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DIKKAT: Yalnizca ABD ihracati igin
NeuMoDx 288 ve NeuMoDx 96 Molecular System'lar ile in vitro tani amach kullanim igin

Prospektiis giincellemeleri icin bakiniz: www.qgiagen.com/neumodx-ifu
I:E] Ayrintili talimatlar icin NeuMoDx 288 Molecular System Operatér Kilavuzu; p/n 40600108 belgesine basvurun

Ayrintili talimatlar icin NeuMoDx 96 Molecular System Operatér Kilavuzu; p/n 40600317 belgesine basvurun

KULLANIM AMACI

NeuMoDx EBV Quant Assay plazmadaki insan Epstein-Barr viristi (EBV) DNA'sinin kantitasyonuna yonelik otomatik ve in vitro bir nikleik asit
amplifikasyon testidir. NeuMoDx 288 Molecular System ve NeuMoDx 96 Molecular System (NeuMoDx System'lar) Gzerinde uygulanan NeuMoDx
EBV Quant Assay, hedef niikleik asidi plazmadan izole etme amagl otomatik DNA ekstraksiyonunu ve Epstein-Barr virlisi genomundaki ylksek
olgide korunmus iki bolgeyi hedefleyen gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonunu (Polymerase Chain Reaction, PCR) igerir.

NeuMoDx EBV Quant Assay, NeuMoDx 288 ve NeuMoDx 96 Molecular System'lar kullanilarak taze ve dondurulmus insan plazma numunelerindeki
Epstein-Barr virtisi DNA'sinin in vitro saptanmasi ve kantitasyonuna yoneliktir. NeuMoDx EBV Assay, EBV enfeksiyonlarinin teghisi ve izlenmesinde
kullanima yoneliktir. Tayin, antiviral tedaviye verilen yaniti degerlendirme amaciyla EBV DNA seviyelerini 6lgmek icin kullanilabilir. Bu tayinin, EBV
enfeksiyonunun klinik yonetimi ve izlenmesi amaciyla klinik tablo ve hastaligin ilerlemesine iliskin diger laboratuvar gostergeleri ile birlikte
kullanilmasi amaglanmustir. Tayin, kan veya kan trinlerinde EBV varligina yonelik bir tarama testi olarak kullanima yonelik degildir.

OZET VE ACIKLAMA

Plazmanin hazirlanmasi igin, antikoagilasyon ajani olarak EDTA igeren steril kan toplama tuplerinde toplanan insan tam kani kullanilabilir. Testi
baslatmak igin NeuMoDx System ile uyumlu bir numune tiiptinde bulunan plazma, bir numune tlpu tasiyicisina yerlestirilir ve NeuMoDx System
¢alisma tablasina yuklenir. Her bir numune igin plazma 6rneginin 250 pL'lik bir alikotu NeuMoDx Lysis Buffer 5 ile karistirilir ve NeuMoDx System,
hedef niikleik asidi ekstrakte etmek, gercek zamanli PCR amplifikasyonu igin izole DNA'y1 hazirlamak ve mevcutsa amplifikasyon driinlerini (EBV
genomundaki iki adet yuksek olgtide korunmus boélge) amplifiye etmek ve saptamak igin gerekli tim adimlari otomatik olarak gergeklestirir.
NeuMoDx EBV Quant Assay, ekstraksiyon ve amplifikasyon islemlerinde karsilasilabilecek NeuMoDx System veya reaktif hatalarinin ve potansiyel
olarak inhibe edici maddelerin varligini izlemeye yardimci olmasi amaciyla bir DNA Ornek isleme Kontrolii (Sample Process Control, SPC1) ierir.

EBV, her yastan insani enfekte eden, insan herpes virlsu ailesine ait yaygin ve ¢ift sarmalli bir DNA virtstdir. Diinya genelinde >%90 oraninda
kisinin EBV ile enfekte oldugu veya 6nceden enfekte olmus oldugu tahmin edilmektedir.! EBV; tiikiariik, kan ve semen gibi viicut sivilariyla ve organ
transplanti yoluyla yayilir. Birgok kisi EBV ile ¢ocuklukta enfekte olur. Bu kisiler, EBV ile enfekte olduklari siirece tipik olarak belirti vermezler.
Bagisiklik yetmezligi olan kisiler EBV enfeksiyonundan kaynakli olarak daha siddetli semptomlar ve komplikasyonlar gelistirebilirler. Latent EBV
enfeksiyonu en ¢ok transplant sonrasi hastalar igin risk teskil eder. Transplant sonrasi lenfoproliferatif hastaliklar (Post-Transplant
Lymphoproliferative Disorder, PTLD) arasinda, herhangi bir tirde organ transplantasyonu yapilan hastalarda morbidite ve mortalitenin en 6nemli
nedenlerinden olan? ve EBV'nin immiin kontrolinde immiinosupresif ajanlarin etkisinden kaynakli olarak B hicrelerinde EBV etkisiyle meydana
gelen timor olusumu yer alir.

EBV viral yiik izlemesinin kullanimi, EBV ile iligkili PTLD'nin tegshisini ve yonetimini kolaylastirir. Bununla birlikte, EBV ile iligkili PTLD'nin teshisinde
kandaki EBV niikleik asidinin saptanmasi yeterli degildir. Nikleik asit testi (Nucleic Acid Testing, NAT) yalnizca, EBV ile enfekte olan hastalarin klinik
yonetimi ve izlenmesi amaciyla, klinik tablo ve hastalik ilerlemesine iliskin diger laboratuvar gostergeleri ile birlikte kullaniimalidir. Bagisiklik
yetmezligi olan kisilerde EBV enfeksiyonlarinin yénetimi ve tedavisine iliskin mevcut yonergeler antiviral tedavinin ne zaman baslatilacagi
konusunda belirsiz olsa da, bu yonergelerin timi, antiviral tedavi baslatildiktan sonra, bu tiir poptlasyonlarda ilaglarin siddetli yan etkilerinin
hafifletilmesinde yardimci olmasi igin viral ytiktn stirekli izlenmesini gerektirir.34

PROSEDUR PRENSIPLERI

NeuMoDx System Uzerindeki NeuMoDx EBV Quant Assay, analizi gergeklestirmek igin NeuMoDx EBV Quant Test Strip, NeuMoDx EBV Calibrator'lar,
NeuMoDx EBV External Control'lar, NeuMoDx Lysis Buffer 5 ve NeuMoDx genel kullanim reaktiflerini kullanir. NeuMoDx EBV Quant Assay, gergek
zamanli PCR ile otomatik DNA ekstraksiyonu, amplifikasyonu ve saptamasini bir araya getirir. Tam kan numuneleri, plazmanin hazirlanmasiamaciyla
EDTA tiplerinde toplanir. NeuMoDx System ile uyumlu bir numune tiiptindeki plazma numunesi, bir Numune TupU Tasiyicisina yerlestirilir ve
islenmek Gzere NeuMoDx System galisma tablasina yuklenir. Baska operatér midahalesi gerekmez.

NeuMoDx System'lar; hiicre lizisi, DNA ekstraksiyonu ve inhibitorlerin giderilmesi islemlerini otomatik olarak gergeklestirmek igin 1si, litik enzim ve
ekstraksiyon reaktiflerinin bir bilesimini kullanir. Serbest kalan nukleik asitler, paramanyetik partikiller tarafindan yakalanir. Partikuller, baglanan
nikleik asitler ile birlikte, baglanmayan, DNA disi bilesenlerin NeuMoDx Wash Reagent ile yikanarak daha fazla giderildigi ve baglanan DNA'nin
NeuMoDx Release Reagent kullanilarak elisyonunun yapildigi NeuMoDx Cartridge'e yiklenir. NeuMoDx System'lar daha sonra, EBV'ye 6zgi
hedefler ve SPC1'in PCR amplifikasyonu igin gerekli olan tiim 6geleri iceren tescilli NeuDry™ amplifikasyon reaktiflerini rehidre etmek igin eltisyonu
yapilmigs DNA'y1 kullanir. NeuDry PCR reaktifleri sulandirildiktan sonra NeuMoDx System, hazirlanan PCR'ye hazir karisimi, NeuMoDx Cartridge'in
icine dagitir. Kontrol ve hedef DNA sekanslarinin (mevcutsa) amplifikasyonu ve saptanmasi, NeuMoDx Cartridge'in PCR bdlmesinde gergeklesir.
NeuMoDx Cartridge ayrica, gercek zamanli PCR'nin ardindan amplikonu tutmak ve béylece temel olarak, amplifikasyon sonrasi kontaminasyon
riskini ortadan kaldirmak tizere tasarlanmigstir.
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NeuMoDx EBV Quant Assay, EBV genomundaki yiiksek &lciide korunmus iki bdlge olan BALF5 ve BXFL1'i hedefler. ikili hedef tasarimi, mutasyon
durumunda yanlis negatif riskini azaltarak tayinin saglamligini arttirir. Amplifiye hedefler, amplikonlarin ilgili hedeflerine 6zgii florojenik
oligontikleotid prob molekdllerinin kullanildigi hidroliz probu kimyasi (yaygin olarak TagMan® kimyasi olarak adlandirilir) kullanilarak gergek zamanl
olarak saptanir.

TagMan problari, oligoniikleotid probunun 5' ucuna kovalent baglanan bir florofordan ve 3' ucunda bir baskilayicidan olusur. Prob intakt
durumdayken florofor ve baskilayici birbirine yakindir; Bu da, baskilayict molekiltinin, florofor tarafindan FRET (Forster Rezonans Enerji Transferi)
araciligiyla yayilan floresansi baskilamasina yol agar.

TagMan problari, belirli bir primer seti tarafindan amplifiye edilen bir DNA bolgesi icinde baglanacak sekilde tasarlanmistir.
Taq DNA polimerazi primeri uzattikga ve yeni iplikcigi sentezledikge Tag DNA polimerazinin 5' ila 3' ekzonikleaz aktivitesi sablona baglanan probu
degrade eder. Probun degradasyonu, floroforun salinmasina ve baskilayici ile yakinhgin kaybolmasina neden olarak FRET kaynakli baskilama
etkisinin agiimasina yol agar ve floroforun floresans ile saptanmasini saglar. Saptanan floresan sinyali, salinan florofor ile dogru orantilidir ve mevcut
olan hedef DNA miktari ile korele edilebilir.

5' ugta florofor ile etiketli (490/521 nm), 3' ugta ise koyu baskilayici ile etiketlenmis bir TagMan probu, EBV DNA'sinin saptanmasinda kullanilir.
SPC1 saptanmasinda TagMan probu, 5' ugta alternatif bir floresan boya (535/556 nm), 3' ugta ise koyu baskilayici ile etiketlenir. NeuMoDx System
yazilimi, her amplifikasyon dongustiniin sonunda TagMan problari tarafindan yayilan floresan sinyalini izler. Amplifikasyon tamamlandiginda
NeuMoDx System yazilimi, verileri analiz eder ve sonucu (POSITIVE (POZITiF)/NEGATIVE (NEGATIF)/INDETERMINATE (SUPHELi)/UNRESOLVED
(COZUMLENMEMIS)) raporlar. Sonug POSITIVE (POZITIF) ise NeuMoDx System yazilimi ayrica, hesaplanan konsantrasyonun kantitasyon limitleri
disinda olmasi durumunda o6rnek ile iliskili kantitatif bir deger saglar veya raporlar.

REAKTIFLER/SARF MALZEMELERI

Saglanan Materyal

REF icindekiler Birim bagina test Paket bagina test

NeuMoDx EBV Quant Test Strip

201500 EBV ve SPC1'e ézgii TagMan prob ve primerlerini iceren kurutulmus PCR reaktifleri.

16 96

Gerekli Olan Ancak Saglanmayan Ek Materyaller (NeuMoDx'ten Ayri Olarak Temin Edilebilir)

REF icindekiler

NeuMoDx Extraction Plate

100200 Kurutulmus paramanyetik partikiiller, litik enzim ve érnek isleme kontrolleri

NeuMoDx EBV Calibrator'lar

800500 Standart egrinin gegerliligini belirlemek igin tek kullanimlik EBV Yiiksek ve Dlisiik Kalibratér setleri

NeuMoDx EBV External Control'lar

900501 NeuMoDx EBV Quant Assay'in giinliik gegerliligini belirlemek igin tek kullanimlik EBV Pozitif ve Negatif Kontrol setleri

400900 NeuMoDx Lysis Buffer 5

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

235903 Filtreler ile Hamilton CO-RE/CO-RE Il Uglar (300 pL)

235905 Filtreler ile Hamilton CO-RE/CO-RE Il Uglar (1000 uL)

Gerekli Cihazlar
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] veya NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]

UYARILAR VE ONLEMLER

® NeuMoDx EBV Quant Assay, yalnizca NeuMoDx System'lar ile in vitro tani amagh kullanim igindir.

® Numuneler, her zaman enfeksiy6z gibi dustntlerek ve Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories® ile CLSI Belgesi
M29-A4¢% iginde agiklananlar gibi glivenli laboratuvar proseddrleri dogrultusunda kullanilmahdir.

®  Pozitif bir sonug EBV DNA'sinin varligina isaret eder.

® NeuMoDx EBV Quant Assay'in performansi, NeuMoDx System kullanimi ve enfeksiy6z materyallerin ele alinmasi konusunda egitilmis
personel tarafindan kullanimla sinirlidir.

® Llistelenen son kullanma tarihi gegmis reaktifleri veya sarf malzemelerini kullanmayin.
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e Uriin geldiginde giivenlik mihri kirilmigsa veya ambalaj hasar gérmiisse reaktifleri kullanmayin.

e Uriin geldiginde koruyucu kese acik veya kiriksa sarf malzemelerini veya reaktifleri kullanmayin.

® Klinik 6rnekleri igin test sonuglarinin olugturulabilmesi igin gegerli bir test kalibrasyonu (ytiksek ve duisiik NeuMoDx EBV Calibrator'lar
[REF 800500] islenerek olusturulur) bulunmalidir.

® NeuMoDx EBV Quant Assay ile test boyunca 24 saatte bir olmak izere NeuMoDx EBV External Control'larin [REF 900501] islenmesi
gerekir.

® kincil alikotlarin minimum numune hacmi, asagida tanimlandigi sekilde tiip boyutu/numune tiipii tasiyicisina baghdir. Belirtilen
minimum degerin altindaki hacim "Quantity Not Sufficient" (Miktar Yeterli Degil) hatasina neden olabilir.

® Uygun olmayan sicakliklarda veya belirtilen saklama sirelerinden daha uzun sireligine saklanan numunelerin kullanimi gegersiz veya
hatali sonuglar verebilir.

® Tim reaktiflerin ve sarf malzemelerinin mikrobiyal ve deoksiriboniikleaz (DNaz) kontaminasyonundan her zaman kaginin. Steril DNaz
icermeyen tek kullanimlik transfer pipetlerinin kullanilmasi 6nerilir. Her numune igin yeni bir pipet kullanin.

® Kontaminasyonu 6nlemek igin NeuMoDx Cartridge'i amplifikasyondan sonra kullanmayin veya pargalarina ayirmayin. NeuMoDx
Cartridge'leri higbir durumda Biyolojik Tehlikeli Atik Kabindan (NeuMoDx 288 Molecular System) veya Biyolojik Tehlikeli Atik
Kutusundan (NeuMoDx 96 Molecular System) almayin. NeuMoDx Cartridge, kontaminasyonu engellemek Gzere tasarlanmistir.

® Acik tip PCR testlerinin de laboratuvar tarafindan yirutildugi durumlarda, NeuMoDx EBV Quant Test Strip'in, test icin gerekli olan
ilave sarf malzemelerinin ve reaktiflerin; eldiven ve laboratuvar 6nltgu gibi kisisel koruyucu donanimlarin ve NeuMoDx System'in
kontamine olmamasina dikkat edilmelidir.

® NeuMoDx reaktifleri ve sarf malzemeleri kullanilirken temiz, pudrasiz, nitril eldivenler kullaniimalidir. NeuMoDx Cartridge'in Ust
ylizeyine, NeuMoDx EBV Quant Test Strip'in veya NeuMoDx Extraction Plate'in folyo mihriine veya NeuMoDx Lysis Buffer 5 kabinin
ist ylzeyine dokunmamaya dikkat edilmelidir. Sarf malzemeleri ve reaktifler yalnizca yan ylzeylere dokunarak kullanilmahdir.

® Gulvenlik Veri Sayfalari (Safety Data Sheets, SDS) talep tizerine temin edilebilir.

® Testi yaptiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

[ ]

Agizla pipetlemeyin. Numunelerin veya reaktiflerin kullanildigi yerlerde sigara igmeyin ve bir sey yiyip igmeyin.

Kullanilmayan reaktifleri ve atig, Glkeye 6zel, federal, bolgesel, eyalete 6zel ve yerel yonetmelikler dogrultusunda bertaraf edin.

URUNU SAKLAMA, KULLANMA VE STABILITE

NeuMoDx EBV Quant Test Strip'ler, 18 ila 23 °C sicaklikta saklandiginda, birincil ambalaji icinde, Griintin Gizerindeki etikette belirtilen son
kullanma tarihine kadar stabildir.

Belirtilen son kullanma tarihi gegmis sarf malzemelerini ve reaktifleri kullanmayin.
Birincil veya ikincil ambalajinin hasar gérdigu gorsel olarak tespit edilen higbir test trintinu kullanmayin.
Baska bir NeuMoDx System'a 6nceden yuiklenmis higbir test tiriintinti yeniden ytklemeyin.

NeuMoDx EBV Quant Test Strip, yiklendikten sonra, NeuMoDx System tzerinde 14 giin boyunca kalabilir. YUklu test seritlerinin kalan raf
omri yazilim tarafindan takip edilir ve kullaniciya gergek zamanli olarak bildirilir. Sistem, izin verilenden daha uzun sireligine kullaniimig test
seritlerinin gikarilmasini ister.

NeuMoDx EBV Calibrator'lar ve NeuMoDx EBV External Control'lar, enfeksiyéz olmasa da, laboratuvar biyolojik tehlikeli atiginda kullanim
sonrasinda icerikteki hedef niikleik asit ile kontaminasyon riskini azaltmak igin laboratuvar biyolojik tehlikeli atigina atilmahdir.

NUMUNE TOPLAMA, TASIMA VE SAKLAMA
Tim numuneleri, enfeksiy6z ajan bulastirma olasiligi varmis gibi kullanin.

Tam kani veya birincil tiiplerde saklanan higbir numuneyi dondurmayin.

Plazma numunelerini hazirlamak igin tam kan, antikoagtilan olarak EDTA kullanilarak steril tiiplerde toplanmalidir. Numune toplama tlpi
reticisinin talimatlarini izleyin.

Yukarida listelenen cihazlarda toplanan tam kan, plazma hazirligi i¢in 2 °Ciila 25 °C sicaklikta, 24 saate kadar saklanabilir ve/veya tasinabilir.
Plazma hazirligi Gireticinin talimatlari dogrultusunda gergeklestirilmelidir.

Hazirlanan plazma numuneleri, islenmeden énce NeuMoDx System'da 8 saate kadar kalabilir. ilave saklama siiresi gerekliyse numunelerin
sogutulmasi veya dondurulmasi énerilir.

Hazirlanan plazma numuneleri testten 6nce, 7 glini agsmamak kaydiyla 2 ila 8°C sicaklikta ve oda sicakliginda maksimum 8 saat saklanmalidir.

Hazirlanan plazma numuneleri, plazma igin, islenmeden 6nce 8 haftaya kadar <-20 °C'de saklanabilir. Plazma 6rnekleri, kullaniimadan 6nce
2'nin tzerinde dondurma/¢6zdiirme déngusiine tabi tutulmamalidir.

o Ornekler dondurulmussa érneklerin oda sicakliginda (15-30 °C) tamamen ¢éziinmesini bekleyin; esit dagilimli bir érnek elde etmek
icin vorteksleyin.

o Dondurulmus 6rnekler ¢ézduruldiikten sonra 8 saat icinde test gerceklestirilmelidir.
Gonderilen numuneler ambalajlanmali ve uygun dilke diizenlemeleri ve/veya uluslararasi diizenlemeler ile uyumlu bir sekilde etiketlenmelidir.
Numuneleri anlasilir bir sekilde etiketleyin ve numunelerin EBV testi igin oldugunu belirtin.

Test Hazirlig1 bolumiine ilerleyin.
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NeuMoDx EBV Quant Assay'in genel uygulama sireci asagida Sekil 1 Gzerinde 6zetlenmistir.

NEUMODX EBV QUANT
ASSAY UYGULAMASI

NeuMoDx Yazilimi tarafindan Teste Ozgii Reaktifleri Yiikleyin
istenirse istenen sarf malzemelerini o NeuMoDx Lysis Buffer 5
yukleyin e NeuMoDx EBV Quant Test Strip'ler

NeuMoDx EBV

Calibrator'lar
isleyin

90 giinde bir VEYA
yeni bir NeuMoDx
EBV Quant Test Strip
Lotu kullaniyorsaniz

Kalibratorler
Gegerli mi?

tekrarlayin
NeuMoDx EBV
External
Control'lari
isleyin
Kontroller
Gegerli mi? 24 saatte bir
tekrarlayin

Sekil 1: NeuMoDx EBV Quant Assay Uygulamasi is Akisi

KULLANMA TALIMATI

Test Hazirhgi
1. Numune barkod etiketini, NeuMoDx System ile uyumlu numune tlptine uygulayin.

2. Asagida tanimlanan hacimlere gére, NeuMoDx System ile uyumlu olan barkodlu numune tiipiine, plazmanin bir alikotunu aktarin:

e Numune Tlpu Tasiyicisi (32 tupl): 11-14 mm g¢ap ve 60-120 mm yiikseklik; minimum dolum hacmi 2400 mL
e Numune Tlpu Tastyicisi (24 tupli): 14,5-18 mm g¢ap ve 60-120 mm yiikseklik; minimum dolum hacmi 2850 mL

NeuMoDx System Galigmasi

Ayrintili talimatlar icin NeuMoDx 288 ve 96 Molecular System'lar Operatér Kilavuzlarina (p/n 40600108 ve 40600317) basvurun

1. Bir veya daha fazla NeuMoDx System Test Strip carrier'i, NeuMoDx EBV Quant Test Strip'leri ile doldurun ve Test Strip Carrier'lari NeuMoDx

System'a ylklemek igin dokunmatik ekrani kullanin.

2. NeuMoDx System yazilimi tarafindan istenmesi durumunda gerekli sarf malzemelerini NeuMoDx System sarf malzemesi tasiyicilarina

ekleyin ve tasiyicilart NeuMoDx System'a yiiklemek igin dokunmatik ekrani kullanin.

NeuMoDx Molecular, Inc.
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NeuMoDx System yazilimi tarafindan istenmesi durumunda NeuMoDx Wash Reagent ve NeuMoDx Release Reagent'i degistirin, Sivi
Gegirme Atigini veya Biyolojik Tehlikeli Atik Kutusunu uygun sekilde bosaltin.

4. NeuMoDx System yazilimi tarafindan istenirse Calibrator'lari [REF 800500] ve/veya External Control'lari [REF 900501] gerektigi sekilde
isleyin. Kalibratérler ve kontrollere iliskin daha fazla bilgi Sonuglari isleme bélimiinde bulunabilir.

5. Numune/kalibratér/kontrol tiiplerini standart bir 32'li Tlip Taslyicisina yiikleyin ve tiim numune tiplerinin kapaklarinin gikariimig
oldugundan emin olun.

6. Numune Tipu Taslyicisini, Otomatik Yikleyici rafindaki herhangi bir uygun konuma yerlestirin ve tasiyiclyt NeuMoDx System'a yliklemek igin
dokunmatik ekrani kullanin. Béylece, tanimlanan testler igin yiklenen numunelerin islenmesi baglatilir.

SINIRLAMALAR

e NeuMoDx EBV Quant Test Strip yalnizca NeuMoDx System'lar tizerinde kullanilabilir.

e NeuMoDx EBV Quant Test Strip'in performansi, antikoagilan olarak EDTA ile toplanan tam kandan hazirlanan plazma numuneleri igin
belirlenmistir. NeuMoDx EBV Quant Test Strip'in degerlendirilmemis baska klinik numune tirleri ile kullanimi degerlendirilmemistir ve
testin diger numune tirleri i¢in performans ozellikleri bilinmemektedir.

e EBV saptamasi 6rnekte bulunan viruslerin sayisina bagli oldugundan guvenilir sonuglar alinmasi, dogru numune toplama, kullanimi ve
saklamaya baghdir.

e Kalibratorler ve harici kontroller, prospektiiste 6nerildigi sekilde ve rutin klinik 6rnekler islenmeden 6nce NeuMoDx System yazilimi
tarafindan istenmesi halinde islenmelidir.

e Uygun olmayan numune toplama, kullanimi, saklama, teknik hata veya numune tiplerinin yanlis tanimlanmasi sonucu hatali sonuglar elde
edilebilir. Bunlara ek olarak, 6rnekteki viral partikillerin sayist NeuMoDx EBV Quant Assay'in saptama limitinin altinda oldugu icin yanhs
negatif sonuglar elde edilebilir.

e NeuMoDx System'in kullanimi, NeuMoDx System kullanimi konusunda egitim almis personelle sinirlandirilmistir.

e Hem EBV hedeflerinin hem de SPC1 hedefinin amplifiye etmemesi durumunda gegersiz bir sonug (Indeterminate (Stipheli) veya Unresolved
(Cozimlenmemis)) raporlanir ve testin tekrarlanmasi gerekir.

e NeuMoDx EBV Quant Assay sonucu Positive (Pozitif) ancak kantitasyon degeri kantitasyon limitlerinin 6tesindeyse NeuMoDx System,
saptanan EBV'nin Alt Kantitasyon Limitinin (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) altinda mi yoksa Ust Kantitasyon Limitinin (Upper Limit of
Quantitation, ULoQ) istiinde mi oldugunu raporlar.

e Saptanan EBV'nin LLoQ'nun altinda olmasi durumunda NeuMoDx EBV Quant Assay, numunenin baska bir alikotu ile (istenirse) tekrarlanabilir.

e Saptanan EBV'nin ULoQ'nun lstiinde olmasi durumunda NeuMoDx EBV Quant Assay, orijinal numunenin seyreltilmis bir alikotu ile
tekrarlanabilir. EBV negatif plazma veya Basematrix 53 Diluent (Basematrix, SeraCare, Milford, MA) iginde 1:100 veya 1:1000 oraninda bir
diltisyon onerilir. Sistem, orijinal numunenin konsantrasyonunu asagida belirtildigi sekilde otomatik olarak hesaplar: Tekrarlama 6ncesinde
seyreltme fakto6rii yazilimda uygun sekilde secildigi stirece orijinal numune konsantrasyonu = log10 (seyreltme faktori) + seyreltilmis
ornegin raporlanan konsantrasyonu olur.

e  PCRinhibitorlerinin zaman zaman plazmada bulunmasi, bir sistem Kantitasyon Hatasina yol agabilir. Boyle bir durumda, testin, 1:10 veya
1:100 Basematrix'te seyreltilmis ayni numune ile tekrarlanmasi 6nerilir.

e Pozitif bir sonug her zaman aktif viral enfeksiyona isaret etmez. Pozitif bir sonug daha ziyade, Epstein-Barr Virtisi DNA'si varliginin olasi
oldugu anlamina gelir.

o Gergeklesme olasiligi cok dustk olsa da, NeuMoDx EBV Quant Assay tarafindan hedeflenen her iki korunmus EBV genomu bélgesindeki
silinme veya mutasyonlar, saptamay: etkileyebilir veya NeuMoDx EBV Quant Test Strip kullanilirken hatal bir sonuca yol agabilir.

e NeuMoDx EBV Quant Assay'den elde edilen sonuglar, klinik gézlemler ve doktorun ulasabildigi diger bilgilere ek olarak kullanilmahdir. Test,
enfeksiyon tanisi koyma amaci tagimamaktadir.

e Kontaminasyonu 6nlemek igin hasta numuneleriyle yapilan gcalismalar arasinda eldiven degistirmek gibi iyi laboratuvar uygulamalari nerilir.
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SONUGLARI iSLEME
Mevcut sonuglar, NeuMoDx System dokunmatik ekraninda bulunan Results (Sonuglar) penceresindeki "Results" (Sonuglar) sekmesinden
gorintllenebilir veya yazdirilabilir.

NeuMoDx EBV Quant Assay sonuglari NeuMoDx System yazilimi tarafindan, NeuMoDx EBV Tahlil Tanimlama Dosyasinda (EBV Assay Definition File,
EBV ADF) belirtilen karar algoritmasi ve sonug isleme parametreleri kullanilarak otomatik olarak olusturulur. NeuMoDx EBV Quant Assay sonucu,
hedefin ve 6rnek isleme kontroliiniin amplifikasyon durumuna dayal olarak Negative (Negatif), raporlanan EBV konsantrasyonu ile Positive
(Pozitif), ULoQ'nun Uzerinde Positive (Pozitif), LLoQ'nun altinda Positive (Pozitif), Indeterminate (Stpheli) veya Unresolved (C6ziimlenmemis) olarak
raporlanabilir. Sonuglar, Tablo 1'deki karar algoritmasina dayali olarak raporlanir.

Tablo 1: NeuMoDx EBV Quant Assay Karar Algoritmasi

Ornek isleme Kontrolii (Sample

S L] Process Control, SPC1)
[2 < Ct <9 AND (VE) EPR > 2 AND (VE) EP >
Positive (Pozitif) 1500] Uygulanamaz
OR (VEYA)

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

Positive (Pozitif), Ust Kantitasyon
Limitinin [Upper Limit of Quantitation,
ULoQ)] iizerinde (Log1o IU/mL)
Positive (Pozitif), Alt Kantitasyon
Limitinin [Lower Limit of Quantitation,
LLoQ] altinda (Log1o IU/mL)

[CONC] (KONS.) > 8,0 Log1o IU/mL, NO

: Uygul
QUANT (MIKTAR YOK) yeulanamaz

[CONC] (KONS.) <2,3 Logio IU/mL, NO

. Uygul
QUANT (MIKTAR YOK) yeulanamaz

Uygulanamaz OR (VEYA) [2 < Ct <9 AND (VE)

EPR < 2] AMPLIFIED (AMPLIFIYE) (29 < Ct< 35)
Negative (Negatif) OR (VEYA) and (ve)
[9 < Ct < 38 AND (VE) EP <1500] OR (VEYA) EP 22000
Ct>38
Indeterminate (Siipheli) NOT AMPLIFIED/System Errors Noted (AMPLIFiYE DEGiL/Sistem Hatalari Belirtilmis)

NOT AMPLIFIED/ No System Errors Noted (AMPLiFIYE DEGIiL/Sistem Hatalari
Belirtilmemis)

EP = End Point Fluorescence (Son Nokta Floresansi) (bazal gizgi diizeltmesinden sonra); EPR = End Point Fluorescence Ratio (Son Nokta

Floresans Orani); C: = Cycling Threshold (Dongu Esigi);

Quant = Mevcut EBV'nin Logio IU/mL cinsinden ifade edilen hesaplanmig miktari. Asagidaki Test Hesaplamasi kismina bakin.

Unresolved (C6ziimlenmemis)

Test Hesaplamasi

1. NeuMoDx EBV Quant Assay'in Kantitasyon araliginda olan 6rnekler s6z konusu oldugunda, 6rneklerdeki EBV DNA'sI konsantrasyonu,
saklanan standart egri kalibrasyon katsayisiyla birlikte kullanilarak hesaplanir.
a. Belirli bir NeuMoDx System'da, her bir NeuMoDx EBV Quant Test Strip lotu igin Standart Egri gegerliligini belirlemek tizere
islenen NeuMoDx EBV Calibrator'larin sonuglarina dayali olarak bir “kalibrasyon katsayisi” hesaplanir.

b. Kalibrasyon katsayisi, System tarafindan otomatik olarak, EBV DNA'sI konsantrasyonunun nihai tayininde kullanilir.

2. NeuMoDx EBV Quant Assay sonuglari Logio IU/mL cinsinden raporlanir.

3. Bilinmeyen 6rneklerin nihai kantitasyonu, Niikleik Asit Amplifikasyon Teknikleri i¢in Epstein-Barr Viriisiine yonelik 1. WHO Uluslararasi
Standardina gore izlenebilirdir.

Test Kalibrasyonu
Numunelerdeki EBV DNA'si miktarini belirlemek igin Standart Egriye dayal olan gegerli bir kalibrasyon gereklidir. Gegerli sonuglar elde etmek igin
NeuMoDx Molecular, Inc. tarafindan saglanan kalibratorler kullanilarak bir test kalibrasyonu tamamlanmalidir.

Kalibratérler

1. NeuMoDx EBV Calibrator'lar bir kit [REF 800500] iginde saglanir ve Basematrix icinde hazirlanmis, enfeksiy6z olmayan kapsil icinde EBV
hedefi igerir.

2. NeuMoDx System'a yeni bir EBV Tahlil Tanimlama Dosyas! yiiklenmisse, mevcut kalibrator setinin gegerlilik stresi (90 gtine ayarhdir)
dolmussa veya NeuMoDx System yazilimi tizerinde degisiklik yapilmigsa Her yeni NeuMoDx EBV Quant Test Strip lotu ile birlikte bir EBV
kalibrator setinin islenmesi gerekir.

3. NeuMoDx System yazilimi, kullaniciyi, kalibratorlerin islenmesi gerektiginde bilgilendirir; kalibratorler basarili bir sekilde islenene kadar yeni
bir test seridi lotu test igin kullanilamaz.
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4. Kalibrasyon gegerliligi asagidaki sekilde belirlenir:
a) Gegerliligi belirlemek igin yiksek ve diistik olmak tzere iki kalibratorlik bir set islenmelidir.

b) Gegerli sonuglar elde etmek igin 3 tekrarin en az 2'sinden, 6n tanimli parametreler dahilinde sonuglar elde edilmelidir. Dusik
Kalibratér nominal hedefi 4 Logio IU/mL, Yiiksek Kalibratér nominal hedefi ise 6 Logio IU/mL'dir.

c) Kalibrasyon katsayisi, test seridi lotlari arasinda beklenen farkhilig dikkate alacak sekilde hesaplanir. Bu kalibrasyon katsayisi, nihai EBV
konsantrasyonunun belirlenmesinde kullanilir.

5. Bir veya her iki kalibratoriin gegerlilik kontroliinde basarisiz olmasi durumunda basarisiz kalibratérlerin islemesini, yeni bir sise kullanarak
tekrarlayin. Kalibratorlerden birisinin gegerlilik kontroliinde basarisiz olmasi halinde sistem kullanicinin her iki kalibratoru de tekrar
calistirmasini gerektirmedigi igin yalnizca basarisiz olan kalibratériin tekrarlanmasi miimkuindur.

6. Kalibratorlerin gegerlilik kontroliinde art arda ikinci kez basarisiz olmasi durumunda NeuMoDx Molecular, Inc. ile iletisime gegin.

Kalite Kontrol

Yerel yonetmelikler tipik olarak, analitik islemin tamaminin dogrulugunu ve kesinligini izleyen kontrol prosedirlerinden laboratuvarin sorumlu
oldugunu ve tizerinde degisiklik yapiimamig, onayl bir test sistemine yonelik dogrulanmis performans 6zellikleri kullanilarak kontrol materyallerinin
sayisl, turl ve sikhiginin laboratuvar tarafindan belirlenmesi gerektigini belirtir.

Harici Kontroller

1. Pozitif kontrollere yonelik Basematrix icinde enfeksiy6z olmayan kapstile alinmis EBV hedefi iceren harici kontrol materyalleri, NeuMoDx EBV
External Control'larin [REF 900501] bulundugu bir kit icinde NeuMoDx Molecular, Inc. tarafindan saglanir.

2. Pozitif ve negatif harici kontrollerin, 24 saatte bir kez islenmesi gerekir. Gegerli bir harici kontrol seti mevcut degilse NeuMoDx System
yazilimi, kullanicidan, 6rnek sonuglarinin raporlanabilmesi igin bu kontrollerin islenmesini ister.

3. Harici kontroller gerekliyse bir set harici kontrolti dondurucudan alin ve siselerin oda sicakliginda (15-30 °C) ¢6ztlmesini bekleyin.
Homojenligi saglamak icin nazikge vorteksleyin.

4. Dokunmatik ekrani kullanarak ve Otomatik Yukleyici rafina bir Numune Tlpa Taslyici yerlestirilmis olarak, pozitif ve negatif kontrol siselerini
NeuMoDx System'a ylkleyin. NeuMoDx System barkodu tanir ve test igin gerekli olan reaktiflerin veya sarf malzemelerinin bulunmamasi s6z
konusu degilse numune tuplerini islemeye baslar.

5. Harici kontrollerin gegerliligi, beklenen sonuca dayali olarak NeuMoDx System tarafindan degerlendirilir. Pozitif kontrol, EBV Positive (EBV
Pozitif) bir sonug, negatif kontrol ise EBV Negative (EBV Negatif) bir sonug vermelidir.

6. Harici kontroller igin tutarsiz sonuglar asagidaki sekilde ele alinmalidir:

a) Negatif kontrol 6rnegi icin Positive (Pozitif) test sonucu raporlanmasi, numune kontaminasyon sorununa isaret eder.

b) Pozitif kontrol 6rnegi igin Negative (Negatif) test sonucu raporlanmasi, reaktif veya cihaz ile ilgili bir sorun olduguna isaret eder.

c) Yukaridaki her iki durumda da, gegerlilik testinde basarisiz olan kontrollerin bulundugu yeni ¢ézdiirilmus bir siseyle NeuMoDx EBV
external control'lari tekrarlayin.

d) Pozitif NeuMoDx EBV external control Negative (Negatif) sonug raporlamaya devam ederse NeuMoDx miisteri hizmetleri ile iletisime gegin.
e) Negatif NeuMoDx EBV external control Positive (Pozitif) sonug raporlamaya devam ederse NeuMoDx musteri hizmetleri ile iletisime
gecmeden &nce, TUM reaktifleri ve sarf malzemelerini degistirmek de dahil olmak iizere, tiim olasi kontaminasyon kaynaklarini

ortadan kaldirmayi deneyin.

Ornek isleme (Dahili) Kontrolleri

Eksojen bir Ornek isleme Kontrolii (SPC1), NeuMoDx Extraction Plate'e dahil edilir ve her bir érnekle, tiim niikleik asit ekstraksiyonu ve gercek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction, PCR) amplifikasyonu isleminden gecer. SPC1'e 6zgu primerler ve problar da her
bir NeuMoDx EBV Quant Test Strip'e eklenerek, multipleks gergek zamanli PCR araciligiyla, hedef EBV DNA'si (varsa) ile SPC1'in varliginin
saptanmasini saglar. SPC1 amplifikasyonunun saptanmasi, NeuMoDx System yaziliminin DNA ekstraksiyonunun ve PCR amplifikasyon islemlerinin
etkililigini izlemesini saglar.

NeuMoDx System (izerinde gergeklestirilen bir NeuMoDx EBV Quant Assay'in gegerli bir sonug Gretememesi durumunda test, meydana gelen
hatanin turiine dayali olarak Indeterminate (IND) (Supheli) veya Unresolved (UNR) (C6ziimlenmemis) olarak raporlanir.

Ornek isleme sirasinda bir NeuMoDx System hatasi saptanirsa IND (Siipheli) sonucu raporlanir. IND (Siipheli) sonucunun raporlanmasi durumunda
tekrar test yapilmasi onerilir.

UNR (C6ziimlenmemis) sonucu, EBV DNA'si veya SPC1'in gegerli bir amplifikasyonu saptanmamigsa raporlanir; bu durum, olasi bir reaktif hatasina
veya inhibitorlerin varligina isaret eder. UNR (Gozimlenmemis) sonucunun raporlanmasi durumunda ilk adim olarak tekrar test yapilir. Yeniden
yapilan test basarisiz olursa 6rnek inhibisyonunun etkilerini hafifletmek igin seyreltilmis bir numune kullanilabilir.
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PERFORMANS OZELLIKLERI

Analitik Duyarhlik - WHO Standardi Kullanilarak Saptama Limiti

NeuMoDx EBV Quant Assay'in Analitik Duyarlihgi, Niikleik Asit Amplifikasyon Teknikleri igin EBV'ye yonelik 1. WHO Uluslararasi Standardina uygun
dusuk dilisyonda eklenmis EBV negatif plazma numuneleri test edilerek onaylanmistir. Bu onay testi, NeuMoDx EBV Quant Assay'in 200 IU/mL'de
NeuMoDx System'larda beklenen Saptama Limitinde (Limit of Detection, LoD) gergeklestirilmistir. LoD, >%95 oranina saptanacak en dustik hedef
seviyesi olarak tanimlanmistir. Calisma, birgok sistem arasinda, uygun NeuMoDx reaktif lotlari ile gergeklestirilmistir. Saptama oranlari Tablo 2'de
gosterilmektedir.

Tablo 2: NeuMoDx EBV Quant Assay LoD Tayini; Plazma Numuneleri igin Pozitif Saptama Orani

PLAZMA
Hedef -
Gegerli TP
Konsantrasyon . Pozitiflerin Saptama
[IU/mL] LS Sayisi Orani
Sayisi
200 120 117 %97,5
0 60 0 %0

Analitik Duyarhlik — Alt Kantitasyon Limiti (Lower Limit of Quantitation, LLoQ)

Alt Kantitasyon Limiti (Lower Limit of Quantitation, LLoQ), >%95 saptama oranina ulasilan VE toplam analitik hatanin (Total Analytic Error, TAE)
<1,0 oldugu en duslik hedef seviyesi olarak tanimlanir. 200 1U/mL'yi EBV Quant Assay i¢in hem LoD hem de LLoQ olarak onaylamak igin TAE'yi
belirleme amaciyla dogruluk orani ¢alisma sonuglari kullanilmistir. Bu hesaplanan TAE asagidaki sekilde tanimlanmistir:

TAE = yanlilik + 2*SD [Westgard istatistigi]

Yanlilik, hesaplanan konsantrasyon ile beklenen konsantrasyonun ortalamasi arasindaki farkin mutlak degeridir. SD, 6rnegin belirlenen miktar
degerinin standart sapmasidir.

Tablo 3: NeuMoDx EBV Quant Assay LLoQ'su, Yanlilik ve TAE ile

Plazma
Hedef Kons. Hedef Kons. Ortalama S — Yanl
IU/mi] | [LogwolU/mL] Kons. P sD TAE
(%) ihk
[Logio1U/mL]
200 2,30 2,35 97,5 0,28 | 0,05 | 0,61

Bu ¢alismalarin sonucuna dayali olarak, NeuMoDx EBV Quant Assay'in LoD ve LLoQ degerlerinin her ikisi de 200,0 1U/mL [2,30 Logio IU/mL] olarak
belirlenmistir.

Ust Kantitasyon Limitinin (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) Dogrusalligi ve Belirlenmesi

NeuMoDx EBV Quant Assay'in dogrusalligi ve Ust Kantitasyon Limiti (Upper Limit of Quantitation, ULoQ), belirlenen izlenebilirligi EBV'ye yonelik 1.
WHO Uluslararasi Standardina uygun olan NeuMoDx kapsil icinde EBV hedefi ve Exact EBV Positive Control (Exact Diagnostics, Fort Worth, TX)
kullanilan bir diltsyon serisi hazirlanarak plazma iginde belirlenmistir. 2,0-8,0 Log1o IU/mL konsantrasyon araligini kapsayacak bir panel olugturmak
tizere, havuzda birlestirilmis EBV negatif plazma iginde 10 uyeli bir panel hazirlanmistir. NeuMoDx EBV Quant Assay'in ULoQ degerinin
8,0 Logio IU/mL oldugu belirlenmistir. Standart egrinin dogrusalligini degerlendirmek igin bir dogrulama paneli hazirlanmistir ve NeuMoDx System
tarafindan raporlanan EBV tayin konsantrasyonlari, beklenen degerler ile karsilastirmali olarak surada sunulmaktadir: Sekil 2.
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EBV Plazma Esdegerlik Grafigi
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Sekil 2: NeuMoDx EBV Quant Assay'in Dogrusallig

Analitik Ozgiilliik — Capraz Reaktivite

Analitik 6zgullik, kan/plazma numunelerinde bulunabilen 35 organizmanin yani sira EBV'ye filogenetik olarak benzeyen tiirler capraz reaktivite
bakimindan taranarak ortaya konmustur. Yiksek konsantrasyonda organizmalar, 5-6 organizmalik havuzlarda hazirlanmigtir. Test edilen
organizmalar Tablo 4'te gosterilmektedir. Test edilen higbir organizmada, NeuMoDx EBV Quant Assay'in %100 analitik 6zgulligini dogrulayan
higbir capraz reaktivite gézlemlenmemistir.

Tablo 4: Analitik Ozgiilliigli Gostermek icin Kullanilan Patojenler

Hedef Digi Organizmalar
BK Polyoma Virdis Adenoviriis tip 5 Herpes Simplex Virls Clost'rldlum Mycoplasma StreptocoFcus
tip 1 perfringens pneumoniae pneumoniae
. - . o Herpes Simplex Virlsi Enterococcus Neisseria Streptococcus
Sitomegaloviris Hepatit C Virtsi . .
tip 2 faecalis gonorrhoeae pyogenes
i H Virds Propionibacteri
f’sa” erpes Virust Parvoviriis B19 Varicella-Zoster Virlisi | Escherichia coli roplonibacterium Aspergillus niger
tip 6 acnes
insan Herpes Virisi Klebsiella Salmonella
. pesVITESU ' jc virusi HIV 1 rera one Candida albicans
tip7 pneumoniae typhimurium
insan Herpes Viriisii insan Papillom HIV 2 Listeria Staphylococcus Cryptococcus
tip 8 Virlist 16 monocytogenes aureus neoformans
insan Papillom Chlamydia Mpycobacterium Staphylococcus
Hepatit B Virisi 1san Fapl vaia v b phyiococc
Virusu 18 trachomatis avium epidermidis

Analitik Ozgiilliik - Olumsuz Etkileyen Maddeler, Kommensal Organizmalar

NeuMoDx EBV Quant Assay, yukarida Tablo 4 iginde listelenen, gcapraz reaktivite i¢in hazirlanan organizma havuzlarinin aynisi kullanilarak, hedef
disi organizmalarin varliginda olumsuz etkilesim bakimindan degerlendirilmistir. Negatif EBV plazmasina, 4-7'li gruplar halinde havuzda birlestirilen
organizmalar eklenmis, ardindan bu havuzlara 3 Logio IU/mL konsantrasyonda EBV hedefi eklenmistir. Olumsuz etkileyen ajan igermeyen kontrol
numunelerinden minimum kantitasyon sapmasi ile de gosterildigi sekilde, bu organizmalarin varliginda 6nemli 6lgtide bir olumsuz etkilesim
gozlemlenmemistir.

Analitik Ozgiilliik - Olumsuz Etkileyen Maddeler, Endojen ve Eksojen Maddeler

NeuMoDx EBV Quant Assay, EBV klinik plazma numunelerinde karsilagilan tipik eksojen ve endojen olumsuz etkileyen maddelerin varliginda
degerlendirilmistir. Bunlara, anormal olgtide yiksek seviyede kan bilesenlerinin yani sira, Tablo 5 iginde siniflandirilan yaygin antiviral ve
immunosutpresan ilaglar da dahildir. Her madde, 3 Logio IU/mL EBV eklenmis taranmig EBV negatif insan plazmasina eklenmis ve rnekler olumsuz
etkilesim bakimindan analiz edilmistir. Bunlara ek olarak, EBV enfeksiyonu ile iliskili yaygin hastalik durumu plazmasi da olasi etkilesim bakimindan
test edilmistir. Test edilen tim maddelerin ortalama konsantrasyonu ve yanlligi, ayni seviyede EBV eklenmis kontrol 6rnekleri ile karsilagtirmali
olarak Tablo 6'da raporlanmistir. Eksojen ve endojen maddelerden higbiri, NeuMoDx EBV Quant Assay'in 6zgulluguni etkilememistir.
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Tablo 5: Etkilesim Testi — Eksojen Ajanlar (ilag Siniflandirmalari)

Havuz ilag ad1 Siniflandirma Havuz ilag ad1 Siniflandirma
Azatioprin immiinosiipresan Trimetoprim Antibiyotik
Siklosporin immiinosiipresan Vankomisin Antibiyotik

- <
§ Foskarnet Antiviral (Herpesviridae) § Takrolimus immiinosiipresan
(1] (1]
= Gansiklovir Antiviral (EBV) = Everolimus immiinosiipresan
Valgansiklovir Antiviral (EBV) Klavulanat Antibiyotik
hidroklorir potasyum
Prednizon Kortikosteroid/immiinosiipresan Famotidin Histamin reseptor antagonisti
- Sidofovir Antiviral (EBV) Sulfametoksazol Antibiyotik
N
E Sefotetan Antibiyotik (genis spektrumlu) v Valasiklovir Antiviral (Herpesviridae)
T =]
Sefotaksim Antibiyotik (genis spektrumlu) :cE Letermovir Antiviral (EBV)
Flukonazol Antifungal Tikarsilin disodyum Antibiyotik
Mikofenolat ; L . ; L
. Immiinosiipresan Leflunomid Immdinosupresan
mofetil
Mikofenolat ; -
Immdinosupresan
0 sodyum
E Piperasilin Antibiyotik
T
Sirolimus/ : L
. Immiuinosipresan)
Rapamisin
Tazobaktam Modifiye antibiyotik
Tablo 6: Etkilesim Testi — Eksojen ve Endojen Ajanlar
Ortalama Kons. Yanhhk
Endojen
Logio IU/mL Logio IU/mL
Hemoglobin 3,20 0,23
Trigliseritler 3,15 0,28
Bilirubin 3,48 -0,05
Albiimin 3,2 0,22
X Ortalama Kons. Yanhhk
Eksojen (llaglar)
Logio IU/mL Logio IU/mL
Havuz 1: Azatioprin, Siklosporin, Foskarnet, Gansiklovir, Valgansiklovir
. . 3,30 0,13
hidroklorir
Havuz 2: Prednizon, Sidofovir, Sefotetan, Sefotaksim, Flukonazol 3,22 0,21
Havuz 3: Mikofenolat mofetil, Mikofenolat sodyum, Piperasilin, 336 0.07
Sirolimus/Rapamisin, Tazobaktam ’ ’
Havuz 4: Trimetoprim, Vankomisin, Takrolimus, Everolimus, Klavulanat 332 011
potasyum ! !
Havuz 5: Famotidin, Sulfametoksazol, Letermovir, Valasiklovir, Tikarsilin
. . 3,47 -0,10
disodyum, Leflunomid
Ortalama Kons. Yanhhk
Hastalik Durumu
Logio IU/mL Logio IU/mL
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) 3,23 0,20
Antiniikleer Antikor (ANA) 3,33 0,10
Romatoid Artrit (RA) 3,19 0,24
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Laboratuvar ici Hassasiyet

NeuMoDx EBV Quant Assay'in hassasiyeti, iki giin boyunca iki NeuMoDx 288 System ve bir NeuMoDx 96 System kullanilarak, giinde tg defa, EBV
Positive Control (Exact Diagnostics, Fort Worth, TX) ile hazirlanan EBV numunelerinden olusan 4 (yeli bir panelin 3 tekrari test edilerek
belirlenmistir. Calisma igi, glin ici ve Sistem ici hassasiyetler karakterize edilmis ve genel standart sapmanin 0,33 Log1o IU/mL oldugu belirlenmistir.
Sistemler, glnler ve ¢alismalar arasinda, Tablo 7'de gosterildigi gibi mikemmel hassasiyet ortaya konmustur. Operatér, NeuMoDx System
kullanilarak 6rnek islemede 6nemli bir role sahip olmadigi igin operatorler arasi hassasiyet karakterize edilmemistir.

Tablo 7: Laboratuvar ici Hassasiyet — NeuMoDx System'larda NeuMoDx EBV Quant Assay

Hedef EBV Kons. Ortalama EBV Kons. . e Giin igi alisma igi (]
[Logio IU/mL] [Logio IU/mL] Sistem l¢i SD sD ¢ ‘ SSD ¢ (Lali’;;a;;var

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

42 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

Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik

NeuMoDx EBV Quant Assay'in Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirligi, Kalifikasyon Testinin (Qualification Testing, QT) bir parcasi olarak, temel reaktiflerden
olusan g lot (NeuMoDx EBV Quant Test Strip'ler ve Lysis Buffer 5) degerlendirilerek belirlenmistir. Performansi degerlendirmek igin EBV pozitif plazmanin 4
tiyeli bir paneli kullanilmistir (Tablo 8). Lot igi ve lotlar arasi farklilik analiz edilmis ve sonuglar Tablo 8-9'da sunulmustur. NeuMoDx EBV Quant Assay Test
Strip'ler i¢in maksimum genel yanlilik 0,03 LogiolU/mL ve maksimum genel standart sapma 0,20 Logio IU/mL olmugtur. NeuMoDx Lysis Buffer 5 igin
maksimum genel yanlilik 0,12 Logio1U/mL ve maksimum genel standart sapma (Standard Deviation, SD) 0,41 Logio IU/mL olmustur. Tim panel Gyelerinin
kantitasyonu tolerans spesifikasyonu dahilinde oldugu igin lotlar arasinda esdeger performans ortaya konmustur.

Tablo 8: Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik — NeuMoDx EBV Quant Assay, Test Strip

Hedef EBV Ortalama EBV N Lotlar Arast )
Kons. Kons. (Lot Bagina Yanhlik D Lot Igi SD Genel SD
[IU/mL] [Logio IU/mL] Gegerli Sonuglar)
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

Tablo 9: Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik — NeuMoDx EBV Quant Assay, Lysis Buffer 5

Hedef EBV Ortalama EBV N Lotlar Arast )
Kons. Kons. (Lot Bagina Yanhlik D Lot Igi SD Genel SD
[Logio IU/mL] [Logio IU/mL] Gegerli Sonuglar)
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

Ornek isleme Kontroliiniin Etkinligi

Ornek isleme Kontrolii (Sample Process Control, SPC1), NeuMoDx EBV Quant Assay'e, isleme adimi hatalarini veya tayinin performansini olumsuz
etkileyen inhibisyonu raporlamak tzere eklenmistir. NeuMoDx CMV Quant Assay model olarak kullanilarak, SPC1'in etkililigi, 6rnek isleme sirasinda
potansiyel olarak gergeklesebilecek ve NeuMoDx System performans izleme sensorleri tarafindan saptanamayabilecek kritik isleme adimi hatalarini
temsil eder nitelikte kosullar altinda plazma numuneleri igin test edilmistir. Sitomegaloviriis pozitif numuneler (3 Logio IU/mL'de) ve negatif
numuneler, su kosullar altinda degerlendirmeye tabi tutulmustur: inhibitér varligi, yikama soltsyonu iletilmedi ve yikama tfleme yok. Viral hedef
saptamasi/kantitasyonu uzerinde olumsuz etkisi olan isleme verimsizlikleri, SPC1 hedefinin performansi ile, Tablo 10'da gosterildigi sekilde
yansitilmistir. Test edilen tim durumlarda, 6rnek isleme kontroliiniin isleme verimsizliklerini ve inhibitorlerin varligini yeterli 6lgtide izledigi veya
beklenen isleme verimsizliginin SPC1 saptamasi veya viral hedef saptamasi ve kantitasyonu tzerinde énemli bir olumsuz etki olusturmadigi ortaya
konmustur. Dolayisiyla SPC1, NeuMoDx System'da tayin performansini etkili bir sekilde izleme konusunda basari géstermistir.
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Tablo 10: Plazmada viral DNA icin Ornek isleme Kontroliiniin Etkinligi*

Test Edilen isleme Adimi Ornek isleme Kontrolii 1 CMV Hedefi Amplifikasyon .
o Tayin Sonucu
Hatasi Amplifikasyon Durumu Durumu
Presence of Inhibitor Not Amplified Not Amplified Unresolved (Coziimlenmemis)
(inhibitér Varligi) (Amplifiye Degil) (Amplifiye Degil) 3
No Wash Delivered Not Amplified Not Amplified Unresolved (Coziimlenmemis)
(Yikama Saglanmadi) (Amplifiye Degil) (Amplifiye Degil) 3
No Wash Blowout " " " " Kontroliin 0,3 Logio IU/mL dahilinde
(Yikama Ufleme Yok) Amplified (Amplifiye) Amplified (Amplifiye) Kantitasyon ile Positive (Pozitif)

*Plazma numunelerindeki Sitomegaloviriis (Cytomegalovirus, CMV), Ornek isleme Kontrolii Etkinligi degerlendirmesinde model sistem
olarak kullanilmigtir.

Capraz kontaminasyon

Plazma numuneleri igin gapraz kontaminasyon orani, kanla bulasan benzer bir DNA virlisi olan Sitomegalovirlsin (Cytomegalovirus, CMV) yiiksek
pozitif ve negatif 6rnekleri donusumli olarak islenerek belirlenmistir. Dama diizenindeki testin tg seti, CMV negatif plazmanin toplam 108 kopyasi
ve 6,0 Logio lU/mL'de CMV eklenen plazmanin 108 kopyasi ile gergeklestirilmistir. Negatif numunenin 108 tekrarinin timi negatif olarak
raporlanmistir. Bu da, NeuMoDx System'da plazma 6rnegi isleme sirasinda ¢apraz kontaminasyon gergeklesmedigini géstermektedir.

Numune Matriks Esdegerligi

Model olarak kanla bulasan benzer bir viriis olan CMV kullanilarak, taze ve dondurulmus plazma numuneleri arasindaki esdegerligi géstermek igin
test yapilmistir. Taze numuneler, ¢ seviyede CMV eklenip esdegerlik bakimindan test edilene kadar 4 °C'de tutulmustur. Daha sonra 6rnekler,
minimum 24 saat boyunca -20°C'de dondurulmustur. Bu dondurarak saklama siiresinden sonra numuneler ¢ézdirilmis ve yeniden test edilmistir.
Taze/dondurulmus plazma numunelerinin sonuglari, regresyon analizi kullanilarak esdegerlik bakimindan karsilastirilmistir. Veriler, 1,0 egim ve gcok
dusuk yanhhk (kesisim) ile, asagidaki Tablo 11'de sunuldugu sekilde taze ve dondurulmus plazma numuneleri arasinda mikemmel esdegerlik
sergilemistir.

Tablo 11: Numune Matriks Esdegerligi

Parametre Gerekliligi Taze/Dondurulmug EDTA
Egim [0,9-1,1] 1,000
Kesisim <0,5 Logio IU/mL 0,020
p degeri > 0,05 0,631

Kantitasyon Performansi Karakterizasyonu
NeuMoDx EBV Quant Assay'in kantitatif performansi, AcroMetrix ve Exact Diagnostics'in piyasada bulunabilen iki EBV Dogrulama Paneli (EBV'ye
y6nelik 1. WHO Uluslararasi Standardina gore izlenebilir) NeuMoDx Molecular System'larda islenerek karakterize edilmistir.

Deming Regresyonu (Sekil 3A) veya Passing-Bablok yontemi (Sekil 3B) ile analiz yapildiginda, NeuMoDx EBV Quant Assay ile piyasada bulunabilen
iki EBV dogrulama paneli (Sekil 3) arasinda miikemmel korelasyon elde edilmistir.
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A. EBV Kons. Piyasada Bulunan Paneller Tarafindan B. EBV Kons. Piyasada Bulunan Paneller Tarafindan

Kantifiye Edilen (Logio IU/mL) Kantifiye Edilen (Logio IU/mL)

Sekil 3. AcroMetrix ve Exact Diagnostics Dogrulama Panelleri ile NeuMoDx EBV Quant Assay Arasindaki Esdegerlik Grafigi.
A. Deming yontemi kullanilarak dogrusal regresyon analizi. B. Passing-Bablok yontemi kullanilarak dogrusal regresyon analizi.

Deming Regresyon uyumunun kalitesi, 0,92 degerinde bir genel egim katsayisi ve 0,22 degerinde bir kesisim (yanllk) ile gosterilmistir. Bu da,
NeuMoDx EBV Quant Assay ile EBV Dogrulama Panellerinden elde edilen konsantrasyon sonuglarinin, kabul edilebilir yanlilik ile birbiriyle korele
oldugunu ortaya koymustur. Passing-Bablok dogrusal uyumu da, NeuMoDx EBV Quant Assay ile EBV Dogrulama Panellerinden elde edilen sonuglar
arasindaki korelasyonun buytklugiini, 0,92 degerinde bir genel egim katsayisi ve 0,19 degerinde bir kesisim (yanhlik) ile desteklemistir. Passing-
Bablok analizinin p degeri 0,40 olarak hesaplanmistir.

Tablo 12: Deming ve Passing-Bablok Dogrusal Regresyon Analizinin Ozeti

Deming Analizi Passing-Bablok Analizi

Kesisim

Egim Katsayisi

Kesisim

Egim Katsayisi

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

0,92
%95 CI (0,86, 0,99)

0,19
%95 Cl (-0,08, 0,41)

0,92
%95 CI (0,87, 0,99)
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TiCARi MARKALAR

NeuMoDx™, NeuMoDx Molecular, Inc. firmasinin ticari markasidir.

NeuDry™, NeuMoDx Molecular, Inc. firmasinin ticari markasidir.

TagMan®, Roche Molecular Systems, Inc. firmasinin tescilli ticari markasidir.

Bu belgede gorilebilecek diger tim triin isimleri, ticari markalar ve tescilli markalar ilgili sahiplerinin mulkiyetindedir.
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B only Yalnizca regete ile kullanilir
M Uretici
IVD in vitro tam amagh tibbi cihaz
ec | rer Avrupa Toplulugu yetkili temsilcisi
REF Katalog numarasi

Parti kodu

Son kullanma tarihi

Sicakhk limiti

Nem sinirlamasi

Tekrar kullanmayin

<n> test igin yeterli igerik

Kullanma talimatina bakin

Dikkat

> | €| @@~ 1[5

Biyolojik riskler

C € CE isareti

NeuMoDx Molecular, Inc. Sponsor (AUS): Emergo Europe B.V.

1250 Eisenhower Place QIAGEN Pty Ltd EC | REP Westervoortsedijk 60

Ann Arbor, M1 48108, USA Level 2 Chadstone Place 6827 AT Arnhem
1341 Dandenong Rd The Netherlands
Chadstone VIC 3148
Australia c E

Teknik destek/Vijilans raporlamasi: support@giagen.com

Patent: www.neumodx.com/patents
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