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UZMANIBU! Tikai ASV eksportam
LietoSanai in vitro diagnostika sistemas NeuMoDx 288 un NeuMoDx 96 Molecular Systems

leliktna atjauninajumus skatiet vietné: www.giagen.com/neumodx-ifu
[:E] Detalizétus noradijumus skatiet NeuMoDx 288 Molecular System operatora rokasgramata; dalas Nr. 40600108
Detalizétus norddijumus skatiet NeuMoDx 96 Molecular System operatora rokasgramata; dajas Nr. 40600317

PAREDZETA LIETOSANA

NeuMoDx CMV Quant Assay ir automatizéts in vitro nukleinskabes amplifikacijas tests citomegalovirusa (CMV) DNS kvantitativai noteikSanai cilvéka
plazmas parauga materialos, lai cilvékiem, kas inficéjusies ar CMV, noteiktu CMV genotipus no gB1 lidz gB4. NeuMoDx CMV Quant Assay, ar ko veic
testéSanu sisttma NeuMoDx 288 Molecular System un NeuMoDx 96 Molecular System (NeuMoDx System(-s)), ietver automatizétu DNS
ekstrahésanu, lai no parauga materidla izolétu mérka nukleinskabi, un reallaika polimerazes kédes reakciju (PKR), lai mérkétu uz Joti labi
saglabatajam sekvencém citomegalovirusa genoma.

NeuMoDx CMV Quant Assay ir paredzéts citomegalovirusa (CMV) DNS kvantitativai noteikSanai in vitro svaigos un sasaldétos cilvéka plazmas
parauga materialos, izmantojot NeuMoDx 288 un NeuMoDx 96 Molecular Systems. So analizi kopa ar kiinisko ainu un citiem slimibas gaitas
laboratoriskajiem markieriem paredzéts izmantot CMV infekcijas kliniskaja arstésana un kontrolé. Analizi nav paredzéts izmantot ka skrininga testu,
lai noteiktu CMV klatbatni asints vai asins preparatos.

KOPSAVILKUMS UN SKAIDROJUMS

Cilveka pilnasinis, kas panemtas sterilos asins panemsanas stobrinos, kuros ka pretsarecésanas Iidzekli ir EDTA vai ACD, var izmantot plazmas
sagatavosanai. Lai sagatavotos testésanai un saktu apstradi, plazmu parauga materiala stobrina, kas sader ar NeuMoDx System, ievieto sistéma
NeuMoDx System, izmantojot tam Tpasi paredz&tu parauga materialu stobrinu turétaju. Katra plazmas parauga materiala 550 pl alikvoto daju sajauc
ar NeuMoDx Lysis Buffer 1, un NeuMoDx System automatiski veic visas darbibas, kas nepiecieSamas, lai ekstrahétu mérka nukleinskabi, sagatavotu
izoléto DNS reallaika PKR amplifikacijai un amplificeétu un noteiktu amplifikacijas produktus, ja tadi ir (CMV genoma mérka dalas |oti labi
saglabatajos regionos). NeuMoDx CMV Quant Assay ietver DNS paraugu apstrades kontrolmaterialu (Sample Process Control, SPC1), lai palidzétu
uzraudzit iespéjamu inhibitorvielu klatbatni, ka art NeuMoDx System vai reagentu k|Gidas, kas var rasties ekstrahésanas un amplifikacijas procesa
laika.

CMV ir izplatits cilvéka herpesvirusu dzimtas divpavedienu DNS viruss, kas inficé visu vecumu cilvékus. Novértéts, ka lidz 40 gadu vecumam vairak
neka puse populacijas bas inficéjusies ar CMV.! CMV izplatas ar kermena $kidrumiem, pieméram, siekalam, urinu, asinim, asaram, spermu un mates
pienu. Iminkompetentiem cilvékiem, kas ir inficéjusies ar CMV, parasti nav simptomu, tacu mazuliem un cilvékiem ar novajinatu imansistému
inficéSanas ar $o virusu var blt smaga. Gritnieces var nodot CMV saviem vél nedzimusajiem bérniem un izraisit iedzimtu CMV, ka rezultats var bat
dzirdes zudums un citi attistibas un motorikas aizkavésanas traucéjumi. CMV ir nozimigs patogéns pacientiem ar imandeficitu, tostarp
parenhimatozo organu transplantata sanémeéjiem, asinsrades $iinu transplantata sanémeéjiem, pacientiem, kas ir inficgjusies ar HIV, un pacientiem,
kas arstéjas ar iminmodulatoriem.2 CMV virusa slodzi kontrolé galvenokart §im populacijam ar imindeficitu, kam tas izraisa daudzas slimibas,
tostarp plausu karsoni, kunga-zarnu trakta slimibu, hepatitu un encefalitu, ka ari palielina organa atgrsanas un citu oportanistisku infekciju
iespéjamibu.

CMV infekcijas diagnosticéSanas pamata nav tikai nukleinskabju tests (nucleic acid testing, NAT); NAT izmanto papildus antigénu testésanai, kas
ietver segmentkodolaino leikocitu (polymorphonuclear leukocyte, PMN) iekrasosanu, lai konstatétu CMV agrinu apakséjas matrices
struktdrproteinu, ka ari citu pacientam iesp&jami esoSu simptomu noteikSanai. CMV virusa slodzes testus parasti veic, lai noteiktu, kad ir
nepiecieama pretvirusu terapija, ka arf lai kontrolétu $adas arsté$anas efektivitati.> Kaut arT spéka eso3ajas vadlinijas CMV infekciju parvaldisanai
un arstésanai cilvékiem ar imandeficitu nav skaidri noteikts, kad jasak pretvirusu terapija, tajas visas prasita pastaviga virusa slodzes kontrole péc
pretvirusu terapijas sakSanas, lai palidzétu mazinat zaJu smagas blakusparadibas $Sim populacijam.

PROCEDURAS PRINCIPI

NeuMoDx CMV Quant Assay sisttma NeuMoDx System analizéSanai izmanto NeuMoDx CMV Quant Test Strip, NeuMoDx CMV Calibrators,
NeuMoDx CMV External Controls, NeuMoDx Lysis Buffer 1 un NeuMoDx visparéjas lieto$anas reagentus. NeuMoDx CMV Quant Assay apvieno
automatizétu DNS ekstrahésanu, amplifikaciju un noteikSanu, izmantojot reallaika PKR. Lai sagatavotu plazmu, pilnasinu parauga materialus panem
stobrinos ar EDTA vai ACD. Plazmas parauga materialu ar NeuMoDx System saderiga parauga materiala stobrina ievieto parauga materialu stobrinu
turétaja, ko péc tam ievieto sistema NeuMoDx System apstradei. PEc tam operatoram vairs nav jaiesaistas.

NeuMoDx Systems izmanto siltuma, liz€josa enzima un ekstrahé&sanas reagentu kombinaciju, lai automatiski lizétu Stnas, ekstrahétu DNS un
likvidétu inhibitorus. Paramagnétiskas dalinas piesaista atbrivojusas nukleinskabes. Dalinas ar piesaistitajam nukleinskabém ievieto kasetné
NeuMoDx Cartridge, kur nesaistitas sastavdalas, kas nav DNS, papildus aizskalo ar NeuMoDx Wash Reagent, un saistito DNS elué, izmantojot
NeuMoDx Release Reagent. Péc tam NeuMoDx Systems izmanto eluéto DNS, lai rehidratétu patentétos NeuDry™ amplifikacijas reagentus, kas
gatavo maisijumu NeuMoDx System iepilda kasetné NeuMoDx Cartridge. Kontrolmateriala un mérka DNS sekvendu (ja tadas ir) amplifikacija un
noteikSana notiek NeuMoDx Cartridge PKR kameras zona. Kasetné NeuMoDx Cartridge ari ir paredzéts ietvert amplikonu péc reallaika PKR, batiba
novérsot kontaminacijas risku péc amplifikacijas.
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Amplificétos mérkus nosaka reallaika, izmantojot hidrolizes zondes kimiju (ko parasti sauc par TagMan® kimiju), kura tiek izmantotas amplikoniem
specifiskas fluorogénas oligonukleotidu zondes molekulas to attiecigajiem mérkiem.

TagMan zondes satur fluoroforu, kas kovalenti saistits ar oligonukleotida zondes 5’ galu, un dzéséju 3’ gala. Kamér zonde ir neskarta, fluorofors un
dzésejs ir tuvu viens otram, un dzéséja molekula dzé&s fluorofora izstaroto fluorescenci Férstera rezonanses energijas parneses (Forster Resonance
Energy Transfer, FRET) cela.

TagMan zondém paredzéts piesaistities DNS regiona, kas amplificéts ar Tpasu praimeru kopumu. Taq DNS polimerazei pagarinot praimeri un
sintezéjot jauno pavedienu, Tag DNS polimerazes 5'-3’ eksonukleazes aktivitate noarda zondi, kas ir piesaistijusies pie matrices. Zondei noardoties,
atbrivojas fluorofors, un ta vairs nav tuvu dzéséjam, tadejadi FRET dé] ztd dzésanas efekts un ir iespéjams noteikt fluorofora fluorescenci. legltais
fluorescences signals, kas noteikts NeuMoDx System kvantitativas PKR amplifikator3, ir tiesi proporcionals atbrivotajam fluoroforam, un to var
saistit ar esosas mérka DNS daudzumu.

TagMan zondi, kas ir ieziméta ar fluoroforu (ierosme: 490 nm un izstaro$ana: 521 nm) 5’ gala un tumsu dzéséju 3’ gala, izmanto CMV DNS
noteik$anai. SPC1 noteikSanai TagMan zonde ir ieziméta ar citu fluorescentu krasvielu (ierosme: 535 nm un izstarosana: 556 nm) 5’ gala un tumsu
dzéséju 3’ gala. NeuMoDx System programmatira uzrauga fluorescences signalu, ko katra amplifikacijas cikla beigas izstaro TagMan zondes. Kad
amplifikacija pabeigta, NeuMoDx System programmatira analizé datus un zino galigo rezultatu (POSITIVE (Pozitivs)/NEGATIVE
(Negativs)/INDETERMINATE (Neskaidrs)/UNRESOLVED (Neatrisinats)). Ja rezultats ir POSITIVE (Pozitivs), NeuMoDx System programmatira sniedz
art ar paraugu saistito kvantitativo vértibu vai zino, vai aprékinata koncentracija atbilst kvantitativas noteikSanas robezvértibam.

REAGENTI/PALIGMATERIALI

Nodrosinatais materidls

ATS Saturs Testi vieniba Testi iepakojuma
NeuMoDx CMV Quant Test Strip
201400 Sausie PKR readenti, kas satur CMV specifiskas TagMan zondes un praimerus, SPC1 specifisku 16 96
TagMan zondi un praimerus.

NepiecieSamie readgenti un paligmateridli, kas nav piegadati (pieejami atseviski no NeuMoDx)

ATS Saturs

NeuMoDx Extraction Plate

100200 _ . . oy _ _ U
Sausas paramagnétiskas dalinas, lizéjoss enzims un paraugu apstrades kontrolmateriali

NeuMoDx CMV Calibrators

800400 Vienreizlietojami CMV augséjo un apakséjo véertibu kalibratoru komplekti standarta liknes deriguma noteikSanai

NeuMoDx CMV External Controls

900401 _ - . . o - Sy .
Vienreizlietojami CMV pozitivu un negativu kontrolmateriéalu komplekti NeuMoDx CMV Quant Assay ikdienas deriguma noteiksanai

400400 NeuMoDx Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

235903 Hamilton CO-RE/CO-RE Il uzgali (300 pl) ar filtriem

235905 Hamilton CO-RE/CO-RE Il uzgali (1000 pl) ar filtriem

NepiecieSamie piederumi
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] vai NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]

BRIDINAJUMI UN PIESARDZIBAS PASAKUMI
® Testa strémelite NeuMoDx CMV Quant Test Strip ir paredzéta lietosanai in vitro diagnostika tikai sistemas NeuMoDx Systems.
® Reagentus un paligmaterialus nedrikst lietot péc noradita deriguma termina beigam.
® Reagentus nedrikst lietot, ja drosibas noslégs ir saplisis vai sanemsanas bridi iepakojums ir bojats.
® Paligmaterialus un reagentus nedrikst lietot, ja sanemsanas bridi aizsargmaisins ir atvérts vai saplisis.

® J3bat pieejamai derigai testa kalibracijai (ko generé, apstradajot aug$éjo un apakséjo vértibu kalibratorus no NeuMoDx CMV
Calibrators [REF 800400]), tikai péc tam var ieglt testu rezultatus kliniskajiem paraugiem.

® NeuMoDx CMV External Controls [REF 900401] jaapstrada ik péc 24 stundam visu testésanas laiku ar NeuMoDx CMV Quant Assay.
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Parauga materiala minimalais tilpums ir 1 ml EDTA/ACD plazmas, ja izmanto 32 stobrinu turétaju; ja tilpums ir mazaks neka 1 ml, var
rasties NeuMoDx System kluda.

Ja CMV analizi ar testa strémeliti NeuMoDx CMV Quant Test Strip veic ar parauga materialiem, kas glabati neatbilstosa temperatara
vai ilgak par noradito laiku, iegttie rezultati var bat nederigi vai kladaini.

Vienmer jaizvairas no visu reagentu un paligmaterialu mikrobiologiska un dezoksiribonukleazu (DNaze) piesarnojuma. leteicams
izmantot sterilas DNazi nesaturosas vienreizlietojamas parneses pipetes. Katram parauga materialam jaizmanto jauna pipete.

Lai izvairitos no piesarnosanas, péc amplifikacijas nedrikst rikoties ar NeuMoDx Cartridge vai to izjaukt. Nekada gadijuma neiznemt
kasetnes NeuMoDx Cartridges no biologiski bistamo atkritumu konteinera (NeuMoDx 288 Molecular System) vai biologiski bistamo
atkritumu tvertnes (NeuMoDx 96 Molecular System). Kasetne NeuMoDx Cartridge ir izveidota t3, lai nepielautu kontaminaciju.

Ja laboratorija veic ar1 PKR testus ar atvértiem stobriniem, jauzmanas, lai nepiesarnotu NeuMoDx CMV Quant Test Strip, testé3anai

nepiecieSamos papildu paligmaterialus un reagentus, individualos aizsardzibas lidzeklus, pieméram, cimdus un laboratorijas
uzsvarcus, ka art NeuMoDx System.

Rikojoties ar NeuMoDx reagentiem un paligmaterialiem, javalka tiri nitrila cimdi bez pulvera. Jauzmanas, lai nepieskartos NeuMoDx
Cartridge augséjai virsmai, NeuMoDx CMV Quant Test Strip vai NeuMoDx Extraction Plate folijas noslégvirsmai vai NeuMoDx Lysis
Buffer 1 aug$éjai virsmai; rikojoties ar paligmaterialiem un reagentiem, drikst pieskarties tikai sanu virsmam.

Drosibas datu lapas (DDL) ir pieejamas péc pieprasijuma.
Péc testa veikSanas riipigi nomazgat rokas.

Vielas nedrikst iestkt pipeté ar muti. Zonas, kur notiek darbibas ar parauga materialiem vai reagentiem, nedrikst sméekeét, dzert vai
est.

Ar parauga materialiem vienmer jarikojas t3, it ka tie batu inficéti, un saskana ar drosam laboratorijas procediiram, pieméram, tam,
kas aprakstitas dokumenta Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories* un CLSI dokumenta M29-A4.°

Neizlietotie reagenti un atkritumi jalikvide saskana ar valsts, federalajiem, pasvaldibas, pavalsts un vietéjiem noteikumiem.

PRODUKTA GLABASANA, APIESANAS AR TO UN STABILITATE

Primaraja iepakojuma visi NeuMoDx reagenti un paligmateriali (iznemot aréjos kontrolmaterialus un kalibratorus) ir stabili no 18 lidz 23°C
temperatira visu deriguma terminu, kas noradits uz preparata tiesas uzlimes.

Sistema NeuMoDx System ievietota NeuMoDx CMV Quant Test Strip ir stabila 14 dienas; NeuMoDx System programmatira paradis
uzaicinajumu iznemt testa strémelites, kas sistéma NeuMoDx System bijusas ilgak par 14 dienam, tad bas jaatver un jaievieto sistéma
NeuMoDx System jaunas NeuMoDx CMV Quant Test Strips.

NeuMoDx kalibratori un kontrolmateriali nav infekciozi, tacu péc lietosanas tie jaizmet kopa ar laboratorijas biologiski bistamajiem
atkritumiem, jo péc apstrades sistéma tie saturés mérka materialu, kas var izraisit kontaminaciju, ja neapietas pareizi.

PARAUGA MATERIALA PANEMSANA, TRANSPORTESANA UN GLABASANA

1.

10.

Vispa

Ar visiem parauga materialiem jaapietas t3, it ka tie varétu parnest infekcijas izraisitajus.
Nedrikst sasaldét pilnasinis un nevienu parauga materialu, ko glaba primarajos stobrinos.

Lai sagatavotu plazmas parauga materialus, pilnasinis japanem sterilos stobrinos, ka antikoagulantus izmantojot EDTA vai ACD. Jarikojas
atbilstigi parauga materiala panemsanas stobrina raZotaja noradijumiem.

Pilnasinis, kas panemtas iepriek$ noraditajas iericés, pirms plazmas sagatavosanas var glabat un/vai transportét lidz 24 stundam no 2 °C
lidz 25 °C temperatira. Plazma jasagatavo atbilstigi razotaja noradijumiem.

Sagatavoti plazmas parauga materiali sistéma NeuMoDx System var palikt lidz 8 stundam pirms apstrades. Ja nepiecieSams papildu
glabasanas laiks, parauga materialus ieteicams atdzesét vai sasaldét.

Sagatavoti plazmas parauga materiali jaglaba no 2 lidz 8 °C temperatira ne ilgak ka 7 dienas pirms testésanas un ne ilgak ka 8 stundas
istabas temperatura.

Sagatavotos parauga materialus pirms apstrades var glabat <-20 °C temperatira lidz 26 nedé]am; plazmas paraugus pirms lietoSanas
nedrikst paklaut vairak ka 2 sasaldé$anas/atkausésanas cikliem.

a. Japaraugiir sasaldéti, janogaida, lidz paraugi istabas temperatira (15-30 °C) pilniba atkdst, péc tam jasamaisa

virpuJmikseri, lai iegltu vienmérigi izkliedétu paraugu.

b.  Kad sasaldétie paraugi atkususi, tie jatesté 8 stundu laika.
Ja parauga materialus parvadj, tie jaiesaino un jamarké saskana ar piemérojamiem valsts un/vai starptautiskajiem noteikumiem.
Parauga materiali skaidri jamarké, un janorada, ka parauga materiali ir paredzéti CMV testésanai.
Parejiet pie sadalas Testa sagatavosana.

riga gaita, ka notiek testésana ar NeuMoDx CMV Quant Assay, ir apkopota talak Seit: 1. attéls.
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TESTESANA AR NEUMODX
CMV QUANT ASSAY

Ja NeuMoDx programmatara parada levietojiet testam specifiskos reagentus
uzaicinajumu, ievietojiet nepieciesamos e NeuMoDx Lysis Buffer 1
paligmaterialus e NeuMoDx CMV Quant Test Strips

Apstradat

NeuMoDx CMV
Calibrators

Atkartot ik péc
\Ell 90 dienam VAl tad, ja
kalibratori ir tiek izmantota jauna
derigi? NeuMoDx CMV Quant
Test Strip partija

Apstradat
NeuMoDx CMV
External Controls

Vai
kontrolmateriali ~ o
ir derigi? Atkartot ik péc

24 stundam

APSTRADAT RUTINAS
PAR. us

1. attéls. Testésana ar NeuMoDx CMV Quant Assay: darbplisma

LIETOSANAS INSTRUKCIJA

Testa sagatavo3ana

1. Ar NeuMoDx System saderigam parauga materiala stobrinam uzliméjiet parauga materiala svitrkoda uzlimi.

2. Ar parneses pipeti parauga materiala (sekundaraja) stobrina ar svitrkodu parnesiet 21 ml plazmas, ja izmantojat 32 stobrinu turétaju, vai
>2 ml, ja izmantojat 24 stobrinu turétaju. Jauzmanas, lai parauga materiala stobrina neparnestu recek|us no plazmas parauga. Katram

parauga materialam jaizmanto cita parneses pipete.

3. Sekundarajam stobrinam jaatbilst talak noraditajam ar NeuMoDx System saderiga stobrina specifikacijam atbilstosi apstradei

izmantotajam parauga materialu stobrinu turétaja lielumam.

e 32 stobrinu turétajs: diametrs no 11 mm lidz 14 mm un augstums no 60 mm lidz 120 mm
e 24 stobrinu turétajs: diametrs no 14,5 mm lidz 18 mm un augstums no 60 mm lidz 120 mm
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Darbs ar NeuMoDx™ System
Detalizétus noradijumus skatiet NeuMoDx 288 un 96 Molecular Systems operatora rokasgramata (dajas Nr. 40600108 un 40600317)

1.

Piepildiet vienu vai vairakus turétajus NeuMoDx System Test Strip Carrier ar testa strémelitém NeuMoDx CMV Quant Test Strip un
izmantojiet skarienekranu, lai testa strémeliSu turétajus ieladétu sistéma NeuMoDx System.

Ja NeuMoDx System programmatira parada uzaicinajumu, NeuMoDx System paligmaterialu turétajos ievietojiet nepiecieSamos
paligmaterialus un izmantojiet skarienekranu, lai turétajus ieladétu sistema NeuMoDx System.

Ja NeuMoDx System programmatira parada uzaicinajumu, nomainiet NeuMoDx Wash Reagent, NeuMoDx Release Reagent, iztuksojiet
uzpildes atkritumus vai biologiski bistamo atkritumu konteineru (péc vajadzibas).

Ja NeuMoDx System programmatra parada uzaicinajumu, apstradajiet attiecigi kalibratorus [REF 800400] un/vai aréjos kontrolmaterialus
[REF 900401]. Papildinformacija par kalibratoriem un kontrolmaterialiem atrodama sadala Rezultatu apstrade.

Parauga materialu/kalibratoru/kontrolmaterialu stobrinus ievietojiet standarta 32 stobrinu turétaja un visiem parauga materialu stobriniem
noteikti nonemiet vacinus.

Parauga materialu stobrinu turétaju ievietojiet jebkura briva vieta automatiskas ievietosanas ierices plaukta un izmantojiet skarienekranu,
lai turétaju ieladétu sistema NeuMoDx System. Tadéjadi saksies ieladéto parauga materialu apstrade ar noraditajiem testiem.

IEROBEZOJUMI

NeuMoDx CMV Quant Test Strip var izmantot tikai ar NeuMoDx Systems.

NeuMoDx CMV Quant Test Strip darbibas efektivitate ir noteikta plazmas parauga materialiem, kas sagatavoti no pilnasinim, tas panemot
stobrina ar EDTA/ACD ka antikoagulantu; NeuMoDx CMV Quant Test Strip lieto$ana ar citu veidu kliniskajiem parauga materialiem nav
noveértéta, un testa darbibas efektivitates raksturlielumi citu veidu parauga materialiem nav zinami.

CMV noteiksana ir atkariga no organismu skaita parauga, tapéc rezultatu ticamiba ir atkariga no parauga materialu pareizas panemsanas,
ricibas ar tiem un glabasanas.

Pirms rutinas klinisko paraugu apstrades jaapstrada kalibratori un aré&jie kontrolmateriali, ka ieteikts to lietoSanas pamacibas un ja $adu
uzaicinajumu parada NeuMoDx System programmatdra.

KlGdainu rezultatu iemesls var bt parauga materialu nepareiza panemsana, riciba ar tiem, glabasana, tehniska klime vai parauga materialu
stobrinu sajauksana. Vél klGdaini negativi rezultati iespéjami tad, ja virusa dalinu skaits parauga ir zem NeuMoDx CMV Quant Assay
noteikSanas robezas.

Stradat ar NeuMoDx System drikst tikai darbinieki, kas ir apguvusi zinaSanas par NeuMoDx System lietoSanu.

Ja gan CMV meérkis, gan SPC1 mérkis neamplificg, tiek zinots nederigs rezultats (Indeterminate (Neskaidrs) vai Unresolved (Neatrisinats)), un
tests ir jaatkarto.

Ja NeuMoDx CMV Quant Assay rezultats ir Positive (Pozitivs), bet kvantitativas noteiksanas vértiba parsniedz kvantitativas noteik$anas
robezas, NeuMoDx System zinos, vai noteiktais CMV bija zem kvantitativas noteikSanas apaks$éjas robezas (Lower Limit of Quantitation,
LLoQ) vai virs kvantitativas noteikSanas augséjas robezas (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

Ja noteiktais CMV bija zem LLoQ, NeuMoDx CMV Quant Assay var atkartot (ja vélams) ar citu parauga materiala alikvoto daju.
Ja noteiktais CMV ir virs ULoQ, NeuMoDx CMV Quant Assay var atkartot ar sakotné&ja parauga materiala atskaiditu alikvoto dalu. leteicams

atskaidijums attieciba 1:100 vai 1:1000 CMV negativa plazma vai atskaiditaja Basematrix 53 Diluent (Basematrix) (SeraCare, Milford, MA).

sakotnéja parauga materidla koncentrdcija = logio(atskaidijuma koeficients) + atskaidita parauga zinota koncentracija.

PKR inhibitoru gadijuma rakstura klatbatne plazma var izraisit sistémas kvantitativas noteik$anas k|adu; ja ta noticis, testu ieteicams
atkartot ar to pasu parauga materialu, kas atskaidits atSkaiditaja Basematrix attieciba 1:10 vai 1:100.

Pozitivs rezultats ne vienmér liecina par dzivotspéjigu organismu klatbtni. Tomér pozitiva rezultata gadijuma iespéjama citomegalovirusa
DNS klatbatne.

Delécija vai mutacijas saglabatajos regionos, uz ko mérké NeuMoDx CMV Quant Assay, var ietekmét noteikSanu, vai var iegat klGdainu
rezultatu, izmantojot NeuMoDx CMV Quant Test Strip.

NeuMoDx CMV Quant Assay iegtie rezultati jaizmanto ka papildinajums kliniskajiem novérojumiem un citai arstam pieejamajai
informacijai; tests nav paredzéts infekcijas diagnosticésanai.

Lai novérstu piesarnojumu, ieteicams ievérot labu laboratoriju praksi, tostarp péc darba ar katra pacienta parauga materialiem mainit
cimdus.
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REZULTATU APSTRADE
Pieejamos rezultatus var apskatit vai izdrukat cilné “Results” (Rezultati), kas atrodama NeuMoDx System skarienekrana loga Results (Rezultati).

NeuMoDx CMV Quant Assay rezultatus automatiski generé NeuMoDx System programmatdra, izmantojot |émuma algoritmu un rezultatu
apstrades parametrus, kas noraditi NeuMoDx CMV Assay definicijas faila (CMV ADF). NeuMoDx CMV Quant Assay zinotais rezultats atbilstosi mérka
amplifikacijas statusam un parauga apstrades kontrolmaterialam var but $ads: Negative (Negativs), Positive (Pozitivs) ar zinotu CMV koncentraciju,
Positive (Pozitivs) virs ULoQ, Positive (Pozitivs) zem LLoQ, Indeterminate (Neskaidrs) vai Unresolved (Neatrisinats). Rezultati tiek zinoti,
pamatojoties uz Iemuma algoritmu, kas ir noradits Seit: 1. tabula.

1. tabula. NeuMoDx CMV Quant Assay lEmuma algoritms

Paraugu apstrades

HEsultae My kontrolmaterials (SPC1)

[2 < Ct <9 UN BPK >2 UN BP >1500]
Positive (Pozitivs) OR (VAI) N/A (Nav attiecinams)
[9 < Ct <41 UN BP >1500]

Positive (Pozitivs), virs kvantitativas
noteikSanas augséjas robezas [ULoQ] [KONC] >8,0 logio SV/ml, NAV KVANT N/A (Nav attiecinams)
(logi0 SV/ml)

Positive (Pozitivs), zem kvantitativas
noteiksanas apakséjas robezas [LLoQ] [KONC] <1,3 logio SV/ml, NAV KVANT N/A (Nav attiecinams)

(logio SV/ml)

N/A VAI [2 < Ct <9 UN BPK <2] AMPLIFIED (Ir amplificéts) (28 < Ct <34)
Negative (Negativs) OR (VAI) un
[9 < Ct <41 UN BP <1500] VAI Ct >41 BP 22000
Indeterminate (Neskaidrs) NOT AMPLIFIED/System Errors Noted (Nav amplificéts/Pamanitas sistémas kltdas)

NOT AMPLIFIED/No System Errors Noted (Nav amplificéts/Nav pamanitu sistémas
kladu)

BP = beigu punkta fluorescence (péc bazes linijas korekcijas); BPK = beigu punkta fluorescences koeficients; C: = cikla slieksnis (Cycling

Threshold);

Kvant = aprékinatais esosa CMV daudzums, kas izteikts logio SV/ml. Skatit talak testa aprékinus.

Unresolved (Neatrisinats)

Testa apreékini
1. Paraugiem, kas atbilst NeuMoDx CMV Quant Assay kvantitativas noteikSanas diapazonam, CMV DNS koncentraciju paraugos aprékina,
izmantojot saglabato standarta Ikni kopa ar kalibracijas koeficientu.

a. Kalibracijas koeficientu aprékina atbilstigi rezultatiem, kas iegdti, apstradajot NeuMoDx CMV Calibrators, lai noteiktu standarta
liknes derigumu konkrétai NeuMoDx CMV Quant Test Strip partijai konkréta NeuMoDx System.

b. Kalibracijas koeficients ir iekJauts CMV DNS koncentracijas galigaja noteiksana.

2. NeuMoDx CMV Quant Assay rezultati tiek zinoti mérvieniba logio SV/ml.
3. Nezinamo paraugu ieglta kvantitativa noteik$ana ir izsekojama atbilstosi PVO 1. CMV starptautiskajam standartam.

Testa kalibrésana
Lai kvantitativi noteiktu CMV DNS parauga materialos, nepiecieSama deriga kalibrésana atbilstigi standarta liknei. Lai generétu derigus rezultatus,

tests jakalibré, izmantojot NeuMoDx Molecular, Inc. piegadatus kalibratorus.

Aréjie kalibratori

1. NeuMoDx CMV Calibrators piegada komplekta [REF 800400], un tie satur atskaiditaja Basematrix sagatavotu neinfekciozu iekapsulétu CMV
merki.

2. CMV kalibratoru komplekts jaapstrada ar katru jaunu NeuMoDx CMV Quant Test Strips partiju vai tad, ja sistema NeuMoDx System

augsupieladé jaunu CMV Assay definicijas failu, vai tad, ja pasreizéja kalibratoru komplekta deriguma termins ir beidzies (paslaik iestatitas
90 dienas), vai tad, ja modificéta NeuMoDx System programmatura.

3. NeuMoDx System programmatiira lietotaju informés, kad bls jaapstrada kalibratori; jaunu testa strémeliSu partiju nevarés izmantot
testésanai, kamér kalibratori nebis sekmigi apstradati.
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4. Talak aprakstits, ka tiek noteikts kalibracijas derigums:

a) Lai noteiktu derigumu, jaapstrada divu kalibratoru komplekts: aug$éjas un apakséjas vértibas kalibrators.

b) Lai generétu derigus rezultatus, vismaz 2 atkartojumu rezultatiem no 3 atkartojumiem jaatbilst iepriekSnoteiktajiem parametriem.
Apakséjas véertibas kalibratora nominalais mérkis ir 3 log10SV/ml, un augséjas vértibas kalibratora nominalais mérkis ir 5 logio SV/ml.

c) Aprékina kalibracijas koeficientu, lai nemtu véra paredzamas atskiribas starp testa strémelisu partijam; So kalibracijas koeficientu
izmanto galigas CMV koncentracijas noteiksanai.

5. Javiena vai abu kalibratoru deriguma parbaude ir nesekmiga, atkartoti apstradajiet nesekmigo kalibratoru, izmantojot jaunu flakonu.
Ja deriguma parbaude ir nesekmiga vienam kalibratoram, var atkartot tikai nesekmiga kalibratora parbaudi, jo sistéma neprasa, lai lietotajs
vélreiz analizétu abus kalibratorus.

6. Jakalibratoru deriguma parbaude ir nesekmiga otrreiz péc kartas, sazinieties ar NeuMoDx Molecular, Inc.

Kvalitates kontrole

Vietéjie noteikumi parasti paredz, ka laboratorija ir atbildiga par kontroles procediiram, ar ko uzrauga pilna analizéSanas procesa akuratumu un
precizitati, un ka tai, izmantojot apstiprinatas darbibas efektivitates specifikacijas neparveidotai apstiprinatai testu sistémai, janosaka, cik reizu,
kada veida un cik bieZi jatesté kontrolmateriali.

Aréjie kontrolmateriali

1. Argjos kontrolmaterialus, kas pozitiviem kontrolmateridliem satur neinfekciozu iekapsulétu CMV mérki at3kaiditaja Basematrix, komplekt3,
kura ir NeuMoDx CMV External Controls [REF 900401], piegada NeuMoDx Molecular, Inc.

2. Pozitivi un negativi aréjie kontrolmateriali jaapstrada ik péc 24 stundam. Ja nav derigu aréjo kontrolmaterialu kopas, NeuMoDx System
programmatira parada uzaicinajumu lietotajam apstradat kontrolmaterialus, lai varétu zinot paraugu rezultatus.

3. JanepiecieSami aréjie kontrolmateriali, aréjo kontrolmaterialu komplekts jaiznem no saldétavas, un flakoniem janostavas istabas
temperatira (15-30 °C), Iidz to saturs ir pilniba atkusis. Uzmanigi maisiet virpulmikseri, lai materials batu viendabigs.

4. Izmantojot skarienekranu un automatiskas ievietosanas ierices plaukta ievietotu parauga materialu stobrinu turétaju, pozitivo un negativo
kontrolmaterialu flakonus ieladéjiet sistéma NeuMoDx System. NeuMoDx System atpazis svitrkodu un saks parauga materialu stobrinu
apstradi, ja bls pieejami testéSanai nepiecieSamie reagenti vai paligmateriali.

5. Aréjo kontrolmateridlu derigumu NeuMoDx System novérté, nemot véra paredzamo rezultatu. Ar pozitivo kontrolmaterialu jaiegist CMV
pozitivs rezultats, un ar negativo kontrolmaterialu jaieglist CMV negativs rezultats.

6. Talak aprakstits, ka jarikojas, ja aréjo kontrolmaterialu rezultati nav atbilstosi.

a) Pozitivs testa rezultats, kas zinots negativam kontrolmateriala paraugam, liecina par parauga materiala kontaminacijas problému.

b) Negativs testa rezultats, kas zinots pozitivam kontrolmateriala paraugam, var liecinat par problému, kas ir saistita ar reagentu vai
iekartu.

c) Abos iepriek$s minétajos gadijumos nesekmiga rezultata NeuMoDx CMV External Control jaapstrada atkartoti, izmantojot svaigi
atkausétu to kontrolmaterialu flakonu, kuru deriguma parbaude bijusi nesekmiga.

d) Ja pozitiva NeuMoDx CMV External Control rezultats aizvien ir negativs, sazinieties ar NeuMoDx klientu apkalposanas dienestu.

e) Janegativa NeuMoDx CMV External Control rezultats aizvien ir pozitivs, méginiet likvidét visus iespéjama piesarnojuma avotus,
tostarp nomainiet VISUS reagentus, tikai péc tam sazinieties ar NeuMoDx klientu apkalposanas dienestu.

Paraugu apstrades (iek$&jie) kontrolmateriali

Plate NeuMoDx Extraction Plate ir iestradats eksogéns paraugu apstrades kontrolmaterials (Sample Process Control, SPC1), kas ir pak|auts visam
nukleinskabes ekstrahésanas un reallaika PKR amplifikacijas procesam katram paraugam. Katra testa stréemelité NeuMoDx CMV Quant Test Strip ir
iek|auti arT SPC1 specifiski praimeri un zonde, tadéjadi daudzkartigas reallaika PKR cela ir iespéjama SPC1 klatbGtnes un mérka CMV DNS (ja tada ir)
noteikSana. SPC1 amplifikacijas noteikSanas dé| sistémas NeuMoDx System programmatdira var parraudzit DNS ekstrahésanas un PKR amplifikacijas
procesu efektivitati.

Nederigi rezultati

Ja sisttma NeuMoDx System veiktas analizes NeuMoDx CMV Quant Assay iegitais rezultats nav derigs, tas atbilstosi radusas k|tdas veidam tiks
zinots ka Indeterminate (Neskaidrs) (IND) vai Unresolved (Neatrisinats) (UNR).

Rezultats IND tiek zinots, ja parauga apstrades laika tiek konstatéta NeuMoDx System kllda. Ja tiek zinots IND rezultats, ieteicama atkartota
testésana.

UNR rezultats tiks zinots, ja nebids konstatéta CMV DNS vai SPC1 deriga amplifikacija, kas liecina par iespéjamu reagenta kladu vai inhibitoru
klatbdtni. Gadijuma, ja tiek zinots UNR rezultats, ka pirma darbiba var bit atkartota testésana. Ja atkartota testésana ir nesekmiga, jebkadas
parauga inhibicijas efektu mazinasanai var izmantot atskaiditu parauga materialu.
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DARBIBAS EFEKTIVITATES RAKSTURLIELUMI

Analitiskais jutigums — noteik$anas robeza, izmantojot PVO standartu
NeuMoDx CMV Quant Assay analitisko jutigumu raksturoja, testéjot negativus parauga materialus un PVO 1. starptautiska standarta atskaidijumu
sériju atsijata negativa cilvéka plazma, lai noteiktu noteikSanas robezu (Limit of Detection, LoD) sistémas NeuMoDx Systems. LoD defingja ka
zemako noteikto mérka limeni ar raditaju 95%, nosakot ar probita analizi. Pétjjumu veica 3 dienas ar vairakam sistémam un vairakam NeuMoDx
reagentu partijam. Ar katru sistému diena apstradaja 18 atkartojumus katra atSkaidijuma limeni. NoteikSanas raditaji ir noraditi Seit: 2. tabula.

2. tabula. NeuMoDx CMV Quant Assay LoD pozitivi noteikSanas raditaji

Mérka Mérka Derigu PLAZMA
koncentracija koncentracija testy Pozit‘Tvo Not_eil_(§_aﬁas

[SV/ml] [logio SV/ml] skaits skaits raditajs
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%

NeuMoDx CMV Quant Assay noteikta LoD gB1 variantam plazma bija 17,7 SV/ml (1,25 logio SV/ml) ar 95% ticamibas intervalu (T1) 13,8-21,0 SV/ml,
(1,14-1,32 logi0 SV/ml) [2. attéls]. Ar trapijumu procenta analizi noteikta LoD dazadiem genotipiem ir 20,0 SV/ml (1,30 logio SV/ml).

CMV Quant Assay LoD (plazma)
LoD = 17,7 SV/ml [95% Tl (13,8; 21,0)]

1 P

1,2

0,8 .ff
."II
0,6 /
= /
2 /
5 /
= 04 /
,-"'l Pielagota sigmoidala
/ likne
/ [ ]
0,2 / Eksperimentali dati
/ ®  Aprékinata LoD

2 3

[y
o
=

Koncentracija (logio SV/ml)

2. attéls. Probita analize, kas izmantota NeuMoDx CMV Quant Assay LoD noteikSanai plazmas paraugos

Analitiskais jutigums — kvantitativas noteik3anas robeza — kvantitativas noteik3anas apakséja robeza (LLoQ)
Kvantitativas noteikSanas apakséja robeza (LLoQ) ir definéta ka zemakais mérka limenis, kada sasniedz >95% noteik$anu, UN SAK <1,0. Lai
noteiktu LLoQ, aprékinaja summaro analizes klidu (SAK) katram CMV mérka limenim, kam zinota noteikSana bija >95%, aprékinot LoD. SAK ir

definéta $adi:
SAK = novirze + 2*SN (Westgard statistika)

Novirze ir aprékinatas koncentracijas vidéja aritmeétiska un paredzamas koncentracijas starpibas absollta vértiba. SN attiecas uz parauga
kvantitativi noteiktas vértibas standartnovirzi.

Apkopotie rezultati, kas ieguti LLoQ pétijjuma izmantoto CMV (gB1 varianta) plazmas parauga materialu 5 lmeniem, ir paraditi Seit: 3. tabula.
Atbilstosi $ai datu kopai un ieprieks noteiktajai LoD noteikta LLoQ bija 20,0 SV/ml (1,30 logio SV/ml), un to apstiprinaja dazadiem genotipiem.
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3. tabula. NeuMoDx CMV Quant Assay LLoQ ar novirzi un SAK

Plazma
Merka konc. Merka konc. Vidéja Noteikgan Novi
[SV/mlI] [logio SV/ml] konc. a (%) SN rze SAK
[logso SV/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 0,22 | 0,27 | 0,72
15 1,18 1,52 91,7 0,21 | 0,35 | 0,78

Pamatojoties uz $o pétijumu iznakumu, NeuMoDx CMV Quant Assay noteikta LoD un LLoQ bija 20,0 SV/ml [1,30 logio SV/ml].

Linearitate un kvantitativas noteik$anas aug$éjas robezas (ULoQ) noteik$ana

NeuMoDx CMV Quant Assay linearitati un kvantitativas noteikSanas aug$éjo robezu (ULoQ) noteica plazma, atSkaidijumu sérijas sagatavosanai
izmantojot NeuMoDx iekapsulétu CMV mérki un Exact CMV pozitivo kontrolmaterialu (Exact Diagnostics, Fort Worth, TX) ar noteiktu izsekojamibu
atbilstosi PVO 1. starptautiskajam standartam. CMV negativas plazmas kopparauga sagatavoja 9 elementu paneli, radot paneli, kas aptvertu
koncentraciju diapazonu 8-1,7 logio SV/ml. . NeuMoDx CMV Quant Assay noteikta ULoQ bija 8,0 logio SV/ml. NeuMoDx System zinotas CMV
analizes koncentracijas, salidzinot ar paredzamajam vértibam, ir paraditas 3eit: 3. attéls.

NeuMoDx CMV Test linearitate

g
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o 2 4 5 g

Paredzama konc. (logio SV/ml)

3. attéls. NeuMoDx CMV Quant Assay linearitate

Linearitate dazadiem genotipiem

NeuMoDx CMV Quant Assay linearitati cetriem CMV genotipiem (gB1, gB2, gB3 un gB4) raksturoja, testéjot piecas dazadas katra CMV genotipa
koncentracijas, ko sagatavoja CMV negativas plazmas kopparauga. Saja pétijuma testétie CMV mérka limeni bija atkarigi no avota parauga
materiala koncentracijas, tapéc dazadiem genotipiem tas atskiras. Pétijjuma testéja visu 4 genotipu 6 atkartojumus 5 koncentracijas. Linearitate
Cetriem CMV genotipiem ir paradita Seit: 4. tabula un 4. attéls.

4. tabula. NeuMoDx CMV Quant Assay linearitate dazadiem genotipiem

Linearitates vienadojums
GEnODS y = NeuMoDx CMY essay kvantitativa R?
noteikSana
x = paredzama kvantitativa noteikSana
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-LV_E
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NeuMoDx CMV testa linearitate — genotipi

=

Iy

NMDx konc. (log1oSV/ml)
w ~ n
v

0 1 2 3 4 5 6 7
Faktiska konc. (log1oSV/ml)

4. attéls. NeuMoDx CMV Quant Assay linearitate dazadiem genotipiem

Analitiskais specifiskums - krusteniska reagétspéja

Analitisko specifiskumu pieradija, atsijajot 35 organismus, kas parasti ir sastopami asins/plazmas parauga materialos, ka ari CMV filogenétiski
lidzigas sugas, lai noteiktu krustenisko reagétspéju. Organismus sagatavoja kopparaugos pa 5-6 organismiem un testéja augsta koncentracija.
Testétie organismi ir noraditi Seit: 5. tabula. Nevienam testétajam organismam nenovéroja krustenisko reagétspéju, kas apstiprina NeuMoDx CMV
Quant Assay 100% analttisko specifiskumu.

5. tabula. Patogéni, kurus izmantoja analttiska specifiskuma pieradisanai

Organismi, kas nav mérka
. _ _ . _ . Clostridium Mycoplasma Streptococcus
Poliomas BK viruss Adenovirusa 5. tips Herpesvirusa 1. tips . ycop . P .
perfringens pneumoniae pneumoniae
v _ - _ . Enterococcus Neisseria Streptococcus
EpSteina-Barra viruss C hepatita viruss Herpesvirusa 2. tips .
faecalis gonorrhoeae pyogenes
Cilvéka h 1 _ . _ . . Propionibacteri . .
! v-e aherpesvirusa Parvoviruss B19 Varicella-Zoster viruss Escherichia coli ropionivacterium Aspergillus niger
6. tips acnes
C||v.eka herpesvirusa JC viruss HIV 1 KIebs:eIla. Salm.onel{a Candida albicans
7. tips pneumoniae typhimurium
Cilvéka herpesvirusa Cilvéka papilomas IV 2 Listeria Staphylococcus Cryptococcus
8. tips viruss 16 monocytogenes aureus neoformans
B hepatita viruss C_||veka papilomas Chlamydla' M)'/cobacterlum Stqphylo.cc?ccus
viruss 18 trachomatis avium epidermidis

Analitiskais specifiskums — traucéjosas vielas, komensali organismi

NeuMoDx CMV Quant Assay novértéja, lai noteiktu interferenci ne mérka organismu klatbtné, izmantojot tos pasus organismu kopparaugus, ko
sagatavoja krusteniskas reagétspéjas testésanai un kas ir noraditi ieprieks Seit: 5. tabula. Negativai CMV plazmai pievienoja organismus, ko
apkopoja grupas pa 4-7, ka ari CMV mérki koncentracija 3 logio SV/ml. So komensalo organismu klatbitné nenovéroja nozimigu interferenci, par
ko liecina kvantitativas noteikSanas minimala novirze no kontrolmaterialu parauga materialiem, kas nesaturéja nevienu traucéjosu vielu.

Analitiskais specifiskums - traucéjo$as vielas, endogénas un eksogénas vielas

NeuMoDx CMV Quant Assay novértéja tadu tipisku eksogéno un endogéno traucéjoso vielu klatbltné, ko konstaté CMV kliniskajos plazmas parauga
materialos. Sis vielas ietvéra neparasti augstus asins komponentu limenus, ka arf parastas pretvirusu zales, kuras klasificétas $eit: 6. tabula. Katru
vielu pievienoja atsijatai CMV negativai cilvéka plazmai, kam pievienotas 3 logio SV/ml CMV, un paraugus analizéja, lai noteiktu interferenci. Lai
noteiktu iespéjamu interferenci, testéja ari ar CMV infekciju saistitu parastu slimibas stavok|a plazmu. Visu testéto vielu vidéja koncentracija un
novirze salidzinajuma ar kontrolmateriala paraugiem, kam pievienots CMV tada pasa limeni, ir paradita Seit: 7. tabula. Neviena eksogéna un
endogéna viela neietekmé&ja NeuMoDx CMV Quant Assay specifiskumu.
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6. tabula. Interferences testésana — eksogénas vielas (zalu klasifikacija)

Koppa- Za)u nosaukums Klasifikacija Koppa- Za)u nosaukums Klasifikacija
raugs raugs
Azatioprins Iminsupresants Trimetoprims Antibiotika
§° Ciklosporins Iminsupresants '§° Vankomicins Antibiotika
g Foskarnets Pretvirusu zales g Takrolims Iminsupresants
= (herpesvirusu dzimta) = P
o o
: Ganciklovirs Pretvirusu zales (CMV) :_‘. Everolims Iminsupresants
Valganciklovira _ - Sy - —
. gancl - Vi Pretvirusu zales (CMV) Kalija klavulanats Antibiotika
hidrohlorids
Prednizons Kortikosteroids/imGnsupresants Famotidins Histamina receptoru antagonists
ga Cidofovirs Pretvirusu zales (CMV) Sulfametoksazols Antibiotika
© & - =
& - I M I Pretvirusu zales
S Cefotetans Antibiotika (plasa spektra) 2 Valacilovirs Vl_u Yz .
2 = (herpesvirusu dzimta)
a
: Cefotaksims Antibiotika (plasa spektra) = Letermovirs Pretvirusu zales (CMV)
-
T ) : Tikarcilina dinatrij S
Flukonazols Pretsénisu Iidzeklis L szlalsam na dinatrija Antibiotika
Mikofenolata _ - -
) Iminsupresants Leflunomids ImUnsupresants
mofetils
& Mikofenolata _
3 o o Iminsupresants
g natrija sals
g Piperacilins Antibiotika
-
o Sirolims/rapamicins Iminsupresants
Tazobaktams Modificéta antibiotika
7. tabula. Interferences testésana — eksogénas un endogénas vielas
Vidéja konc. Novirze
Endogéna
logio SV/ml logio SV/ml
Hemoglobins 2,97 0,07
Trigliceridi 3,03 0,13
Bilirubins 3,01 0,11
Albumins 2,88 -0,02
Vidéja konc. Novirze
Eksogéna (zales)
logio SV/ml logio SV/ml
1. kopparaugs: azatioprins, ciklosporins, foskarnets, ganciklovirs,
IS - 2,88 -0,02
valganciklovira hidrohlorids
2. kopparaugs: prednizons, cidofovirs, cefotetans, cefotaksims, 291 0,01
flukonazols
3. kopparaugs:  mikofenolata mofetils, mikofenolata natrija sals, 208 0.08
piperacilins, sirolims/rapamicins, tazobaktams ’ ’
4. kopparaugs:  trimetoprims, vankomicins, takrolims, everolims, kalija
- 3,05 0,15
klavulanats
5. kopparaugs: famotidins, sulfametoksazols, letermovirs, valaciklovirs,
X e - _ 2,87 -0,03
tikarcilina dinatrija sals, leflunomids
Vidéja konc. Novirze
Slimibas stavoklis
logio SV/ml logio SV/ml
Antinuklearas antivielas (ANA) 2,90 0,00
Sistémiska sarkana vilkéde (SSV) 3,04 0,14
Reimatoidais artrits 2,99 0,09
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Vienas laboratorijas rezultatu precizitate

NeuMoDx CMV Quant Assay precizitati noteica, CMV parauga materialu, kas sagatavoti ar Exact CMV pozitivo kontrolmaterialu (Exact Diagnostics,
Fort Worth, TX), 4 elementu panela 3 atkartojumus testéjot divreiz diena divas NeuMoDx 288 Systems un viena NeuMoDx 96 System 12 dienas.
Tika raksturota vienas testésanas reizes, vienas dienas un vienas sistémas precizitate, un noteikta visparéja standartnovirze bija <0,15 logio SV/ml.
Dazadas sistemas, dienas vai testésanas reizés precizitate bija teicama, ka paradits Seit: 8. tabula. Precizitate starp operatoriem netika raksturota,
jo operatora darbibas paraugu apstradé, izmantojot NeuMoDx System, nav nozimigas.

8. tabula. Vienas laboratorijas rezultatu precizitate — NeuMoDx CMV Quant Assay sistémas NeuMoDx Systems

Mérka CMV konc. Vidéja CMV konc. Vienas Vienas Vienas K(s::zzlss
[log1o SV/mlI] [logo SV/mI] sistémas SN dienas SN izpildes SN laboratorijas) SN
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

Reproducéjamiba ar dazadam partijam

NeuMoDx CMV Quant Assay reproducé&jamibu ar dazadam partijam noteica, izmantojot tris dazadas galveno reagentu partijas: NeuMoDx Lysis
Buffer 1, NeuMoDx Extraction Plates un NeuMoDx CMV Quant Test Strips. Darbibas efektivitates novértésanai izmantoja CMV 4 elementu paneli,
kas sagatavots ar Exact CMV kontrolmaterialu. TestéSana izmantoja tris reagentu partijas trijas sistémas 6 dienas. Analizéja vienas partijas un
dazadu partiju atskiribas, un rezultati ir paraditi Seit: 9. tabula. Maksimala visparéja novirze bija 0,12 logio SV/ml, un maksimala visparéja SN bija
0,39 log10SV/ml. Dazadam partijam darbibas efektivitate bija teicama, jo visu panela elementu kvantitativa noteikSana atbilda pielaides
specifikacijai.

9. tabula. Reproducéjamiba ar dazadam partijam — NeuMoDx CMV Quant Assay

Mérka CMV Vidéja CMV N . T
- . s . SN starp Vienas Kopéjais
konc. konc. (Derigie rezultati Novirze artiiam artiias SN SN
[log1o SV/ml] [logzo SV/ml] partija) el el
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

Kontrolmaterialu efektivitate

NeuMoDx CMV Quant Assay ietver SPC1, lai zinotu par apstrades darbibu klidam vai par inhibiciju, kas ietekmé analizes darbibas efektivitati.
Efektivitati testéja apstaklos, kas ir raksturigi kritiski batiskam apstrades darbibu kliGdam, kas varétu rasties paraugu apstrades laika un ko var
nekonstatét NeuMoDx System darbibas efektivitati parraugosie sensori. Pozitivus (koncentracija 3 logio SV/ml) un negativus parauga materialus
parbaudija kontrolmateriala klatbitné sados apstak]os: inhibitora klatbitne, netiek pievadits skalosanas skidums un nenotiek skalosanas izpisana.
Apstrades neefektivitati, kas nelabvéligi ietekmé&ja CMV noteik$anu/kvantitativo noteik$anu, atspoguloja SPC1 mérka darbiba, ka paradits Seit:
10. tabula. Visos testésanas gadijumos tika pieradits, ka vai nu paraugu apstrades kontrolmaterials pienacigi uzraudzija apstrades neefektivitati un
inhibitoru klatbatni, vai art paredzamas apstrades neefektivitates nelabvéliga ietekme uz SPC1 noteikSsanu un uz CMV noteikSanu un kvantitativo
noteik$anu nebija nozimiga. Tadéjadi tika pieradits, ka SPC1 sekmigi un efektivi uzrauga analizes darbibas efektivitati sistéma NeuMoDx System.

10. tabula. Paraugu apstrades kontrolmateriala efektivitate

1. paraugu apstrades

L CMV mérka amplifikacijas
kontrolmateriala

Parbaudita apstrades - =
Analizes rezultats

darbibas klada et = s statuss
amplifikacijas statuss
Presence of Inhibitor Not Amplified Not Amplified Unresolved (Neatrisinats)
(Inhibitora klatbltne) (Nav amplificéts) (Nav amplificéts)
No Wash Delivered Not Amplified Not Amplified

(Nav skalo$anas)

(Nav amplificéts)

(Nav amplificéts)

Unresolved (Neatrisinats)

No Wash Blowout
(Nenotiek skalosanas
izpUsana)

Amplified (Amplificéts)

Amplified (Amplificéts)

Positive (Pozitivs) ar kvantitativo
noteikSanu
viena kontrolé 0,3 logio SV/ml
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Derigo rezultatu raditajs

Datus, kas ieguti, novértéjot NeuMoDx CMV Assay darbibas efektivitati sistemas NeuMoDx Systems, retrospektivi analizéja, lai noteiktu derigo
rezultatu Tpatsvaru. Derigus testa rezultatus zino $adi: Positive (Pozitivs) vai Negative (Negativs); nederigus testa rezultatus atbilstosi mérka
amplifikacijas statusam un paraugu apstrades kontrolmaterialam var zinot $adi: Indeterminate (Neskaidrs) (IND) vai Unresolved (Neatrisinats)
(UNR). IND rezultata célonis parasti ir iekartas klGda, kas izraisa to, ka mérkis un/vai iek$€jais apstrades kontrolmaterials neamplificé. UNR rezultatu
pieskir paraugiem tad, ja neamplificé ne mérkis, ne iek$&jais apstrades kontrolmaterials un nav konstatéta iekartas k|ada. Retrospektivaja analizé
iek]ava 1100 atseviskus NeuMoDx CMV Quant Assay rezultatus, un Sie dati bija ieglti par abam sistemam: NeuMoDx 288 un NeuMoDx 96 Systems.
Noteiktais UNR raditajs bija 0,91% (10/1100), un noteiktais IND raditajs bija 0,36% (4/1100); tie atbilst analizes akceptésanas kritérijiem. Tapéc
secinaja, ka NeuMoDx CMV Assay derigo rezultatu raditajs dazadas sistemas NeuMoDx Systems ir 98,7% ar 95% TI (97,9-99,2).

Krusteniska kontaminacija

NeuMoDx CMV Quant Assay krusteniskas kontaminacijas raditaju noteica, parmainus testéjot tris Joti pozitivu un negativu CMV parauga materialu
kopas. Pavisam test&ja 108 CMV negativa plazmas atkartojumus un 108 plazmas atkartojumus, kam pievienots CMV koncentracija 6,0 logio SV/ml.
Visu negativa parauga materiala 108 atkartojumu zinotie rezultati bija negativi, kas pierada, ka paraugu apstrades laika sistema NeuMoDx System
krusteniska kontaminacija nenotiek.

Parauga materialu matrices lidzvértigums

Lai pieraditu parauga materialu matrices [idzvértigumu, testéja pilnasinis, kas panemtas stobrinos gan ar etiléendiamintetraetikskabi (EDTA), gan ar
skabes-citrata-dekstrozes skidumu (ACD) plazmas sagatavosanai. Lai noteiktu lidzvértigumu, testéja ari svaigus un sasaldétus plazmas parauga
materialus (kas panemti abu veidu stobrinos). Svaigos parauga materialus glabaja 4 °C temperatlra, lidz tiem pievienoja CMV tris limenos un
testéja, lai noteiktu lidzvértigumu. Péc tam paraugus sasaldéja uz vismaz 24 stundam -20 °C temperatira. Péc glabasanas saldétava parauga
materialus atkauséja un testéja vélreiz. Svaigo un sasaldéto plazmas parauga materialu, ka ari plazmas parauga materialu ar EDTA un ACD rezultatus
salidzinaja, izmantojot regresijas analizi, lai noteiktu lidzvértigumu. Dati uzradija plazmas parauga materialu ar EDTA un ACD un svaigo un sasaldéto
plazmas parauga materialu teicamu lidzvértigumu, virziena koeficienti atbilda 0,02 no 1,0, un novirze (regresijas konstante) bija |oti maza, ka
paradits talak Seit: 11. tabula.

11. tabula. Parauga materialu matrices lidzveértigums

ACD, salidzinot ar K2EDTA Svaigs, salidzinot ar sasaldétu
Prasiba parametram
Svaigs Sasaldéts ACD EDTA
Virziena koeficients [0,9-1,1] 1,000 0,982 1,014 1,000
Regresijas konstante [<0,5 logio SV/ml] -0,050 0,018 -0,061 0,020
p vértiba >0,05 0,848 0,644 0,895 0,631

Klinisko metozu salidzinajums

NeuMoDx CMV Quant Assay kvantitativo darbibas efektivitati novértéja, ar FDA/CE apstiprindtam salidzindjuma analizém testéjot neatskaiditus
kliniskos parauga materialus no pacientiem, kas inficéjusies ar CMV. Testésanu veica iek$éji uznémuma NeuMoDx vienkarsi maskéta pétijuma
veida, izmantojot parpalikusus kliniskos parauga materialus bez identificgjosas informacijas, kas iegtiti no ¢etram aréjam atsauces laboratorijam.
Ar NeuMoDx CMV Quant Assay (vienkarsi) maskéta veida vairakas NeuMoDx Molecular Systems apstradaja pavisam 284 plazmas parauga
materialus.

Dazadajas NeuMoDx Molecular Systems ieglitas apstrades un sistémas k|tidas bija minimalas un atbilda kritérijiem. Paraugiem ieguva pavisam
3 rezultatus Indeterminate (Neskaidrs) (IND), tadéjadi visparéjais sakotnéjais IND raditajs bija 1% ar 95% Tl (0,27-3,32%). Tilpums nebija
pietiekams, lai Sos 3 parauga materialus apstradatu atkartoti normalas darbplismas apstaklos. Sakuma ieguva 10 rezultatus Unresolved
(Neatrisinats) (UNR), bet, izpildot CMV Quant Assay ieteikto procediru par atskaidisanu attieciba 1:10 atSkaiditaja Basematrix, ja rezultati ir UNR,
proti, atkartoti testéjot visus 10 atbilstosi atSkaiditus UNR paraugus, ieguva derigus rezultatus. Tadéjadi kopéjais apstrades klGdas raditajs bija
1,06% ar 95% TI (0,27%—3,3%), jo paraugus ar rezultatu Indeterminate (Neskaidrs) nepietiekama tilpuma dé| nebija iesp&jams testét atkartoti.

4 paraugiem tika generéts kvantitativas noteikSanas klidas karodzins, un 3 no Siem 4 paraugiem varéja testét atkartoti atbilstosi ieteiktajai
proceddrai, izmantojot parauga atskaidijumu attieciba 1:10 atskaiditaja Basematrix, lai iegltu derigu kvantitativo rezultatu. No pétijuma iegltajiem
283 derigajiem rezultatiem 129 paraugiem ar NeuMoDx CMV Assay zinotais rezultats bija Positive (Pozitivs), atbilstoSas koncentracijas vértibas
nosakot atbilstigi atsauces testiem. SeSiem no Siem paraugiem atsauces testa piecu paraugu rezultats bija zem LLoQ, bet viena parauga rezultats
bija virs ULoQ, tapéc pavisam 123 paraugiem bija atbilstosas koncentracijas vértibas, kas noteiktas ar NeuMoDx CMV Quant Assay un atsauces CE-
IVD testiem, un tos izmantoja kvantitativas korelacijas analizei. Deminga regresijas un Passinga-Babloka regresijas analizes izmantoja, lai NeuMoDx
CMV Assay koncentracijas vertibas korelétu ar atsauces testu zinotajam vértibam.

Lai attélotu korelaciju starp NeuMoDx CMV Quant Assay koncentracijam un atsauces testu koncentracijas vértibam visiem testétajiem paraugiem,
izveidoja Iidzvértiguma diagrammas, izmantojot Deminga regresijas pielagojumu un Passinga-Babloka pielagojumu, kas ir paradits Seit: 5. attéls.
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5. attéls. Lidzvértiguma (pa kreisi) un parpalikuso paraugu (pa labi) diagrammas — NeuMoDx CMV Quant Assay rezultatu
kumulativa analize (abam NeuMoDx Systems) salidzinajuma ar atsauces testu rezultatiem VISIEM paraugiem,

pamatojoties uz Passinga-Babloka regresijas analizi.

Deminga regresijas pielagojuma kvalitati ilustré virziena koeficients 1,1 ar 95% Tl (1,0; 1,2) un regresijas konstante (novirze) -0,18 ar 95% Tl
(-0,39; 0,03), kas pierada, ka ar NeuMoDx CMV Quant Assay un atsauces testiem iegltie koncentracijas rezultati |oti korelé un ir ar pienemamu
novirzi. Passinga-Babloka linearas regresijas pielagojuma kvalitati ilustré virziena koeficients 1,1 ar 95% Tl (1,0; 1,2) un regresijas konstante
(novirze) -0,24 ar 95% Tl (-0,51; 0,06), kas pierada, ka ar NeuMoDx CMV Quant Assay un atsauces testiem iegltie koncentracijas rezultati Joti korelé

un ir ar pienemamu novirzi, ka paradits Seit: 12. tabula.

12. tabula. Deminga un Passinga-Babloka linearas regresijas analizes kopsavilkums

Deminga analize

Passinga-Babloka analize

Regresijas konstante Virziena koeficients Regresijas konstante Virziena koeficients
-0,18 1,1 0,24 1,1
95% Tl (-0,39; 0,03) 95% Tl (1,0; 1,2) 95% Tl (-0,51; 0,06) 95% Tl (1,0; 1,2)
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PRECU ZIMES

NeuMoDx™ ir NeuMoDx Molecular, Inc. precu zZime.

NeuDry™ ir NeuMoDx Molecular, Inc. precu zZime.

TagMan® ir Roche Molecular Systems, Inc. registréta precu zZime.

Visi citi produktu nosaukumi, precu zZimes un registrétas precu zZimes, kas redzamas $aja dokumenta, pieder to attiecigajiem ipasniekiem.
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