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ETTEVAATUST. Ainult USA ekspordiks

Kasutamiseks in vitro diagnostikas koos seadmetega NeuMoDx™ 288 ja NeuMoDx™ 96
Molecular Systems

See pakendi infoleht tuleb enne toote kasutamist hoolikalt ldbi lugeda. Pakendi infolehe juhiseid tuleb vastavalt jérgida.
I::Ei] Analiilisi tulemuste usaldusvddrsust ei ole véimalik tagada, kui esinevad kérvalekalded pakendi infolehe juhistest. c €
Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx™ 288 Molecular System kdsiraamatut; tootekood 40600108
Uksikasjalike juhiste saamiseks lugege seadme NeuMoDx™ 96 Molecular System késiraamatut; tootekood 40600317

SIHTOTSTARVE

Analliis NeuMoDx™ BKV Quant Assay on automatiseeritud, in vitro nukleiinhapete amplifitseerimise analtts BK viiruse (BKV) DNA
identifitseerimiseks ja kvantifitseerimiseks inimese plasmast/seerumist ja uriinist ekstraheeritud proovides. Kasutatuna seadmel NeuMoDx™
288 Molecular System vdi NeuMoDx™ 96 Molecular System (NeuMoDx™ System(s)) véimaldab analiiis NeuMoDx BKV Assay automatiseeritud
DNA ekstraheerimist, et isoleerida proovidest sihtnukleiinhapped, ning reaalajas polimeraasi ahelreaktsiooni (Polymerase Chain Reaction PCR),
et sihtida BKV genoomis kdrgkonserveerunud jarjestusi.

Analliis NeuMoDx BKV Quant Assay on ette ndhtud kasutamiseks abivahendina BK viiruse infektsiooni diagnoosimisel ja jalgimisel koos teiste
kliiniliste ja laboratoorsete leidudega.

KOKKUVOTE JA SELGITUSED

Plasmaproovide ettevalmistamiseks vGib kasutada inimese tdisverd mis on kogutud steriilsetesse vere kogumise katsutitesse, milles on
antikoagulandina EDTA, vG&i plasma ettevalmistamise katsutitesse (Plasma Preparation Tubes, PPT), samas kui seerum tuleks koguda seerumi
kogumise vdi eraldamise katsutitesse (Serum Separation Tubes, SST). Uriiniproovide testimiseks kogutakse uriiniproov standardsesse
uriinikogumisndusse, milles pole sdilitusaineid ega lisaaineid. Testimiseks ettevalmistamiseks ja automaatse toGtlemise alustamiseks laaditakse
seadmega NeuMoDx™ System (ihilduvas primaarses vdi sekundaarses proovikatsutis plasma/seerum vdi uriin seadmesse NeuMoDx™ System,
kasutades selleks ettendhtud proovikatsutikandjat. Plasma-/seerumiproovide jaoks segatakse 550 pl alikvooti proovi ltsimispuhvriga NeuMoDx™
Lysis Buffer 1 seadmest vdi alternatiivina segatakse 100 pl alikvooti plasma-/seerumiproovi luiisimispuhvriga NeuMoDx™ Lysis Buffer 5.
Uriiniproovide jaoks segatakse 550 ul alikvooti proovi liilisimispuhvriga NeuMoDx™ Lysis Buffer 2 seadmest. NeuMoDx™ System teostab
automaatselt kdik vajalikud etapid sihtnukleiinhappe ekstraheerimiseks, isoleeritud DNA reaalaja PCR-i amplifikatsiooniks ettevalmistamiseks ning
vajadusel amplifitseerib ja tuvastab amplifikatsiooniproduktid. Analiilis NeuMoDX™ BKV Quant Assay sisaldab DNA proovi to6tlemise kontrolli
(Sample Process Control, SPC1), et aidata jilgida vdimalikke inhibeerivaid aineid ja ka seadme NeuMoDx™ System v&i reaktiivi térkeid, mis vdivad
ekstraheerimise ja amplifitseerimise protsessi kdigus esineda.

BK poltiomaviirus (BKV) on kaheahelaliste DNA (double-stranded DNA, dsDNA) viiruste Polyomaviridae perekonna liige. BKV p&hjustab sagedat
lapseea infektsiooni ilma suuremate kliiniliste tagajirgedeta ja > 80% téiskasvanutest on BKV* suhtes seropositiivsed. Selle dsDNA viiruse esmane
infektsioon on dldjuhul asiimptomaatiline ja esineb lapsepdlves. Simptomite esinemisel on kdige sagedamad siimptomid palavik ja
mittespetsiifiline Gilemiste hingamisteede infektsioon.? Pirast esmase infektsiooni tekkimist vdib viirus jddda latentseks paljudes kohtades, eriti
neerudes. Ulekanne vdib toimuda kehavedelikega kokkupuutel. Suhtelise v&i absoluutse rakulise immuunpuudulikkusega seisunditega v&ib viirus
taasaktiveeruda ja haigust pdhjustada.?

PCR-pdhine viiruskoormuse kvantifitseerimine plasmas/seerumis ja uriinis on tavaparane kliiniline vahend BKV reaktivatsiooni jilgimiseks. BKV
kvantitatiivsete uuringute PCR-i tulemused naitavad positiivset korrelatsiooni suurema viiruskoormuse ja BKV-ga seotud nefropaatia
(BKV-Associated Nephropathy, BKVAN) tekke suurenenud tdendosuse vahel'. Teine kliiniline vahend, mida kasutatakse BKV agregaatide
kirjeldamiseks uriinis, on elektronmikroskoopia, mis sarnaneb kolmemddtmeliste BKV agregaatidega. Anallus pole rutiinses kliinilises praktikas
teostatav elektronmikroskoopia kulukuse ja piiratud kittesaadavuse tottu.!

PROTSEDUURI POHIMOTTED

Analiiis NeuMoDx™ BKV Quant Assay kasutab seadmes NeuMoDx™ System analiilisi teostamiseks testriba NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip,
kalibraatorikomplekti NeuMoDx™ BKV Calibrator Kit, véalise kontrolli komplekti NeuMoDx™ BKV External Control Kit, llitsimispuhvreid
NeuMoDx™ Lysis Buffer 1, NeuMoDx™ Lysis Buffer 2, NeuMoDx™ Lysis Buffer 5 ja NeuMoDx™-i (ldotstarbelisi reaktiive. Reaktiivide
séilitustemperatuur on +15/+30 °C.

Analiilis NeuMoDx™ BKV Quant Assay iihendab automatiseeritud DNA ekstraheerimise, amplifitseerimise ja tuvastamise reaalaja PCR-i abil.

Plasma-/seerumiproovid ja uriiniproovid seadmega NeuMoDx™ System iihilduvates primaarsetes v3i sekundaarsetes proovikatsutites pannakse
proovikatsutikandjasse, mis seejirel laaditakse t66tlemiseks seadmesse NeuMoDx™ System. Kasutaja tdiendav sekkumine pole vajalik.
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Seade NeuMoDx™ Systems kasutab automaatse rakkude lilisimise, DNA ekstraheerimise ja inhibiitorite eemaldamise teostamiseks
kuumutamise, luutilise enstiimi ja ekstraheerimisreaktiivide kombinatsiooni. Vabanenud nukleiinhapped puitakse kinni paramagnetilise
osakeste abil. Osakesed koos seotud nukleiinhapetega laaditakse kassetti NeuMoDx™ Cartridge, kus seondumata, DNA-d mittesisaldavad
komponendid pestakse tdiendavalt pesemisreaktiiviga NeuMoDx™ Wash Reagent ja seotud DNA elueeritakse vabastusreaktiivi NeuMoDx™
Release Reagent abil. Seade NeuMoDx™ Systems kasutab seejirel elueeritud DNA-d, et rehiidreerida patenditud kilmkuivatatud
amplifikatsioonireaktiivid ~ Sentinel CH. (STAT-NAT® tehnoloogia), mis sisaldavad kdiki BKV-spetsiifiliste ja SPC1 sihtmarkide
PCR-amplifitseerimiseks vajalikke elemente. Pirast liiofiliseeritud PCR-reaktiivide taastamist jaotab seade NeuMoDx™ System ettevalmistatud
PCR-iks valmis segu kasseiti NeuMoDx™ Cartridge. DNA kontroll- ja sihtmérk-jarjestuse (kui see on olemas) amplifitseerimine ja tuvastamine
toimub kasseti NeuMoDx™ Cartridge PCR-i kambris. Kassett NeuMoDx™ Cartridge on samuti loodud amplikoni hoidmiseks parast reaalaja PCR-i,
vélistades seeldbi pohimdtteliselt amplifikatsioonijargse saastumise riski.

V&imendatud sihtmargid tuvastatakse reaalajas hiidroliiiisisondide keemia abil (tavaliselt nimetatakse seda TagMan’-i keemiaks), kasutades
fluorogeensete oligonukleotiidide sondimolekule, mis on spetsiifilised amplikonidele nende vastavate sihtmarkide jaoks.

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

TagMan’-i sondid on loodud selliselt, et need tugevnevad praimerite kindla komplektiga véimendatud DNA piirkonnas. Kui Tagq DNA poliimeraas
pikendab praimerit ja slinteesib uue ahela, siis Tag DNA poliimeraasi 5’ kuni 3’ eksonukleaasi aktiivsus lagundab matriitsiga kokkusulanud sondi.
Sondide lagundamine vabastab fluorofoori ja katkestab vahetu ldheduse kustutiga, valtides sellega FRET-ist tulenevat kustutusmoju ja
vB8imaldades fluorofoori fluorestsentsi tuvastada. Seadme NeuMoDx™ System kvantitatiivse PCR-i termotsiikleris tuvastatud tekkinud
fluorestsentsisignaal on otseselt proportsionaalne vabanenud fluorofooriga ja seda saab korreleerida olemasoleva sihtméark-DNA hulgaga.?

5’-otsas fluorofooridega ja 3’-otsas kustutitega margistatud sonde TagMan® kasutatakse BKV DNA ja SPC1 DNA tuvastamiseks. Seadme NeuMoDx™
System tarkvara jalgib iga amplifitseerimistsiikli 16pus TagMan-i sondide poolt emiteeritud fluorestsentssignaali. Kui amplifikatsioon on I6pule
jdudnud, analiitisib seadme NeuMoDx™ System tarkvara andmeid ja esitab |8pptulemuse (POSITIVE (POSITIIVNE) / NEGATIVE (NEGATIIVNE) /
INDETERMINATE (MAARAMATU) / UNRESOLVED (LAHENDAMATA) / NO RESULT (TULEMUS PUUDUB)). Kui tulemus on positiivne ja arvutatud
kontsentratsioon on kvantiteedi maaramise piires, annab seadme NeuMoDx System tarkvara ka prooviga seostatud kvantitatiivse vaartuse.

W REAKTIIVID/KULUKAUBAD

Kaasasolevad materjalid

Uhikut Testi Testi
REF Sisu pakendi tihiku pakendi
kohta kohta kohta

NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip
201800 Kiilmkuivatatud PCR-reaktiivid, mis sisaldavad BKV-spetsiifilisi TagMan ®-i sonde ja 6 16 96
praimereid ning SPC1-spetsiifilisi TagMan ®-i sonde ja praimereid.

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

REF Sisu
100200 NeuMoDx™ Extraction Plate
Kuivatatud paramagnetilised osakesed, liiiitiline ensidm ja proovi to6tlemise kontrollid
™ . .
800600 NeuMoDx™ BKV Calibrator Kit

BKV kérgete ja madalate kuivatatud kalibraatorite iihekordsed komplektid, et mddrata standardkdvera kehtivus

NeuMoDx™ BKV External Control Kit

900601 Uhekordselt kasutatavad BKV positiivsete kuivatatud ja negatiivsete kontrollproovide komplektid, et méérata analiiiisi NeuMoDx
BKV Quant Assay pdevane kehtivus

400400 NeuMoDx™ Lysis Buffer 1

400500 NeuMoDx™ Lysis Buffer 2

400900 NeuMoDx™ Lysis Buffer 5

400100 NeuMoDx™ Wash Reagent

400200 NeuMoDx™ Release Reagent

100100 NeuMoDx™ Cartridge

235903 Filtriga otsakud Hamilton CO-RE (300 pl)

235905 Filtriga otsakud Hamilton CO-RE (1000 pl)
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Vajalikud méoteseadmed
NeuMoDx™ 288 Molecular System [REF 500100] vdi NeuMoDx™ 96 Molecular System [REF 500200]

HOIATUSED JA ETTEVAATUSABINOUD

NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip on ette ndhtud kasutamiseks in vitro diagnostikas ainult seadmetega NeuMoDx™ Systems.
Enne anallusi teostamist lugege labi kdik komplekti infolehes sisalduvad juhised.

Arge kasutage reaktiive vdi kulukaupa parast margitud kdlblikkuskuupieva.

Arge kasutage {ihtegi reaktiivi, kui turvasulgur on katki v&i kui pakend on saabumisel kahjustatud.

Arge kasutage kulukaupu ega reaktiive, kui kaitsekott on saabumisel avatud v&i katki.

Arge segage amplifitseerimise reaktiividega teistest kaubanduslikest komplektidest.

Mitte korduskasutada.

Hoidke koiki testribasid NeuMoDx™ BKV Quant Test Strips valguse ja niiskuse eest kaitstult alumiiniumist Gmbrikutes.

Enne kui testi tulemusi saab Kkliinilistele proovidele genereerida, peab olema saadaval kehtiv testi kalibreering (saadud, to6deldes
kalibraatorikomplektide NeuMoDx™ BKV Calibrator Kit (REF 800600) kdrgeid ja madalaid kalibraatoreid).

Vilise kontrolli komplekte NeuMoDx™ BKV External Control Kit (REF 900601) tuleb téédelda iga 24 tunni tagant kogu analiiiisiga
NeuMoDx™ BKV Quant Assay testimise viltel.

Proovi vaikseim maht soltub katsuti suurusest, proovikandjast ning proovimahu té0voost, nagu see on maaratletud allpool.
Kindlaksmaaratud miinimumist vdiksem maht v&ib p&hjustada tdrke ,, Quantity Not Sufficient” (Kogus pole piisav).

Vale temperatuuri juures voi maaratud sdilitamisaegadest kauem sdilitatud proovidega BKV anallilisi teostamine vdib anda kehtetuid v&i
valesid tulemusi, kui kasutatakse testriba NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip.

Viltige koikide reaktiivide ja kulukaupade saastumist mikroobide ja desoksiribonukleaasidega (DNaas). Sekundaarsete proovikatsutite
kasutamisel on soovitatav kasutada steriilseid DNaasi-vabu ihekordseid lilekandepipette. Kasutage iga proovi jaoks uut pipetti.

Saastumise viltimiseks drge kisitsege ega eraldage parast amplifikatsiooni iihtegi kassetti NeuMoDx™ Cartridge. Arge mingil juhul vétke
kassette NeuMoDx™ Cartridge bioohtlike jadtmete mahutist (NeuMoDx™ 288 Molecular System) ega bioohtlike jadtmete ndust
(NeuMoDx™ 96 Molecular System) vilja. Kassett NeuMoDx™ Cartridge on loodud saastumise valtimiseks.

Juhtudel, kui laboris viiakse l3bi ka avatud katsuti PCR-teste, tuleb hoolitseda selle eest, et testribad NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip,
testimiseks vajalikud tdiendavad kulukaubad ja reaktiivid, isikukaitsevahendid, nagu kindad ja laborikitlid, ja seade NeuMoDx™ System ei
saastuks.

NeuMoDx™-i reaktiivide ja kulukaupade kisitsemisel tuleb kanda puhtaid, pulbrivabu nitriilkindaid. Arge puudutage kasseti NeuMoDx™
Cartridge llemist pinda, testriba NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip vdi ekstraheerimisplaadi NeuMoDx™ Extraction Plate fooliumtihendi
pinda ega liiisimispuhvri NeuMoDx™ Lysis Buffer 1, 2 ja 5 iilemist pinda; kulukaupade ja reaktiivide kasitsemine peaks toimuma ainult
kilgpindu puudutades.

Iga reaktiivi kohta on vastavalt vajadusele esitatud ohutuskaardid (Safety Data Sheets, SDS) www.neumodx.com/client-resources.

Vertikaalne riba teksti servas naitab muudatusi vorreldes eelmise kasutusjuhendi versiooniga.
Parast testi tegemist peske hoolikalt kasi.
Arge pipeteerige suu abil. Arge suitsetage, jooge ega s6ge kohtades, kus kiideldakse proove vdi reaktiive.

Kaidelge proove alati nii, nagu need oleksid nakkusohtlikud, ja materjalide korral, mis sisaldavad vdi mille korral kahtlustate, et need
sisaldavad nakkustekitajaid, tuleb vastavalt rakendada ohutuid laboriprotseduure, nagu on kirjeldatud OSHA dokumendis ,Standard on
Bloodborne Pathogens®, Biosafety Level 2°“ vi vastavalt muule asjakohasele bioohutuspraktikale®’.

Utiliseerige kasutamata reaktiivid ja jadgtmed vastavalt riigi, foderaal-, provintsi, osariigi ja kohalikele seadustele.
Analitsi NeuMoDx™ BKV Quant Assay tulemusi tuleb télgendada koos oluliste kliiniliste ja laboratoorsete leidude kontekstis.

Nagu ka teiste analtilisidega, et vélista negatiivne tulemus BKV infektsiooni.

TOOTE SAILITAMINE, KASITSEMINE JA STABIILSUS

Testribad NeuMoDx™ BKV Quant Test Strips on esmases pakendis stabiilsed temperatuuril 15-30 °C kuni vahetul tooteetiketil margitud
kdlblikkusaja I6puni.

Testriba NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip, mis on laaditud seadmesse NeuMoDx™ System, on stabiilne 32 pieva; seadme NeuMoDx™
System tarkvara nduab seadmes NeuMoDx™ System kauem kui 32 kasutusel olnud testribade eemaldamist ning tuleb avada uued testribad
NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip (eemaldada ribad kotist) ja laadida seadmesse NeuMoDx System. Arge eemaldage seadmesse NeuMoDx
System laadimise ajal ribalt alumiiniumfooliumi.

NeuMoDx™-i kalibraatorid ja kontrollid ei ole nakkuslikud, kuid need tuleb péarast kasutust kdrvaldada labori bioohtlikesse jadtmetesse,
kuna need sisaldavad parast seadmes t66tlemist sihtmaterjal, mis vGib mittenduetekohasel kaitlemisel saastumist pdhjustada.
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PROOVIKOGUMINE, TRANSPORTIMINE JA SAILITAMINE

1.  Kasitleda k&iki proove kui véimaliku nakkusohu allikana.

2. Arge kiilmutage téisverd ega primaarsetes katsutites hoitud plasma-/seerumiproove.

3.  Plasmaproovide ettevalmistamiseks tuleks tdisverd koguda steriilsetesse katsutitesse, kasutades antikoagulandina EDTA-d.
Seerumiproovid tuleb ettevalmistada seerumi eraldamise katsutites. Uriiniproovid tuleb koguda steriilsetesse katsutitesse vGi
ndudesse. Jargige proovi kogumiskatsuti tootja juhiseid.

4. Eespool nimetatud seadmetesse kogutud tdisverd vdib enne plasma/seerumi ettevalmistatamist sdilitada ja/vdi transportida
kuni 24 tundi temperatuuril 2-8 °C. Proovid tuleb ettevalmistada vastavalt tootja juhistele.

5.  Varske tootlemata uriini sailitamist Umbritseva keskkonna temperatuuril tuleks minimeerida, kuna madal pH ja kdrge uureasisaldus
denatureerivad DNA-d kiiresti, eriti temperatuuril 25 °C ja kdrgemal.

6. Ettevalmistatud plasma-/seerumiproove ja uriiniproove vdib enne té&tlemist hoiustada seadmes NeuMoDx™ System kuni 24 tundi. Kui
hoiustada on vaja kauem, on soovituslik proovid enne jahutada véi kiilmutada sekundaarsete alikvootidena.

7.  Ettevalmistatud plasma-/seerumiproove ja uriiniproove tuleks hoida vahemikus 2 kuni 8 °C mitte kauem kui 8 pieva enne testimist ja
kuni 24 tundi toatemperatuuril.

8.  Ettevalmistatud proove vdib temperatuuril <—20°C enne to6tlemist sdilitada plasma korral kuni 8 nadalat ja seerumi korral
kuni 2 nadalat; nii plasma- kui ka seerumiproovid ei tohi enne kasutamist olla kiilmunud/tlessulanud dle 2 korra:

a. Kui proovid kilmutada, laske proovidel toatemperatuuril (15-30 °C) taielikult tles sulada; keeristage ldhtemahutis, et
saada Uhtlaselt jaotunud proov.

b. Kui kiilmunud proovid on (les sulanud, tuleb testida 24 tunni jooksul.

c. Plasmat/seerumit ei ole soovitatav kiilmutada esmases kogumiskatsutis.

9.  Pérast tootlemist v8ib uriiniproove sailitada temperatuuril 2-8 °C.

10. Proovide tarnimisel tuleb need pakendada ja margistada vastavalt kohalduvatele riiklikele ja/vGi rahvusvahelistele eeskirjadele.

11. Sildistage proovid selgelt ja ndidake, et need proovid on BKV testimiseks.

12. Vtjaotist Testi ettevalmistamine.
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Analiitisi NeuMoDx™ BKV Quant Assay kasutamise iildine protsess on kokku véetud Joonis 1.

ANALUUSI NEUMODX™ BKV
QUANT ASSAY KASUTAMINE

Laadige testispetsiifilise reaktiivi
Laadige vajalikud kulukaubad, kui ndutud lttisimispuhver
NeuMoDx™ tarkvara poolt e NeuMoDx™ Lysis Buffer 1/2/5
e NeuMoDx™ Quant Test Strip

Toodelge
kalibraatorikomplek
ti NeuMoDx™ BKV
Calibrator Kit

Korrake iga 90 paeva tagant
VOI kui kasutate uut testriba
NeuMoDx™ BKV Quant
Assay Test Strip partiid

Kas
kalibraatorid
kehtivad?

Toodelge valise
kontrolli komplekti
NeuMoDx™ BKV
External Control Kit

Kas kontrollid
on kehtivad?

l JAH
REGULAARSETE PROOVIDE
TOOTLEMINE
N

Joonisl. Anallilisi NeuMoDx BKV Quant Assay kasutamise to6voog

Korrake iga 24 tunni tagant
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KASUTUSJUHEND

Testi ettevalmistamine

Plasma-/seerumiproovidega saab analiilisi NeuMoDx BKV Quant Assay kasutada otse esmaste vere kogumiskatsutitega véi sekundaarsetes
katsutites proovialikvootidega. Té6delda saab, kasutades iihte kahest proovimahu téétlemise té6voogu — 550 ul proovi téévoog voi 100 ul
proovi té6voog. Uriiniproove téddeldakse ainult 550 ul proovimahu té6vooga.
1. Kandke proovikatsutile, mis ithildub seadmega NeuMoDx™ System, proovi véétkoodisilt. Primaarse vere kogumiskatsuti v8ib margistada
ja asetada otse 32-pesalisse proovikatsutikandjasse parast tsentrifuugimist vastavalt tootja juhistele.
2. Plasma-/seerumiproovi analtilisimisel esmases kogumiskatsutis asetage vootkoodiga katsuti proovikatsutikandjasse ja veenduge, et kork
eemaldataks enne seadmesse NeuMoDx System laadimist. Vaikseimad mahud dilalpool geeli/puhvri kihti on maaratletud allpool ja neid
jargitakse, kogudes ja to6deldes proove vastavalt katsuti tootja juhistele. Ebadigesti kogutud proovide korral ei ole toimivus tagatud.

Vere kogumine Proovi vdikseim maht

Katsuti tiitip 550 ul té6voog 100 pl té6voog

SST-3,5ml 1550 pl 1150 pl

PPT/SST - 5,0 ml 1800 pl 1400 pl

PPT/SST - 8,5 ml 2500 pl 2150 pl

K.EDTA/seerum — 4,0 ml 1050 pl 650 ul

K.EDTA/seerum — 6,0 ml 1250 pl 850 ul

K2.EDTA/seerum — 10,0 ml 1600 pl 1200 pl

3. Uriiniproovide vdi plasma-/seerumiproovide kasutamisel sekundaarse katsutis viige proovi alikvoot véétkoodiga naidisekatsutisse, mis
Uhildub seadmega NeuMoDx System vastavalt allpool maaratletud mahtudele:

Proovi vdikseim maht

Proovikatsutikandja Katsuti suurus 100 pl té6voog

550 pl té6voog (Ainult

plasma/seerum)

32-Tube Specimen Tube Carrier | diameetriga 11-14 mm kdrgusega 60-120 mm

(32-kohaline proovikatsutikandja) 700 ul 350l

24-Tube Specimen Tube Carrier | diameetriga 14,5-18 mm kdrgusega 60-120 mm

(24-kohaline proovikatsutikandja) 1100 750 ul

Low Volume Specimen Tube Carrier | 1,5 ml koonuselise pGhjaga mikrotsentrifuugi
(vaikese mahuga | katsuti 650 pl 250 pl
proovikatsutikandja)

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

1. Laadige testi tellimus seadmesse NeuMoDx System vastavalt soovitud proovi ja katsuti tltbile:

. 550 pl proovimaht testitakse, maarates proovititbiks kas ,Plasma”, ,,Serum” (Seerum) vdi ,,Urine” (Uriin)

. 100 pl proovimaht testitakse, maarates proovituibiks kas ,,Plasma2” vGi ,,Serum2” (Seerum 2)

. Kui see ei ole testi tellimuses maaratletud kasutatakse katsutis Secondary Tube (Sekundaarne katsuti) vaikimisi proovitutpi
Plasma.

2. LGigake testriba NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip alumiiniumkotte killgmiste sdlkudega naidatud kohas.
3. Eemaldage ribad kotist vahetult enne kasutamist.

4. Enne kottide kasutamist veenduge, et need oleksid korralikult suletud ja kuivatusaine kotike on endiselt sees. Kasutage ainult kahjustamata
pakendeid.

5. Kui kuivatusaine kotike on muutunud oranZist rohelisest, visake alumiiniumist kotid ja nende sisu &ra.

6. Taitke iiks vi enam seadme NeuMoDx™ System testribakandjat testriba(de)ga NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip ja kasutage puuteekraani,
et laadida testribakandja(d) seadmesse NeuMoDx™ System.

7. Kui seadme NeuMoDx™System tarkvara seda soovitab, lisage vajalikud kulukaubad seadme NeuMoDx™ System tarbitavatele kandjatele ja
kasutage puutetundlikku ekraani kandja(te) laadimiseks seadmesse NeuMoDx™ System.
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8.

Kui seadme NeuMoDx™ System tarkvara seda soovitab, vahetage vilja pesemisreaktiiv NeuMoDx™ Wash Reagent, vabastusreaktiiv
NeuMoDx™ Release Reagent, tiihjendage praimingujaatmed, bioohtlike jadtmete mahuti (ainult NeuMoDx 288 Molecular System), otsikute
jaatmemahuti (ainult NeuMoDx 96 Molecular System) vdi bioohtlike jaatmete ndu (ainult NeuMoDx 96 Molecular System) vastavalt
vajadusele.

9. Kui seadme NeuMoDx™ System tarkvara seda soovitab, tdddelge reaktiive Calibrators (REF  800600) ja/vdi
External Controls (REF 900601) vastavalt vajadusele. Rohkem teavet kalibraatorite ja kontrollide kohta leiab jaotisest Tulemuste té6tlemine.

10. Laadige proovi-/kalibraator-/kontrollkatsuti(d) standardsesse 32-kohalisse proovikatsutikandjasse ja veenduge, et kdigilt katsutitelt on
korgid eemaldatud.

11. Asetage proovikatsutikandja automaatlaadija riiuli mis tahes vabale kohale ja kasutage puutetundlikku ekraani kandja laadimiseks
seadmesse NeuMoDx™ System. Sellega kaivitatakse tuvastatava(te) testi(de) jaoks laaditud proovide téétlemine, eeldusel, et seadmes on
kehtiv testitellimus.

PIIRANGUD

e Testriba NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip saab kasutada ainult seadmel NeuMoDx™ Systems.

e Testribade NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip toimivus on kindlaks tehtud plasma- ja seerumiproovidega, mis on valmistatud tdisverest ja
kogutud antikoagulandina EDTA-t kasutades, ja uriiniproovidega; testriba NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip kasutamist teiste kliiniliste
naidiste tlilipidega ei ole hinnatud ja teiste proovitlilipidega on testi toimivusnaitajad teadmata.

e Kui kasutada 100 pl proovimahuga té6voogu, on taheldatud analiilisi NeuMoDx BKV Quant Assay tuvastuspiiri ja kvantitatiivse maaramise
alampiiri vahest tGusu.

e Analliisi NeuMoDx BKV Quant Assay ei tohi kasutada proovide korral, mis on kogutud inimestelt, kellele on manustatud hepariini.

e Kuna BKV tuvastamine sdltub proovis esinevate organismide arvust, sGltuvad usaldusvadrsed tulemused proovide nduetekohasest
kogumisest, kaitlemisest ja sailitamisest.

e Kalibraatorid ja vilised kontrollid tuleb téddelda vastavalt pakendis sisalduvatele soovitustele ja kui seda soovitab seadme NeuMoDx™
tarkvara enne tavaparaste kliiniliste proovide t66tlemist.

e Proovide ebadige kogumise, kditlemise, sdilitamise, tehniliste vigade v&i proovikatsuti segiajamise tulemusel vGib saada valed tulemused.
Lisaks voOivad tekkida valenegatiivsed tulemused, kuna proovides leiduvate viiruseosakeste arv on vaiksem kui analldsi
NeuMoDx™ BKV Quant Assay tuvastuspiir.

e Seadet NeuMoDx™ System tohib kasutada ainult seadme NeuMoDx™ System kasutamise viljadppe saanud personal.

e Kui nii BKV sihtmark kui ka SPC1 sihtmark ei amplifitseeru, esitatakse kehtetu tulemus (Indeterminate (Mdaramatu), No Result (Tulemus
puudub) v&i Unresolved (Lahendamata)) ja testi tuleb korrata.

e  Kui analiilisi NeuMoDx™ BKV Quant Assay tulemus on Positive (Positiivne), kuid kvantitatiivne vaartus on alla kvantitatiivset masramispiiri,
annab seade NeuMoDx™ System véirtuse, kas tuvastatud BKV oli allpool kvantitatiivse madramise alampiiri (Lower Limit of Quantitation,
LLoQ) v&i tilalpool kvantitatiivse maaramise tlempiiri (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

e  Kui tuvastatud BKV on allpool LLoQ-d, v3ib analiiiisi NeuMoDx™ BKV Quant Assay korrata (soovi korral) proovi teise alikvoodiga.

e Kui tuvastatud BKV on iilalpool ULoQ-d, vdib analiiiisi NeuMoDx™ BKV Quant Assay korrata algse proovi lahjendatud alikvoodiga.
Soovituslik lahuse suhe on 1:1000 BKV negatiivse plasmaga v&i lahustiga BaseMatrix 53 Diluent (BaseMatrix) (SeraCare, Milford, MA). Algse
proovi kontsentratsiooni saab arvutada jargnevalt.

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

e  PCR-inhibiitorite juhuslik esinemine plasmas/seerumis vdi uriinis v8ib tekitada siisteemis vea Quantitation Error (Kvantiteerimisviga);
sellisel juhul on soovitatav, et testi korratakse sama prooviga, mida on lahjendatud lahustiga BaseMatrix suhte juures 1:10 v&i 1:100.

e Positiivne tulemus ei tdhenda tingimata elujouliste organismide esinemist. Positiivne tulemus aga viitab BKV DNA esinemisele.

e Analiiisi NeuMoDx™ BKV Quant Assay sihtmérgistatud konserveerunud piirkondade kustumine v&i muteerumised v&ivad testriba
NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip kasutamisel m&jutada tuvastamist v&i tingida vale tulemuse.

e Analiilisi NeuMoDx™ BKV Quant Assay tulemusi tuleks kasutada kliiniliste vaatluste ja muu arstile kittesaadava teabe tdiendusena; analiiiis
ei ole ette nahtud infektsiooni diagnoosimiseks.

e Saastumise viltimiseks on soovitatav hea laboritava, sealhulgas kinnaste vahetamine erinevate patsiendiproovide kaitlemise vahel.
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TULEMUSTE TOOTLEMINE

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

Analiiisi NeuMoDx™ BKV Quant Assay tulemused genereeritakse automaatselt seadme NeuMoDx™ System tarkavara poolt, kasutades
otsustusalgoritmi ja tulemuste tédtlemise parameetreid, mis on analiiiisi definitsiooni failis NeuMoDx™ BKV (BKV Assay Definition File, BKV
ADF). Analiiis NeuMoDx™ BKV Quant Assay tulemus vdib olla esitatud kui Negative (Negatiivne), Positive (Positiivne) koos BKV
kontsentratsiooniga, Positive (Positiivne) tlalpool ULoQ-d, Positive (Positiivne) allpool LLoQ-d, Indeterminate (IND) (M3daramatu) v&i Unresolved
(UNR) (Lahendamata) v&i No Result (NR) (Tulemus puudub) vastavalt sihtmargi ja proovi té6tlemise kontrolli amplifikatsiooni seisule. Tulemused
esitatakse otsustusalgoritmi p&hjal, mis on kokku véetud allpool Tabel 1.

Tabel 1. Analiisi NeuMoDx BKV Quant Assay otsustusalgoritmi kokkuvote

Proovi tootlemise
kontroll "
Tulemus BKV Tulemuse tolgendus
(Sample Process
Control, SPC1)
. - . . . Amplified
Amplified (Amplifit tud
P05|t|ve.(P05|t||vne) mplified (Amplifitseeritu ).. . « (Amplifitseeritud) voi Kvantitatiivses vahemikus
esitatud 1,3 < [BKV] < 8,0 logio IU/ml (550 pl té6voog) "
kontsentratsiooniga 2,3 < [BKV] < 8,0 logo 1U/ml (100 pl t66voog)* Not Amplified tuvastatud BKV DNA
e = &5 10610 H (Mitteamplifitseeritud)
Positive (Positiivne), iile Amplified Ulalbool kvantitatiivset
kvantifitseerimise tilempiiri Amplified (Amplifitseeritud) (Amplifitseeritud) vdi vaher':ikku tuvastatud BKV
[Upper Limit of [BKV] > 8,0 logio IU/ml Not Amplified DNA
Quantitation, ULoQ] (Mitteamplifitseeritud)
k:::tlitfl;:::e(:;:ti:::tz’ni":ri Amplified (Amplifitseeritud) (Am Iﬁ‘:szg:?tid) VB Allpool kvantitatiivset
L. P [BKV] < 1,3 logio IU/ml (550 pl té6voog)* P e vahemikku tuvastatud BKV
[Lower Limit of (BKV] <231 1U/ml (100 I t65 * Not Amplified DNA
Quantitation, LLoQ] +> 10810 [L/m Hi toovoog (Mitteamplifitseeritud)
Negative e . - . Amplified .
Not Amplifi M lif BKV DNA-
(Negatiivne) ot Amplified (Mitteamplifitseeritud) (Amplifitseeritud) d ei tuvastatud

Indeterminate Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed Kdik tulemused olid
(Mitteamplifitseeritud, Tuvastatud siisteemiviga, Proovi to6tlemine kehtetud; testige proovi
(Maaramatu) " R
I6petatud) uuestit
No Result Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted

. o . . . o . Proovi to6tlemine katkestati;
(Mitteamplifitseeritud, Tuvastatud siisteemiviga, Proovi to6tlemine

(Tulemus puudub) testige proovi uuestit

katkestatud)
K&ik tulemused olid
Unresolved Not Amplified, No System Error Detected kehtetud: testige proovi
(Lahendamata) (Mitteamplifitseeritud, siisteemiviga pole tuvastatud) ! gep

uuestit

*550 ul to6voogu kasutatakse plasma-/seerumi- ja uriiniproovidega. 100 pl tdévoogu kasutatakse ainult plasma-/seerumiproovidega.
NeuMoDx System on varustatud automaatse Rerun (Uuesti kditamine) / Repeat (Kordamine) vdimekusega, mida I8ppkasutaja saab valida, et tagada
IND/NR/UNR-i tulemuse automaatne uuesti téétlemine, et minimeerida tulemuse esitamise viibimist.

Testi arvutamine

1. Proovide korral, mis on analiiisi NeuMoDx™ BKV Quant Assay kvantitatiivses maidramisvahemikus, arvutatakse proovide BKV DNA
kontsentratsioon, kasutades salvestatud standardk&verat koos kalibreerimiskoefitsiendi ja proovimahuga.

a. Kalibreerimiskoefitsient arvutatakse téddeldud kalibraatorikomplekti NeuMoDx™ BKV Calibrator Kit tulemuste pdhjal, et
maéirata testribade NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip teatud partii standardkdvera kehtivus seadmel NeuMoDx™ System.

b. Kalibreerimiskoefitsient hdlmatakse BKV DNA kontsentratsiooni I6pliku méaaratlusse.
c. NeuMoDx tarkvara maarab proovi sisendmahu jargi BKV DNA kontsentratsiooni proovi ml kohta.
2. Analiiiisi NeuMoDx™ BKV Quant Assay tulemused esitatakse iihikutes logio IU/ml.

3. Saadav tundmatute proovide kvantitatiivse maaramise tulemus on jalgitav BK-viiruse (BKV) WHO 1. rahvusvahelise standardini (14/212)°.

Testi kalibreerimine

Proovide BKV DNA kvantifitseerimiseks on vaja standardkdvera p&hjal teha nduetekohane kalibreering. Kehtivate tulemuste genereerimiseks
peab testi kalibreerima, kasutades ettevdtte NeuMoDx™ Molecular, Inc. varustatud kalibraatoreid.
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Kalibraatorid

1.

2.

Kalibraatorid NeuMoDx™ BKV Calibrators sisalduvad komplektis (REF 800600) ja need koosnevad siinteetilise BKV DNA kuivatatud graanulist.

Iga uue testribade NeuMoDx™ BKV Quant Test Strips partii korral tuleb BKV kalibraatorite komplekti téédelda, kui uus BKV analiiisi
definitsiooni fail laaditakse iiles seadmesse NeuMoDx™ System, kui parajasti kasutusel oleva kalibraatorite komplekti kehtivusaeg on libi
saanud (hetkel seatud 90 pievale) vdi kui seadme NeuMoDx™ System tarkvara muudetakse.

Seadme NeuMoDx™ System tarkvara teavitab kasutajat, kui kalibraatoreid tuleb téédelda. Testribade uut partiid ei saa testimiseks kasutada,
kuni kalibraatorid on edukalt té6deldud.

Kui téddelda tuleb uus komplekt BKV kalibraatoreid, lugege enne analiiiisi teostamist |4bi kalibraatorikomplekti NeuMoDx™ BKV Calibrator
Kit infolehe juhised.

Kalibraatorite kehtivus maaratakse jargnevalt.

a) Kahe kalibraatori komplekt — kérge ja madal — tuleb kehtivuse maaramiseks téodelda.

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

c) Kalibreerimiskoefitsient arvutatakse, et vdtta arvesse testribade partiide vahelised ootuspdrased erinevused. Seda
kalibreerimiskoefitsienti kasutatakse, et maarata I6plik BKV kontsentratsioon.

Kui Ghe vdi mdlema kalibraatori kehtivuse kontroll ebadnnestub, siis toddelge ebadnnestunud kalibraatorit/kalibraatoreid uuesti, kasutades
uut viaali. Juhul kui Gihe kalibraatori kehtivuse kontroll ebadnnestub, saab korrata ainult ebadnnestunud kalibraatori kontrolli, kuna seade ei
ndua kasutajalt m&lema kalibraatori uuesti kasutamist.

Kvaliteedikontroll

Kohalikud eeskirjad mé&aravad tavaliselt, et labor vastutab kontrolliprotseduuride eest, millega jalgitakse kogu anallilisiprotsessi tapsust ja
kordustapsust, ning peab madrama kontrollmaterjalide testimise arvu, tilbi ja sageduse, kasutades kontrollitud toimivusspetsifikatsioone
modifitseerimata, heakskiidetud testsiisteemi jaoks.

Vilised kontrollid

1.

Ettevote NeuMoDx Molecular, Inc. pakub viliseid kontrolle BKV External Controls komplektis BKV External Control Kit (REF900601).
Positiivsed kontrollid sisaldavad siinteetilise BKV DNA kuivatatud graanulit.

Positiivsed ja negatiivsed vilised kontrollid tuleb to6delda iga 24 tunni tagant. Kui kehtiv valiste kontrollide komplekt puudub, nduab seade
NeuMoDx™ System tarkvara kasutajalt kontrollide t66tlemist, et proovi tulemusi saaks esitada.

Kui vajalikud on vilised kontrollid, valmistage enne analliisi teostamist vastavalt komplekti NeuMoDx BKV External Control Kit infolehele
ette positiivsed ja negatiivsed kontrollproovid.

Kasutades puuteekraani ja automaatlaadija riiulile paigutatud proovikatsutikandjat, laadige positiivse ja negatiivse kontrollproovi viaalid
seadmesse NeuMoDx™ System. Seade NeuMoDx™ System tunneb &ra vé6tkoodi ja alustab proovikatsutite tédtlemist, vilja arvatud juhul,
kui testimiseks vajalikud reaktiivid v&i kulukaubad pole saadaval.

Seade NeuMoDx™ System hindab viliste kontrollide kehtivust eeldatava tulemuse p&hjal. Positiivne kontroll peab andma BKV tulemuse
Positive (Positiivne) ja negatiivne kontrollproov peab andma BKV tulemuse Negative (Negatiivne).

Viliste kontrollide vastukaivaid tulemusi tuleks kasitleda jargnevalt.

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

b) Positiivse kontrolli proovi tulemus Negative (Negatiivne) vBib osutada reaktiiviga v&i instrumendiga seotud probleemile.

c¢) Kummalgi tlaltoodud juhul v3i Indeterminate (Maaramatu) tulemuse v&i tulemuse No Result (Tulemus puudub, NR) korral korrake
vilist (véliseid) kontrolli (kontrolle) NeuMoDx™ BKV External Controls ebadnnestunud kehtivuskontrolliga kontrolli(de) uute
viaalidega.

d) Kui positiivne viline kontroll NeuMoDx™ BKV External Control annab uuesti tulemuse Negative (Negatiivne), vdtke iihendust
NeuMoDx™-i klienditoega.

e) Kui negatiivne viline kontroll NeuMoDx™ BKV External Control annab jatkuvalt tulemuse Positive (Positiivne), proovige eemaldada
kdik vBimalikud saastamise allikad, k.a KOIGI reaktiivide asendamine enne NeuMoDx™-i klienditeenindusega iihenduse v&tmist.

Prooviprotsessi (sisemised) kontrollid

Eraldusplaati NeuMoDx™ Extraction Plate on kitketud eksogeenne proovi téétlemise kontroll (Sample Process Control, SPC1) ning see labib iga
prooviga kogu nukleiinhappe ekstraheerimise ja reaalaja PCR amplifikatsiooni protsessi. Iga testriba NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip hulka
kuuluvad ka SPC1-spetsiifilised praimerid ja sond mis voimaldavad mitmekordse reaalaja PCR-i kaudu sihtmargistatud BKV DNA (kui olemas) abil
tuvastada SPC1 olemasolu. SPC1 amplifikatsiooni tuvastamine v8imaldab seadme NeuMoDx™ System tarkvaral jalgida DNA ekstraheerimise ja
PCR-i amplifikatsiooniprotsesside tohusust.
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Kehtetud tulemused

Kui seadmel NeuMoDx™ System labi viidud analiiiis NeuMoDx™ BKV Quant Assay ei anna kehtivat tulemust, esitatakse see kas tulemusena
Indeterminate (IND) (Maaramatu), No Result (NR) (Tulemus puudub) v3i Unresolved (UNR) (Lahendamata) olenevalt tekkinud veatubist.

Kui proovi tdétlemisel tuvastatakse seadme NeuMoDx™ System t&rge, esitatakse tulemus IND. Kui esitatakse tulemus IND, on soovitatav teha
kordusanaliius.

UNR-i tulemus esitatakse, kui ei tuvastata kehtivat BKV DNA v6i SPC1 amplifikatsiooni, mis viitab vdimalikule reaktiivi veale vGi inhibiitorite
esinemisele. Juhul, kui esitatakse UNR-i tulemus, on esimese sammuna soovitatav teha kordusanaliiis. Kui kordustest ebadnnestub, vdib proovi
mistahes inhibeerivate mdjude leevendamiseks kasutada lahjendatud proovi.

Kui seadmel NeuMoDx System labi viidud analiiis NeuMoDx BKV Quant Assay ei anna kehtivat tulemust ja proovi to6tlemine katkestatakse enne
16ppu, esitatakse tulemus No Result (NR) (Tulemus puudub). Kui esitatakse tulemus NR, on soovitatav teha kordusanaliius.

TOIMIVUSNAITAJAD

Analiiitiline sensitiivsus — tuvastuspiir'?

Analiiisi NeuMoDx™ BKV Quant Assay analiiiitilist sensitiivsust kirjeldati EDX BKV Verification Paneli (Exact Diagnostics) lahuseseeriate
testimisega, mida kalibreeriti vastavalt BK-viiruse (BKV) 1. WHO Rahvusvahelise Standardile (14/212) °, BKV-negatiivses plasma-/seerumi- ja
uriiniproovides, et maarata seadme NeuMoDx Systems tuvastuspiir (Limit of Detection, LoD). Plasma/seerumi (550 pl) ja uriini korral maaratleti
LoD kui ldhim sihttase (maaratud eksperimentaalselt) tile 95% usaldusvahemikuga (Confidence Interval, Cl) Probit stiilis analtilisiga maaratud
kontsentratsiooni. Plasma/seerumi (100 pl) korral uuriti Ghte 200 IU/ml proovi kontsentratsiooni kokkulangevuse analiiisiga ja see valideeriti
LoD-i jaoks, kui tuvastamismaar oli le 95%. Uuringud viidi I5bi 3 p3eva jooksul mitmes seadmes reaktiivide NeuMoDx™ mitme partiiga. Iga
seade tootles igal lahjendustasemel 42 kordust (positiivsed proovid) ja negatiivsete proovide 8 kordust igal pédeval. Tuvastamismadrad on
kujutatud Tabel 2 ja 3.

Tabel 2. Positiivsed tuvastusmaarad anallitisi NeuMoDx BKV Quant Assay LoD-i madramisel (plasma/seerum 550 pl ja uriin)

PLASMA/SEERUMI 550 pl té6voog URIIN
Sihtkontsentratsioon | Sihtkontsentratsioon | Kehtivate Positiivsete Kehtivate Positiivsete
[IU/ml] [logio 1U/mI] testide arv Tuvastamismair testide arv Tuvastamismaar
arv arv
50 1,70 41 41 100% 41 41 100%
20 1,30 42 42 100% 40 39 98%
10 1,00 41 35 85% 41 31 76%
5 0,30 41 16 39% 41 12 29%
NEG 0,00 20 0 0% 24 0 0%

Tabel 3. Positiivsed tuvastusmaarad analllsi NeuMoDx BKV Quant Assay LoD-i madramisel (plasma/seerum 100 pl)

PLASMA/SEERUMI 100 pl to6voog
Sihtkontsentratsioon | Sihtkontsentratsioon N .
[1u/ml] [logio 1U/ml] UL Positiivsete Tuvastamismair
testide arv arv
200 2,30 89 88 99%

Analiiiisi NeuMoDx™ BKV Quant Assay LoD-ks plasmas/seerumis (550 ul tdévoog) maarati 20 1U/ml (1,3 logio 1U/ml) 95% usaldusvahemikuga
(Confidence Interval, Cl) 11,03; uriinis maarati LoD-ks 20,0 1U/ml (1,3 logio IU/ml) 95% usaldusvahemikuga (Confidence Interval, CI) 13,09;
plasmas/seerumis (100 pl to6voog) maarati LoD-ks 200 IU/ml (2,3 logio IU/ml).

Analiiiitiline sensitiivsus — kvantifitseerimise alampiir (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) ja kvantifitseerimise iilempiir (Upper Limit of
Quantitation, ULoQ)*?
Kvantifitseerimise alampiir (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) ja kvantifitseerimise Glempiir (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) on maaratletud
kui madalaim sihttase ja kdrgeim sihttase, mille korral saavutatakse > 95% tuvastamine JA TAE < 1,0. Selleks, et maarata LLoQ ja ULoQ, arvutati
analldtiline koguviga (Total Analytical Error, TAE) iga BKV sihttaseme kohta, mille korral oli tuvastus > 95%. TAE on defineeritud jargnevalt.

TAE = nihe + 2*SD [Westgardi statistika]

Nihe on keskmise arvutatud kontsentratsiooni ja eeldatava kontsentratsiooni erinevuse absoluutvaartus. SD on proovi maaratud kvantitatiivse
vadrtuse standardhdlve.

LLoQ-i/ULoQ-i uuringus kasutatud BKV plasma-/seerumi- v&i uriiniproovide 5 taseme koondandmed on Tabel 4 ja 5. Selle andmekomplekti ja
eelnevalt miaratud LoD-i pdhjal méairati, et LLoQ ja ULoQ on 20 IU/ml (1,3 logio 1U/ml) ja 7,58x107 IU/ml (siin ligikaudu 8 logio IU/ml) vastavalt
plasma/seerumi 550 pl ja uriini korral ning 200 IU/ml (2,3 logio IU/ml) plasma/seerumi 100 pl korral.
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Tabel 4. Testriba NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip ULoQ ja LLoQ koos nihke ja TAE-ga (plasma/seerum 550 pl ja uriin)

Plasma/seerum 550 pl Uriin

Sihtkont. Sihtkont. Keskmine Tuvastus Keskmine T

[1u/mlI] [logzo IU/ml] kont. %) SD | Nihe | TAE kont. %) SD | Nihe | TAE
[logo1U/ml] [logyo1U/ml]

7,58x107 8 8 100 0,09 0,05 0,23 8 100 0,09 0,10 0,29
50 1,70 1,80 100 0,18 | 0,10 | 0,46 1,84 100 0,22 | 0,14 | 0,59
20 1,30 1,56 100 0,25 0,26 0,76 1,66 100 0,29 0,36 0,93
10 1,00 1,46 85 0,27 0,46 1,01 1,41 85% 0,41 0,41 1,22
5 0,30 1,27 39 0,48 0,97 1,92 1,31 38% 0,52 1,01 2,04

Tabel 5. Testriba NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip ULoQ ja LLoQ koos nihke ja TAE-ga (plasma/seerum 100 pl)

Plasma/seerum 100 pl
Sihtkont. Sihtkont. Keskmine Tuvastus
[lu/mi] [log1o 1U/ml] kont. (%) )] Nihe | TAE
[logso 1U/ml]
7,58x107 8 8 100 0,09 0,07 0,25
200 2,30 2,30 99 0,39 0,003 0,78

Nende uuringute tulemuste pdhjal mairati NeuMoDx™ BKV Quant Assay LoD-iks ja LLoQ-ks plasmas/seerumis ja uriinis 20 1U/ml (1,3 logio 1U/ ml)
550 pl tddvooga ja plasmas/seerumis 200 1U/ ml (2,30 logio 1U/ ml) 100 pl té6vooga. Kdikide proovitiitipide ULoQ on 7,58x107 [U/ml (8 logo 1U/ml).

Lineaarsus 3

Testriba NeuMoDxTM BKV Quant Test Strip lineaarsus madarati plasmas/seerumis ja uriinis, valmistades ette lahuseseeriad BKV sinteetilise
plasmiidiga (integreeritud DNA-tehnoloogiad), mis on jilgitav BK-viiruse (BKV) WHO 1. rahvusvahelise standardini (14/212)°. Loodi
BKV-negatiivse BaseMatrix 53 lahjendis vdi BKV-negatiivse inimese uriini kogumiga ettevalmistatud BKV siinteetilise plasmiidi 11

seerialahjendust, et hd&lmata kontsentratsioonivahemikku 7,88 — 1,58 logiw IU/ml plasma/seerumi 550 pl ja wuriini korral ja
kontsentratsioonivahemikku 6,88 — 2,88 logio IU/ml plasma/seerumi 100 ul korral.
Seadme NeuMoDx™ esitatud BKV analiiiisi kontsentratsioonide v&rdlus ootuspiraste vaartustega on esitatud Joonis 2, 3 ja 4.
9
g VY= 0,9985x + 0,2807
2 _
2 R2=0,9978
£
© 6
7
O
3 5
-
- 4
>
@ 3
0
0 2
=
1
0
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00
eeldatav LOG-vaartus
Joonis 2. NeuMoDx™ BKV Quant Assay lineaarsus plasma/seerumiga (550 pl tdévoog)
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Joonis 3. Testriba NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip lineaarsus uriiniproovidega
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Joonis 4. Testriba NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip lineaarsus plasmas/seerumis (100 ul té6voog)

Lineaarsus genotiiiipide I18ikes®

Analuiiisi NeuMoDx BKV Quant Assay lineaarsust kolme BKV genotlubi (BK-viirus Dunlop, BK-viirus Gardner, BK-viirus AB269822_FIN-2) korral
iseloomustati BKV-negatiivse BaseMatrix 53 lahustiga valmistatud BKV iga genotiilbi nelja erineva kontsentratsiooni testimisega. BK-viiruse genotliip
$72390 ei esinda testribaga NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip kaetud geeni sihtpiirkonna poliimorfisme. Uuring teostati iga 3 genotiiiibi 4 korduse
testimisega 6 kontsentratsioonil (10-kordne lahuseseeria). Lineaarsust kolme BKV genotuiibi IGikes naitab Tabel 6 ja Joonis 5.

Tabel 6. Testriba NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip lineaarsus genotiiiipide I18ikes

Lineaarsuse vorrand
Genotiilip y = NeuMoDx BKV Assay Ct R?
x = Lahuseseeriad
BK-viirus Dunlop y =-3,4808x + 0,8595 0,9926
BK-viirus Gardner y =-3,4682x + 0,6395 0,9959
BK/viirus AB269822_FIN-2 y=-3,432x + 1,2683 0,9947
NeuMoDx Molecular, Inc. 201800 _ET-4.0/02 2022/12/15
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31
29
27
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25
23
21
19

17

15

-8,5 -8 -7,5 -7

-6,5 -6

Lahuseseeriad

O BK-viirus Dunlop @ BK-viirus Gardner BK/viirus AB269822 FIN-2

Joonis5: Testriba NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip lineaarsus genottilipide 18ikes

Analiitiline spetsiifilisus — Ristreaktiivsus 1

Analutilist spetsiifilisust naidati, sdeludes 22 organismi, mida levinult leiab plasma-/seerumi- v&i uriiniproovidest, ja liigi suhtes, mis on
fulogeneetiliselt sarnased BKV ristreaktiivsusele. Organismid valmistati ette 5-6 organismi kogumites ja neid testiti kdrge kontsentratsiooni
juures. Testitud organismid on niidatud Tabel 7. Uhegi testitud organismi korral ei nihtud ristreaktiivsust, mis oleks kinnitanud analiiisi
NeuMoDx™ Quant Assay 100% analiiiitilist spetsiifilisust.

Tabel 7. Patogeenid, mida kasutatakse analldtilise spetsiifilisuse tdendamiseks

Mittesihtorganismid
HTLV-1/2 En terqcoccus Klebsiella pneumonia Staphylococcus Streptoco.ccus Streptococcus
faecalis aureus pneumoniae pyogenes
Staphylococcus o R " Epstein-Barri o " I
.p v - Y B-hepatiidi viirus 5. thlbi adenoviirus p ! ! Tuulerdugeviirus C-hepatiidi viirus

epidermidis viirus

Ini Ini
Lihtherpesviiruse 1. Herpes Simplex Inimese herpesviiruse n|mese“ Inimese herpesviiruse Anlmese .
. .. e o herpesviiruse . immuunpuudulikkuse
tuip viiruse 2. tutp 6. tilp L 8. tulip "

7. tiap viirus-1
Inimese
immuunpuudulikkuse | JC-viirus Sv40 Tstitomegaloviirus
viirus-2

Analiiiitiline spetsiifilisus — segavad ained, kommensaalsed organismid %

Analiiisi NeuMoDx™ BKV Quant Assay hinnati mittesihtorganismide tekitatava interferentsi suhtes, kasutades ristreaktiivsuse testimiseks
ettevalmistatud samu organismide kogumeid, mis on esitatud eespool Tabel 7. Negatiivset BKV plasmat rikastati 5-6-listes kogumites
organismidega ja samuti BKV sihtmérgiga kontsentratsioonis 4 logio IU/ml. Olulist interferentsi ei tiheldatud nende kommensaalsete
organismidega kokkupuutel, nagu naitas maaratud kvantitatiivse vaartuse halve kontrollproovidest, mis ei sisaldanud interferentsi tekitajat.

Analiiiitiline spetsiifilisus — Segavad ained, endogeensed ja eksogeensed ained ***!

Analiiiisi NeuMoDx™ BKV Quant Assay toimivust hinnati BKV kliinilistes plasma-/seerumi v&i uriiniproovides levinud eksogeensete ja
endogeensete interferentsi tekitavate ainetega kokkupuutel. Nende hulka kuulusid nii vere- kui uriinikomponentide liiga korged tasemed kui ka
levinud viirusevastased ravimid, mis klassifitseeriti Tabel 8. Igat ainet lisati skriinitud BKV-negatiivsele BaseMatrix 53 lahustile v&i 3 logio 1U/ml
BKV-ga rikastatud inimese uriinile ning proove analuusiti interferentsi suhtes. Kdigi testitud ainete keskmine kontsentratsioon ja nihked vorreldes
kontrollproovidega, mida rikastati sama BKV tasemega, on esitatud Tabel 9. Mitte lkski eksogeenne vGi endogeenne aine ei mojutanud analldsi
NeuMoDx™ BKV Quant Assay spetsiifilisust.

NeuMoDx Molecular, Inc. 201800 _ET-4.0/02 2022/12/15

Lk 13/17




&

NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip

NeuMoDx 201800
IOLIX KASUTUSJUHEND
Tabel 8. Interferentsi testimine — eksogeensed ained (ravimiklass)
Kogum Ravimi nimi Klassifikatsioon
Valgantsukloviir VIIRUSEVASTANE
Prednisoon IMMUUNSUPRESSIIVNE
Kogum 1 Tsidofoviir VIIRUSEVASTANE
Tsefotaksiim ANTIBIOOTIKUM
M“k°feerl‘i’i:aatm°f IMMUUNSUPRESSIIVNE
Vankomiitsiin ANTIBIOOTIKUM
Takroliimus IMMUUNSUPRESSIIVNE
Kogum 2 Famotidiin HISTAMIINI ANTAGONIST
Valatsukloviir VIIRUSEVASTANE
Leflunomiid IMMUUNSUPRESSIIVNE
Tabel 9. Interferentsi testimine — eksogeensed ja endogeensed ained
Keskmine kont. Nihe
Endogeenne (plasma/seerum)
logio IU/ml logio IU/ml
Triglttseriidid 500 mg/dl 3,09 0,16
Kongjugeeritud bilirubiin (0,25 g/1) 3,09 0,16
Konjugeerimata bilirubiin (0,25 g/I) 3,31 -0,06
Albumiin (58,7 g/1) 3,12 0,13
Hemoglobiin (2,9 g/I) 3,02 0,23
Keskmine kont. Nihe
Endogeenne (uriin)
logio IU/ml logio IU/ml
Urobilirubiin (> 2 mg/dl) 3,74 -0,09
Glikoos (1000 mg/dl) 4,00 0,04
Uriini pH 4 3,75 0,29
Uriini pH 10 3,77 0,27
Leukotstidid (1E5 rakku/ml) 3,68 -0,06
Veri 7% 3,42 -0,32
Valk (albumiin > 100 mg/dl) 3,96 0,08
Talgipulber 3,92 0,12
Keskmine kont. Nihe
Eksogeenne (ravimid)
logio IU/ml logio IU/ml
Kogum 1: Valgantsuikloviir, prednisoon, tsidofoviir, 404 006
tsefotaksiim, miikofenolaatmofetiil ! !
Kogum 2: Vankomiitsiin, takroliimus, famotidiin, 4,07 0,09

valatstkloviir, leflunomiid

Reprodutseeritavus ja laborisisene tiapsus!*

Testriba NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip tdpsus maarati, testides BKV proovide 5-liikmelist paneeli 2 kordust, mida valmistati BKV plasmiidiga
kaks korda p&evas, kasutades iihte seadet NeuMoDx™ 96 System 20 pieva jooksul. Maéarati sarjasisene ja péevasisene tdpsus ja Uldiseks
standardseks halbeks maarati < 0,30 logio IU/ml. N&idati suurepérast pdevade- ja testidetlest tdpsust, nagu on naidatud Tabel 10. Kasutajate
vahel ei mairatud tépsust, kuna kasutaja ei ole proovide té6tlemisel seadmega NeuMoDx™ System mairava tihtsusega.
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Tabel 10. Laborisisene tdapsus — analliis NeuMoDx BKV Quant Assay seadmetel NeuMoDx Systems
Proov P&evasisene SD P&devavaheline SD Sarjasisene SD Sarjavaheline SD Laborisisene SD
(log101U/ml) (log101U/ml) (log1o 1U/ml) (log1o IU/ml) (logio 1U/mlI)
Plasma-/seerumiproov (sisend 550 pl)

RISppHIGH 0,10 0,08 0,10 0,01 0,13
RISppMIDDLE 0,14 0,10 0,11 0,06 0,17
RISppMLOW 0,22 0,12 0,21 0,02 0,25

RISppLOW 0,21 0,03 0,18 0,10 0,21

RISppNEG 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Uriiniproov

RISpuHIGH 0,16 0,10 0,11 0,12 0,20
RISpuMIDDLE 0,21 0,09 0,16 0,13 0,23
RISpuMLOW 0,14 0,12 0,13 0,02 0,18

RISpuLOW 0,29 0,05 0,25 0,13 0,30

RISpUNEG 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Partiidevaheline reprodutseeritavus *

Testriba NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip partiidevaheline reprodutseeritavus méairati, kasutades testribade NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip
kolme erinevat partiid. BKV plasmiidiga valmistatud BKV 5-liikkmelist paneeli kasutati tihe seadme NeuMoDx™ 96 Molecular System toimivuse
hindamiseks 3 eraldi testiga. Anallisiti partiisiseseid ja partiidevahelisi erinevusi ning tulemused esitati partiide vaheliste absoluutsete
kvantifitseerimise nihetena, mida naitab Tabel 11. Maksimaalne Uldnihe oli 0,27 logio 1U/ml. Partiides naidati samavaarset toimivust, kuna

kdikide paneeli liikmete kvantifitseerimise vaartused olid tolerantsi maara piires.

Tabel 11. Partiidevaheline reprodutseeritavus — NeuMoDx BKV Quant Assay

Partii.1 ja partii.2

Partii.1 ja partii.3

Partii.2 ja partii.3

Proov vaheline vaheline vaheline
absoluutne nihe absoluutne nihe absoluutne nihe
(log1o 1U/mlI) (logio IU/ml) (logio IU/mlI)
Plasma-/seerumiproov (550 pl)
7 logio 1U/ml 0,05 0,10 0,05
4 logio IU/ml 0,02 0,03 0,05
3 logio IU/ml 0,20 0,05 0,15
2 logio IU/ml 0,02 0,24 0,26
0 logio IU/ml 0,00 0,00 0,00
Uriiniproov (550 pl)
7 logio IU/ml 0,09 0,27 0,19
4 logao IU/ml 0,25 0,06 0,19
3 logio IU/ml 0,06 0,08 0,14
2 logio IU/ml 0,03 0,11 0,14
0 logio IU/ml 0,00 0,00 0,00

Seadmetevaheline reprodutseeritavus!*

Testriba NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip seadmetevaheline reprodutseeritavus maarati kolme erineva seadme abil (kaks seadet NeuMoDx™
288 Molecular System ja tiks NeuMoDx™ 96 Molecular System). Toimivuse hindamiseks kasutati BKV plasmiidiga valmistatud 5-liikkmelist BKV
paneeli. Testimist teostati seadmetes paralleelselt 5 pdeva. Mdarati pdevasisene ja seadmetevaheline erinevus ja tldiseks standardseks halbeks
maarati < 0,30 logio IU/ml. Samavaarset toimivust ndidati kdikides seadmetes, kuna kdigi paneeli liikmete kvantifitseerimisel oli tapsustatud SD
tolerantsi juures (Tabel 12).
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Tabel 12. Seadmetevaheline reprodutseeritavus — NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip

Proov Korratavuse SD Pdevavaheline SD | Seadmesisene SD Seadmevaheline Taasesituse SD
(logio IU/ml) (logio 1U/ml) (logio 1U/ml) SD (logio 1U/ml) (logio 1U/ml)
Plasma-/seerumiproov (sisend 550 pl)
RISppHIGH 0,10 0,05 0,11 0,06 0,12
RISppMIDDLE 0,13 0,05 0,13 0,04 0,13
RISppMLOW 0,10 0,06 0,12 0,04 0,12
RISppLOW 0,12 0,05 0,13 0,04 0,13
RISppNEG 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Uriiniproov
RISpuHIGH 0,11 0,05 0,12 0,06 0,14
RISpuMIDDLE 0,10 0,01 0,10 0,05 0,11
RISpuMLOW 0,09 0,04 0,10 0,07 0,12
RISpuLOW 0,15 0,02 0,15 0,05 0,16
RISpuNEG 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
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NeuMoDx™ on ettevtte NeuMoDx Molecular, Inc. kaubamark.

TagMan® on ettevdtte Roche Molecular Systems, Inc. registreeritud kaubamark.
STAT-NAT® on ettevdtte SENTINEL CH. S.p.A. registreeritud kaubamark.
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NeuMoDx Molecular, Inc. 201800 _ET-4.0/02 2022/12/15

Lk 16/17



& NeuMoDx™ BKV Quant Test Strip 261800
NeuMglng KASUTUSJUHEND
sUMBOLID
sUMBOL TAHENDUS
Rx Only Ainult retseptiga kasutamiseks
“ Tootja
H'??‘ Turustaja

<
o

In vitro diagnostiline meditsiiniseade

Katalooginumber

Partii kood

Lugege kasutusjuhendit

Ettevaatust, lugege kaasasolevaid dokumente

> P& |8lE

Temperatuuripiirangud

PR

Y

Hoida kuivas

Mitte korduskasutada

@ &

Mitte jatta valguse katte

& ]
X
x

Sisaldab piisavalt <n> testi jaoks

£

Kasutamiseks

u SENTINEL CH. S.p.A.
Via Robert Koch, 2

20152 Milano, Italy

www.sentineldiagnostics.com

NeuMoDx Molecular, Inc.

NeuMoDx Molecular, Inc.
1250 Eisenhower Place
Ann Arbor, M|l 48108, USA

+1 888 301 NMDX (6639)
techsupport@neumodx.com

larelevalve anallis: www.neumodx.com/contact-us

Patent: www.neumodx.com/patents

201800_ET-4.0/02 2022/12/15

Lk 17/17


http://www.sentineldiagnostics.com/
http://www.neumodx.com/contact-us
http://www.neumodx.com/patents

