parajasti kasutusel olevate kalibraatorite komplekti kehtivusaja [6ppemisel
(hetkel seatud 90 paevale) voi kui seadme NeuMoDx System tarkvara muudetakse.

kuni kalibraatorid on edukalt t66deldud.

Kalibraatorite kehtivus maaratakse jargnevalt.

a) Kahe kalibraatori komplekti — k&rge ja madal — tuleb kehtivuse maaramiseks téédelda.

Seadme NeuMoDx System tarkvara teavitab kasutajat, kui kalibraatoreid tuleb to6delda. Testribade uut partiid ei saa testimiseks kasutada,

b) Kehtivate tulemuste genereerimiseks peab vahemalt kaks kolmest kordusest andma tulemuse eelnevalt maaratletud parameetrite
piires. Madala kalibraatori nominaalne sihtméark on 3 logio IU/ml ja kdrge kalibraatori nominaalne sihtmérk on 5 logio IU/ml.

c) Kalibreerimiskoefitsient arvutatakse, et vGtta arvesse testribade partiide vahelised ootuspéarased erinevused. Seda
kalibreerimiskoefitsienti kasutatakse, et maarata I6plik CMV kontsentratsioon.

Kui Gihe vdi m&lema kalibraatori kehtivuse kontroll ebadnnestub, siis tdddelge ebadnnestunud kalibraatorit/kalibraatoreid uuesti, kasutades

uut viaali. Juhul kui Ghe kalibraatori kehtivuse kontroll ebadnnestub, saab korrata ainult ebadnnestunud kalibraatori kontrolli, kuna stisteem
ei ndua kasutajalt mdlema kalibraatori uuesti kasutamist.

NeuMoDx Molecular, Inc.
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Kvaliteedikontroll

Kohalikud eeskirjad maaravad tavaliselt, et labor vastutab kontrolliprotseduuride eest, millega jalgitakse kogu anallsiprotsessi tapsust ja
kordustapsust, ning peab maarama kontrollmaterjalide testimise arvu, tiitibi ja sageduse, kasutades kontrollitud toimivusspetsifikatsioone
modifitseerimata, heakskiidetud testsiisteemi jaoks.

Vilised kontrollid

1. Ettevote NeuMoDx Molecular, Inc. pakub valise kontrolli materjale, mis sisaldavad terviklikku mittenakkuslikku kapseldatud CMV viirust
Basematrix lahuses positiivsete kontrollidena, komplektina NeuMoDx CMV External Controls [REF 900401].

2. Positiivsed ja negatiivsed vélised kontrollid tuleb to6delda iga 24 tunni tagant. Kui kehtiv valiste kontrollide komplekt puudub, nduab seade
NeuMoDx System tarkvara kasutajalt kontrollide to6tlemist, et proovi tulemusi saaks esitada.

3. Kui on vaja valiseid kontrolle, vdtke valiste kontrollide komplekt kiilmikust valja ja laske viaalidel toatemperatuuril (15-30 °C) seista, kuni
need on taiesti Ules sulanud. Keerutage homogeensuse saamiseks Grnalt lahtemahutis.

4. Kasutades puuteekraani ja automaatlaadija riiulile paigutatud proovikatsutikandjat, laadige positiivse ja negatiivse kontrollproovi viaalid
seadmesse NeuMoDx System. Seade NeuMoDx System tunneb dra vootkoodi ja alustab proovikatsutite to6tlemist, vélja arvatud juhul, kui
testimiseks vajalikud reaktiivid vdi kulukaubad pole saadaval.

5. Seade NeuMoDx System hindab véliste kontrollide kehtivust eeldatava tulemuse pdhjal. Positiivne kontroll peab andma CMV tulemuse
Positive (Positiivne) ja negatiivne kontrollproov peab andma CMV tulemuse Negative (Negatiivne).

6. Viliste kontrollide vastukaivaid tulemusi tuleks kasitleda jargnevalt.

a) Negatiivse kontrollproovi katsetulem Positive (Positiivne) nditab proovi saastumise probleemi.

b) Positiivse kontrollproovi katsetulem Negative (Negatiivne) vdib osutada reaktiiviga vGi instrumendiga seotud probleemile.

c¢) Kummalgi tGlaltoodud juhul korrake ebadnnestunud vélist kontrolli (kontrolle) NeuMoDx CMV External Control varskelt sulatatud
viaali(de)ga, mille kontroll(id) ei ole kehtivuse testi labinud.

d) Kui positiivne valine kontroll NeuMoDx CMV External Control annab uuesti tulemuse Negative (Negatiivne), votke ithendust seadme
NeuMoDx klienditoega.

e) Kuinegatiivne NeuMoDx CMV kontroll External Control annab jatkuvalt tulemuse Positive (Positiivne), proovige eemaldada kdik
vdimalikud saastamise allikad, k.a KOIGI reaktiivide asendamine enne NeuMoDx klienditeenindusega iihenduse v&tmist.

Prooviprotsessi (sisemised) kontrollid
Eraldusplaati NeuMoDx Extraction Plate on kitketud eksogeenne proovi to6tlemise kontroll (Sample Process Control, SPC1) ning see labib iga
prooviga kogu nukleiinhappe ekstraheerimise ja reaalaja PCR amplifikatsiooni protsessi. Iga testriba NeuMoDx CMV Quant Test Strip sisaldab ka
praimereid ja SPC1-spetsiifilist sondi, mis vdimaldavad mitmekordse reaalajas PCR-i kaudu tuvastada SPC1 ja sihtmargiks oleva CMV DNA-d
(olemasolu korral). SPC1 amplifikatsiooni tuvastamine vGimaldab seadme NeuMoDx System tarkvaral jalgida DNA ekstraheerimise ja PCR-i
amplifikatsiooniprotsesside tShusust.

Kehtetud tulemused

Kui seadmel NeuMoDx System tehtud analiiis NeuMoDx CMV Quant Assay ei anna kehtivat tulemust, esitatakse see kas tulemusena Indeterminate
(Méaaramatu) (IND) v&i Unresolved (Lahendamatu) (UNR) olenevalt tekkinud veatiibist.

Kui proovi to6tlemisel tuvastatakse seadme NeuMoDx System t&rge, esitatakse tulemus IND. Kui esitatakse tulemus IND, on soovitatav teha
kordusanalus.

UNR-i tulemus esitatakse, kui ei tuvastata kehtivat CMV DNA vdi SPC1 amplifikatsiooni, mis viitab vdimalikule reaktiivi veale v&i inhibiitorite
esinemisele. Juhul, kui esitatakse UNR-i tulemus, on esimese sammuna soovitatav teha kordusanaliiis. Kui kordustest ebadnnestub, v&ib proovi
mistahes inhibeerivate mdjude vahendamiseks kasutada lahjendatud proovi.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600165-ET_E
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Analidtiline sensitiivsus — tuvastuspiir WHO standardi abil

Analiitsi NeuMoDx CMV Quant Assay analltiline sensitiivsus maarati testides WHO 1. rahvusvahelise standardi negatiivseid proove ja lahuseseeriat
sBelutud negatiivses inimese plasmas, et maarata tuvastamispiir (Limit of Detection, LoD) seadmetes NeuMoDx Systems. LoD defineeriti kui madalaim
sihttase, mis tuvastati probit-analtitisiga 95% juhtudel. Uuring viidi labi 3 pdeva jooksul mitmete stisteemide abil, kasutades eri NeuMoDx reaktiivide
partiisid. Iga slisteem t6otles paevas 18 kordust igal lahjendatuse tasemel. Tuvastamismaarad on kujutatud tabelis 2.

Tabel 2. Positiivsed tuvastusmaarad anallilisi NeuMoDx CMV Quant Assay LoD-i maaramisel

PLASMA
Sihtkontsentratsioon | Sihtkontsentratsioon N .
[lU/ml] [logio IU/mI] Keh.tlvate Positiivsete Tuvastamismaar
testide arv arv

50 1,70 108 108 100,0%

30 1,48 108 107 99,1%

25 1,40 108 106 98,1%

20 1,30 108 105 97,2%

15 1,18 108 99 91,7%
NEG 108 0 0,0%

Anallisi NeuMoDx CMV Quant Assay LoD plasmas méaérati variandi gB1 puhul tasemele 17,7 1U/ml (1,25 logio IU/ml) 95% usaldusvahemikuga (Cl)
of 13,8-21,0 IU/ml, (1,14-1,32 logio IU/ml) [joonis 2]. LoD genotlipide Idikes on 20,0 1U/ml (1,30 logiwo 1U/ml), maaratud kokkulangevuse

anallusiga.

CMV kvantitatiivse anallsi LoD (plasma)
1,2
LoD = 17,7 IU/ml [95% Cl (13,8; 21,0)]

: "

0,8 /
f
2
2 o6 /
=Y /
= /
2 /
& 0,4 /
I," Sigmoidne sobitamine
02 /{ @ Katselised andmed
/ # Arvutatud LoD
0 e
1 0 1 2 3

Kontsentratsioon (Logio IU/ml)

Joonis 2. Probit-analiilis, mida kasutati, et maarata anallisi NeuMoDx CMV Quant Assay LoD plasmaproovides

Analiiitiline sensitiivsus — Kvantitatiivne mairamispiir — Alumine kvantitatiivne méaaramispiir (Lower Limit of Quantitation, LLoQ)
Kvantitatiivne alampiir (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) on defineeritud alumise sihttasemena, mille juures saavutatakse tuvastus > 95%
juhtudel JA analldtiline koguviga (Total Analytical Error, TAE) on < 1,0. LLoQ mé&aramiseks arvutati LoD arvutuse osana analliitiline koguviga
(Total Analytical Error, TAE) iga CMV sihttaseme kohta, mille korral oli tuvastus > 95%. TAE on defineeritud jargnevalt.

TAE = nihe + 2*SD (Westgardi statistika)

Nihe on keskmise arvutatud kontsentratsiooni ja eeldatava kontsentratsiooni erinevuse absoluutvadartus. SD on proovi maaratud kvantitatiivse
vddrtuse standardhalve.

LLoQ-uuringus kasutatud CMV (variant gB1) plasmaproovide 5 taseme koondandmed on esitatud tabelis 3. Selle andmestiku ja varasemalt
maaratud LoD-i pdhjal méarati LLoQ-i vaartuseks 20,0 1U/ml (1,30 Logio IU/ml) ja see kinnitati genotiupide Iikes.

40600165-ET_E
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Tabel 3. NeuMoDx CMV Quant Assay LLoQ, koos nihke ja TAE-ga

Plasma
Sihtkont. Sihtkont. Keskmine Tuvastus
[IU/ml] [logio IU/mI] kont. %) SD | Nihe | TAE
[logso1U/ml]
50 1,70 1,75 100,0 0,16 | 0,05 | 0,37
30 1,48 1,62 99,1 0,24 0,14 0,62
25 1,40 1,56 98,1 0,19 0,17 0,55
20 1,30 1,57 97,2 022 | 027 | 0,72
15 1,18 1,52 91,7 021 | 035 | 0,78

Nende uuringute tulemuste p&hjal maarati anallusil NeuMoDx CMV Quant Assay nii LoD kui ka LLoQ vaartuseks 20,0 1U/ml [1,30 logio IU/ml].

Kvantitatiivse tilempiiri (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) lineaarsus ja mdaramine

Anallitsi NeuMoDx CMV Quant Assay lineaarsus ja kvantitatiivne Glempiir (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) maarati plasmas, valmistades ette
lahjenduste seeria,

milleks kasutati NeuMoDxi kapseldatud EBV sihtmarki ja kontrolli Exact CMV Positive Control (Exact Diagnostics, Fort Worth, TX), mille jélgitavus
on maaratud WHO 1. rahvusvahelise standardini. Mitme CMV-negatiivse plasma liitproovi abil valmistati 9-liikmeline paneel, et luua testimispaneel
kontsentratsioonivahemikus 8-1,7 logio IU/ml. Analiisi NeuMoDx CMV Quant Assay seerumiproovide ULoQ maarati tasemele 8,0 logio 1U/ml.
Seadme NeuMoDx System esitatud CMV analiilsi kontsentratsioonide vordlus ootusparaste vaartustega on esitatud joonisel 3.

Analitsi NeuMoDx CMV lineaarsus

o

Analitisi NMDx CMV Quant Assay kont. (logio
1U/ml)

0 2 4 [}

o

Eeldatav kont. (logio IU/ml)

Joonis 3. Analliisi NeuMoDx CMV Quant Assay lineaarsus

Lineaarsus genotiilipide IGikes

Anallitsi NeuMoDx CMV Quant Assay lineaarsus nelja CMV genotuitibi I1Gikes (gB1, gB2, gB3 ja gB4) madrati testides iga CMV genotiitibi viit erinevat
kontsentratsiooni, mis oli valmistatud CMV-negatiivse plasma kogumist. Selles uuringus analttsitud CMV sihtmarkide kontsentratsioonid séltusid
algproovi kontsentratsioonist ja seega erinesid genotlpide I6ikes. Uuring teostati iga 4 genotiitbi 6 korduse testimisega 5 kontsentratsioonil.
Lineaarsus nelja CMV genotiilibi 16ikes on toodud tabelis 4 ja joonisel 4.

Tabel 4. Analttsi NeuMoDx CMV Quant Assay lineaarsus genottupide |ikes

Lineaarsuse vorrand
Genotiitip y = NeuMoDx CMV Q:{éht Assay kvantitatiivne R?
vaartus
x = Eeldatav kvantitatiivne vaartus
gB1 y =0,960x + 0,103 0,994
gB2 y = 0,989x + 0,009 0,996
gB3 y =1,023x + 0,099 0,967
gB4 y =0,968x + 0,004 0,992
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600165-ET_E
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Analiitsi NeuMoDx CMV lineaarsus — genotuiip

o

NMDXx kont. (logio IU/ml)
w = =

0 1 2 3 4 5 6 7
Tegelik kont. (logio IU/ml)

Joonis 4. Analiitisi NeuMoDx CMV Quant Assay lineaarsus genottiipide IGikes

Analiiiitiline spetsiifilisus — ristreaktiivsus

Analutilist spetsiifilisust naidati, sdeludes 35 organismi, mida levinult leiab vere-/plasmaproovidest, ja liigi suhtes, mis on fiilogeneetiliselt
sarnased CMV ristreaktiivsusele. Organismid valmistati ette 5-6 organismi kogumites ja neid testiti kdrge kontsentratsiooni juures. Testitud
organismid on naidatud tabelis 5. Uhegi testitud organismi korral ei esinenud ristreaktiivsust, mis kinnitab analiiiisi NeuMoDx CMV Quant Assay
100% analttilist spetsiifilisust.

Tabel 5. Patogeenid, mida kasutatakse analdtilise spetsiifilisuse tdendamiseks

Mittesihtorganismid
BK poliiomaviirus 5 tiiiibi adenoviirus Her‘;‘):es Simplex viiruse Clostfidium Mycoplasma StreptocoFcus
1. thlp perfringens pneumoniae pneumoniae
. _— I Herpes Simplex viiruse | Enterococcus Neisseria Streptococcus
Epstein-Barri viirus C-hepatiidi viirus p implex viiru ) “ ' ! P Y
2. tulp faecalis gonorrhoeae pyogenes
Inimese herpesviiruse " ~ " o . Propionibacterium . .
. P Parvoviirus B19 Tuulerdugeviirus Escherichia coli p Aspergillus niger
6. tuup acnes
Inimese herpesviiruse . Klebsiella Salmonella . .
: o pesviiry JC-viirus HIV 1 ! . . R Candida albicans
7. tulp pneumoniae typhimurium
Inimese herpesviiruse | Inimese HIV 2 Listeria Staphylococcus Cryptococcus
8. tuup papilloomiviirus 16 monocytogenes aureus neoformans
S Inimese Chlamydia Mycobacterium Staphylococcus
B-hepatiidi viirus . o y . y .p v e
papilloomiviirus 18 trachomatis avium epidermidis

Analiiiitiline spetsiifilisus — segava mdjuga ained, kommensaalsed organismid

Analiitisi NeuMoDx CMV Quant Assay toimivust segava moju esinemisel hinnati sihtmargiks mitteolevate organismide lisamisega, milleks kasutati
sama organismide tihendatud proove nagu ristreaktiivsuse analtusimisel, mis on loetletud tlalolevas tabelis 5. Negatiivset CMV plasmat rikastati
4-7-listes kogumites organismidega ja samuti CMV sihtmargiga kontsentratsioonis 3 logio IU/ml. Olulist segavat m&ju ei tdheldatud nende
kommensaalsete organismide esinemisel, mida naitas minimaalne kvantitatiivne halve kontrollproovidest, mis ei sisaldanud segavaid aineid.

Analiiiitiline spetsiifilisus — Segava méjuga ained, endogeensed ja eksogeensed ained

Anallitsi NeuMoDx CMV Quant Assay toimivust hinnati CMV Kkliinilistes plasmaproovides levinud eksogeensete ja endogeensete segavate ainete
esinemisel. Nende hulka kuulusid nii verekomponentide liiga kdrged tasemed kui ka levinud viirusevastased ravimid, mis klassifitseeriti tabelis 6.
Igat ainet lisati kinnitatud CMV-negatiivsesse inimese plasmasse, mida oli rikastatud 3 logio IlU/ml CMV-ga ja proove analiilsiti segava mdju suhtes.
Lisaks testiti vdimaliku interferentsi suhtes tavaparast haigusseisundis plasmat, mida seostatakse CMV nakkusega. Kdigi testitud ainete keskmine
kontsentratsioon ja nihked vdrreldes kontrollproovidega, mida rikastati sama CMV tasemega, on esitatud tabelis 7. Mitte likski eksogeenne ega
endogeenne aine ei mdjutanud anallisi NeuMoDx CMV Quant Assay spetsiifilisust.
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Tabel 6. Interferentsi testimine — eksogeensed ained (ravimiklass)

Kogum Ravimi nimi Klassifikatsioon Kogum | Ravimi nimi Klassifikatsioon
Asatiopriin Immunosupressant Trimetopriim Antibiootikum
- Tstiklosporiin Immunosupressant < Vankomditsiin Antibiootikum
go Foskarnet Viirusevastane (herpesviirused) u§n Takroliimus Immunosupressant
) )
= Gantsukloviir Viirusevastane (CMV) = Everoliimus Immunosupressant
Valgantsiklovii . . I
. a.lgan AS.I oviirves Viirusevastane (CMV) Klavulanaatkaalium Antibiootikum
inikkloriid
Prednisoon Kortikosteroid/immunosupressant Famotidiin Histamiini retseptori antagonist
~ Tsidofoviir Viirusevastane (CMV) Sulfametoksasool Antibiootikum
§, Tsefotetaan Antibiootikum (laia toimespektriga) '{c_‘ Valatsiloviir Viirusevastane (herpesviirused)
()
x Tsefotaksiim Antibiootikum (laia toimespektriga) gn Letermoviir Viirusevastane (CMV)
= Tikartsilliin-
Flukonasool Antifungaalne . . Antibiootikum
dinaatrium
Mikofenolaatmof "
otiil Immunosupressant Leflunomiid Immunosupressant
Mikofenolaatnaat
@ . Immunosupressant
e rium
& Piperatsilliin Antibiootikum
o
= Siroliimus/Rapam
- Immunosupressant
Gtsiin
Tasobaktaam Modifitseeritud antibiootikum
Tabel 7. Interferentsi testimine — eksogeensed ja endogeensed ained
Keskmine kont. Nihe
Endogeenne
logio IU/ml logio IU/ml
Hemoglobiin 2,97 0,07
Triglutseriidid 3,03 0,13
Bilirubiin 3,01 0,11
Albumiin 2,88 -0,02
Keskmine kont. Nihe
Eksogeensed (ravimid)
logio IU/ml logio IU/ml
Kogum 1: asatiopriin, tstiklosporiin, foskarnet, gantsikloviir,
. - - 2,88 -0,02
valgantsikloviirhiidrokloriid
Kogum 2: prednisoon, tsidofoviir, tsefotetaan, tsefotaksiim, flukonasool 2,91 0,01
Kogum 3: mikofenolaatmofetiil, miikofenolaat naatrium, piperatsilliin, 2098 0.08
siroliimus/rapamtsiin, tasobaktaam ’ ’
Kogum 4: trimetopriim, vankomdtsiin, takroliimus, everoliimus,
) 3,05 0,15
klavulanaat-kaalium
Kogum 5: famotidiin, sulfametoksasool, letermoviir, valatsikloviir,
. L ) - 2,87 -0,03
tikartsilliin-dinaatrium, leflunomiid
Keskmine kont. Nihe
Haigusseisund
logio IU/ml logio IU/ml
Tuumavastane antikeha (Antinuclear Antibody, ANA) 2,90 0,00
Sitisteemne eritematoosne luupus (Systemic Lupus Erythematosus, SLE) 3,04 0,14
Reumatoidartriit 2,99 0,09
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Laborisisene tdpsus

Anallitsi NeuMoDx CMV Quant Assay tapsus maarati kontrolliga Exact CMV Positive Control (Exact Diagnostics, Fort Worth, TX) ette valmistatud
4-liikkmelise paneeli 3 kordusega CMV proovide testimisega kaks korda paevas, kasutades 12 padeva jooksul kaht seadet NeuMoDx 288 Systems
ja Uht seadet NeuMoDx 96 System. Maarati sarjasisene, pdevasisene ja slsteemisisene tdpsus ja Uldiseks standardseks halbeks maarati
<0,15 logio IU/ml. N&idati suureparast paevade- v&i testidellest tapsust, nagu on ndidatud tabelis 8. Kasutajate vahel ei médaratud tapsust, kuna
kasutaja ei ole proovide t66tlemisel siisteemiga NeuMoDx System maarava tahtsusega.

Tabel 8. Laborisisene tapsus — analliis NeuMoDx CMV Quant Assay seadmetel NeuMoDx Systems

CMV sihtkont. Keskmine CMV kont. Siisteemisisene | Pdevasisene | Sarjasisene Uldine
[logio 1U/ml] [logio 1U/ml] SD SD SD (Laborisisene) SD
5,7 5,64 0,09 0,09 0,07 0,13
4,7 4,58 0,10 0,10 0,08 0,14
3,7 3,60 0,09 0,09 0,07 0,12
2,7 2,62 0,13 0,13 0,10 0,15

Partiidevaheline reprodutseeritavus

Analliisi NeuMoDx CMV Quant Assay partiidevahelist reprodutseeritavust hinnati, kasutades pdhireaktiivide (lGisimispuhver NeuMoDx Lysis
Buffer 1, ekstraheerimisplaadid NeuMoDx Extraction Plates ja testriba NeuMoDx CMV Quant Test Strip) kolme eri partiid. Toimivuse hindamiseks
kasutati kontrolliga Exact CMV Control valmistatud 4-liikmelist CMV paneeli. Testimisel kasutati kolme reaktiivide partiid, mida analuisiti kolme
seadme abil 6 pdeva valtel. AnalliUsiti partiide siseseid ja vahelisi varieeruvusi ja need tulemused on esitatud tabelis 9. Maksimaalne tldine nihe
0li 0,12 logio IU/ml ja maksimaalne Gldine SD oli 0,39 log1o IU/ml. Samavaarset toimivust naidati kdikides partiides, kuna kdigi paneeli liikmete puhul
oli kvantifitseerimine tolerantsi piires.

Tabel 9. Partiidevaheline reprodutseeritavus — NeuMoDx CMV Quant Assay

CMV sihtkont. Keskmine CMV kont. . N . Partiidevaheline Partiisisene Uldine
[logzo 1U/ml] [logso 1U/ml] (kehtivad tulemused Nihe sD sD D
B0 B10 partii kohta)
5,7 5,65 36 0,05 0,27 0,15 0,31
4,7 4,63 36 0,07 0,22 0,13 0,26
3,7 3,58 36 0,12 0,34 0,18 0,39
2,7 2,64 36 0,06 0,12 0,14 0,18

Kontrolli tohusus

Analliis NeuMoDx CMV Quant Assay sisaldab SPC1, mis annab teavet protsessi ebadnnestumise vdi anallisi toimimist mdjutava parssiva toime
kohta. Efektiivsust testiti kriitilisi tootlusetappide torkeid esindavates tingimustes, mis vGivad tekkida proovide to6tlemise ajal ja mida seadme
NeuMoDx System toimimist kontrollivad sensorid véivad jétta tuvastamata. Positiivseid (3 logio 1U/ml) ja negatiivseid proove pandi proovile
kontrolli olemasolul jargmistes tingimustes: inhibiitori olemasolu, pesureaktiivi kdttesaadavuse piiramine ja pesulahuse eemaldamata jatmine.
Tootluseetappide tdrkeid, mis mdjutasid negatiivselt CMV tuvastamist/kvantifitseerimist, peegeldas SPC1 sihtmark, nagu on naidatud tabelis 10.
Koigil testitud juhtudel ndidati, et prooviprotsessi kontroll jdljendas protsessi ebaefektiivsust ja inhibiitorite olemasolu adekvaatselt voi eeldatav
protsessi ebaefektiivsus ei avaldanud olulist negatiivset mdju SPC1 ega CMV tuvastamisele ja kvantifitseerimisele. Seega, SPC1 abil ndidati analtusi
toimimise efektiivset jalgimist seadmes NeuMoDx System.

Tabel 10. Proovi toé6tlemise kontrolli t6husus

(Pesemisreaktiivi ei ole)

(Mitteamplifitseeritud)

(Mitteamplifitseeritud)

Testitud tootlemisetapi Proovi t66tlemise kontrolli CMV sihtmargi -
- o Lo - - Analiiiisi tulemus
torge 1 amplifikatsioonistaatus amplifikatsioonistaatus
Presence of Inhibitor Not Amplified Not Amplified
(Inhibiitori sisaldus) (Mitteamplifitseeritud) (Mitteamplifitseeritud) Unresolved (Lahendamata)
No Wash Delivered Not Amplified Not Amplified

Unresolved (Lahendamata)

No Wash Blowout
(Pesemisreaktiivi
véljauhtumist ei toimu)

Amplified (Amplifitseeritud)

Amplified (Amplifitseeritud)

Positive (Positiivne) kvantifitseerimine

kontrolli koguse
0,3 logio IU/ml juures
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Kehtivate tulemuste maar

Kehtivate tulemuste protsendi maaramiseks kasutati retrospektiivse analiilisiandmeid, mis saadi seadmete NeuMoDx Systems abil saadud analtusi
NeuMoDx CMV Quant Assay toimimise tulemuste hindamise kaigus. Kehtivaid analtisitulemusi esitatakse olekutes Positive (positiivne) voi
Negative (negatiivne); kehtetuid tulemusi vGidakse kuvada olekutes Indeterminate (IND) (maaramatu) vGi Unresolved (UNR) (lahendamata)
vastavalt sihtmargi ja proovi protsessi kontrolli amplifikatsiooni olekule. Kuva IND on tavaliselt pdhjustatud seadme veast, mille tagajarjel sihtmargi
ja/vbi protsessisisese kontrolli amplifitseerimine ebadnnestub. Kuva UNR antakse proovidele juhul, kui nii sihtmargi kui ka protsessisisese kontrolli
amplifitseerimine ebadnnestub seadme torke tuvastamise puudumisel. Retrospektiivsesse analtilisi kaasati 1 100 individuaalse analtitisi NeuMoDx
CMV Quant Assay tulemused, mis sisaldasid nii sesadmega NeuMoDx 288 kui ka NeuMoDx 96 Systems saadud andmeid. Tulemuste UNR ja IND
tuvastamise maar oli vastavalt 0,91% (10/1100) ja 0,36% (4/1100), mis on vastavuses analiilisi nBuetekohasuse tingimustega. Seega oli analiitsi
NeuMoDx CMV Assay kehtivate tulemuste maar eri seadmete NeuMoDx Systems kasutamise korral 95% Cl (97,9-99,2) puhul 98,7%.

Ristsaastumine

Anallitisi NeuMoDx CMV Quant Assay ristsaastumise maar tehti kindlaks CMV proovide kolme partii analttsimise kaigus, milles kdrged positiivsed
proovid paigutati vaheldumisi negatiivsete proovidega. Kokku analliusiti korduses 108 CMV-negatiivset plasmaproovi ja korduses 108 rikastatud
CMV plasmaproovi 6,0 log10 1U/ml. K&ikide kordudes analiitisitud 108 negatiivse proovi tulemused olid negatiivsed, mis niitab, et proovide
tootlemise kaigus ei tekkinud stisteemis NeuMoDx System ristsaastumist.

Proovimaatriksi ekvivalentsus

Proovimaatriksi samavaarsuse demonstreerimiseks kasutati etlleendiamiintetradadikhappe (ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA) kui ka
happelise tsitraatdektroosi (acid citrate dextrose, ACD) kogumiskatsutitesse plasma valmistamiseks kogutud tdisverd. Lisaks teostati test, et
madrata ekvivalentsus varske ja kiilmutatud plasmaproovide vahel (kogutud kahte tltpi katsutisse). Varskeid proove sailitati 4 °C juures, kuni neid
rikastati kolme eri CMV tasemega ja analuisiti samavaarsuse suhtes. Seejarel proovid kilmutati vdhemalt 24 tundi —20 °C juures. Pérast
kilmutamisperioodi, sulatati proovid dles ja analtilsiti uuesti. Varskete vs. kiilmutatud plasmaproovide kui ka EDTA vs. ACD proovide tulemusi
vOrreldi samavaarsuse osas regressioonanaliiisi abil. Andmed naitasid EDTA ja ACD plasmaproovide ning vérskete ja kiilmutatud plasmaproovide
suureparast samavaarsust, millel oli tdus 0,02/1,0 ja vaga viike kdrvalekalle (Idikepunkt), nagu on esitatud allpool tabelis 11.

Tabel 11. Proovimaatriksi ekvivalentsus

ACD vs. K2EDTA Varske vs. kiilmutatud
Parameetri ndue
Virske Kiilmutatud ACD EDTA
Téus [0,9-1,1] 1,000 0,982 1,014 1,000
LSikepunkt [< 0,5 logio IU/ml] -0,050 0,018 -0,061 0,020
p-vaartus > 0,05 0,848 0,644 0,895 0,631

Kliinilise meetodi vordlus

Analuitisi NeuMoDx CMV Quant Assay kvantitatiivset toimivust hinnati FDA/CE-heakskiidetud vdrdlusanaliiiside suhtes, testides CMV
infektsiooniga patsientide lahjendamata plasma kliinilisi proove. Testimine viidi labi NeuMoDx-i siseselt Gihepoolselt pimedas uuringus, kasutades
neljalt sGltumatult vérdluslaborilt saadud kliinilisi proove. Kokku té66deldi anallitisi NeuMoDx CMV Quant Assay abil 284 plasmaproovi
(Ghepoolselt) pimendatud viisil, kasutades eri seadmeid NeuMoDx Molecular Systems.

To6tlemis- ja siisteemivigu, mis tekkisid eri seadmetega NeuMoDx Molecular Systems esines minimaalselt ja need vastasid kriteeriumitele. Kokku
saadi proovide jaoks 3 tulemust Indeterminate (IND) (M&ddramatu), mis andis Uldise algse 1% IND maara 95% ClI juures (0,27-3,32%). Polnud
piisavalt proove nende 3 proovi uuesti to6tlemiseks hariliku to6voo raames. Algselt saadi 10 tulemust Unresolved (UNR) (Lahendamata), aga
jargides analuitisi CMV Quant Assay soovitatud protseduuri 1 : 10 lahjenduseks lahjendis Basematrix tulemuste UNR jaoks saadi nGuetekohasel
lahjendamisel kehtivad tulemused kdigi 10 tulemusega UNR proovi kordusanallisimisel, seetdttu oli Gldine to6tlemise veamaar 1,06% 95% Cl
juures (0,27%-3,3%) tulemuste Indeterminate (IND) (M&aramatu) tdttu, mille anallilsi ei saanud ebapiisava mahu téttu korrata.

Oli 4 proovi, mis genereerisid lipukese Quantitation Error (Kvantifitseerimisviga) ja kolmele nendest neljast proovist sai teha kordusanaluiisi
soovitatud protseduuri kohaselt, kasutades lahjendis Basematrix 1 : 10 lahjendatud proovi, et saada kehtiv kvantitatiivne tulemus. Uuringus saadud
283 kehtivast tulemusest 129 esitas analliis NeuMoDx CMV Assay positiivsena ja vordlustestimine maaras samad kontsentratsiooni vaartused.
Nendest proovidest kuue puhul oli vordlustesti jargi viie tulemus alla LLoQ ja the tulemus oli Gile ULoQ ning seet&ttu oli kokku 123 proovile
madratud vastavad kontsentratsiooni vaartused nii analiiisiga NeuMoDx CMV Quant Assay kui ka CE-IVD vdrdlustestidega ja neid kasutati
kvantitatiivse korrelatsiooni analiitsi jaoks. Anallusil NeuMoDx CMV Quant Assay saadud kontsentratsioonivaartuste ja referentsanallitiside
vaartuste korreleerimiseks kasutati Demingi ja Passing-Babloki regressioonianaltitise.

Koostati samavaaruse diagrammid, et ndidata kdigi analtusi NeuMoDx CMV Quant Assay abil testitud proovide kontsentratsioonide ja
vordlusanaliliside kontsentratsiooni vaartuste vahelist korrelatsiooni Demingi ja Passing-Babloki regressioonanaliilisi kaudu, mis on esitatud
joonisel 5.
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Joonis 5. Samavaadrsuse (vasakul) ja prognoosijaagi (paremal) diagrammid — kumulatiivne analiiiis (mdlema seadmega NeuMoDx
Systems) analiilisi NeuMoDx CMV Quant Assay tulemused v&rreldes referentsusanaliilisi tulemustega, KOIK proovid
Passing-Babloki regressioonianaliiisi alusel.

Demingi regressiooni sobivust nditab tdusu koefitsient 1,1 usaldusvahemikuga 95% (1,0, 1,2) ja IGikepunkt (nihe) —0,18 usaldusvahemikuga
95% (-0,39, 0,03), mis néitab, et anallusiga NeuMoDx CMV Quant Assay ja vdrdlustestidega saadud kontsentratsioonivaartused on tugevas
korrelatsioonis ja sobiva nihkega. Passing-Babloki lineaarset sobivust naitab tdusu koefitsient 1,1 usaldusvahemikuga 95% (1,0, 1,2) ja I&ikepunkt
(nihe) —0,24 usaldusvahemikuga 95% (-0,51, 0,06), mis nditab, et analliisiga NeuMoDx CMV Quant Assay ja vordlustestidega saadud
kontsentratsioonivaartused on tugevas korrelatsioonis ja sobiva nihkega, nagu on naidatud tabelis 12.

Tabel 12. Demingi ja Passing-Babloki lineaarse regressiooni analiiiiside kokkuvGte

Demingi analiilis Passing-Babloki analiiiis
Loikepunkt Tousu koefitsient Loikepunkt Tousu koefitsient
-0,18 1,1 -0,24 1,1
95% ClI (-0,39; 0,03) 95% Cl (1,0; 1,2) 95% Cl (-0,51; 0,06) 95% Cl (1,0; 1,2)
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omandid.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600165-ET_E
2023-07
Lk 14/15


https://www.cdc.gov/cmv/clinical/features.html

& NeuMoDx CMV Quant Test Strip 201400

NeuMoDx KASUTUSJUHEND
SUMBOLID

sUmMBOL TAHENDUS

R Only Ainult retsepti alusel
M Tootja
IVD In vitro diagnostiline meditsiiniseade
EC | REP Volitatud esindaja Euroopa Uhenduses
REF Katalooginumber

Partii kood

Kasutamise I6ppkuupidev

Temperatuuri piir

Niiskuse piirmaar

Mitte korduskasutada

Sisaldab piisavalt <n> testi jaoks

Vaadake kasutusjuhendit

Ettevaatust

CtEIR IR LI

Bioloogilised ohud

C € CE-margis
NeuMoDx Molecular, Inc. Sponsor (AUS): Emergo Europe B.V.
M 1250 Eisenhower Place QIAGEN Pty Ltd EC | REP Westervoortsedijk 60
Ann Arbor, MI 48108, USA Level 2 Chadstone Place 6827 AT Arnhem
1341 Dandenong Rd The Netherlands
Chadstone VIC 3148 c €
Australia 2797

Tehniline tugi / jarelevalve anallils: support@giagen.com

Patent: www.neumodx.com/patents

40600165-ET_E

NeuMoDx Molecular, Inc.
2023-07

Lk 15/15


mailto:support@qiagen.com
http://www.neumodx.com/patents

