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201500 NeuMoDx™ EBV Quant Test Strip R only
DEMESIO. Skirta tik JAV eksportui
IVD Skirta in vitro diagnostikai naudojant sistemas ,NeuMoDx 288“ ir ,NeuMoDx 96
Molecular System*

Informaciniy lapeliy atnaujinimai pateikiami svetainéje: www.qgiagen.com/neumodx-ifu
DII 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

,NeuMoDx EBV Quant Assay” — tai automatizuotas, in vitro nukleortgs¢iy amplifikacijos tyrimas, skirtas Zmogaus Epsteino-Baro viruso (EBV)
DNR kiekiui plazmoje nustatyti. Tyrime ,NeuMoDx EBV Quant Assay“, atliekamame sistemomis ,,NeuMoDx 288 Molecular System“ ir ,NeuMoDx
96 Molecular System” (,,NeuMoDx System”), naudojamas automatizuotas DNR ekstrahavimas, skirtas taikinio nukleortgsciai izoliuoti i$ plazmos,
ir realiojo laiko polimerazés grandininé reakcija (PGR), kuria tiriamos dvi itin konservatyvios Epsteino-Baro viruso genomo sekos.

Tyrimas ,,NeuMoDx EBV Quant Assay“ yra skirtas Epsteino-Baro viruso DNR in vitro kiekybiskai nustatyti SvieZiuose ir uzsaldytuose Zmogaus plazmos
méginiuose, naudojant sistemas ,NeuMoDx 288“ ir ,,NeuMoDx 96 Molecular System”. ,,NeuMoDx EBV Assay” naudojamas kaip pagalbiné EBV
uzsikrétusiy pacienty diagnozés nustatymo ir prieZitiros priemoné. Tyrima galima naudoti EBV DNR koncentracijoms iSmatuoti, siekiant jvertinti
atsaka j antivirusinj gydyma. Sis tyrimas turety biti naudojamas atsizvelgiant j klinikinius simptomus ir kitus ligos prognozés laboratorinius Zymenis,
skirtus EBV infekcija serganciy asmeny prieZiGrai ir stebéjimui. Tyrimas néra skirtas naudoti kaip atrankinés donory patikros tyrimas, norint
nustatyti, ar kraujyje arba kraujo produktuose yra EBV.

SANTRAUKA IR PAAISKINIMAS

Zmogaus visos sudéties krauja, surinkta j sterilius kraujo paémimo mégintuvélius su EDTA kaip antikoaguliantu, galima naudoti plazmai paruosti. Norint
pradéti tyrima, su sistema ,,NeuMoDx System” suderinamame mégintuvélyje esanti plazma jdedama j meéginiy meégintuvéliy laikiklj ir jkeliama ant
,NeuMoDx System” darbastalio. Kiekviename méginyje 250 pl plazmos éminio alikvotinés dalies sumaiSoma su lizés buferiniu tirpalu ,,NeuMoDx Lysis
Buffer 5“. Sistema ,NeuMoDx System” automatiskai atlieka visus veiksmus, reikiamus norint ekstrahuoti taikinio nukleortigstj, paruosti realiojo laiko
PGR amplifikacijai skirtg izoliuotg DNR ir, jei yra, amplifikuoti bei aptikti amplifikacijos produktus (dvi itin atsparias EBV genomo sritis). Tyrime ,,NeuMoDx
EBV Quant Assay” yra DNR éminio apdorojimo kontroliné medZiaga (Sample Process Control 1, SPC1), padedanti stebéti galimai slopinancias medZiagas
ir sistemos ,,NeuMoDx System* ar reagenty triktis, kurios gali atsirasti ekstrahavimo ir amplifikacijos proceso metu.

EBV yra placiai paplites Zmogaus herpeso viruso Seimai priklausantis dvigrandés DNR virusas, kuriuo gali uZsikrésti bet kokio amZiaus Zmonés.
Manoma, kad > 90 % asmeny visame pasaulyje yra ar buvo uZsikréte EBV.! EBV plinta per kiino skyséius, tokius kaip seilés, kraujas, sperma, ir
persodintus organus. Daug ?moniy uZsikréte EBV vaikystéje. Siems EBV ufsikrétusiems asmenis daZniausiai nepasireiskia jokiy simptomuy.
Nusilpusio imuniteto asmenims dél EBV infekcijos gali pasireiksti sunkiy simptomy ir komplikacijy. Latentiné EBV infekcija kelia didZiausig pavojy
pacientams, kuriems atlikta transplantacija. Sergant potransplantaciniu limfoproliferaciniu sutrikimu (Post-Transplant Lymphoproliferative
Disorder, PTLD), dél imunosupresiniy medzZiagy poveikio EBV imuniteto kontrolei B lgstelése susidaro EBV sukeltas navikas. Tai yra viena i$
pagrindiniy pacienty, kuriems atlikta organy transplantacija, sergamumo ir mirstamumo priezas¢iy.?

Stebint EBV viruso koncentracijg, galima lengviau nustatyti diagnoze ir priZitréti su EBV susijusiu PTLD sergancius pacientus. Taciau su EBV susijusio
PTLD diagnozé negali bGti pagrjsta vien tik kraujyje aptiktomis EBV nukleoragstimis. Nukleortg$¢iy tyrimas (Nucleic Acid Testing, NAT) turéty bati
naudojamas atsizvelgiant j klinikinius simptomus ir kitus ligos progresavimo laboratorinius Zymenis, skirtus EBV infekcija serganciy asmeny
priezitrai ir stebéjimui. Nors dabartinése EBV uZsikrétusiy nusilpusio imuniteto asmeny prieZidros ir gydymo rekomendacijose néra aiskiai
nurodyta, kada pradéti antivirusinj gydyma, visose rekomendacijose pabréziama, kad pradéjus antivirusinj gydyma reikia nuolat stebéti viruso
koncentracija, kad gydomiems asmenims galima baty su$velninti sunky 3alutinj vaisty poveikj.>*

PROCEDUROS PRINCIPAI

Tyrimas ,,NeuMoDx EBV Quant Assay” sistemoje ,NeuMoDx System“ naudoja juostele ,NeuMoDx EBV Quant Test Strip“, kalibravimo medziagas
,NeuMoDx EBV Calibrator”, iSorines kontrolines medziagas ,,NeuMoDx EBV External Control“, buferinj tirpalg ,NeuMoDx Lysis Buffer 5“ ir
,NeuMoDx"“ bendrojo naudojimo reagentus analizei atlikti. Tyrimas ,NeuMoDx EBV Quant Assay” apima automatizuotag DNR ekstrahavimg,
amplifikavima ir aptikima realiojo laiko PGR metodu. Visos sudéties kraujo méginiai imami j EDTA mégintuvélius plazmai paruosti. Plazmos meéginys
su sistema ,NeuMoDx System” suderinamame meéginio mégintuvélyje jdedamas j méginiy meégintuvéliy laikiklj, kuris po to jkeliamas apdoroti j
sistemos ,,NeuMoDx System” darbastalj. Operatoriui jokiy papildomy veiksmy atlikti nereikia.

Sistemose ,,NeuMoDx System” naudojant kaitinimo, lizés fermento ir ekstrahavimo reagenty derinj, automatiskai atliekama Iasteliy lizé, DNR
ekstrahavimas ir inhibitoriy pasalinimas. ISsiskyrusias nukleoriigstis sulaiko paramagnetinés dalelés. Dalelés su prijungtomis nukleorgstimis
jkeliamos j kasete ,NeuMoDx Cartridge”, kurioje neprijungti, ne DNR komponentai toliau iSplaunami plovimo reagentu ,,NeuMoDx Wash Reagent*,
o prijungta DNR eliuuojama reagentu ,,NeuMoDx Release Reagent”. Tada eliuuota DNR naudojama sistemoje ,,NeuMoDx System*, kad galima baty
rehidrinti patentuotus ,NeuDry™“ amplifikavimo reagentus, kuriy sudétyje yra visi specifiniy EBV taikiniy ir SPC1 PGR amplifikavimui batini
elementai. Praskiedus ,NeuDry” PGR reagentus, sistema ,NeuMoDx System” iSpilsto paruos$ta PGR misinj j kasete ,NeuMoDx Cartridge”.
Kontroliniy ir tiksliniy DNR seky (jei yra) amplifikavimas ir aptikimas vyksta kasetés ,NeuMoDx Cartridge“ PGR kameroje. Kaseté ,NeuMoDx
Cartridge” pagaminta taip, kad po realiojo laiko PGR amplikonas likty joje, taip i$ esmés pasalinant uztersimo po amplifikacijos rizika.

,NeuMoDx EBV Quant Assay” tiriamos dvi itin konservatyvios EBV genomo sritys — BALF5 ir BXFL1. Tokiu bidu sumaZinama klaidingai neigiamy
rezultaty rizika mutacijos atveju ir padidinamas tyrimo patikimumas. Amplifikuoti taikiniai aptinkami realiuoju laiku, naudojant hidrolizés zondy
chemija (daznai vadinama , TagMan®“ chemija), kurioje naudojamos amplikonams budingos fluorogeninio oligonukleotidy zondo molekulés
atitinkamoms jy tikslinéms sekoms.
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,TagMan“ zondai sudaryti iS 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 slopina fluorescencijg dél Forster rezonansinés energijos pernasos (angl.
,Forster Resonance Energy Transfer”, FRET).

,TagMan“ zondai sukurti taip, kad jie galéty susijungti DNR srityje, amplifikuotoje specifiniu pradmeny rinkiniu. Kai Tag DNR polimerazé ilgina pradmenj ir
sintetina nauja grandine, Taq DNR polimerazés 5'-3’ egzonukleazés aktyvumas skaido prie matricos prisijungusj zonda. Zondo skilimas islaisvina fluoroforg
bei padidina atstuma iki slopiklio, todél jveikiamas slopinamasis poveikis dél FRET ir galima aptikti fluoroforo fluorescencija. Aptiktas fluorescencinis signalas
yra tiesiogiai proporcingas islaisvintam fluoroforui ir gali bati siejamas su esamu tikslinés DNR kiekiu.

,TagMan“ zondas, 5‘ gale pazymétas fluoroforu (490/521 nm), o 3 gale — tamsiuoju slopikliu (angl. dark quencher), yra naudojamas EBV DNR
aptikti. Norint aptikti SPC1, , TagMan“ zondas 5’ gale pazymimas alternatyviu fluorescenciniu daZikliu (535/556 nm), o 3’ gale — tamsiuoju slopikliu
(angl. dark quencher). Sistemos ,,NeuMoDx System“ programiné jranga stebi ,TagMan“ zondy skleidZziama 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 ,,POSITIVE“
(teigiama), ,NeuMoDx System” programiné jranga taip pat pateikia su éminiu susijusig kiekybine reikime arba pranesa, ar apskaidiuota
koncentracija yra uz kiekybinio nustatymo riby.

REAGENTAI / EKSPLOATACINIAI REIKMENYS

Pateikiamos medZiagos

Tyrimy skaicius

NUOR. Turinys N
vienete

Tyrimy pakuotéje

»,NeuMoDx EBV Quant Test Strip“

201500 Sausi PGR reagentai, kuriuose yra EBV ir SPC1 specifinis , TagMan* zondas ir pradmenys.

16 96

Nepateikiamos, bet reikalingos papildomos medziagos (galima jsigyti atskirai is ,,NeuMoDx")

NUOR. Turinys

»,NeuMoDx Extraction Plate” ekstrahavimo plokstelé

100200 Sausos paramagnetinés dalelés, lizés fermentas ir éminiy apdorojimo kontrolinés medZiagos

,NeuMoDx EBV Calibrators”

800500 ) . .. v . . . v L . . .
Vienkartinio naudojimo EBV aukstos ir Zemos koncentracijy kalibravimo medZiagy rinkiniai, skirti kalibracinés kreivés tinkamumui nustatyti

»,NeuMoDx EBV External Controls”
900501 | Vienkartinio naudojimo EBV teigiamy ir neigiamy kontroliniy medZiagy rinkiniai kasdieniam tyrimo ,,NeuMoDx EBV Quant Assay“
tinkamumui nustatyti

400900 | ,NeuMoDx Lysis Buffer 5

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]

PERSPEJIMAI IR ATSARGUMO PRIEMONES
® ,NeuMoDx EBV Quant Assay” skirtas in vitro diagnostikai ir turéty bati naudojamas tik sistemose ,,NeuMoDx System*”.

® Su meéginiais visada elkités kaip su infekcinémis medziagomis ir laikykités saugiy laboratoriniy procedury, pvz., aprasyty ,Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories“® ir CLS| dokumente M29-A4.°

® Teigiamas rezultatas reiskia, kad méginyje yra EBV DNR.

® ,NeuMoDx EBV Quant Assay” bus efektyvus tik tuo atveju, jei jj naudos darbuotojai, iSmokyti naudoti sistema ,,NeuMoDx System*” ir
tvarkyti infekcines medZiagas.

® 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 paZeistas.
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Norint gauti klinikiniy éminiy tyrimo rezultatus, reikalinga tinkama tyrimo kalibracija (sukurta apdorojus aukstos ir Zemos
koncentracijos kalibravimo medziagas ,NeuMoDx EBV Calibrator” [nuor. Nr. 800500]).

Atliekant tyrimg ,NeuMoDx EBV Quant Assay*“, iSorinés kontrolinés medZiagos ,NeuMoDx EBV External Control” [nuor. Nr. 900501]
turi bati apdorojamos kas 24 valandas.

Minimalus antriniy alikvotiniy daliy méginio tdris priklauso nuo meégintuveélio dydzZio / méginiy mégintuveéliy laikiklio (kaip apibrézta
toliau). Naudojant mazesnj tarj nei nurodytas minimalus taris gali jvykti klaida ,,Quantity Not Sufficient” (nepakankamas kiekis).
Naudojant méginius, laikytus netinkamoje temperatiroje ar ilgiau nei numatytg saugojimo laika, gali bati gauti negaliojantys arba
klaidingi rezultatai.

Reagenty ir eksploataciniy reikmeny niekada neuzterskite mikrobais ir deoksiribonukleaze (DNaze). Rekomenduojama naudoti
sterilias (be DNazés) 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 pasirQpinti, kad tyrimo juostelé ,,NeuMoDx EBV
Quant Test Strip“, papildomi eksploataciniai reikmenys ir reagentai, reikalingi tyrimams atlikti, asmeninés apsaugos priemonés,
tokios kaip pirstinés ir laboratoriniai chalatai, ir sistema ,,NeuMoDx System“ nebaty 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 EBV Quant Test Strip“ ar plokstelés ,,NeuMoDx
Extraction Plate” folijos plévelés pavirsiaus arba virSutinio lizés buferinio tirpalo ,NeuMoDx Lysis Buffer 5“ talpyklés pavirsiaus.
Naudojant eksploatacinius reikmenis ir reagentus, galima liesti tik Soninius pavirsius.

Saugos duomeny lapus (SDL) galima gauti pateikus prasyma.
Atlike tyrima kruopsdiai nusiplaukite rankas.
Nesiurbkite j pipete burna. Nerakykite, negerkite ir nevalgykite tose vietose, kur apdorojami meéginiai arba reagentai.

ISmeskite nepanaudotus reagentus ir atliekas laikydamiesi Salies, federaliniy, provincijos, valstijos ir vietos teisés akty.

PRODUKTO LAIKYMAS, NAUDOIJIMAS IR STABILUMAS

Juostelés ,,NeuMoDx EBV Quant Test Strip“ yra stabilios pirminéje pakuotéje visg produkto etiketéje nurodyta tinkamumo laika, laikant
18-23 °C temperaturoje.

Nenaudokite eksploataciniy reikmeny ir reagenty pasibaigus nurodytam tinkamumo laikui.

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

IS naujo nekelkite jokio j kitg sistemga ,NeuMoDx System* ankséiau jkelto tyrimo produkto.

,NeuMoDx EBV Quant Test Strip“ gali bati laikoma jkelta j sistema ,,NeuMoDx System“ 14 dienas. Programiné jranga stebi likusig jkelty
tyrimo juosteliy laikymo trukme ir pranesa ja naudotojui realiuoju laiku. Sistema paragins, kai reikés iSimti per ilgai naudotg tyrimo juostele.
Nors naudojant kalibravimo medziagas ,,NeuMoDx EBV Calibrator” ir iSorines kontrolines medziagas ,NeuMoDx EBV External Control“ negalima
uzsikreésti, po naudojimo jas reikia iSmesti kaip biologiskai pavojingas atliekas, kad bty sumaZzinta uztersimo taikinio nukleoragstimi rizika.

MEGINIO PAEMIMAS, GABENIMAS IR LAIKYMAS
Visus méginius tvarkykite taip, tarsi jie galéty perduoti infekcines medZiagas.

Neuzsaldykite pirminiuose mégintuvéliuose laikomo visos sudéties kraujo ir kity méginiy.
Norint paruosti plazmos méginius, visos sudéties kraujo méginius reikia surinkti j sterilius mégintuvélius, naudojant EDTA kaip
antikoagulianta. Vykdykite meéginiy paémimo mégintuveéliy gamintojo instrukcijas.
Visos sudéties kraujo méginius, surinktus naudojant anksciau nurodytas priemonés, galima laikyti ir (arba) gabenti iki 24 valandy 2-25 °C
temperatdroje, pries paruosiant plazma. Paruosti plazmos éminius reikia laikantis gamintojo instrukcijy.
Prie$ apdorojima paruosti plazmos méginiai gali bati laikomi sistemoje ,NeuMoDx System“ iki 8 valandy. Jei juos reikia laikyti ilgiau,
patartina meéginius padéti j Saldytuva arba uzsaldyti.
Paruosti plazmos méginiai prie$ tyrima turi bati laikomi 2—8 °C temperatlroje ne ilgiau nei 7 dienas arba kambario temperatiroje ne ilgiau
nei 8 valandas.
Paruostus plazmos méginius prie$ apdorojima galima laikyti < =20 °C iki 8 savai€iy; prie$ naudojima plazmos éminiy negalima uzsaldyti /
atitirpinti daugiau nei 2 kartus.

o Jei éminiai uzsaldomi, leiskite jiems visiskai atitirpti kambario temperatdroje (15-30 °C), tada kratydami sumaisykite juos, kad

éminys tolygiai pasiskirstyty.

o Uzsaldytiems éminiams atitirpus, tyrima reikia atlikti per 8 valandas.
Gabenami méginiai turéty bati supakuoti ir pazyméti etiketémis pagal galiojancius 3alies ir (arba) tarptautinius reikalavimus.
Aiskiai pazymékite méginius ir nurodykite, kad jie yra skirti EBV tyrimames.

Daugiau informacijos pateikta skirsnyje ,,Pasiruosimas tyrimui“.
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Bendra tyrimo ,,NeuMoDx EBV Quant Assay“ vykdymo eiga aprasyta toliau nurodytame 1 pav.

TYRIMO ,,NEUMODX EBV
QUANT ASSAY“ VYKDYMAS

»NeuMoDx"“ programinei jrangai
paraginus, jkelkite reikiamus
eksploatacinius reikmenis

|kelkite tyrimui skirtus reagentus
¢ ,NeuMoDx Lysis Buffer 5“
¢ ,NeuMoDx EBV Quant Test Strips“

Apdorokite
kalibravimo

medZiagas
,NeuMoDx EBV
Calibrator”

Kartokite kas
90 dieny ARBA kai
naudojate naujg
juosteliy ,NeuMoDx
EBV Quant Test
Strip“ partijg

Apdorokite

kontrolines

medzZiagas
,NeuMoDx EBV
External Control”

Ar
kontrolinés
E?lsl?azrl'r?g(s); Kartokite kas

24 valandas

APDOROKITE |PRASTUS
EMINIUS

1 pav. ,NeuMoDx EBV Quant Assay” vykdymo darbo eiga

NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS

PasiruosSimas tyrimui

1. Ant méginio mégintuvélio, suderinamo su sistema ,,NeuMoDx System*, uzklijuokite méginio briksninio kodo etikete.

2. Atsizvelgdamij toliau nurodytus tirius, perkelkite plazmos alikvotine dalj j briksniniu kodu pazyméta mégintuvélj, suderinama su

sistema ,NeuMoDx System”.

e Méginiy mégintuvéliy laikiklis (32 mégintuvéliy): 11-14 mm skersmens ir 60-120 mm aukscio; minimalus uZpildymo tdris > 400 ml
e Méginiy meégintuvéliy laikiklis (24 mégintuveéliy): 14,5-18 mm skersmens ir 60—120 mm aukscio; minimalus uzpildymo taris > 850 ml

Sistemos ,,NeuMoDx System” naudojimas
ISsamios informacijos rasite ,NeuMoDx 288 Molecular System“ ir ,,NeuMoDx 96 Molecular System* operatoriaus vadovuose
(leid. Nr. 40600108 ir 40600317).

1. UZpildykite vieng ar daugiau ,NeuMoDx System” tyrimo juosteliy laikikliy juostelémis ,NeuMoDx EBV Quant Test Strip“ ir naudodami

jutiklinj ekrang jkelkite tyrimo juosteliy laikiklj (-ius) j sistema ,,NeuMoDx System*.

NeuMoDx Molecular, Inc.
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,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”,
iStustinkite uZpildymo atliekas ar biologiskai pavojingy atlieky déze.

4. ,NeuMoDx System*“ programinei jrangai paraginus, jei reikia, apdorokite kalibravimo medziagas [nuor. Nr. 800500] ir (arba) iSorines
kontrolines medzZiagas [nuor. Nr. 900501]. Daugiau informacijos apie kalibravimo ir kontrolines medZiagas pateikta skirsnyje ,Rezultaty
apdorojimas”.

5. ]dékite meéginiy / kalibravimo / kontroliniy medziagy meégintuvelj (-ius) j standartinj 32 mégintuvéliy laikiklj ir jsitikinkite, kad nuo visy
méginiy meégintuveéliy nuimti dangteliai.

6. Jstatykite méginiy mégintuvéliy laikiklj j bet kurig laisvg automatinio jkéliklio lentynos padétj ir naudodami jutiklinj ekrang jkelkite laikiklj j
sistemg ,NeuMoDx System”. Tokiu bldu bus pradétas (-i) nurodytas (-i) jdéty méginiy tyrimas (-ai).

APRIBOJIMAI

e Juostele ,NeuMoDx EBV Quant Test Strip“ galima naudoti tik sistemose ,,NeuMoDx System*.

e ,NeuMoDx EBV Quant Test Strip“ efektyvumas buvo nustatytas iStyrus plazmos méginius, paruostus is visos sudéties kraujo, paimto
naudojant EDTA kaip antikoaguliantg. ,NeuMoDx EBV Quant Test Strip“ naudojimas su kity tipy klinikiniais meéginiais nebuvo jvertintas.
Efektyvumo charakteristikos tiriant kity tipy méginius yra nezinomos.

e EBV aptikimas priklauso nuo éminyje esanciy virusy skaiciaus, todél patikimi rezultatai priklauso nuo tinkamo méginio paémimo, tvarkymo
ir laikymo.

e Kalibravimo ir iSorines kontrolines medziagas reikia apdoroti kaip rekomenduojama informaciniuose lapeliuose ir, paraginus ,NeuMoDx
System“ programinei jrangai, prie$ apdorojant jprastus klinikinius éminius.

e Dél netinkamo méginiy paémimo, naudojimo, laikymo, techninés klaidos ar méginiy mégintuvéliy supainiojimo gali bati gauti klaidingi
rezultatai. Jei viruso daleliy skaiéius éminyje yra maZesnis nei ,,NeuMoDx EBV Quant Assay“ aptikimo riba, taip pat gali bati gauti klaidingai
neigiami rezultatai.

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

e Jeitiek EBV taikiniai, tiek SPC1 taikinys neamplifikuojami, bus pateiktas netinkamas rezultatas (,Indeterminate” (neaisku) arba
,Unresolved” (neiSspresta) ir tyrima reikés pakartoti.

e Jeityrimo ,NeuMoDx EBV Quant Assay” rezultatas yra ,Positive” (teigiama), taciau kiekybinio nustatymo verté virsija kiekybinio nustatymo
ribas, sistema ,NeuMoDx System* pranes, ar aptikta EBV verté yra maZesné uz apatine kiekybinio nustatymo ribg (Lower Limit of
Quantitation, LLoQ), ar didesné uz virsutine kiekybinio nustatymo ribg (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

e Jeigu aptikta EBV reik§mé yra maZesné uz LLoQ, tyrima ,,NeuMoDx EBV Quant Assay“ galima pakartoti (jei reikia), naudojant kitg méginio
alikvotine dalj.

e Jeiaptikta EBV verté yra didesné uz ULoQ, tyrimg ,,NeuMoDx EBV Quant Assay” galima pakartoti, naudojant praskiestg pradinio méginio
alikvotine dalj. Rekomenduojama skiesti 1:100 arba 1:1000 santykiu EBV neigiamoje plazmoje arba skiediklyje ,,Basematrix 53 Diluent”
(,,Basematrix“, ,SeraCare”, Milfordas, MA). Jei prie$ pakartotinai atliekant tyrimg programinéje jrangoje buvo tinkamai pasirinktas skiedimo
koeficientas, sistema automatiskai apskaiciuos pradinio méginio koncentracija Siuo bidu: pradinio méginio koncentracija = log10 (skiedimo
koeficientas) + nustatyta praskiesto éminio koncentracija.

e Dél plazmoje retkardiais atsirandanciy PGR inhibitoriy gali kilti sistemos klaida ,,Quantitation Error” (kiekybinio nustatymo klaida); tokiu
atveju rekomenduojama kartoti tyrimg naudojant tg patj méginj, praskiestg ,Basematrix“ santykiu 1:10 arba 1:100.

e, Positive” (teigiamas) rezultatas nebatinai reiskia, kad yra aktyvi virusiné infekcija. Tadiau teigiamas rezultatas gali reiksti EpSteino-Baro
viruso DNR buvima.

e Nors tai yra labai mazai tikétina, abiejy EBV genomo konservatyviy sriciy, kurios yra tyrimo ,,NeuMoDx EBV Quant Assay” taikinys, delecijos
arba mutacijos gali turéti jtakos aptikimui ir dél to naudojant ,NeuMoDx EBV Quant Test Strip“ gali bati gautas klaidingas rezultatas.

e ,NeuMoDx EBV Quant Assay“ rezultatai turéty bati naudojami kartu su klinikinio stebéjimo duomenimis ir kita gydytojo turima informacija.
Tyrimas néra skirtas infekcijai diagnozuoti.

e Tvarkant pacienty méginius rekomenduojama taikyti gerajq laboratorine praktika, jskaitant pirStiniy keitimg, kad baty galima iSvengti
uzterSimo.
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REZULTATY APDOROJIMAS

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

(rezultatai).

Tyrimo ,,NeuMoDx EBV Quant Assay“ rezultatus automatiskai generuoja sistemos ,,NeuMoDx System“ programiné jranga, kuri naudoja sprendimy
algoritma ir rezultaty apdorojimo parametrus, nurodytus ,NeuMoDx EBV“ tyrimo apibréZimo faile (Assay Definition File, EBV ADF). Remiantis
taikinio amplifikacijos bikle ir éminio apdorojimo kontroline medziaga, tyrimo ,NeuMoDx EBV Quant Assay” rezultatas gali bati ,Negative”
(neigiama), ,Positive” (teigiama) su nustatyta EBV koncentracija, ,Positive” (teigiama), virsija ULoQ), ,Positive” (teigiama) nesiekia LLoQ,
,Indeterminate” (neaisku) ar ,,Unresolved” (neiSspresta). Rezultatai pateikiami pagal sprendimy algoritma 1 lenteléje.

1 lentelé. Tyrimo ,NeuMoDx EBV Quant Assay” sprendimy algoritmas

Eminio apdorojimo kontroliné

Rezultatas EBV medziaga (SPC1)
[2<Ct<9IREPR>2 IR EP > 1500]
Teigiamas OR (ARBA) N/A (Netaikytina)

[9 < Ct < 38 AND (IR) EP > 1500]

»,Positive” (teigiama), virsija virSutine
kiekybinio nustatymo riba (logio 1U/ml)

[KONC.] > 8,0 logio 1U/ml, ,NO QUANT*
(KIEKIS NEAPSKAICIUOTAS)

N/A (Netaikytina)

»Positive” (teigiama), nesiekia apatinés
kiekybinio nustatymo ribos (logio 1U/ml)

[KONC.] < 2,3 logio IU/ml, ,NO QUANT
(KIEKIS NEAPSKAICIUOTAS)

N/A (Netaikytina)

»Negative” (neigiamas)

Néra AR [2<Ct<9 IREPR<2]
OR (ARBA)
[9 < Ct < 38 AND (IR) EP < 1500] OR (ARBA)
Ct>38

»AMPLIFIED” (AMPLIFIKUOTA) (29 < Ct < 35)
ir
EP > 2000

sindeterminate” (neaisku)

,NOT AMPLIFIED/Systems Errors Noted” (NEAMPLIFIKUOTA / pastebéta sistemos klaidy)

»Unresolved” (neiSspresta)

,NOT AMPLIFIED/No System Errors Noted” (NEAMPLIFIKUOTA /
nepastebéta jokiy sistemos klaidy)

EP = ,,End Point Fluorescence” (galutiné fluorescencija) (po pradinio lygio korekcijos); EPR = ,,End Point Fluorescence Ratio” (galutinés
fluorescencijos santykis); C:= ciklo slenkstiné reiksmeé;
»,Quant” = apskaiciuotas EBV kiekis, iSreikStas Logio IU/ml. Tyrimo skaiciavimas aprasytas toliau.

Tyrimo skaiciavimas

1. Eminiuose, kuriy koncentracija yra tyrimo ,NeuMoDx EBV Quant Assay“ kiekybinio nustatymo intervale, EBV DNR koncentracija
apskaiciuojama naudojant jrasytg kalibracine kreive ir kalibravimo koeficienta.

a. ,Kalibravimo koeficientas” apskai¢iuojamas remiantis apdoroty kalibravimo medziagy ,,NeuMoDx EBV Calibrator” rezultatais,
norint nustatyti kalibracinés kreivés tinkamuma su kiekviena juosteliy ,NeuMoDx EBV Quant Test Strip“ partija, konkrecioje

sistemoje ,,NeuMoDx System*.

b. Sistema automatiskai pasitelkia kalibravimo koeficientg nustatydama galutine EBV DNR koncentracija.

,NeuMoDx EBV Quant Assay”“ rezultatai pateikiami Logio IU/ml.

3. Gautas neZinomy koncentracijy éminiy kiekybinis nustatymas yra atsekamas pagal 1-3jj PSO EpSteino-Baro viruso tarptautinj standarta,
taikoma naudojant nukleortgsciy amplifikacijos metodus.

Tyrimo kalibracija

Norint nustatyti EBV DNR kiekj méginiuose, reikalinga pagal standartine kreive suderinta kalibracija. Siekiant gauti tinkamus rezultatus, tyrimo

kalibracija turi bati atlikta naudojant ,,NeuMoDx Molecular, Inc.” pateiktas kalibravimo medziagas.

Kalibravimo medziagos

Kalibravimo medzZiagos ,,NeuMoDx EBV Calibrator” pateikiamos rinkinyje [nuor. Nr. 800500] ir jose yra neinfekcinis, inkapsuliuotas EBV

EBV kalibravimo medzZiagy rinkinj reikia apdoroti su kiekviena nauja juosteliy ,NeuMoDx EBV Quant Test Strip“ partija, jkélus ,EBV” tyrimo
apibrézimo failg j sistemg ,,NeuMoDx System*, pasibaigus esamo kalibravimo medziagy rinkinio tinkamumo laikotarpiui (Siuo metu yra
nustatytas 90 dieny laikotarpis) arba modifikavus ,,NeuMoDx System“ programine jranga.

»,NeuMoDx System” programiné jranga jspés naudotojg, kai reikés apdoroti kalibravimo medZiagas; nauja tyrimo juosteliy partijg galima
naudoti tyrimui tik tuomet, kai sékmingai apdorojamos kalibravimo medziagos.

1.
taikinys, paruostas skiediklyje ,Basematrix”.
2.
3.
4. Kalibracijos tinkamumas nustatomas toliau nurodytu badu.

a) Norint nustatyti tinkamuma, reikia apdoroti dviejy kalibravimo medziagy rinkinj — vieng aukstos ir vieng Zemos koncentracijos.
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b) Norint gauti tinkamus rezultatus, bent 2 i§ 3 kartotiniy meginiy rezultatai turi atitikti i§ anksto nustatytus parametrus. Zemos koncentracijos
kalibravimo medziagos nominali tiksliné verté yra 4 Logio IU/ml, o auks$tos koncentracijos kalibravimo medZiagos — 6 Logio IU/ml.

c) Kalibravimo koeficientas skaifiuojamas siekiant jvertinti numatomas variacijas tarp tyrimo juosteliy partijy; Sis kalibravimo
koeficientas naudojamas galutinei EBV koncentracijai nustatyti.

5. Jei patikros metu nustatoma, kad viena ar abi kalibravimo medZziagos yra netinkamos, pakartotinai apdorokite netinkama (-as) kalibravimo
medZiaga (-as) naudodami nauja flakona. Tuo atveju, kai netinkama yra tik viena kalibravimo medziaga, galima pakartotinai apdoroti tik t3
kalibravimo medZziaga, nes sistema nereikalauja vél apdoroti abiejy kalibravimo medziagy.

6. Jei patikros metu du 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.

ISorinés kontrolinés medZiagos

1. I3orines kontrolines medziagas, kuriose yra teigiamoms kontrolinéms medziagoms skirtas neinfekcinis, inkapsuliuotas EBV taikinys, paruostas
skiediklyje ,,Basematrix“, ,NeuMoDx Molecular, Inc.” teikia rinkinyje su iSorinémis kontrolinémis medziagomis ,,NeuMoDx EBV External
Control“ [nuor. Nr 900501].

2. Teigiama ir neigiamg iSorines kontrolines medZiagas reikia apdoroti kas 24 valandas. Jei tinkamy naudoti iSoriniy kontroliniy medziagy
rinkinio néra, pries pateikiant éminiy rezultatus, ,,NeuMoDx System“ programiné jranga paragins naudotojg apdoroti kontrolines medziagas.

3. Norédami naudoti iSorines kontrolines medziagas, iSimkite iSoriniy kontroliniy medziagy rinkinj i$ Saldiklio ir palaikykite flakonus kambario
temperatiroje (15-30 °C), kol jy turinys atitirps. Svelniai kratydami sumaisykite, kad uztikrintuméte homogeniskuma.

4. Naudodami jutiklinj ekrang ir méginiy mégintuvéliy laikiklj, jstatyta automatinio jkéliklio lentynoje, jkelkite teigiamos ir neigiamos kontroliniy
medZziagy flakonus j ,,NeuMoDx System*. Jei tyrimui reikalingi reagentai ir eksploataciniai reikmenys yra prieinami, ,NeuMoDx System“
atpazins briksninj kodg ir pradés meéginiy mégintuveéliy apdorojima.

5. I8oriniy kontroliniy medziagy tinkamuma sistema ,NeuMoDx System” jvertins pagal numatoma rezultata. Teigiamos kontrolinés medziagos
rezultatas turi bati EBV teigiamas, neigiamos kontrolinés medZiagos rezultatas — EBV neigiamas.

6. Priestaringus iSoriniy kontroliniy medziagy 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) Abiem Siais atvejais pakartokite nepavykusj kontrolinés (-iy) medZiagos (-y) ,NeuMoDx EBV External Control” tyrimg, naudodami
SvieZiai atitirpinta (-us) kontrolinés (-iy) medziagos (-y), kurios (-iy) tyrimas nepavyko, flakong (-us).

d) Jei apdorodami teigiamg iSorine kontroline medziaga ,,NeuMoDx EBV External Control” vis gaunate rezultatg ,,Negative” (neigiama),
kreipkités j ,NeuMoDx" klienty aptarnavimo tarnyba.

e) Jei apdorodami neigiamas isorines kontrolines medziagas ,,NeuMoDx EBV External Control” vis gaunate rezultata ,Positive”
(teigiama), pries susisiekdami su ,,NeuMoDx“ klienty aptarnavimo tarnyba, pabandykite pasalinti visus galimo uztersimo 3altinius, taip
pat pakeiskite VISUS reagentus ir eksploatacinius reikmenis.

Eminiy apdorojimo (vidinés) kontrolinés medziagos

] plokstele ,,NeuMoDx Extraction Plate” yra jtraukta egzogeniné éminio apdorojimo kontroliné medziaga (Sample Process Control 1, SPC1). Ji kartu
su kiekvienu éminiu naudojama nukleortgsciy ekstrahavimo ir realiojo laiko PGR amplifikacijos procese. SPC1 specifiniai pradmenys ir zondai taip
pat yra kiekvienoje juosteléje ,NeuMoDx EBV Quant Test Strip“, kad buty galima aptikti SPC1 kartu su tiksline EBV DNR (jei yra) vykdant sudétine
realiojo laiko PGR. SPC1 amplifikavimo aptikimas leidZia ,NeuMoDx System” programinei jrangai stebéti DNR ekstrahavimo ir PGR amplifikacijos
procesy efektyvuma.

Jei sistemoje ,,NeuMoDx System“ atlikus tyrima ,,NeuMoDx EBV Quant Assay“ nepavyksta gauti tinkamo 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, jeigu neaptinkama galiojan¢io EBV DNR arba SPC1 amplifikavimo, nes tai rodo galima reagento triktj arba inhibitoriy
buvima. Jeigu pateikiamas rezultatas UNR, tyrima galima atlikti i$ naujo kaip pirmajj Zingsnj. Jei tyrimo nepavyksta pakartotinai atlikti, siekiant
susvelninti éminio slopinimo poveikj, galima naudoti praskiestag meéginj.
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EFEKTYVUMO CHARAKTERISTIKOS

Analitinis jautris — aptikimo riba naudojat PSO standarty

Tyrimo ,,NeuMoDx EBV Quant Assay“ analitinis jautris buvo patvirtintas iStyrus EBV neigiamos plazmos meéginius, j kuriuos pridéta Zemos
koncentracijos 1-ojo PSO tarptautinio EBV standarto skiedinio, taikomo naudojant nukleoriigi¢iy amplifikacijos metodus. Sis patvirtinamasis
tyrimas buvo atliktas sistemose ,NeuMoDx System*“, taikant numatoma tyrimo ,NeuMoDx EBV Quant Assay” aptikimo ribg (Limit of Detection
(LoD) ir 200 1U/ml koncentracijg. LoD apibrézta kaip maZiausia taikinio koncentracija, kurios aptikimo daznis yra > 95 %. Tyrimas buvo vykdomas
keliose sistemose, naudojant kelias patvirtintas ,NeuMoDx" reagenty partijas. Aptikimo dazZniai nurodyti 2 lenteléje.

2 lentelé. Tyrimo ,,NeuMoDx EBV Quant Assay“ LoD nustatymas; teigiamy rezultaty aptikimo daznis tiriant plazmos méginius

A PLAZMA
Taikinio Tinkam Teigiam
koncentracija ! .a . elglamy Aptikimo
[u/mi] tyrimy rezultaty dagnis
skaicius skaicius
200 120 117 97,5%
0 60 0 0%

Analitinis jautris — apatiné kiekybinio nustatymo riba (Lower Limit of Quantitation, LLoQ)

Apatiné kiekybinio nustatymo riba (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) apibréZiama kaip maZiausia taikinio koncentracija, kuriai esant aptikimo
daznis yra > 95 % IR bendra analitiné paklaida (Total Analytical Error, TAE) siekia < 1,0. Norint patvirtinti, kad tyrimo ,,EBV Quant Assay” LoD ir LLoQ
yra 200 IU/ml, pasisekimo koeficiento tyrimo rezultatai buvo naudoti TAE nustatyti. TAE apskai¢iuota $iuo badu:

TAE = sistemingoji paklaida + 2*SD [Westgardo statistika]

Sistemingoji paklaida yra skirtumo tarp apskaiciuotos koncentracijos vidurkio ir tikétinos koncentracijos absoliucioji verté. SD yra standartinis
kiekybiskai nustatytos éminio vertés nuokrypis.

3 lentelé. ,NeuMoDx EBV Quant Assay“ LLoQ, su sistemingaja paklaida ir TAE

ikini Plazma
Taikinio o — :
— Taikinio konc. Vidutiné — Sist.
[IU/m.I] [Log1o IU/ml] konc. - (%) SD | paklai- | TAE
[Log1o1U/ml] 4 da
200 2,30 2,35 975 | 028 | 005 | 06l

Pagal $iy tyrimy rezultatus nustatyta, kad tyrimo ,,NeuMoDx EBV Quant Assay“ LoD ir LLoQ yra 200,0 IU/ml [2,30 Logo IU/ml].

Virdutinés kiekybinio nustatymo ribos (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) tiesiskumas ir nustatymas

Tyrimo ,NeuMoDx EBV Quant Assay” tiesiskumas ir virSutiné kiekybinio nustatymo riba (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) buvo nustatyti
plazmoje paruosus skiedimo serijg, naudojant ,NeuMoDx" inkapsuliuotg EBV taikinj ir teigiamg kontroline medZiaga , Exact EBV Positive Control“
(,Exact Diagnostics”, Fort Vertas, TX), atsekama pagal 1-3jj PSO tarptautinj EBV standarta. 10 méginiy grupé buvo paruosta sudétinéje EBV
neigiamoje plazmoje, norint sukurti méginiy grupe, kurios koncentracijos bty 2,0-8,0 Logio IU/ml intervale. Nustatyta, kad tyrimo ,,NeuMoDx EBV
Quant Assay“ ULoQ lygi 8,0 Logio IU/ml. Kalibracinés kreivés tiesiskumui jvertinti buvo paruosta patvirtinamoji méginiy grupé. Su numatomomis
vertémis palygintos sistemos ,NeuMoDx System* pateiktos EBV tyrimo koncentracijos nurodytos 2 pav.
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EBV plazmos ekvivalentiSkumo diagrama
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2 pav. Tyrimo ,,NeuMoDx EBV Quant Assay” tiesiSkumas

Analitinis specifiSkumas — kryZminis reaktyvumas

Analitinis specifiskumas buvo pademonstruotas atlikus 35 mikroorganizmy, kuriuos galima rasti kraujo / plazmos méginiuose, ir filogenetiskai j EBV
panasiy rasiy atrankine patikrg dél kryZminio reaktyvumo. Aukstos koncentracijos organizmai buvo paruosti 5-6 organizmy telkiniuose. Tirti
organizmai parodyti 4 lenteléje. Nebuvo pastebéta jokio kryZminio reaktyvumo su jokiais tirtais organizmais, tokiu bidu patvirtinant 100 % tyrimo
»NeuMoDx EBV Quant Assay” analitinj specifiskuma.

4 lentelé. Analitiniam specifiSkumui pademonstruoti naudoti patogenai

Ne tiksliniai organizmai

herpes virusas

acnes

. . . . 1 tipo herpes simplex Clostridium Mycoplasma Streptococcus
BK poliomos virusas 5 tipo adenovirusas . . . .
virusas perfringens pneumoniae pneumoniae
. . . . 2 tipo herpes simplex Enterococcus Neisseria Streptococcus
Citomegalovirusas Hepatito C virusas . .
virusas faecalis gonorrhoeae pyogenes
6 tipo Zmogaus . . L L . Propionibacterium . .
P s Parvovirusas B19 Véjaraupiy virusas Escherichia coli p Aspergillus niger

7 tipo zn?ogaus JC virusas 7ZIV1 KIebs:eIla. Salm.o nel{a Candida albicans
herpes virusas pneumoniae typhimurium
8 tipo Zmogaus Zmogaus papilomos 5y 2 Listeria Staphylococcus Cryptococcus
herpes virusas virusas 16 monocytogenes aureus neoformans
Hepatito B virusas Zmogaus papilomos Chlamydla. M)./cobacterlum Sta'phylo'cc?ccus

virusas 18 trachomatis avium epidermidis

Analitinis specifiSkumas - trukdanéiosios medziagos, komensaliniai organizmai

Buvo jvertinta tyrimo ,NeuMoDx EBV Quant Assay“ interferencija esant ne tiksliniams organizmams, naudojant tuos pacius, anksciau 4 lenteléje
nurodytus organizmy telkinius, kurie buvo paruosti kryzminiam reaktyvumui tirti. ] EBV neigiamg plazma buvo pridéta organizmy telkiniy grupémis
po 4-7. Tada j Siuos telkinius buvo pridéta 3 Logio IU/ml koncentracijos EBV taikiniy. Jokios reikSmingos interferencijos esant Siems organizmams
pastebéta nebuvo, nes kiekybinio nustatymo nuokrypis nuo kontroliniy medzZiagy méginiy, kuriuose nebuvo interferenciniy medziagy, buvo
minimalus.

Analitinis specifiSkumas - trukdan¢iosios medZiagos, endogeninés ir egzogeninés medziagos

Tyrimas ,NeuMoDx EBV Quant Assay“ buvo jvertintas esant tipinéms egzogeninéms ir endogeninéms trukdanciosioms medzZiagoms, sutinkamoms
EBV klinikiniuose plazmos méginiuose. Tai buvo nejprastai auksta kraujo komponenty koncentracija, taip pat daznai pasitaikantys antivirusiniai
vaistai ir imunosupresantai, suklasifikuoti 5 lenteléje. Kiekvienos medziagos buvo pridéta j atrankinés patikros EBV neigiamus Zmogaus plazmos
éminius su 3 Logio IU/ml EBV ir buvo analizuota éminiy interferencija. Taip pat dél galimos interferencijos buvo tirta dazny ligy plazma, susijusi su
EBV infekcija. Visy tirty medziagy vidutiné koncentracija ir sistemingoji paklaida, palyginti su kontroliniais éminiais, j kuriuos pridéta tokio pacios
koncentracijos EBV, pateikta 6 lenteléje. Né viena i$ egzogeniniy ir endogeniniy medZiagy neturéjo jtakos tyrimo ,,NeuMoDx EBV Quant Assay”
specifiskumui.
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5 lentelé. Interferencijos tyrimas — egzogeninés medziagos (vaisty klasifikacija)

Vaisto et e . . ATt F
. . Klasifikacija . Vaisto pavadinimas Klasifikacija
Telkinys pavadinimas Telkinys
Azatioprinas Imunosupresantas Trimetoprimas Antibiotikas
- Ciklosporinas Imunosupresantas - Vankomicinas Antibiotikas
> >
c c
= Foskarnetas Antivirusinis vaistas (Herpesviridae) = Takrolimuzas Imunosupresantas
[ [
- -
- Gancikloviras Antivirusinis vaistas (EBV) < Everolimuzas Imunosupresantas
Valgancikloviro L . I
. & X Antivirusinis vaistas (EBV) Kalio klavulanatas Antibiotikas
hidrochloridas
Kortikosteroidas Histamino receptori
Prednizonas . / Famotidinas ) proriy
imunosupresantas antagonistas
@ Cidofoviras Antivirusinis vaistas (EBV) Sulfametoksazolas Antibiotikas
c » — -
= I . . Antivirusinis vaistas
%‘, Cefotetanas Antibiotikas (plataus spektro) E Valacikloviras L.
o = (Herpesviridae)
N ]
Cefotaksimas Antibiotikas (plataus spektro) - Letermoviras Antivirusinis vaistas (EBV)
Flukonazolas Priesgrybelinis vaistas Tikarcilino dinatris Antibiotikas
Mikofenolato .
- Imunosupresantas Leflunomidas Imunosupresantas
mofetilis
Mikofenolato
» - Imunosupresantas
z natris
= Piperacilinas Antibiotikas
&
gl Sirolimuzas /
. Imunosupresantas
rapamicinas
Tazobaktamas Modifikuotas antibiotikas

6 lentelé. Interferencijos tyrimas — egzogeninés ir endogeninés medziagos

Vidutiné konc. Sistemingoji paklaida
Endogeninés
Log1o IU/ml Logio IU/ml
Hemoglobinas 3,20 0,23
Trigliceridai 3,15 0,28
Bilirubinas 3,48 -0,05
Albuminas 3,2 0,22
Vidutiné konc. Sistemingoji paklaida
Egzogeninés (vaistai)
Log1o IU/ml Logio IU/ml
1 telkinys: azatioprinas, ciklosporinas, foskarnetas, gancikloviras,
) o . 3,30 0,13
valgancikloviro hidrochloridas
2 telkinys: prednizonas, cidofoviras, cefotetanas, cefotaksimas, 3,22 0,21
flukonazolas
3 telkinys: mikofenolato mofetilis, natrio mikofenolatas, piperacilinas, 336 0.07
sirolimuzas / rapamicinas, tazobaktamas ’ ’
4 telkinys: trimetoprimas, vankomicinas, takrolimuzas, everolimuzas, kalio
3,32 0,11
klavulanatas
5 telkinys: famotidinas, sulfametoksazolas, letermoviras, valacikloviras,
. . ! ) . 3,47 -0,10
tikarcilino dinatris, leflunomidas
Vidutiné konc. Sistemingoji paklaida
Liga
Logio IU/ml Logio IU/ml
Sisteminé raudonoji vilkligé (SRV) 3,23 0,20
Antinuklearinis antikiinas (ANA) 3,33 0,10
Reumatoidinis artritas (RA) 3,19 0,24
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600294-LT_E
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Glaudumas laboratorijoje

Tyrimo ,,NeuMoDx EBV Quant Assay” glaudumas buvo nustatytas dvi dienas po tris kartus per dieng tiriant tris 4 EBV méginiy grupés kartotinius
méginius, paruoStus naudojant teigiama kontroline medzZiagg ,EBV Positive Control“ (,Exact Diagnostics”, Fort Vertas, TX), dvi sistemas
»NeuMoDx 288 System* ir vieng sistemg ,,NeuMoDx 96 System”. Buvo apskaiCiuotas tyrimo, dienos ir sistemos glaudumas bei < 0,33 Logio IU/ml
bendras standartinis nuokrypis. Kaip parodyta 7 lenteléje, tarp sistemy, dieny ir tyrimy nustatytas puikus glaudumas. Glaudumas tarp operatoriy
nebuvo apibréztas, nes operatorius neatlieka svarbaus vaidmens éminiy apdorojimo sistema ,NeuMoDx System” procese.

7 lentelé. Glaudumas laboratorijoje — tyrimas ,,NeuMoDx EBV Quant Assay“ sistemose ,NeuMoDx System*

Taikinio EBV konc. Vidutiné EBV konc. . Dienos Tyrimo ELTED
[Logio 1U/ml] [Logso 1U/ml] Sistemos SD sD = o
(laboratorijoje)
52 5,30 0,27 0,25 0,25 0,27
4,2 4,25 0,21 0,21 0,12 0,21
3,2 3,38 0,22 0,20 0,20 0,22
2,7 3,03 0,30 0,30 0,30 0,33

Atkuriamumas tarp partijy

Tyrimo ,,NeuMoDx EBV Quant Assay” atkuriamumas tarp partijy buvo nustatytas tinkamumo tyrimy (Qualification Testing, QT) metu jvertinus tris
pagrindiniy reagenty partijas — juosteles ,NeuMoDx EBV Quant Test Strip“ ir lizés buferinj tirpalg , Lysis Buffer 5“. Efektyvumui jvertinti naudota 4
EBV teigiamos plazmos méginiy grupé (Zr. 8 lentele). 1Sanalizuoti partijos ir keliy partijy skirtumai pateikti 8-9 lentelése. DidZiausia bendra
sistemingoji juosteliy ,,NeuMoDx EBV Quant Assay Test Strip” paklaida buvo 0,03 Log1o IU/ml, o didZiausias bendras SD— 0,20 Logio IU/ml. DidZiausia
bendra sistemingoji lizés buferinio tirpalo ,,NeuMoDx Lysis Buffer 5“ paklaida buvo 0,12 LogioIU/ml, o didZiausias bendras SD — 0,41 Logio IU/ml.
Visose partijose buvo pademonstruotas lygiareikSmis efektyvumas, nes visy grupés meéginiy kiekybinis nustatymas atitiko leistino nuokrypio
specifikacijg.

8 lentelé. Atkuriamumas tarp partijy — ,NeuMoDx EBV Quant Assay”, ,Test Strip“

Taikinio EBV Vidutiné EBV Skaitius R -
konc. konc. (gallolanclgi SISteml?goj' LG Partijos SD Bendras SD
[1U/mi] [Logso 1U/ml] rezultatt‘;‘sl.(alcms paklaida SD
partijoje)
5,0 4,98 18 0,02 0,06 0,08 0,10
4,0 3,98 18 0,02 0,08 0,09 0,12
3,0 3,02 18 0,02 0,06 0,10 0,12
2,0 2,03 18 0,03 0,05 0,20 0,20

9 lentelé. Atkuriamumas tarp partijy —,,NeuMoDx EBV Quant Assay”, , Lysis Buffer 5“

Taikinio EBV Vidutiné EBV ( ZII‘IZ"::; sistemingoii | Keliu partii
konc. konc. £allo] % . 59) 4 partijy Partijos SD Bendras SD
[Logso 1U/ml] [Logso 1U/ml] rezultaty skaicius paklaida SD
partijoje)
5,0 4,97 5 0,03 0,05 0,03 0,06
4,0 3,96 5 0,04 0,22 0,10 0,24
3,0 3,03 5 0,03 0,09 0,11 0,15
2,0 2,12 5 0,12 0,39 0,13 0,41

Eminio apdorojimo kontrolinés medziagos efektyvumas

Eminio apdorojimo kontroliné medziaga (Sample Process Control 1, SPC1) yra jtraukta j tyrima ,NeuMoDx EBV Quant Assay“, kad galima bty
nustatyti apdorojimo etapy triktis arba tyrimo efektyvumui jtakos turintj slopinimg. Naudojant tyrimg ,,NeuMoDx CMV Quant Assay“ kaip modelj,
SPC1 efektyvumas plazmos meéginiuose buvo jvertintas esant sglygoms, atspindinCioms kritiniy apdorojimo etapy triktis, kurios gali
atsirasti apdorojant éminius ir kuriy sistemos ,NeuMoDx System” efektyvumo stebéjimo jutikliai gali neaptikti. Citomegalo viruso atzvilgiu teigiami
(3 Logio IU/ml) ir neigiami méginiai buvo i$bandyti tokiomis saglygomis: su inhibitoriumi, be plovimo tirpalo ir be plovimo reagento iSpatimo.
Apdorojimo triktys, turéjusios neigiamg poveikj viruso taikinio aptikimui / kiekybiniam nustatymui, buvo atspindétos pagal SPC1 taikinio
efektyvuma (Zr. 10 lentele). Visais atvejais nustatyta, kad éminio apdorojimo kontroliné medziaga tinkamai stebéjo apdorojimo triktis ar inhibitoriy
buvimg arba numanoma apdorojimo triktis neturéjo reikSmingo neigiamo poveikio SPC1 ar viruso taikinio aptikimui ir kiekybiniam nustatymui.
Tokiu bldu jrodyta, kad naudojant SPC1 galima sékmingai stebéti tyrimo efektyvuma sistemoje ,,NeuMoDx System*.
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10 lentelé. Eminio apdorojimo kontrolinés medziagos efektyvumas tiriant viruso DNR plazmoje*

Tirta apdorojimo eigos

1 éminio apdorojimo
kontrolinés medziagos

CMV taikino amplifikacijos

Tyrimo rezultatas

plovimo reagento)

(Neamplifikuota)

LD amplifikacijos basena bosena
,Presence of Inhibitor” Not Amplified Not Amplified Unresolved” (neiéspresta)
(su inhibitoriumi) (Neamplifikuota) (Neamplifikuota) "
,No Wash Delivered” (be Not Amplified Not Amplified

(Neamplifikuota)

,Unresolved” (nei$spresta)

,No Wash Blowout” (be
plovimo reagento
iSpatimo)

Amplified (Amplifikuota)

Amplified (Amplifikuota)

,Positive” (teigiamas) rezultatas, kai
kiekybinis nustatymas yra 0,3 Logio IU/ml
kontrolinés medziagos intervale

*Citomegalo virusas (CMV) plazmos méginiuose buvo naudotas kaip pavyzdiné sistema éminiy apdorojimo kontrolinés medZiagos
efektyvumui jvertinti.

KryZminé tarsa
Plazmos méginiy kryZminés tarSos rodiklis buvo nustatytas apdorojus pakaitomis naudojamus stipriai teigiamus ir neigiamus panasaus per krauja
perduodamo DNR viruso, citomegalo viruso (CMV) éminius. Taikant Sachmaty lentos tyrimo bldg, i$ viso istirti 108 CMV neigiamos plazmos

méginiai buvo neigiami. Tokiu blidu nustatyta, kad apdorojant plazmos éminius sistema ,NeuMoDx System” kryZminés tarSos néra.

Méginiy matricos ekvivalentiskumas

Buvo atliktas tyrimas, norint pademonstruoti ekivivalentisSkuma tarp SvieZiy ir uzsaldyty plazmos méginiy, kaip modelj naudojant panasy per krauja
perduodama virusg (CMV). SvieZi méginiai buvo laikomi 4 °C temperatiroje, tada pridéta trijy koncentracijy CMV ir i$tirtas ekvivalentiskumas. Po
to éminiai buvo laikomi uzsaldyti =20 °C temperatlroje ne maZiau nei 24 valandas. Po Sio laikotarpio méginiai buvo atitirpinti ir pakartotinai istirti.
Svieziy ir uzdaldyty plazmos meéginiy rezultaty ekvivalentiSkumas buvo palygintas atlikus regresine analize. Duomenys parodé puiky
ekvivalentiskuma tarp Svieziy ir uzsaldyty plazmos méginiy. Nustatyta, kad $iy méginiy nuolydis siekia 1,0, o sistemingoji paklaida (atkarpa) yra
labai maza (Zr. toliau pateiktg 11 lentele).

11 lentelé. Méginiy matricos ekvivalentiskumas

Reikiami parametrai

Sviezi ir uzSaldyti EDTA

Nuolydis [0,9-1,1] 1,000
Atkarpa < 0,5 Logio IU/ml 0,020
p-reiksmeé > 0,05 0,631

Kiekybinio nustatymo efektyvumo apibiidinimas
Kiekybinis tyrimo ,NeuMoDx EBV Quant Assay” efektyvumas buvo apibtdintas sistemomis ,,NeuMoDx Molecular System“ apdorojus dvi rinkoje
esancias ,AcroMetrix“ ir ,Exact Diagnostics” EBV patvirtinamyjy méginiy grupes (atsekamas pagal 1-gjj PSO tarptautinj EBV standartg).

Tiek Demingo (3A pav.), tiek Passingo-Babloko (3B pav.) regresinés analizés metu nustatyta puiki koreliacija tarp tyrimo ,,NeuMoDx EBV Quant
Assay” ir dviejy rinkoje esanciy méginiy grupiy ,,EBV Verification Panel” (3 pav.).
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EBV kiekybinio nustatymo EBV kiekybinio nustatymo
ekvivalentiSkumo tyrimas 5 ekvivalentiSkumo tyrimas
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A. EBV konc., apskaiciuota naudojant rinkoje B. EBV konc., apskai¢iuota naudojant rinkoje
esancias meginiy grupes (Logio 1U/ml) esancias méginiy grupes (Logio IU/ml)

3 pav. EkvivalentiSkumo diagrama tarp ,,AcroMetrix“ ir ,,Exact Diagnostics” patvirtinamyjy méginiy grupiy ir tyrimo
»,NeuMoDx EBV Quant Assay“.
A. Tiesinés regresijos analizé, naudojant Demingo metod3. B. Tiesinés regresijos analizé, naudojant Passingo-Babloko metoda.

Demingo regresijos pritaikymo kokybe atvaizduoja 0,92 bendras nuolydZio koeficientas ir 0,22 atkarpa (sistemingoji paklaida). Tai parodo, kad
koncentracijy rezultatai, gauti atlikus ,,NeuMoDx EBV Quant Assay” ir EBV patvirtinamyjy meéginiy grupiy tyrima, yra glaudZiai susije ir jy
sistemingoji paklaida yra priimtina. ,NeuMoDx EBV Quant Assay“ ir EBV patvirtinamyjy méginiy grupiy tyrimo rezultaty glauduma taip pat jrodo
Passingo-Babloko tiesinis pritaikymas, kurio bendras nuolydzio koeficientas siekia 0,92, o atkarpa (sistemingoji paklaida) yra 0,19. Apskaiciuota,
kad Passingo-Babloko analizés p-reiksmé lygi 0,40.

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

Demingo analizé Passingo-Babloko analizé
Atkarpa NuolydZio koeficientas Atkarpa NuolydZio koeficientas
0,22 0,92 0,19 0,92
95% PI (-0,11, 0,55) 95 % Pl (0,86, 0,99) 95 % PI (-0,08, 0,41) 95 % PI (0,87, 0,99)
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600294-LT_E
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PREKIY ZENKLALI

,NeuMoDx™“ yra ,,NeuMoDx Molecular, Inc.” prekés Zenklas.

,NeuDry™“yra ,,NeuMoDx Molecular, Inc.” prekés zenklas.

,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

B Only Naudoti tik pagal recepty
M Gamintojas
IVD In vitro diagnostikos medicinos priemoné
EC | REP Jgaliotasis atstovas Europos Bendrijoje
REF Katalogo numeris

Partijos kodas

Tinka naudoti iki

Temperatiros riba

Drégmés apribojimas

Nenaudoti pakartotinai

Pakanka atlikti tyrimy: <n>

Zr. naudojimo instrukcijas

Démesio

> 5 | ©| 8 =K

Biologiniai pavojai

c € CE Zenklas
,NeuMoDx Molecular, Inc.” Réméjas (AUS): ,Emergo Europe B.V.*,
M 1250 Eisenhower Place »QIAGEN Pty Ltd“ EC | REP Westervoortsedijk 60
Ann Arbor, MI 48108, JAV Level 2 Chadstone Place 6827 AT Arnhem
1341 Dandenong Rd Nyderlandai
Chadstone VIC 3148, c E
Australija

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

Patentas: www.neumodx.com/patents
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