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NeuMoDx NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS 300500
300500 juostelé ,NeuMoDx™ HIV-1 Quant Test Strip“ R only

DEMESIO. Skirta tik JAV eksportui
Skirta in vitro diagnostikai naudojant sistemas ,,NeuMoDx 288“ ir ,NeuMoDx 96

Molecular System*“
Informaciniy lapeliy atnaujinimai pateikiami svetainéje: www.qgiagen.com/neumodx-ifu

I:Ii] ISsamias instrukcijas Zr. ,NeuMoDx 288 Molecular System“ operatoriaus vadove; leid. Nr. 40600108
ISsamias instrukcijas Zr. ,NeuMoDx 96 Molecular System* operatoriaus vadove; leid. Nr. 40600317

PASKIRTIS

Tyrimas ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay*, atliekamas sistemomis ,,NeuMoDx 96 Molecular System“ ir ,,NeuMoDx 288 Molecular System“ (,NeuMoDx
System*), yra automatizuotas kiekybinis ir kokybinis in vitro diagnostinis nukleortgsciy amplifikacijos tyrimas, skirtas 1 tipo Zmogaus imunodeficito
viruso (ZIV-1) RNR aptikti ir jy kiekiui nustatyti Zmogaus plazmoje.

,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” turéty biti naudojamas atsizvelgiant j klinikinius simptomus ir kitus ligos prognozés laboratorinius Zymenis. Sis tyrimas skirtas
naudoti kaip pagalbine priemoné gydant ZIV-1 uzkréstus pacientus ir vertinant viruso atsaka j antiretrovirusinj gydyma pagal ZIV-1 RNR koncentracijos
poky¢ius plazmoje. Naudojant §j tyrima, ZIV-1 RNR galima kiekybiskai nustatyti 34,2-5,0 x 10’ IU /ml (1,5~7,7 logioIU/ml) intervale. ,,NeuMoDx HIV-1 Quant
Assay” patvirtintas naudoti RNR kiekybiniam nustatymui ZIV-1 M (A, B, C, D, F, G, H, K, CRFO1_AE, CRFO2_AG potipiuose), N, O ir P grupése.

,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“ yra skirtas naudoti kaip pagalbiné priemoné diagnozuojant ZIV-1, jskaitant Gmine ar pirmine infekcija. Jei pacienty
plazmoje, kurioje néra antikiiny prie$ ZIV-1, yra ZIV-1 RNR, tai rodo Gmine ar pirmine ZIV-1 infekcijg. ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” gali bati
naudojamas kaip papildomas méginiy, kuriy rezultatai atlikus patvirtintus ZIV imuninius tyrimus buvo pakartotinai reaktyvis, tyrimas ir kaip ZIV-1
infekcijos patvirtinimo priemoné.

»,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“ néra skirtas naudoti kaip donory atrankinés patikros tyrimas, norint nustatyti, ar kraujyje arba kraujo produktuose
yra ZIV-1.

SANTRAUKA IR PAAISKINIMAS

Zmogaus visos sudéties krauja, surinkta j sterilius kraujo paémimo mégintuvélius su etilendiamintetraacetato rigsties (Ethylenediaminetetraacetic
Acid, EDTA) arba ragsties citrato dekstrozés (Acid Citrate-Dextrose, ACD) antikoaguliantu arba j plazmos paruos$imo mégintuvélius (Plasma
Preparation Tube, PPT), galima naudoti plazmai paruosti. RuoSiantis tyrimui, su sistema ,NeuMoDx System” suderinamame antriniame méginio
mégintuvélyje esanti plazma arba pirminiame méginio mégintuvélyje esantis frakcionuotas kraujas jkeliamas j sistema ,NeuMoDx System“
naudojant tam skirtg méginiy meégintuvéliy laikiklj. Kiekviename méginyje 600 pul plazmos éminio alikvotinés dalies sumaiSoma su lizés buferiniu
tirpalu ,NeuMoDx Lysis Buffer 3“. Sistema ,NeuMoDx System“ automatiskai atlieka visus veiksmus, reikiamus norint ekstrahuoti taikinio
nukleortgstj, paruosti realiojo laiko atvirkstinei transkripcijos polimerazés grandininei reakcijai (AT-PGR) skirtg izoliuotg RNR ir amplifikuoti bei
aptikti amplifikacijos produktus (jei jie yra) (ZIV-1 genomo dalis konservatyviose srityse). Tyrime ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“ yra RNR éminio
apdorojimo kontroliné medziaga (Sample Process Control, SPC2), padedanti stebéti potencialiai slopinanc¢ias medziagas ir sistemos ,NeuMoDx
System*“ ar reagenty triktis, kurios gali atsirasti ekstrahavimo ir amplifikacijos proceso metu.

Zmogaus imunodeficito virusas (ZIV) yra jgyto imunodeficito sindromo (Acquired Immunodeficiency Syndrome, AIDS) etiologinis agentas. Jis yra
suskirstytas j du pagrindinius tipus, kuriy dazniausias ir patogeniskiausias yra 1 tipo ZIV (ZIV-1). ZIV-1 gali bti perduodamas lytiniy santykiy metu,
esant salyciui su uzkréstu krauju ar kraujo produktais. UZsikrétusios motinos taip gali perduoti infekcija vaisiui.’™* Uminé ZIV-1 infekcija, kuriai
bidingi gripo simptomai, idsivysto praéjus 3-5 savaitéms po pradinés infekcijos ir yra siejama su didele viremija. ZIV-1 specifinis imuninis atsakas
aptinkamas per 4-6 savaites po to, kai pasireiskia simptomai.>™®

Po serokonversijos daugumai pacienty pasirei$kia besimptome fazé, kuri gali trukti kelerius metus. Atsiradus galimybei kiekybigkai i§matuoti ZIV-1 RNR kiekj
periferiniame kraujyje, pavyko geriau suprasti ZIV-1 infekcijos patogeneze ir jrodyta, kad tai yra esminis ZIV-1 uzkrésty asmeny diagnozés nustatymo ir
priezidiros parametras.’®** Sprendimai dél antiretrovirusinio gydymo pradZios ar poky¢iy priimami stebint ZIV-1 RNR koncentracijg plazmoje (viruso
koncentracijg), CD4 + T lasteliy skaiciy ir paciento klinikine bikle.”**” Antiretrovirusinio gydymo tikslas yra nuslopinti ZIV-1 replikacija, kad viruso
koncentracija baty maZesné uz ta, kurig galima aptikti Siuo metu pasiekiamais viruso koncentracijos tyrimais. Virusy kiekj periferiniame kraujyje galima
nustatyti matuojant ZIV p24 antigeng serume, tiriant kiekybiniu metodu i$ plazmos gautg ZIV pasélj arba nukleortigsciy amplifikacijos arba signalo stiprinimo
technologijomis tiesiogiai matuojant viruso RNR plazmoje.®*! Molekuliniai metodai, tokie kaip atvirkstinés transkripcijos bidu atliekama polimerazés
grandininé reakcija, yra placiai naudojami nukleorigitims amplifikuoti.’* Tyrime ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” naudojama AT-PGR technologija su
homogenisku realiojo laiko fluorescencijos aptikimu. Tyrimo metu amplifikuojami ir aptinkami du taikiniai bei tiriamos dvi atskiros ZIV-1 genomo sritys. Be
to, atliekant degeneracijos tyrima galima nustatyti jvairius M grupés potipius (A, B, C, D, F, G, H, K), jskaitant cirkuliuojancias rekombinantines formas, ir N,
O ir P grupés izoliatus. Tyrimo rezultatai pateikiami tarptautiniais vienetais (International Units, 1U) mililitre (IU/ml).

PROCEDUROS PRINCIPAI

Tyrime ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” naudojant realiojo laiko AT-PGR sujungiamas automatizuotas RNR ekstrahavimas ir amplifikavimas /
aptikimas. Plazmai paruosti visos sudéties kraujo méginiai imami j EDTA, ACD ir PPT mégintuvélius. Suderinamame antrinio méginio mégintuveélyje
esantis pirminis (frakcionuotas) kraujo méginys arba plazmos alikvotiné dalis pazymimi brdksniniu kodu ir jdedami j sistemg ,,NeuMoDx System*.
,NeuMoDx System” automatiskai iSsiurbia plazmos alikvotine dalj, kad sumaisyty su lizés buferiniu tirpalu ,,NeuMoDx Lysis Buffer 3“ ir ploksteléje
»,NeuMoDx Extraction Plate” esanciomis medZiagomis bei pradéty apdorojima. ,,NeuMoDx System” naudodama realiojo laiko AT-PGR metoda
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automatizuoja ir integruoja RNR ekstrahavimg ir koncentravimg, reagento paruosimg ir tiksliniy seky nukleorags¢iy amplifikacijg / aptikima.
Naudojant pridétg éminio apdorojimo kontroline medZiaga (Sample Process Control 2, SPC2), galima stebéti slopinancias medZiagas ir su sistema,
apdorojimu ar reagentu susijusias triktis. |kélus méginj j sistema ,NeuMoDx System”, operatoriui jokiy papildomy veiksmy atlikti nereikia.

Sistemoje ,,NeuMoDx System* naudojant kaitinimo, lizés fermento ir ekstrahavimo reagenty derinj, automatiskai atliekama lizé, RNR ekstrahavimas
ir inhibitoriy pasalinimas. ISsiskyrusias nukleortgstis sulaiko paramagnetinés dalelés. Dalelés su prijungtomis nukleorigstimis jkeliamos j kasete
,NeuMoDx Cartridge“, kurioje neprijungti komponentai iSplaunami plovimo reagentu ,,NeuMoDx Wash Reagent”. Tada prijungta RNR eliuuojama
naudojant reagentg ,NeuMoDx Release Reagent”. Eliuuota RNR naudojama sistemoje ,The NeuMoDx System“, kad galima baty rehidrinti
patentuotus ,NeuDry™*“ amplifikavimo reagentus, kuriuose yra visi elementai, reikalingi ZIV-1 ir SPC2 taikiniams amplifikuoti. Tokiu biidu tuo paciu
metu galima amplifikuoti ir aptikti tiek taikinio, tiek kontrolinés medZiagos RNR sekas. Atklrus sausus AT-PGR reagentus, sistema ,NeuMoDx
System“ paruosta AT-PGR misinj iSpilsto j vieng kasetés ,NeuMoDx Cartridge“ PGR kamera (vienam méginiui). PGR kameroje vyksta kontrolinés
medZziagos ir taikiniy seky (jei jos yra) atvirkstiné transkripcija, amplifikacija ir aptikimas. Kaseté ,,NeuMoDx Cartridge” pagaminta taip, kad po AT-
PGR amplikonas likty joje, taip i$ esmés pasalinant uztersSimo po amplifikacijos rizika.

Amplifikuoti taikiniai nustatomi realiuoju laiku naudojant hidrolizés zondy chemija (paprastai vadinama , TagMan®“ chemija) ir fluorogeniniy
oligonukleotidy zondy molekules, bidingas atitinkamy jy taikiniy amplikonams. ,, TagMan“ zondai sudaryti i$ fluoroforo, kovalentiskai prisijungusio
prie oligonukleotido zondo 5’ galo, ir slopiklio ties 3’ galu. Kol zondas yra nepazeistas, fluoroforas ir slopiklis yra arti, todél slopiklio molekulé dél
Forsterio rezonansinés energijos pernasos (Forster Resonance Energy Transfer, FRET) slopina fluorescencija, kurig skleidzZia fluoroforas.

,TagMan“ zondai sukurti taip, kad jie galéty susijungti DNR srityje, amplifikuotoje specifiniu pradmeny rinkiniu. Kai Tag DNR polimerazé ilgina
pradmenj ir sintetina naujg grandine, Taq DNR polimerazés 5'-3’ egzonukleazés aktyvumas skaido prie matricos prisijungusj zonda. Zondo skilimas
iSlaisvina fluoroforg ir padidina atstuma iki slopiklio, todél jveikiamas slopinamasis poveikis dél FRET ir galima aptikti fluoroforg. Gautas
fluorescencinis signalas, aptiktas sistemos ,,NeuMoDx System* kiekybinés AT-PGR termocikleriu, yra tiesiogiai proporcingas islaisvintam fluoroforui
ir gali bati siejamas su esamo taikinio kiekiu.

,TagMan“ zondas, 5 gale pazymétas fluoroforu (suzadinimas: 490 nm, emisija: 521 nm), o 3’ gale — tamsiuoju slopikliu (angl. dark quencher), yra
naudojamas ZIV-1 RNR aptikti. Norint aptikti SPC2, ,TagMan“ zondas 5’ gale pazymimas alternatyviu fluorescenciniu dazikliu (suzadinimas: 535 nm,
emisija: 556 nm), o 3’ gale — tamsiuoju slopikliu (angl. dark quencher). Sistemos ,NeuMoDx System* programiné jranga stebi ,TagMan“ zondy
skleidziama fluorescencinj signalg kiekvieno amplifikavimo ciklo pabaigoje. Atlikus amplifikacijg, sistemos ,NeuMoDx System” programiné jranga
analizuoja duomenis ir pranesa rezultata (,POSITIVE“ (TEIGIAMA) / ,NEGATIVE“ (NEIGIAMA) / ,INDETERMINATE“ (NEAISKU) / ,,UNRESOLVED*
(NEISSPRESTA). Jei rezultatas yra teigiamas ir apskaiciuota koncentracija nevirsija kiekybinio nustatymo riby, ,NeuMoDx System“ programiné
jranga taip pat pateikia su éminiu susietg kiekybine verte.

REAGENTAI / EKSPLOATACINIAI REIKMENYS

Pateikiamos medZiagos

NUOR. Turinys Tyrimy skaicius vienete Tyrimy pakuotéje
»NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip“

300500 Sausi AT-PGR reagentai, kuriuose yra ZIV-1 ir SPC2 specifinis ,, TagMan“ zondas ir 16 96
pradmenys

Reikalingos papildomos medZiagos (galima jsigyti atskirai)

NUOR. Turinys
»,NeuMoDx Extraction Plate” ekstrahavimo plokstelé

100200 o L o " o 5
Sausos paramagnetinés dalelés, lizés fermentas ir éminiy apdorojimo kontrolinés medZiagos
»,NeuMoDx HIV-1 Calibrators”

800304 Vienkartinio naudojimo ZIV-1 aukstos ir Zemos koncentracijy kalibravimo medZiagy rinkiniai, skirti kalibracinés kreivés
tinkamumui nustatyti

900301 ,NeuMoDx HIV-1 External Controls”
Vienkartinio naudojimo ZIV-1 teigiamy ir neigiamy kontroliniy medZiagy rinkiniai

400600 ,NeuMoDx Lysis Buffer 3“

400100 ,NeuMoDx Wash Reagent”

400200 »NeuMoDx Release Reagent”

100100 »,NeuMoDx Cartridge”

235903 ,Hamilton CO-RE / CO-RE II“ antgaliai (300 pl) su filtrais

235905 »Hamilton CO-RE / CO-RE II“ antgaliai (1000 pl) su filtrais

Reikalingi prietaisai

»NeuMoDx 288 Molecular System“ [nuor. Nr. 500100] ar ,,NeuMoDx 96 Molecular System“ [nuor. Nr. 500200]
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A PERSPEJIMAI IR ATSARGUMO PRIEMONES

® ,NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip“ skirta in vitro diagnostikai ir turéty bati naudojama tik sistemose ,NeuMoDx Molecular System”.

® Nenaudokite reagenty ar eksploataciniy reikmeny pasibaigus nurodytam tinkamumo laikui.

® Nenaudokite reagenty, jeigu apsauginé plomba arba gauta pakuoté yra pazZeista.

® Nenaudokite eksploataciniy reikmeny arba reagenty, jeigu gautas apsauginis maiselis yra atidarytas arba pazZeistas.

®  Norint gauti klinikiniy éminiy tyrimo rezultatus, reikalinga tinkama tyrimo kalibracija (sukurta apdorojus ,,NeuMoDx HIV-1 Calibrator”
[nuor. Nr. 800304] aukstos ir Zemos koncentracijos kalibravimo medziagas).

® _NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” tyrimo metu iSorinés kontrolinés medZiagos ,NeuMoDx HIV-1 External Control“ [nuor. Nr. 900301]
turi bati apdorojamos kas 24 valandas.

®  Minimalus antriniy alikvotiniy daliy méginio taris priklauso nuo meégintuvélio dydZio / méginiy mégintuvéliy laikiklio (kaip apibrézta
toliau). Naudojant mazesnj tdrj nei nurodytas minimalus taris gali jvykti klaida ,,Quantity Not Sufficient” (nepakankamas kiekis).

® Naudojant méginius, laikytus netinkamoje temperataroje ar ilgiau nei numatytg saugojimo laika, gali bati gauti negaliojantys arba
klaidingi rezultatai.

®  Saugokite visus reagentus ir eksploatacinius reikmenis nuo uztersimo mikrobais ir ribonukleaze (RNaze). Naudojant antrinius mégintuvélius,
rekomenduojama naudoti sterilias (be RNazés) vienkartines perkélimo pipetes. Kiekvienam méginiui naudokite nauja pipete.

® Norédami iSvengti uztersimo, po amplifikacijos nenaudokite ir nelauzykite kaseciy ,,NeuMoDx Cartridge”. Jokiomis aplinkybémis
neimkite kaseciy ,,NeuMoDx Cartridge” i$ biologiskai pavojingy atlieky talpyklos (,NeuMoDx 288 Molecular System”) ar biologiskai
pavojingy atlieky dézés (,NeuMoDx 96 Molecular System”). ,NeuMoDx Cartridge” yra sukurta taip, kad apsaugoty nuo uztersimo.

® Tais atvejais, kai laboratorija taip pat atlieka atviry mégintuveéliy PGR tyrimus, reikia pasirtpinti, kad tyrimo juostelé ,NeuMoDx HIV-1
Quant Test Strip“, papildomi eksploataciniai reikmenys ir reagentai, reikalingi tyrimams atlikti, asmeninés apsaugos priemonés, tokios
kaip pirstinés ir laboratoriniai chalatai, ir ,NeuMoDx System” nebuty uZtersti.

® Dirbant su ,NeuMoDx" reagentais ir eksploataciniais reikmenimis batina mavéti Svarias nitrilines pirstines be talko. Reikia stengtis
neliesti virSutinio kasetés ,,NeuMoDx Cartridge” pavirsiaus, juostelés ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip“ ir plokstelés ,NeuMoDx
Extraction Plate” folijos plévelés pavirsiaus arba virSutinio lizés buferinio tirpalo ,NeuMoDx Lysis Buffer 3“ pavirSiaus. Naudojant
eksploatacinius reikmenis ir reagentus, galima liesti tik Soninius pavirsius.

® Kiekvieno reagento (kai taikytina) saugos duomeny lapai (SDL) pateikiami svetainéje www.giagen.com/neumodx-ifu
® Atlike tyrima kruopsciai nusiplaukite rankas.
® Nesiurbkite j pipete burna. Nertkykite, negerkite ir nevalgykite tose vietose, kur apdorojami méginiai arba reagentai.
,@3 ® Su meéginiais visada elkités kaip su infekcinémis medziagomis ir laikykités saugiy laboratoriniy procedury, pvz., apradyty Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories*®ir CLSI dokumente M29-A4.%°
e ISmeskite nepanaudotus reagentus ir atliekas laikydamiesi Salies, federaliniy, provincijos, valstijos ir vietos teisés akty.

PRODUKTO LAIKYMAS, NAUDOIJIMAS IR STABILUMAS

e Juostelés ,NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip“ yra stabilios pirminéje pakuotéje visa produkto etiketéje nurodytg tinkamumo laikg, laikant
15-23 °C temperatiroje.

e Juostelés ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip“ gabenamos izoliuotoje talpykloje, kurioje yra vésinanciu geliu uzpildyti pakeliai.

e Nenaudokite eksploataciniy reikmeny ir reagenty pasibaigus nurodytam tinkamumo laikui.

e Nenaudokite jokio tyrimo produkto, jei pirminé ar antriné pakuoté vizualiai paZeista.

e IS naujo nekelkite jokio j kitg sistema ,NeuMoDx System* anksciau jkelto tyrimo produkto.

e ,NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip“ gali bati laikoma jkelta j sistema ,,NeuMoDx System” 7 dienas. Programiné jranga stebi likusia jkelty
tyrimo juosteliy laikymo trukme ir pranesa jg naudotojui realiuoju laiku. Sistema paragins, kai reikés iSimti per ilgai naudota tyrimo juostele.

e Nors naudojant ,,NeuMoDx“ kalibravimo ir iSorines kontrolines medZiagas negalima uZsikrésti, po naudojimo iSmeskite jas j laboratorijos
biologiskai pavojingas atliekas, kad sumaZintuméte uztersimo taikinio nukleortgstimi rizika.

MEGINIO PAEMIMAS, GABENIMAS IR LAIKYMAS
(Sil)} 1. Visus méginius, kalibravimo ir kontrolines medziagas tvarkykite taip, lyg juose yra infekciniy medziagy.

2. Neuzsaldykite pirminiuose mégintuveéliuose laikomo visos sudéties kraujo ir kity meginiy.

3. Norédami paruosti plazmos méginius, visos sudéties kraujg imkite j sterilius mégintuvélius ir naudokite EDTA ar ACD kaip
antikoaguliantus. Laikykités paruosimo ir laikymo instrukcijy, kurias pateiké méginiy paémimo mégintuvéliy gamintojas.

4. Meéginiai turi bati tiriami pirminiuose paémimo mégintuvéliuose arba antriniuose méginiy mégintuvéliuose. Pirminiam mégintuvéliy
tyrimui rekomenduojama naudoti: ,,BD Vacutainer® Plus Plastic K2EDTA Tube” (BD Nr. 368589) ar ,,BD Vacutainer PPT™ Plasma
Preparation Tube” (BD Nr. 362799).

5. Pries apdorojimg paruosti plazmos méginiai gali bati laikomi sistemoje ,,NeuMoDx System” iki 8 valandy. Jei juos reikia laikyti ilgiau,
patartina méginius padéti j Saldytuva arba uzsaldyti kaip antrines plazmos alikvotines dalis.

6. Paruosti plazmos méginiai pries tyrima turi bati laikomi 2—8 °C temperatiroje ne ilgiau nei 7 dienas arba kambario temperatiroje ne
ilgiau nei 8 valandas.
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7. Pries apdorojant, paruostus plazmos méginius galima laikyti < —20 °C temperataroje iki 8 savaiciy.
a. Jei éminiai uzsaldomi, leiskite jiems visiskai atitirpti kambario temperatiroje (15-30 °C), tada kratydami sumaisykite juos,
kad éminys tolygiai pasiskirstyty.
b.  UZsaldytiems éminiams atitirpus, tyrimg reikia atlikti per 8 valandas.
c.  Prie$ naudojimg galima atlikti ne daugiau nei 4 plazmos éminiy uz$aldymo / atitirpinimo ciklus.
8. Gabenami méginiai turéty bati supakuoti ir pazyméti etiketémis pagal galiojancius Salies ir (arba) tarptautinius reikalavimus.
9. Aiskiai pazymékite meéginius ir nurodykite, kad jie yra skirti ZIV-1 tyrimams.
10. Daugiau informacijos pateikta skirsnyje , Pasiruosimas tyrimui“.

Bendra tyrimo ,,NeuMoDx HIV-1 Assay” vykdymo eiga aprasyta toliau nurodytame 1 pav.

TYRIMO ,NEUMODX HCIV-1
QUANT ASSAY“ VYKDYMAS

»,NeuMoDx“ programinei jrangai Jkelkite tyrimui skirtus reagentus
paraginus, jkelkite reikiamus ¢ ,NeuMoDx Lysis Buffer 3“
eksploatacinius reikmenis ¢ ,NeuMoDx HIV-1 Test Strips*

Apdorokite
kalibravimo
medziagas
»NeuMoDx HIV-1
External Calibrator”

Kartokite kas

A 90 dieny ARBA kai
kalibrarvimo naudojate nauja
medZiagos juosteliy ,,NeuMoDx
tinkamos? HIV-1 Quant Test
Strip“ partijg

Apdorokite iSorines
kontrolines
medZiagas
»NeuMoDx HIV-1
External Control”

Ar
kontrolinés
medZiagos
tinkamos?

Kartokite kas
24 valandas

@ TAIP

v
APDOROKITE JPRASTUS
EMINIUS
N

1 pav. ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“ vykdymo darbo eiga

NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS

PasiruosSimas tyrimui

1. Ant méginio mégintuvélio, suderinamo su sistema ,,NeuMoDx System*, uzklijuokite meéginio briksninio kodo etikete. Pagal gamintojo
nurodymus nucentrifuguotas pirminis kraujo paémimo mégintuvélis gali bti pazymeétas ir jdétas tiesiai j 24 arba 32 méginiy
mégintuveliy laikiklj. Arba plazmos alikvotiné dalis gali bati perkelta j antrinj mégintuvélj ir apdorota sistema ,,NeuMoDx System*.

2. Tirdami méginj pirminiame paémimo mégintuvélyje, jdékite braksniniu kodu pazymétg mégintuvélj j méginiy mégintuvéliy laikiklj ir pries
jkeldami jj j sistema ,,NeuMoDx System“ nuimkite dangtelj.

3. Jei naudojate antrinj mégintuvélj, atsizvelgdami j toliau nurodytus tarius, perkelkite plazmos alikvotine dalj j braksniniu kodu pazyméta
mégintuvélj, suderinama su sistema ,,NeuMoDx System*.

e Meéginiy mégintuvéliy laikiklis (32 mégintuvéliy): 11-14 mm skersmens ir 60-120 mm aukscio; minimalus uzpildymo taris > 750 pl

o Méginiy mégintuveliy laikiklis (24 meégintuvéliy): 14,5-18 mm skersmens ir 60-120 mm aukscio; minimalus uzpildymo taris > 1200 pl

e Mazo tario méginiy mégintuvéliy laikiklis (32 mégintuvéliy): 1,5 ml kagio formos dugno mikrocentrifugavimo mégintuvélis;
minimalus uZpildymo tdris 2 700 pl
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Sistemos ,,NeuMoDx System“ naudojimas
ISsamios informacijos rasite ,NeuMoDx 288 Molecular System” ir ,,NeuMoDx 96 Molecular System* operatoriaus vadovuose
(leid. Nr. 40600108 ir 40600317).

1. UzZpildykite vieng ar daugiau ,,NeuMoDx System Test Strip“ juosteliy laikikliy juostelémis ,NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip“ ir naudodami
jutiklinj ekrang jkelkite tyrimo juosteliy laikiklj (-ius) j sistema ,,NeuMoDx System*.

2. ,NeuMoDx System“ programinei jrangai paraginus, j ,NeuMoDx System“ eksploataciniy reikmeny laikiklius jdékite reikiamus
eksploatacinius reikmenis ir naudodami jutiklinj ekrang jkelkite laikiklj (-ius) j sistema ,,NeuMoDx System*.

3. ,NeuMoDx System” programinei jrangai paraginus, atitinkamai pakeiskite ,,NeuMoDx Wash Reagent”, ,NeuMoDx Release Reagent” ir
iStustinkite uzpildymo atliekas, biologiskai pavojingy atlieky talpyklg (tik sistemoje ,,NeuMoDx 288 Molecular System*“), antgaliy atlieky déze (tik
sistemoje ,NeuMoDx 96 Molecular System”) arba biologiskai pavojingy atlieky déze (tik sistemoje ,,NeuMoDx 96 Molecular System*).

4. ,NeuMoDx System*“ programinei jrangai paraginus, apdorokite kalibravimo medziagas ,,NeuMoDx HIV-1 Calibrator” [nuor. Nr. 800304] ir
(arba) iSorines kontrolines medziagas ,,NeuMoDx HIV-1 External Control“ [nuor. Nr. 900301]. Daugiau informacijos apie kalibravimo ir
kontrolines medziagas pateikta skirsnyje ,Rezultaty apdorojimas“.

5. Jkelkite méginio / kalibravimo medZiagos / kontrolinés medziagos meégintuvélj (-ius) j méginiy mégintuveéliy laikiklj ir jsitikinkite, kad nuo
visy mégintuvéliy nuimti dangteliai.

6. |statykite méginiy meégintuvéliy laikiklj (-ius) j automatinio jkéliklio lentyng ir naudodamiesi jutikliniu ekranu jkelkite laikiklj (-ius) j sistemg
»NeuMoDx System”. Jei sistemoje nustatytas tinkamas tyrimo nurodymas, bus pradétas jkelty méginiy apdorojimas nurodytiems tyrimams.

APRIBOJIMAI

1. Juostele ,NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip“ galima naudoti tik sistemose ,,NeuMoDx Molecular System“.

2. ,NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip“ efektyvumas buvo nustatytas istyrus plazmos méginius, paruostus i$ visos sudéties kraujo, paimto
naudojant EDTA / ACD kaip antikoaguliantg. ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip“ naudojimas su kitomis medZiagomis nebuvo jvertintas.
Efektyvumo charakteristikos tiriant kitus méginiy tipus yra neZzinomos.

3. ,NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip“ efektyvumas tiriant pirminius mégintuvélius buvo nustatytas naudojant meégintuvélius ,BD Vacutainer
Plus Plastic Kz2EDTA Tube” ir ,,BD Vacutainer PPT™ Plasma Preparation Tube”.

4. ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” negali bti naudojamas tiriant méginius, paimtus i$ heparinizuoty Zmogaus éminiy.

5. Kadangi ZIV-1 nustatymui jtakos turi éminyje esanciy viruso daleliy skaicius, patikimi rezultatai priklauso nuo tinkamo méginio paémimo,
naudojimo ir laikymo.

6. Prie$ apdorojant jprastus klinikinius @minius, kalibravimo medziagos ,NeuMoDx HIV-1 Calibrator” ir iSorinés kontrolinés medzZiagos
,NeuMoDx HIV-1 External Control“, paraginus ,NeuMoDx System* programinei jrangai, turi biti apdorotos pagal informaciniuose
lapeliuose pateiktas rekomendacijas.

7. Dél netinkamo méginiy paémimo, naudojimo, laikymo, techninés klaidos ar méginiy mégintuveéliy supainiojimo gali bati gauti klaidingi
rezultatai. Jei viruso daleliy skai¢ius éminyje yra mazesnis nei ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“ aptikimo riba, taip pat gali bati gauti klaidingai
neigiami rezultatai.

8. Sistemga ,NeuMoDx System” gali naudoti tik darbuotojai, kurie yra iSmokyti dirbti su sistema ,NeuMoDx System*”.

9. Jeitiek ZIV-1 taikinys, tiek SPC2 taikinys neamplifikuojami, bus pranesta apie negaliojantj rezultata (,Indeterminate” (neaisku) arba
,Unresolved” (neisspresta) ir tyrima reikés pakartoti.

10. Jei tyrimo ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” rezultatas yra ,Positive” (teigiama), taciau kiekybinio nustatymo verté virsija kiekybinio
nustatymo ribas, sistema ,NeuMoDx System* pranes, ar aptikta ZIV-1 verté yra mazesné uz apatine kiekybinio nustatymo ribg (Lower Limit
of Quantitation, LLoQ), ar didesné uz virSuting kiekybinio nustatymo ribg (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

11. Jei aptikta ZIV-1 verté yra maZesné u? LLoQ, ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” gali bati pakartotas (jei pageidaujama) naudojant kitg méginio
alikvotine dalj.

12. Jei aptikta ZIV-1 verté yra didesné u7 ULoQ, ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” gali biiti pakartotas naudojant praskiestg pradinio méginio
alikvotine dalj. Rekomenduojama skiesti 1:100 arba 1:1000 santykiu ZIV-1 neigiamoje plazmoje arba skiediklyje , Basematrix 53 Diluent“
(,,Basematrix“) (,,SeraCare”, Milfordas, MA). Pradinio méginio koncentracijg galima apskaiciuoti Siuo badu:

pradinio méginio koncentracija = logio(skiedimo koeficientas) + nustatyta praskiesto éminio koncentracija

13. Dél plazmoje retkarciais atsirandanciy PGR inhibitoriy gali kilti sistemos kiekybinio nustatymo klaida. Jei taip nutinka, tyrima
rekomenduojama pakartoti naudojant tg patj méginj, praskiesta skiediklyje ,,Basematrix“ santykiu 1:10 ar 1:100.

14. ,Positive” (teigiamas) rezultatas nebitinai reikia, kad meéginyje yra gyvybingas ZIV-1. Tadiau teigiamas rezultatas gali reiksti, kad meéginyje
yra ZIV-1 RNR.
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15. ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay* tiksliniy konservatyviy sri¢iy delecijos ar mutacijos gali turéti jtakos aptikimui ir dél to gali bati gautas
klaidingas rezultatas.

16. Tyrimo ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” rezultatai turéty bati naudojami kartu su klinikinio stebéjimo duomenimis ir kita gydytojo turima
informacija.

17. Tvarkant pacienty meéginius rekomenduojama taikyti geraja laboratorine praktika, jskaitant pirstiniy keitima, kad baty galima iSvengti
uztersimo.

REZULTATY APDOROIJIMAS

Prieinamus rezultatus galima perzitréti ir spausdinti sistemos ,,NeuMoDx System* jutiklinio ekrano lango ,,Results” (rezultatai) skirtuke , Results”
(rezultatai).

Tyrimo ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” rezultatus automatiskai generuoja sistemos ,,NeuMoDx System*“ programiné jranga, naudodama sprendimy
algoritma ir rezultaty apdorojimo parametrus, nurodytus ,NeuMoDx HIV-1“ tyrimo apibrézimo faile (Assay Definition File, ZIV-1 ADF). Remiantis
taikinio amplifikacijos bikle ir éminio apdorojimo kontroline medziaga, tyrimo ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” rezultatas gali bati ,Negative”
(neigiama), ,,Positive” (teigiama) su nustatyta ZIV-1 koncentracija, ,,Positive above ULoQ" (teigiama, virsija ULoQ), ,Positive below LLoQ“ (teigiama,
nesiekia LLoQ), ,,Indeterminate” (neaisku) ar ,Unresolved” (neiSspresta). Rezultatai pateikiami pagal ADF sprendimy algoritma, apibendrintg toliau
pateiktoje 1 lenteléje.

1 lentelé. ,HIV-1 Quant Assay“ sprendimy algoritmo suvestiné

Eminio apdorojimo kontroliné

o SV el .
REZULTATAS ZIV-1 taikinys (-iai) mediaga (SPC2)
,Positive” (teigiama) su nustatyta L, Amplified” (amplifikuota), 1,5 < [ZIV-1] ,Amplified” (amplifikuota) ar ,Not
koncentracija <7,7 logio IU/ml Amplified” (neamplifikuota)
. .. .. »Amplified” (amplifikuota), [ZIV-1] > ,Amplified” (amplifikuota) ar ,Not
uP t! “(t » UL e “ .
RN (BRI MR L) 7,7 logio IU/ml Amplified” (neamplifikuota)
.. .. L. ,Amplified” (amplifikuota), [ZIV-1] < ,Amplified” (amplifikuota) ar ,Not
P “ b kia LL o e
DR (R (e AR ) 1,5 logio IU/ml Amplified” (neamplifikuota)
Negative (Neigiamas) Not Amplified (Neamplifikuota) Amplified (Amplifikuota)
sindeterminate” (neaisku) ,Not Amplified, System Error Detected” (neamplifikuota, aptikta sistemos klaida)

,Not Amplified, No System Error Detected” (neamplifikuota, neaptikta jokios
sistemos klaidos)

*Tyrimo ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” kiekybinio nustatymo intervalas yra 1,5-7,7 logyo IU/ml. Rezultatas ,,POSITIVE” (TEIGIAMA) reiskia,

kad aptikta ZIV-1 RNR. Sis rezultatas yra naudingas diagnozuojant ZIV-1 infekcija. Rezultatas ,NEGATIVE“ (NEIGIAMA) reiskia, kad ZIV-1 RNR

neaptikta arba viruso koncentracija nesiekia aptikimo ribos. Klaidingas neigiamas arba klaidingai maZos viruso koncentracijos rezultatas gali

bati gautas dél netinkamo méginio paémimo ar laikymo. Rezultatus reikia aiskinti atsizvelgiant j visus susijusius klinikiniy ir laboratorijos

tyrimy rezultatus.

sUnresolved” (neisspresta)

Tyrimo skaic¢iavimas

1. Eminiuose, kuriy koncentracija yra tyrimo ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“ kiekybinio nustatymo intervale, ZIV-1 RNR koncentracija
apskaic¢iuojama naudojant jrasytg kalibracine kreive ir kalibravimo koeficienta.

a. Kalibravimo koeficientas skai¢iuojamas remiantis apdoroty kalibravimo medziagy ,,NeuMoDx HIV-1 Calibrator” rezultatais,
norint nustatyti kalibracinés kreivés tinkamuma su konkrecia juostelés ,NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip“ partija, konkrecioje
sistemoje ,,NeuMoDx System*.

b. Kalibravimo koeficientas naudojamas nustatant galutine ZIV-1 RNR koncentracija.

2. ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay* rezultatai pateikiami logio IU/ml. ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” konvertavimo koeficientas yra 0,75 kopijos/IU.

3. Nustatytg nezinomy méginiy kiekj galima atsekti pagal kalibruotg pamatine medzZiagg, gauta i$ Nacionalinio biologiniy standarty ir
kontrolés instituto (angl. National Institute for Biological Standards and Control).

Tyrimo kalibracija
Norint nustatyti ZIV-1 RNR kiekj méginiuose, reikalinga pagal kalibracine kreive suderinta kalibracija. Siekiant gauti tinkamus rezultatus, tyrimo
kalibracija turi bati atlikta naudojant ,,NeuMoDx Molecular, Inc.” pateiktas kalibravimo medziagas.

Kalibravimo medziagos

1. Kalibravimo medziagose ,NeuMoDx HIV-1 Calibrator” [nuor. Nr. 800304] yra neinfekcinis, inkapsuliuotas ZIV-1 taikinys, paruostas skiediklyje
,Basematrix”.

2. 7IV-1 kalibravimo mediagy rinkinj reikia apdoroti su kiekviena nauja juosteliy ,NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip“ partija, jkélus ,HIV-1“
tyrimo apibrézimo failg j sistema ,,NeuMoDx System*, pasibaigus esamo kalibravimo medzZiagy rinkinio tinkamumo laikotarpiui (Siuo metu
yra nustatytas 90 dieny laikotarpis) arba modifikavus ,,NeuMoDx System” programine jranga.
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3. ,NeuMoDx System” programiné jranga pranes naudotojui, kai reikés apdoroti kalibravimo medzZiagas. Naujg tyrimo juosteliy partija galima
naudoti tik sékmingai apdorojus kalibravimo medziagas.

4. Kalibracijos tinkamumas nustatomas toliau nurodytu badu.
a) Norint nustatyti tinkamuma, reikia apdoroti dviejy kalibravimo medziagy rinkinj — vieng (1) aukstos ir vieng (1) Zemos koncentracijos.

b) Bent dviejy (2) i$ trijy (3) kartotiniy meginiy rezultatai turi atitikti i§ anksto nustatytus parametrus. Zemos koncentracijos kalibravimo
medZziagos nominali tiksliné verté yra 3 logio IU/ml, o aukstos koncentracijos kalibravimo medziagos — 5 logio IU/ml.

c) Kalibravimo koeficientas apskaiciuojamas atsizvelgiant j numatomus tyrimo juosteliy partijy skirtumus. Sis kalibravimo koeficientas
naudojamas nustatant galutine ZIV-1 koncentracija.

5. Jei patikros metu nustatoma, kad viena ar abi kalibravimo medZziagos yra netinkamos, pakartotinai apdorokite netinkama (-as) kalibravimo
medZiaga (-as) naudodami nauja flakong. Tuo atveju, kai netinkama yra tik viena kalibravimo medZziaga, galima pakartotinai apdoroti tik ta
kalibravimo medziaga, nes sistema nereikalauja vél apdoroti abiejy kalibravimo medziagy.

6. Jei patikros metu kelis kartus i$ eilés nustatoma, kad kalibravimo medziaga (-os) yra netinkama (-os), kreipkités j ,,NeuMoDx Molecular, Inc.”.

Kokybés kontrolé

Vietiniuose reikalavimuose daZniausiai nurodoma, kad laboratorija yra atsakinga uz kontrolés procediry, kuriomis stebimas viso analitinio
proceso tikslumas ir glaudumas, vykdyma. Naudodama patvirtintas nemodifikuotos tyrimo sistemos veikimo specifikacijas, laboratorija turi
nustatyti kontroliniy medziagy tyrimy skaiciy, tipa ir daznuma.

I1Sorinés kontrolinés medziagos

1. I3orinése kontrolinése medzZiagose ,,NeuMoDx HIV-1 External Control” [nuor. Nr. 900301] yra teigiamos skiediklyje ,Basematrix” paruosto
neinfekcinio, inkapsuliuoto ZIV-1 taikinio kontrolinés medziagos ir neigiamos , Basematrix“ kontrolinés medziagos.

2. Atliekant tyrima ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay*“, teigiamos ir neigiamos iSorinés kontrolinés medziagos turi biti apdorojamos kas
24 valandas. Jei tinkamy iSoriniy kontroliniy medziagy rezultaty rinkinio néra, prie$ pateikiant éminiy rezultatus, ,,NeuMoDx System*
programiné jranga paragins naudotojg apdoroti kontrolines medziagas.

3. I8oriniy kontroliniy medZiagy tinkamuma sistema ,NeuMoDx System” jvertins pagal numatoma rezultatg. Teigiama kontroliné medziaga
turéty pateikti ZIV-1 teigiama rezultata, o neigiama kontroliné medziaga — ZIV-1 neigiama rezultata.

4. Priestaringus iSoriniy kontroliniy medzZiagy rezultatus reikia tvarkyti toliau nurodytu badu.

a) ,Positive” (teigiamas) neigiamos kontrolinés medziagos éminio tyrimo rezultatas reiskia, kad méginys yra uZterstas.

b) ,Negative” (neigiamas) teigiamos kontrolinés medZiagos éminio tyrimo rezultatas gali reiksti, kad kilo su reagentu ar prietaisu susijusi
klaida.

c) Bet kuriuo i$ pirmiau nurodyty atvejy arba jei rezultatas yra ,Indeterminate” (neaisku, IND), pakartotinai apdorokite iSorines
kontrolines medZiagas ,NeuMoDx HIV-1 External Control“, naudodami naujus kontrolinés (-iy) medziagos (-y), kuri (-ios) patikros
metu buvo nustatyta (-os) kaip netinkama (-os), flakonus.

d) Jei apdorodami teigiamas iSorines kontrolines medziagas ,,NeuMoDx HIV-1 External Contro
(neigiama), kreipkités j ,,NeuMoDx“ techninés pagalbos tarnyba.

e) Jei apdorodami neigiamas iSorines kontrolines medziagas ,,NeuMoDx HIV-1 External Control” vis gaunate rezultatg ,Positive”
(teigiama), pries susisiekdami su ,,NeuMoDx“ techninés pagalbos tarnyba, pabandykite pasalinti visus galimo uZztersimo 3altinius, taip
pat pakeiskite visus reagentus.

|«

vis gaunate rezultaty ,,Negative”

1“

Eminiy apdorojimo (vidinés) kontrolinés medziagos

| plokstele ,NeuMoDx Extraction Plate” yra jtraukta egzogeniné éminio apdorojimo kontroliné medZiaga (Sample Process Control 2, SPC2). Ji kartu
su kiekvienu éminiu naudojama nukleorigséiy ekstrahavimo ir realiojo laiko AT-PGR amplifikacijos procese. SPC2 specifiniai pradmenys ir zondai
taip pat yra kiekvienoje juosteléje ,NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip“, kad bty galima aptikti SPC2 kartu su tiksline ZIV-1 RNR (jei yra) vykdant
sudétine AT-PGR. SPC2 amplifikavimo aptikimas leidZia ,,NeuMoDx System* programinei jrangai stebéti RNR ekstrahavimo ir AT-PGR amplifikacijos
procesy efektyvuma.

Netinkami rezultatai

Jei sistemoje ,,NeuMoDx System* atlikus tyrima ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“ nepavyksta gauti galiojancio rezultato, pagal jvykusios klaidos tipg
rezultatas bus pateikiamas kaip ,Indeterminate” (neaisku, IND) arba ,,Unresolved” (neiSspresta, UNR).

Rezultatas IND pateikiamas tuo atveju, kai éminio apdorojimo metu aptinkama sistemos ,NeuMoDx System” klaida. Gavus rezultatg IND,
rekomenduojama pakartotinai atlikti tyrima.

Rezultatas UNR pateikiamas tuo atveju, jei neaptinkama jokia tinkama ZIV-1 RNR ar SPC2 amplifikacija ir tai reiskia, kad jvyko su reagentu susijusi
triktis ar méginyje yra inhibitoriy. Gavus rezultatg UNR, pirmiausia rekomenduojama tyrima atlikti pakartotinai. Jei tyrimo nepavyksta pakartotinai
atlikti, siekiant susvelninti éminio slopinimo poveikj, galima naudoti praskiesta méginj.
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EFEKTYVUMO CHARAKTERISTIKOS

Analitinis jautris — aptikimo riba

Siekiant nustatyti sistemy ,,NeuMoDx System” aptikimo ribg (Limit of Detection, LoD), analitinis tyrimo ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” jautris buvo
apibréztas atrankiniu bidu patikrintoje ZIV-1 RNR neigiamoje EDTA plazmoje tiriant skiedimo serijg, atsekama pagal PSO 3-igjj ZIV-1 tarptautinj
standartg. LoD apibréZiama kaip maziausia taikinio koncentracija, kurios aptikimo daznis yra > 95 %, kaip nustatyta probito analizés metu.
Operatoriai tyrimg kelis kartus vykdeé tris (3) dienas, naudodami kelias sistemas ir tyrimo ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” reagenty partijas.
Kiekvienoje sistemoje per dieng apdorota 12 kiekvienos skiedimo koncentracijos kartotiniy méginiy. Aptikimo dazniai nurodyti 2 lenteléje.

2 lentelé. Teigiamy rezultaty aptikimo daZnis nustatant tyrimo ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay”“ LoD

Taikinio koncentracija  Taikinio koncentracija Tinkamy tyrimy Teigiamy Aptikimo
(lu/ml) (logio 1U/mI) skaicius rezultaty skaicius daznis (%)
60 1,78 72 71 98,6 %
45 1,65 72 71 98,6 %
35 1,54 72 68 94,4 %
15 1,18 72 54 75,0 %
0 - 72 0 0%

Probito analizés metu nustatyta, kad tiriant sistema ,NeuMoDx 288 Molecular System* tyrimo ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” LoD plazmoje tarp
visy genotipy yra 34,2 IU/ml (1,5 logio 1U/ml) su 95 % pasikliovimo intervalu (PI) nuo 27,8 iki 47,7 IU/ml (1,4-1,7 logio IU/ml) [Zr. 2 pav.].

7IV-1 aptikimo riba

LoD = 34,2 1U/ml
[95 % PI: 27,8-47,7 1U/ml]

038

JAUTRIS
o
=

0,4

PRITAIKYMAS

Bandomieji
®  Guomenys

0.2

@ Apskaiciuota LoD

15 -1 -0,5 0 05 1 15 2 25 3

[21V] (logso(1U/ml)
2 pav. Tyrimo ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” aptikimo ribos probito analizé

Analitinis jautris — apatiné kiekybinio nustatymo riba

Apatiné kiekybinio nustatymo riba (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) apibréZiama kaip maZiausia taikinio koncentracija, kuriai esant aptikimo
daznis yra > 95 % ir bendra analitiné paklaida siekia < 1. Norint nustatyti LLoQ, skaitiuojant LoD buvo apskaiciuota bendra kiekvienos ZIV-1 taikinio
koncentracijos analitiné paklaida (Total Analytical Error, TAE). TAE apibréziama taip:

TAE = sistemingoji paklaida + 2*SD (Westgardo statistika)

kur
sistemingoji paklaida yra skirtumo tarp apskaifiuotos koncentracijos vidurkio ir tikétinos koncentracijos absoliucioji verte;
SD yra standartinis kiekybiskai nustatytos éminio vertés nuokrypis.

Surinkti keturiy (4)Vkoncentracijq ZIV-1 plazmos méginiy, naudoty LLoQ tyrime su B potipiu, rezultatai pateikti 3 lenteléje. Kadangi apskaiiuotas
TAE sieké < 1, kai ZIV-1 koncentracija buvo maZzesné uz LoD, apatiné tyrimo ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“ kiekybinio nustatymo riba prilygo
aptikimo ribai: 34,2 IU/ml (95 % PI 27,8-47,7 IU/ml) ar 1,5 logio 1U/ml (95 % PI 1,4-1,7 logio IU/ml).

3 lentelé. ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” LLoQ, su sistemingaja paklaida ir TAE

Taikinio konc.  Taikinio konc. Vidutiné konc. - o Sistemingoji
(1U/ml) (Iogso 1U/ml) (logwolu/ml)  Aptikimas (%) SD e[ {EE L
60 1,78 1,76 99 0,28 0,02 0,59
45 1,65 1,82 99 0,30 0,17 0,78
35 1,54 1,69 94 0,39 0,15 0,93
15 1,18 1,52 75 0,54 0,34 1,44
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600412-LT_C
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Analitinis jautris — virSutinés kiekybinio nustatymo ribos tiesisSkumas ir aptikimas

Tyrimo ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“ tiesiskumas ir virSutiné kiekybinio nustatymo riba (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) buvo nustatyti ruosiant
7IV-1, gauto i§ , The External Quality Assurance Program Oversight Laboratory” (Duke universitetas, NC, JAV), ,,AccuPlex™ Recombinant HIV/HCV Control“
(,,Seracare”, MA, JAV) ir ,HIV-1 RNA Working Reagent 2“, skirto NAT tyrimams (NIBSC), skiedimo serijg. Devyniy méginiy grupé buvo parengta sudétinéje
ZIV-1 RNR neigiamoje EDTA plazmoje, norint sudaryti 7,70—1,70 logio 1U/ml koncentracijos intervala. Atlikus tyrima ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay*,
nustatyta, kad remiantis standartine paklaida, apskaiciuota pagal 95 % pasikliovimo intervala, + 0,33 logioIU/ml tikslumu galima nustatyti ZIV-1 kiekj 6 logio
tiesiniame intervale. Naudojant 2-o ar 3-io modelio regresine analize, reikSmingos naudos nebuvo. Naudojant $io tyrimo duomenis, nustatyta kad ULoQ yra
7,7 logao IU/ml. Su numatomomis vertémis palygintos sistemos ,,NeuMoDx System“ pateiktos ZIV-1 tyrimo koncentracijos nurodomos 3 pav.

Numatoma ir ,,NeuMoDx“ koncentracija

.,'"' y=0,9777x + 0,1034

" R?=0,9924

,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay”
koncentracija (logio IU/ml)
O = MW s Ny~ 00D

0 2 4 6 8
Numatoma koncentracija (logio IU/ml)

3 pav. Tyrimo ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“ tiesinis intervalas

Analitinis jautris — tiesiSkumas tarp genotipy
Tyrimo ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” tiesiskumas ZIV-1 M (A, B, C, D, F, G, H, K, CRFO1_AE, CRFO2_AG potipiuose), N, O ir P grupése buvo
nustatytas istyrus maziausiai penkias (5) skirtingas kiekvienos ZIV-1 grupés / potipio koncentracijas, paruostas sudétinéje ZIV-1 RNR neigiamoje
EDTA plazmoje. Siame tyrime tirto ZIV-1 taikinio kiekiai grupése / potipiuose skyrési priklausomai nuo pradinio méginio koncentracijos. Tyrimas
buvo atliktas su kiekviena grupe / potipiu, naudojant 3esis (6) kiekvienos koncentracijos kartotinius méginius. Tiesiskumas nustatytas visose tirtuose
intervaluose ir parodytas 4 lenteléje bei 4 pav.

4 |entelé. Tyrimo ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” tiesiSkumas M, N, O ir P grupése

Tiesiné lygtis
Grupé Potipis y = kiekybinis tyrimo ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” nustatymas (logio IU/ml) R?
X = numatomas kiekybinis nustatymas (logio 1U/ml)
A y=1,0217x - 0,008 0,9953
B y =0,9715x + 0.1442 0,9933
C y = 1,0055x + 0,0658 0,9879
D y =1,0203x - 0,3554 0,9941
M F y =0,9872x +0,4278 0,9955
G y =1,0282x +0,2223 0,9970
CRFO1_AE y =1,0163x - 0,0053 0,9824
CRF02_AG y =0,99x-0,0783 0,9989
H y =0,9803x + 0,4187 0,9730
K y =1,0441x - 0,0223 0,9684
N y =0,996x +0,2117 0,9876
y =1,0043x + 0,6167 0,9942
[ y =0,9927x + 0,1903 0,9974
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600412-LT_C
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ZIV-1 grupés / potipio tiesiskumas
grup / P P ® A potipis
9
B potipis
8
® C potipis
E 7 D potipis
2
Eﬂ 6 F potipis
(T P
G @ G potipis
O s
s
5 ® CRFO1_AE potipis
5
24 ® CRF02_AG potipis
é R
§ 3 . : ® H potipis
] - -
=z e ® K potipis
S 2
® N grupé
1
® O grupe
0 ® P grupé
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Numatoma koncentracija (logo IU/ml)

4 pav. Tyrimo ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“ tiesiSkumas tarp potipiy

Analitinis specifiSkumas — galimai trukdantys mikrobiniai tersalai

Analitinis tyrimo ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“ specifiskumas buvo jvertintas istyrus mikroorganizmy méginiy grupe (zr. 5 lentele), paruosta
ZIV-1 RNR neigiamoje EDTA plazmoje naudojant aukstas koncentracijas, kad biity pasiektas kryzminis reaktyvumas. Galima interferencija buvo
jvertinta naudojant ta pacia mikroorganizmy meginiy grupe, paruostg EDTA plazmoje pridéjus 2,02 logio IU/ml koncentracijos ZIV-1. KryZminio
reaktyvumo nepastebéta, visy ZIV-1 neigiamy mikrobiniy éminiy rezultatai buvo neigiami. Visy ZIV-1 teigiamy mikrobiniy éminiy rezultatai buvo
teigiami ir reik§mingos interferencijos nepastebéta. Tai patvirtina minimalus nustatyto ZIV-1 kiekio nuokrypis nuo kontrolinés medziagos méginiy,
kuriuose nebuvo galimai trukdanciyjy mikroorganizmy. Tolesnis galimas kryZminis reaktyvumas buvo jvertintas lyginant ,NeuMoDx HIV Quant
Assay” tiksliniy seky nukleotidy sekas su 26 papildomy patogeny visais genomais (zr. 6 lentele). Palyginimas atliktas naudojant Nacionalinio
biotechnologijy informacijos centro (National Center for Biotechnology Information, NCBI) pateiktg jrankj ,Basic Local Alignment Search Tool“
(BLASTN). Palyginus sekas, nepastebéta jokiy panasumy tarp tiksliniy seky ir tirty genomy.

5 lentelé. Dél analitinio specifiSkumo tirti patogenai

Galimai trukdantys mikroorganizmai

Hepatito A virusas
Hepatito B virusas

Hepatito C virusas

1 tipo ¥mogaus T Igsteliy leukemijos virusas (ZTLV-1)

2 tipo ¥mogaus T lgsteliy leukemijos virusas (ZTLV-2)

2 tipo Zmogaus imunodeficito virusas (ZIV-2)

BezdZioniy imunodeficito virusas (SIV)

Epsteino-Baro virusas

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600412-LT_C
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6 lentelé. Mikroorganizmai, jtraukti j BLASTn seky derinimo analize

. . Identifikacinis (-iai) . . Identifikacinis (-iai)
Mikroorganizmas m (LA Mikroorganizmas P
numeris (-iai) numeris (-iai)
GQ221974.1
. . 5 . KR534211.1
12 tipo adenovirusas X73487.1 Zmogaus herpeso virusas 5 6Q221975.1
NC_006273.2
. . AB369101.1 3 . AF037218.1
BK poliomos virusas NC_001538.1 Zmogaus herpeso virusas 7 NC 001716.2
AB369092.1 - ’
. . CP018052.1 5 )
Chlamydia trachomatis CPO177311 Zmogaus herpeso virusas 8 NC_009333.1
, , 18 tipo Zmogaus papilomos NC_001357.1
Cutibacterium acnes NZ_CP006032.1 virusas MF288723.1
Dengés virusas KR919821.1 16 tipo Zmogaus papilomos KY549222.1
g KR052012.1 virusas KY549321.1
. . . 5 . KX752821.1
2 tipo herpes simplex virusas 7286099.2 Zmogaus parvovirusas B19 MH201456.1
MN253846.1
Zmogaus adenovirusas 2 401917.1 A tipo gripas (visi segmentai) MH797524.1
g AC_000007.1 pogrip g MH842686.1
MNO037420.1
KX868466.2
Zmogaus adenovirusas 5 AC_000008.1 JC virusas AJB(())28212063; 1
AY601635.1 ’
5 . . . CP034022.1
Zmogaus adenovirusas C AY339865.1 Neisseria gonorrhoeae CP041586.1
Zmogaus beta herpeso NC_001664.4 - .
virusas 6A X83413.2 Propionibacterium acnes C1 CP003877.1
s . X14112.1
Zmogaus herpeso virusas 1 1Q780693.1 Staphylococcus aureus AP017922.1
< ) LT797626.1 .
Zmogaus herpeso virusas 2 INS61323.2 Staphylococcus saprophyticus AP008934.1
Zmogaus herpeso virusas 3 DQ479962.1 Vakary Nilo virusas M12294.2
g P KC847290.1 4 MF797870.1
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600412-LT_C
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Analitinis specifiSkumas — galimai trukdanciosios endogeninés ir egzogeninés medZiagos
Buvo jvertintas tyrimo ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” jautrumas vaisty, paprastai skiriamy ZIV-1 uZsikrétusiems asmenims, interferencijai,
padidéjusiam endogeniniy medziagy kiekiui ir autoimuninéms ligoms. | atrankinés patikros bidu tikrinama ZIV-1 RNR neigiama EDTA plazma
pridéta 3 logio IU/ml ZIV-1 ir albumino (120 mg/ml), bilirubino (0,03 mg/ml), hemoglobino (3,5 mg/ml), trigliceridy (5,3 mg/ml) bei vaisty junginiy
(zr. 7 lentele), kuriy koncentracija buvo trigubai didesné uz Cmax. Neigiama sisteminés raudonosios vilkligés (SLE), antinuklearinio antikiino (ANA) ir
reumatoidinio artrito (RA) ligos plazma buvo tirta tokiu paciu atrankinés patikros baidu, prideéjus j ja 3 logio IU/ml ZIV-1. Reikémingos interferencijos

nepastebéta. Tyrimo rezultatai apibendrinti 8 lenteléje.

7 lentelé.

Vaisto klasifikacija

Dél interferencijos tirti vaisty junginiai

Vaisto pavadinimas

Imunomoduliatorius

Interferonas alfa-2a, interferonas alfa-2b, ribavirinas

CCRS5 antagonistas

Maravirokas

Farmakokinetikos stipriklis

Kobicistatas

Ne nukleozidy atvirkstinés transkriptazes inhibitorius

(NNATI)

Doravirinas, efavirenzas, nevirapinas, rilpivirinas

Proteazés inhibitorius (PI)

Darunaviras, amprenaviras, ritonaviras, sakvinaviras, simepreviras

Nukleozidy atvirkstinés transkriptazés inhibitorius (NATI)
ar DNR polimerazés inhibitorius

Cidofoviras, lamivudinas, gancikloviras, tenofoviro dizoproksilis, zidovudinas, valgancikloviras,
abakaviro sulfatas, emtricitabinas, entekaviras, foskarnetas, sofosbuviras

Integrazés inhibitorius

Raltegraviras, dolutegraviras

Sintezés inhibitorius

Enfuvirtidas

Oportunistinéms infekcijoms gydyti skirtas vaistas

Azitromicinas, klaritromicinas, flukonazolas, sulfametoksazolas, trimetoprimas

8 lentelé. Interferencijos tyrimo suvestiné — egzogeninés ir endogeninés medziagos

Endogeninés

Vidurkis [ZIV-1]
(log1o 1U/ml)

Sistemingoji paklaida
(log1o IU/ml)

Albuminas 3,03 -0,11
Bilirubinas 3,04 -0,09
Hemoglobinas 3,04 -0,09
Trigliceridai 3,14 0,01

Egzogeninés (vaistai)

Vidurkis [2IV-1]
(log1o 1U/ml)

Sistemingoji paklaida
(log1o 1U/ml)

1telkinys: interferonas alfa-2a, interferonas alfa-2b, ribavirinas,
A . 3,06 -0,07
maravirokas, kobicistatas
2 telkinys: rfalt.egr.awras, dolutegraviras, efavirenzas, nevirapinas, 3,04 0,09
rilpivirinas
Ikinys: ravirin runavir. mprenaviras, ritonavir:
3 telkinys do a.vl i ‘as, darunaviras, amprenaviras, ritonaviras, 311 0,02
sakvinaviras
4 telkinys:  simepreviras, enfuvirtidas, abakaviro sulfatas,
. X 3,12 -0,01
emtricitabinas, entekaviras, foskarnetas
5 telkinys:  cidofoviras, lamivudinas, gancikloviras, tenofoviro
. e ) ) . 3,14 0,01
dizoproksilis, zidovudinas, valgancikloviras
6 telkinys:  sofosbuviras, azitromicinas, klaritromicinas, 313 0

flukonazolas, sulfametoksazolas, trimetoprimas

Liga

Vidurkis [2IV-1]

Sistemingoji paklaida

Glaudumas

(logio 1U/ml) (log1o 1U/ml)
Sisteminé raudonoji vilkligé (SRV) 3,00 -0,13
Antinuklearinis antiklinas (ANA) 3,10 -0,03
Reumatoidinis artritas (RA) 3,25 0,12

Tyrimo ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“ glaudumas buvo nustatytas $esias (6) dienas trimis (3) sistemomis ,,NeuMoDx System* tiriant keturiy ZIV-1
méginiy grupe, paruoita ZIV-1 neigiamoje plazmoje (jtraukiant ZIV-1 B potipj ir O grupe, gauta i§ EQAPOL, Duke universiteto). Norint istirti kiekviena
éminio koncentracija, i$ viso kiekvienoje sistemoje atlikta po 12 tyrimy. Atliekant tyrimus, gauta 216 kiekvienos koncentracijos kartotiniy méginiy.
Buvo apskaiciuotas tyrimo, dienos ir sistemos glaudumas bei < 0,15 logio IU/ml bendras standartinis nuokrypis. Kaip parodyta 9 lenteléje, reiksmingy
sistemy, dieny ar tyrimy efektyvumo skirtumy nepastebéta. Glaudumas tarp operatoriy nebuvo apibréztas, nes operatorius neatlieka svarbaus
vaidmens éminiy apdorojimo sistema ,,NeuMoDx System” procese.

NeuMoDx Molecular, Inc.
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9 lentelé. Glaudumas laboratorijoje — sistemomis ,,NeuMoDx System“ atliekamas tyrimas ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay*

Taikinio konc. Vid. konc. . . . Laboratorijos
(logio 1U/mlI) (logso 1U/ml) Sistemos SD Dienos SD Tyrimo SD (bendras) SD
57 5,62 0,09 0,09 0,09 0,10
B potipis
3,7 3,62 0,10 0,10 0,10 0,13
4,7 4,65 0,09 0,09 0,09 0,12
O grupé
2,7 2,66 0,13 0,13 0,12 0,15

Skirtumai tarp partijy

Tyrimo ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” atkuriamumas tarp partijy buvo patvirtintas retrospektyviai iSanalizavus trijy (3) skirtingy kritiniy reagenty
partijy kokybinio tyrimo duomenis. Sie duomenys buvo gauti atlikus ZIV-1 RNR neigiamoje plazmoje paruosty trijy ZIV taikinio (,AccuPlex
Recombinant HIV/HCV Control“) méginiy grupés reagenty ir neigiamy plazmos méginiy funkcinj tyrima. IS viso po 18 teigiamy ir 14 neigiamy
kartotiniy méginiy buvo apdorota vienoje juosteliy ,NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip” partijoje. ISanalizuoti partijos ir keliy partijy skirtumai
pateikti 10 lenteléje. Bendra absoliucioji sistemingoji paklaida nevirSijo 0,14 logiwo 1U/ml ir bendras standartinis nuokrypis sumazéjo iki
0,25 logio 1U/ml. ReikSmingo efektyvumo skirtumo tarp partijy nepastebéta, nes visy grupés méginiy kiekybinis nustatymas atitiko leistino
nuokrypio specifikacija.

10 lentelé. Atkuriamumas tarp partijy — ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay”

Vidutiné konc. | Sistemingoji

-I-(T:";i:irul;':l‘;' bendra tyri.:::;k:;a‘ iqéius paklaida| pall'(t!iejILqSD Partijos SD Bersmgras
(logzo IU/ml) (log1o 1U/ml)
5,00 4,96 18 0,04 0,08 0,08 0,12
3,00 2,86 17 0,14 0,12 0,18 0,22
2,00 1,92 18 0,08 0,17 0,14 0,22

Kontrolinés medZiagos efektyvumas

Eminio apdorojimo kontroliné medziaga (Sample Process Control, SPC2) jtraukta j tyrimg ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“, kad galima bty nustatyti su
apdorojimu ir (arba) amplifikacija susijusias triktis. Sios vidinés kontrolinés medziagos efektyvumas tirtas analogisku tyrimu ,NeuMoDx HCV Quant Assay“.
Tyrimo salygos atspindéjo kritines apdorojimo etapo triktis, kurios gali atsirasti apdorojant éminj ir kuriy sistemos ,,NeuMoDx System* efektyvumo stebéjimo
jutikliai gali neaptikti. Norint iSbandyti vidinés kontrolinés medziagos efektyvumg su reakcijos inhibitoriais, tirti vidutiniSkai teigiami ir neigiami éminiai.
Tyrimo metu nenaudotas plovimo reagentas ,NeuMoDx Wash Reagent” ir plovimo priemonés iSpatimas. Kaip apibendrinta 11 lenteléje, neigiama poveikj
taikinio aptikimui turéjusios salygos panasiai paveiké SPC2 aptikimo procesa. Visais tirtais atvejais éminio apdorojimo kontroliné medziaga tinkamai
pastebéjo klaidas arba neaptiktos klaidos neturéjo reikSmingo poveikio taikinio aptikimui ir kiekybiniam nustatymui.

11 lentelé. Eminio apdorojimo kontrolinés medZiagos efektyvumo tyrimo suvestiné

Imituota klaidos salyga

SPC2 amplifikacijos

Taikino amplifikacijos

Tyrimo rezultatas

blsena blsena
»Presence of Inhibitor” Not Amplified Not Amplified Unresolved* (neiéspresta)
(su inhibitoriumi) (Neamplifikuota) (Neamplifikuota) ”
»,No Wash Reagent Delivered” Not Amplified Not Amplified

(be plovimo reagento)

(Neamplifikuota)

(Neamplifikuota)

,Unresolved” (neiSspresta)

»No Wash Blowout” (be

Amplified (Amplifikuota)

Amplified (Amplifikuota)

,Positive” (teigiama), = 0,3 logio IU/ml

plovimo reagento i$pitimo) kontrolinés medziagos

KryZminé tarsa

Tyrimo ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” kryZminés tarsos rodiklis buvo nustatytas Sesis (6) kartus istyrus pakaitomis naudojamus stipriai teigiamus
ir neigiamus ZIV-1 éminius. Taikant $achmaty lentos konfigiracija, i$ viso buvo isirti 36 neigiami ir 36 didelés ZIV-1 koncentracijos kartotiniai
meéginiai (6,0 logio 1U/ml). Visi neigiamy éminiy pakartojimai buvo neigiami. Tokiu badu nustatyta, kad apdorojant éminius sistema ,,NeuMoDx
System* kryZminés tarsSos néra.

Meéginiy matricos ekvivalentiSkumas

Buvo atliktas tyrimas siekiant parodyti méginiy matricos ekvivalentiskuma, kai ruosiant plazma visos sudéties kraujas imamas tiek j EDTA, tiek j ACD
paémimo mégintuvélius. Taip pat buvo atlikti papildomi tyrimai, kuriais siekta nustatyti SvieZiy ir uzsaldyty plazmos méginiy (paimty dviejy tipy
meégintuveéliuose) ekvivalentiskuma. Sviezi méginiai buvo laikomi 2—4 °C temperatiiroje, tada j juos pridétos keturios ZIV-1 koncentracijos (jskaitant
neigiama koncentracijg), apimandios kiekybinj tyrimo ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” intervalg, ir atliktas ekvivalentiSkumo tyrimas. Po to éminiai
ne maziau nei 24 valandas buvo laikomi uzsaldyti < =20 °C temperatlroje. Po Sio uzsaldymo laikotarpio méginiai buvo atitirpinti ir pakartotinai
iStirti. EDTA ir ACD bei SvieZiy ir uzsaldyty plazmos méginiy rezultaty ekvivalentiSkumas buvo palygintas atlikus regresine analize. Tiesinés regresijos
duomeny analizés rezultatai neparodé reikSmingo skirtumo tarp EDTA ir ACD arba tarp SvieZiy ir uzSaldyty plazmos méginiy, tirty naudojant tyrima
,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay"“.
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Buvo atliktas papildomas tyrimas, kuriuo siekta parodyti tyrimo ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” efektyvumo charakteristiky, tiriant pirminius ir
antrinius meginius, ekvivalentiskuma. J ZIV-1 neigiamy donory méginiy grupes pridétas ZIV-1 taikinys (,,AccuPlex Recombinant HIV/HCV Control“)
ir ZIV-1 teigiami donory méginiai buvo i§ pradziy apdoroti i$ pirminiy méginiy meégintuvéliy. Po pirminio mégintuvélio apdorojimo i$ kiekvieno
meéginio likusj plazma buvo iSpilstyta alikvotinémis dalimis j antrinj mégintuvélj ir pakartotinai apdorota. Reiksmingo skirtumo tarp pirminio ir
antrinio plazmos mégintuvéliy apdorojimo rezultaty nenustatyta.

Klinikiniy metody palyginimas
Kokybinés ir kiekybinés tyrimo ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“ efektyvumo charakteristikos buvo palygintos su FDA / CE-IVD patvirtinto lyginamojo
tyrimo efektyvumo charakteristikomis. Vidaus tyrimas buvo atliktas vykdant viengubai aklg tyrimg su nezymétais likusiais plazmos méginiais,
gautais i$ FDA registruoto tiekéjo. Atliekant tyrimg ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” keliose sistemose ,NeuMoDx System”, i$ viso apdoroti 723
plazmos meéginiai. Visi éminiai, kuriuos tiriant i$ pradziy gauti negaliojantys rezultatai, buvo sékmingai i$ naujo apdoroti ir gauti visy Sio tyrimo
méginiy galiojantys rezultatai.

Apdorojimo metu jvykusios apdorojimo ir sistemos klaidos buvo minimalios ir atitiko priimtinumo kriterijus. Gavus dvylika (12) rezultaty
,Indeterminate” (neaisku, IND) ir septynis (7) rezultatus ,Unresolved” (neiSspresta, UNR), neaiskiy rezultaty rodiklis yra 1,48 % (95 % PI: 0,85—
2,57 %), o neisspresty rezultaty rodiklis — 0,86 % (95 % PI: 0,42—1,77 %). Bendras galiojanciy rezultaty rodiklis buvo 97,7 % (95 % PI: 96,4-98,5%).

1§ 723 gauty galiojanciy rezultaty 165 buvo teigiami atlikus tyrima ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“. Naudotos atitinkamos koncentracijy vertés buvo
nustatytos pamatiniais tyrimais. Buvo atliktos Demingo ir Passingo-Babloko regresinés analizés, kad bty galima suderinti nustatytas tyrimo
,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” koncentracijy vertes su nustatytomis pamatiniy tyrimy vertémis.

Norint atspindéti koreliacija tarp visy tirty éminiy koncentracijy, nustatyty tyrimu,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” ir pamatiniy tyrimy koncentracijy
verciy, buvo sugeneruotos regresijos ir likiniy diagramos. Demingo ir Passingo-Babloko metodo analize sugeneruotos diagramos yra atitinkamai
pavaizduotos 5 ir 6 pav. Demingo regresijos kreivés kokybé pavaizduota naudojant 0,975 (95 % PI: 0,939, 1,011) nuolydZio koeficientg ir —0,121
(95 % PI: 0,276, 0,033) atkarpa (sistemingaja paklaidg). Tai parodo, kad tyrimu ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” ir pamatiniais tyrimais gauti
koncentracijy rezultatai glaudZiai koreliuoja su priimtina sistemingaja paklaida. Passingo-Babloko tiesinés kreivés kokybé pavaizduota naudojant
0,981 (95 % PI: 0,950, 1,012) nuolydZio koeficienta ir 0,167 (95 % PI: —0,288, -0,036) atkarpa (sistemingaja paklaida). Tai taip pat parodo, kad
tyrimu ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“ ir pamatiniais tyrimais gauti koncentracijy rezultatai glaudZiai koreliuoja su priimtina sistemingaja paklaida.
Demingo ir Passingo-Babloko analiziy rezultatai apibendrinti toliau pateiktoje 12 lenteléje.

NMDXx konc. regresija (log;, 1U/ml) pagal pamat. konc. (logy, IU/ml) Likiniai / pamat. konc. (logy, IU/ml)
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5 pav. Ekivalentiskumo (is kairés) ir likiniy (i$ desinés) diagramos — bendra ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“ ir pamatiniy tyrimy analizé — Demingo
analizé
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6 pav. Ekivalentiskumo (is kairés) ir likiniy (i$ desinés) diagramos — bendra ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” ir pamatiniy tyrimy analizé — Passingo-
Babloko analizé

12 lentelé. Demingo ir Passingo-Babloko tiesinés regresijos analiziy suvestiné

Demingo analizé Passingo-Babloko analizé
Atkarpa NuolydZio koeficientas Atkarpa NuolydZio koeficientas
-0,121 0,975 -0,167 0,981
95 % PI (-0,276, 0,033) 95 % PI (0,939, 1,011) 95 % PI (—0,288, -0,036) 95 % PI (0,950, 1,012)

IS 723 tyrimo ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” metu gauty galiojanciy rezultaty 171 buvo teigiamas istyrus pamatiniais tyrimais ir 552 buvo neigiami. Tyrimo
,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay*“ jautris ir specifiSkumas buvo apskaiciuoti pagal pamatinius tyrimus ir apibendrinti toliau pateiktoje 13 lenteléje. IS 171 tirto
teigiamo éminio 165 buvo teigiami atlikus tyrimg ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“. Nustatytas 96,5 % (95 % PI: 92,6-98,4 %) jautris. IS 552 tirty neigiamy
éminiy 551 buvo neigiamas atlikus tyrima ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“. Nustatytas 99,8 % (95 % PI: 99,0-10 %) jautris.

13 lentelé. ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“ ir pamatiniy tyrimy kokybiniy metody palyginimo rezultatai

Pamatinis tyrimas
HIV-1 Teigiamas Nt?g'atlve IS viso
(Neigiamas)

< Teigiamas 165 1 166
a
3 -
> Negative 6 551 557
2 (Neigiamas)
=

I$ viso 171 552 723

Jautris = 96,5 % (95 % Pl 92,6-98,4 %)

SpecifisSkumas = 99,8 % (95 % PI 99,0-100 %)

Be to, i$ viso 12 rinkoje esanciy serokonversijos meéginiy grupiy, jskaitant 75 atskirus plazmos éminius, buvo apdorotos tyrimu ,NeuMoDx HIV-1
Quant Assay”, siekiant parodyti rinkoje esanciais tyrimais atliekama ZIV-1 RNR aptikima prie$ antikiiny / antigeny aptikima. | analize buvo jtraukti
prie$ serokonversija paimti méginiai, ankstyvosios serokonversijos méginiai ir serokonversijos meéginiai. Analizé buvo atlikta siekiant palyginti pirma
kraujo méginj, kuriame tyrimu ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” aptikta ZIV-1 RNR, ir pirma teigiama ZIV-1 antikiiny / antigeny (Ab / Ag) kraujo meginj,
nustatyta rinkoje esanciais FDA / CE-IVD patvirtintais kraujo tyrimais. Visy méginiy grupiy tyrimy metu ,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay” aptiko ZIV-1
RNR bent vienu kraujo méginiu anksciau nei kiti antikany / antigeny aptikimo kraujyje tyrimai. Rezultatai apibendrinti 14 lenteléje.
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14 lentelé. Serokonversijos méginiy grupés palyginimas — ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay* ir ZIV-1 Ab / Ag kraujo tyrimas

Meéginio paémimo diena su pirmu teigiamu rezultatu

Grupés ID NeuMoDx HIV-1 Quant Assay ZIV-1 Ab / Ag kraujo tyrimas
PRB969 4 7
PRB968 5 7

0600-0230 2 4

0600-0270 2 3

0600-0258 2 3

0600-0244 (PRB962) 3 5

0600-0272 3 4
PRB967 2 4
PRB964 3 6
PRB963 4 6

0600-0263 5 7
PRB956 2 4

Papildomos analizés buvo atliktos siekiant palyginti pirma kraujo meginj, kuriame tyrimu ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“ aptikta ZIV-1 RNR, ir pirma
ZIV-1 RNR teigiama kraujo méginj, nustatytg rinkoje esanciais FDA / CE-IVD patvirtintais NAT tyrimais. Visy méginiy grupiy tyrimo metu ,,NeuMoDx
HIV-1 Quant Assay“ aptiko ZIV-1 RNR tame paciame méginyje kaip ir kiti ZIV-1 RNR aptikimo NAT tyrimai. Dviejy méginiy grupiy tyrimo metu
,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay“ aptiko ZIV-1 RNR vienu méginiu anksciau nei kiti NAT tyrimai. Rezultatai apibendrinti 15 lenteléje.

15 lentelé. Serokonversijos méginiy grupés palyginimas — ,,NeuMoDx HIV-1 Quant Assay* ir ZIV-1 RNR NAT tyrimai

Meéginio paémimo diena su pirmu teigiamu rezultatu
Grupés ID NeuMoDx HIV-1 Quant Assay Pamatinis NAT
PRB969 4 4
PRB968
0600-0230
0600-0270
0600-0258
0600-0244 (PRB962)
0600-0272
PRB967
PRB964
PRB963
0600-0263
PRB956
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PREKIY ZENKLAI

,NeuMoDx™“ir ,NeuDry™“ yra ,,NeuMoDx Molecular, Inc.” prekiy Zenklai.

,AccuPlex™“ yra ,SeraCare Life Sciences, Inc.” prekés Zenklas.

,BD Vacutainer®“ yra ,,Becton, Dickinson and Company” prekés Zenklas.

BD ir PPT™ yra ,,Becton, Dickinson and Company“ prekiy Zenklai.

,TagMan®“ yra registruotasis ,,Roche Molecular Systems, Inc.” prekés Zenklas.

Visi kiti Siame dokumente pateikiami prekiy pavadinimai, prekiy Zenklai ir registruotieji prekiy Zenklai yra jy atitinkamy savininky nuosavybeé.
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SIMBOLIAI
SIMBOLIS REIKSME
R only Naudoti tik pagal recepta
u Gamintojas
IVD In vitro diagnostikos medicinos priemoné
EC | REP Jgaliotasis atstovas Europos Bendrijoje
REF Katalogo numeris
LOT Partijos kodas
g Tinka naudoti iki
/ﬂ/ Temperatiiros riba
Drégmeés apribojimas
@ Nenaudoti pakartotinai
W Pakanka atlikti tyrimy: <n>
EE Zr. naudojimo instrukcijas
A Démesio
(S"% Biologiniai pavojai
c € CE Zenklas
,NeuMoDx Molecular, Inc.” Réméjas (AUS): ,Emergo Europe B.V.*,
“ 1250 Eisenhower Place »QIAGEN Pty Ltd“ EC | REP Westervoortsedijk 60
Ann Arbor, M1 48108, JAV Level 2 Chadstone Place 6827 AT Arnhem
1341 Dandenong Rd Nyderlandai
Chadstone VIC 3148,
Australija

c E 2797

Techniné pagalba / budrumo ataskaity teikimas:
support@gqiagen.com

Patentas: www.neumodx.com/patents
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