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UZMANIBU! Tikai ASV eksportam

Lietosanai in vitro diagnostika ar NeuMoDx 288 un NeuMoDx 96 Molecular Systems
[E Lietosanas instrukcijas atjauninajumus skatiet vietné www.giagen.com/neumodx-ifu

Detalizétus noradijumus skatiet NeuMoDx 288 Molecular System operatora rokasgramata; dajas Nr. 40600108
Detalizétus noradijumus skatiet NeuMoDx 96 Molecular System operatora rokasgramata; dajas Nr. 40600317

PAREDZETA LIETOSANA

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 ir automatizéts in vitro nukleinskabes amplifikacijas tests cilvéka Epsteina-Barra virusa (EBV) DNS kvantitativai
noteikSanai EDTA plazma pacientiem ar imiindeficitu, transplantata sanéméjiem.

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0, ko izpilda sisttma NeuMoDx 288 Molecular System un sistema NeuMoDx 96 Molecular System, ietver
automatizétu DNS ekstrahésanu, lai no parauga materiala izolétu mérka nukleinskabi, un reallaika polimerazes kédes reakciju (PKR), lai mérkétu
uz diviem |oti labi saglabatiem regioniem EBV genoma.

Analizi ir paredzéts izmantot ka paliglidzekli EBV DNS limena monitorésanai periférajas asinis, lai novértétu virusu reakciju uz arstésanu. So analizi
paredzéts izmantot kopa ar klinisko ainu un citiem slimibas gaitas laboratoriskajiem markieriem EBV infekcijas kliniskaja arstésana un kontrolé.
Analizi nav paredzéts izmantot ka skrininga testu, lai noteiktu EBV DNS klatbdtni asinis vai asins preparatos. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 ir paredzéts
izmantot apmacitiem kliniskas laboratorijas darbiniekiem, kas ir ipasi apguvusi reallaika PKR metodes, in vitro diagnostikas procediras un/vai NeuMoDx
Molecular Systems lietosSanu. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 nav paredzéts izmantot pasparbaudei vai izmantosanai aprupes vieta.

KOPSAVILKUMS UN SKAIDROJUMS

Cilveka pilnasinis, kas panemtas sterilos asins panemsanas stobrinos, kuros ka pretsarecésanas Iidzeklis ir EDTA, var izmantot plazmas
sagatavosanai. Lai saktu testésanu, plazmu parauga materiala stobrina, kas sader ar NeuMoDx System, ievieto parauga materialu stobrinu turétaja
un tad NeuMoDx System darbgalda. Katra plazmas parauga materiala 550 pl alikvoto daju sajauc ar NeuMoDx Lysis Buffer 1, un NeuMoDx System
automatiski veic visas darbibas, kas nepiecieSamas, lai ekstrahétu mérka nukleinskabi, sagatavotu izoléto DNS reallaika PKR amplifikacijai un
amplificétu un noteiktu amplifikacijas produktus, ja tadi ir (divi Joti labi saglabati regioni EBV genoma). NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 ietver DNS
paraugu apstrades kontrolmaterialu (Sample Process Control, SPC1), lai palidzétu parbaudit iespéjamu inhibitorvielu klatbGtni un NeuMoDx System
vai reagentu klidas, kas var rasties ekstrahésanas un amplifikacijas procesa laika.

EBV ir izplatits cilvéka herpesvirusu dzimtas divpavedienu DNS viruss, kas inficé visu vecumu cilvékus. Noveértéts, ka > 90% cilvéku visa pasaulé ir
vai ir bijusi inficéjusies ar EBV.! EBV izplatas ar kermena $kidrumiem, pieméram, siekalam, asinim, spermu, un organu transplantésanas cela. Daudzi
cilvéki inficgjas ar EBV bérniba. Siem cilvékiem, lai gan vini ir infic&jusies ar EBV, parasti nav simptomu. Cilvékiem ar imandeficitu var attistities
smagaki EBV infekcijas simptomi un komplikacijas. Latenta EBV infekcija vislielako risku rada pacientiem péc transplantadta sanemsanas.
Limfoproliferativi traucéjumi péc transplantata sanemsanas (post-transplant lymphoproliferative disorders, PTLD) ietver EBV ierosinatu audzéja
veidoSanos B $inds imlnsupresantu iedarbibas dé| uz EBV imlnkontroli, un tas ir viens no visnozimigakajiem saslimstibas un mirstibas céloniem
pacientiem ar jebkada organa transplantatu.?

EBV virusa slodzes kontrolésanu var izmantot, lai atvieglotu ar EBV saistitu PTLD diagnosticéSanu un arstésanu. Tomeér javeic diagnostika, izmantojot
biopsiju. EBV virusa slodzes kontrolésanu var izmantot ari, lai vérotu reakciju ar EBV saistitai PTLD arstéSanai, parasti ar Rituximab, un
imansupresantu terapijas samazinajuma.?

PROCEDURAS PRINCIPI

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 sisttma NeuMoDx System analizéSanai izmanto NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0, NeuMoDx EBV Calibrators,
NeuMoDx EBV External Controls, NeuMoDx Lysis Buffer 1 un NeuMoDx visparéjas lietoSanas reagentus. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 apvieno
automatizétu DNS ekstrahésanu, amplifikaciju un noteiksanu, izmantojot reallaika PKR. Lai sagatavotu plazmu, pilnasinu parauga materialus panem
stobrinos ar EDTA. Plazmas parauga materialu ar NeuMoDx System saderiga parauga materiala stobrina ievieto parauga materialu stobrinu turétaja
un tad sisttma NeuMoDx System darbgalda apstradei. PEéc tam operatoram vairs nav jaiesaistas.

NeuMoDx Systems izmanto siltuma, liz€josa enzima un ekstrahé&sanas reagentu kombinaciju, lai automatiski lizétu $tnas, ekstrah&tu DNS un
likvidétu inhibitorus. Magnétiskas afinitates mikrolodites piesaista atbrivojusas nukleinskabes. Mikrolodites ar piesaistitajam nukleinskabém
ievieto kasetné NeuMoDx Cartridge, kur nesaistitas sastavdalas, kas nav DNS, papildus aizskalo ar NeuMoDx Wash Reagent, un saistito DNS elug,
izmantojot NeuMoDx Release Reagent. Péc tam NeuMoDx Systems izmanto eluéto DNS, lai rehidratétu patentétos NeuDry™ amplifikacijas
reagentus, kas satur visus elementus, kuri ir nepieciesami EBV specifisko mérku un SPC1 PKR amplifikacijai. Kad NeuDry PKR reagenti izskidinati,
sagatavoto PKR gatavo maisijumu NeuMoDx System iepilda kasetné NeuMoDx Cartridge. Kontrolmateriala un mérka DNS sekvencu (ja tadas ir)
amplifikacija un noteikSana notiek NeuMoDx Cartridge PKR kameras zona. Kasetné NeuMoDx Cartridge ari ir paredzéts ietvert amplikonu péc
reallaika PKR, biitiba novérsot kontaminacijas risku péc amplifikacijas.

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 mérkis ir divi Joti labi saglabati regioni — BALF5 un BXFL1 — EBV genoma. Divu mérku izmantoSana mazina k|tdaini
negativu rezultatu risku, ja kada no mérka regioniem bitu mutacija, tadéjadi palielinot analizes noturibu. Amplificétos mérkus nosaka reallaika,
izmantojot hidrolizes zondes kimiju (ko parasti sauc par TagMan® Kkimiju), kura tiek izmantotas amplikoniem specifiskas fluorogénas
oligonukleotidu zondes molekulas to attiecigajiem mérkiem.

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

TagMan zondém ir paredzéts piesaistities DNS regiona, kas amplificéts ar 1pasu praimeru kopumu. Taq DNS polimerazei pagarinot praimeri un
sintezéjot jauno pavedienu, Tag DNS polimerazes 5'-3’ eksonukleazes aktivitate noarda zondi, kas ir piesaistijusies pie matrices. Zondei noardoties,
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atbrivojas fluorofors, tapéc ta vairs nav tuvu dzéseéjam, tadéjadi FRET dé| zid dzésanas efekts, un ir iespéjams noteikt fluorofora fluorescenci.
legltais konstatétais fluorescences signals ir tiesi proporcionals atbrivotajam fluoroforam, un to var saistit ar eso$as mérka DNS daudzumu.

TagMan zondi, kas ir ieziméta ar fluoroforu (ierosme: 490 nm un izstaro$ana: 521 nm) 5’ gald un tumsu dzéséju 3’ gala, izmanto EBV DNS mérku
noteikSanai. SPC1 noteik$anai TagMan zonde ir ieziméta ar citu fluorescenta krasvielu (ierosme: 535 nm un izstaro$ana: 556 nm) 5’ gala un tumsu
dzéseju 3’ gala. NeuMoDx System programmatira parbauda fluorescences signalu, ko katra amplifikacijas cikla beigas izstaro TagMan zondes. Kad
amplifikacija pabeigta, NeuMoDx System programmatura analizé datus un zino rezultatu (POSITIVE (Pozitivs)/NEGATIVE (Negativs)/INDETERMINATE
(Neskaidrs)/NO RESULT (Nav rezultata)/UNRESOLVED (Neatrisinats)). Ja rezultats ir POSITIVE (pozitivs), NeuMoDx System programmatara sniedz ari ar
paraugu saistito kvantitativo vértibu vai zino, vai aprékinata koncentracija ir arpus lineara diapazona.

WREAC_-iENTI/PALTGMATERIALI

Nodrosinatais materidls

ATS Saturs Vienibas iepakojuma Testi vieniba Testi iepakojuma
NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0
201501 Sausie RT-PKR readenti, kas satur EBV un SPC1 specifiskas TagMan 6 16 96
zondes un praimerus.

NepiecieSamie materiali, kas nav nodrosinati (var iegadaties atseviski no QIAGEN)

ATS Saturs
NeuMoDx EBV Calibrators
800501 Vienreizlietojami EBV augséjo un apakséjo vértibu kalibratoru komplekti standarta liknes deriguma noteiksanai

(pa 1 katra kontrolmateriala flakonam = 1 komplekts)

NeuMoDx EBV External Controls
900502 Vienreizlietojami EBV vdji pozitivu, Joti pozitivu un negativu kontrolmaterialu komplekti NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 ikdienas
deriguma noteiksanai (1 katra kontrolmateriala flakons = 1 komplekts)

NeuMoDx Extraction Plate

100200 . . oy _ _ o
Sausas paramagnétiskas dalinas, lizéjoss enzims un parauga apstrades kontrolmateriali

400500 NeuMoDx Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

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

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

NepiecieSamie piederumi
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] vai NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]
NeuMoDx System programmatiira versija 1.9.2.6 vai jaunaka

& @ BRIDINAJUMI UN PIESARDZIBAS PASAKUMI

. NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 paredzéts lietoSanai in vitro diagnostika tikai ar NeuMoDx Systems.
. Reagentus un paligmaterialus nedrikst lietot péc noradita deriguma termina beigam.

. Reagentus nedrikst lietot, ja drosibas noslégs ir saplisis vai sanemsanas bridi iepakojums ir bojats.

. Paligmaterialus un reagentus nedrikst lietot, ja sanemsanas bridi aizsargmaisins ir atvérts vai saplisis.

. Jabat pieejamai derigai testa kalibracijai (ko generé, apstradajot NeuMoDx EBV Calibrators [REF 800501]) augséjo un apakséjo vértibu, tikai
péc tam var generét testu rezultatus kliniskajiem paraugiem.

. NeuMoDx EBV External Controls [REF 900502] jaapstrada ik péc 24 stundam, ja testéSanu veic ar NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0.

. Sekundaro alikvoto EDTA plazmas minimalais parauga materiala tilpums ir detalizeti noradits talak, sada)a “Testa sagatavosana”. Ja tilpums
ir mazaks par noradito minimalo tilpumu, var rasties klada “Quantity Not Sufficient” (Daudzums nav pietiekams).

. Jaizmanto parauga materialus, kas glabati neatbilstosa temperatira, vai péc noradita glabasanas laika, iegutie rezultati var bt nederigi vai kladaini.

. Nepielaujiet neviena reagenta un paligmateriala kontaminaciju ar mikrobiem vai deoksiribonukleazi (DNazi). Lietojot sekundaros stobrinus,

ieteicams izmantot sterilas DNazi nesaturosas vienreizlietojamas parneses pipetes. Katram parauga materialam jaizmanto jauna pipete.

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

. Ja laboratorija veic arT PKR testus ar atvértiem stobriniem, jauzmanas, lai nepiesarnotu NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0, testésanai
nepiecieSamos papildu paligmaterialus un reagentus, individualos aizsardzibas lidzek|us, pieméram, cimdus un laboratorijas uzsvarcus, ka
ari NeuMoDx System.
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Rikojoties ar NeuMoDx reagentiem un paligmaterialiem, javalka tiri nitrila cimdi bez pulvera. Jauzmanas, lai nepieskartos NeuMoDx
Cartridge augséjai virsmai, NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 un NeuMoDx Extraction Plate folijas noslégvirsmai vai NeuMoDx Lysis Buffer
tvertnes augséjai virsmai; rikojoties ar paligmaterialiem un reagentiem, drikst pieskarties tikai sanu virsmam.

Drosibas datu lapas (DDL) katram reagentam (attieciga gadijuma) atrodamas timek|a vietné www.giagen.com/neumodx-ifu.

Péc testa veik3anas rlpigi nomazgajiet rokas.

Pipetésanu nedrikst veikt ar muti. Zonas, kur notiek darbibas ar parauga materialiem vai reagentiem, nedrikst smékét, dzert vai ést.

Ar parauga materialiem vienmeér jarikojas t3, it ka tie batu inficéti, un saskana ar dro$am laboratorijas proceddram, pieméram, tam, kas
aprakstitas dokumenta Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories* un CLS| dokumenta M29-A4.°

Stradajot ar kimiskam vielam, vienmér valkajiet piemérotu laboratorijas halatu, vienreizéjas lietosanas cimdus un aizsargbrilles. Plasaku
informaciju skatiet attiecigajas drosibas datu lapas (DDL).

Utilizéjiet neizmantotos reagentus un atkritumus saskana ar valsts, federalajiem, pasvaldibas, pavalsts un vietéjiem noteikumiem. levérojiet
drosibas datu lapa (DDL) ietvertos noradijumus.

NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0

Saturs: borskabe. Bistami! Izraisa nopietnu acu kairinajumu. Var kaitét auglibai vai nedzimusajam bérnam. Pirms
lietoSanas sanemiet specialu instruktazu. Neizmantojiet, pirms nav izlasiti un saprasti visi noradijumi par
piesardzibas pasakumiem. Valkajiet aizsargcimdus, aizsargapgérbu, aizsargbrilles, sejas masku. Ja nok|ist saskaré
vai ir iemesls uztraukumam: Ladziet palidzibu medikiem. Glabajiet noslégta vieta. Atbrivojieties no satura/tvertnes
apstiprinata atkritumu parstrades rapnica.

Informdcija arkartas situacija
CHEMTREC
Arpus ASV un Kanadas +1 703-527-3887

g PRODUKTA GLABASANA, APIESANAS AR TO UN STABILITATE
1.

Primaraja iepakojuma NeuMoDx EBV Quant Test Strips 2.0 ir stabilas visa deriguma termina laika, kas noradits uz tiesas produkta uzlimes,
ja tas tiek glabats 15-28 °C temperatdra.

Péc NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 ieladésanas sistéma NeuMoDx System tas tur var palikt 14 dienas. Programmatira reallaika izseko
un zino lietotajam par ieladéto testa strémelisu atlikuso glabasanas ilgumu. Sistéma paradis uzaicinajumu iznemt testa strémeliti, kas tiek
lietota ilgak par pieJaujamo periodu.

Lai gan NeuMoDx EBV Calibrators un NeuMoDx EBV External Controls nav infekciozi, péc lietoSanas tie jaizmet kopa ar laboratorijas
biologiski bistamajiem atkritumiem, lai mazinatu piesarnosanas risku.

PARAUGA MATERIALU PANEM§ANA, TRANSPORTESANA UN GLABASANA
Ar visiem parauga materialiem jaapietas ta, it k@ tie varétu parnest infekcijas izraisitajus.

1. Nedrikst sasaldét pilnasinis un nevienu parauga materialu, ko glaba primarajos stobrinos.

2. Lai sagatavotu plazmas parauga materialus, pilnasinis japanem sterilos stobrinos, ka antikoagulantu izmantojot EDTA. Jarikojas atbilstigi
parauga materiala panemsanas stobrina razotaja noradijumiem.

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

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

5. Sagatavoti plazmas parauga materiali jaglaba no 2 [idz 8 °C temperatiira ne ilgak ka 7 dienas pirms testésanas un ne ilgak ka 8 stundas istabas
temperatura.

6. Sagatavotos plazmas parauga materialus var glabat -20 °C temperatiira lidz 8 nedé]am; plazmas paraugus pirms lietoSanas nedrikst pakjaut
vairak k3 2 sasaldésanas/atkausé3anas cikliem.
1. Ja parauga materiali ir sasaldéti, nogaidiet, lidz parauga materiali istabas temperatira (15—-30 °C) pilniba atkdst, péc tam sajauciet

virpulmikseri, lai iegltu vienmeérigi izkliedétu paraugu. Pirms testéSanas paraugiem jabit sasniegusiem istabas temperatdru.
2. Kad sasaldétie paraugi atkususi, tie jatesté 8 stundu laika.
7. Japarauga materialus parvada, tie jaiesaino un jamarké saskana ar piemérojamiem valsts un/vai starptautiskajiem noteikumiem.
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA

Testa sagatavoSana

1.
2.

Ar NeuMoDx System saderigam parauga materiala stobrinam uzliméjiet parauga materiala svitrkoda uzlimi, ka aprakstits talak.

Parauga materiala alikvota daju parnesiet ar NeuMoDx System saderiga parauga materiala stobrina ar svitrkodu atbilstosi talak noteiktajiem
tilpumiem.

Plazmas parauga materialiem:

. Parauga materialu stobrinu turétajs (32 stobrini): diametrs 11-14 mm un augstums 60—-120 mm; minimalais iepildamais tilpums 2750 pl

. Parauga materialu stobrinu turétajs (24 stobrini): diametrs 14,5-18 mm un augstums 60-120 mm; minimalais iepildamais tilpums > 1100 pl
. Maza tilpuma parauga materialu stobrinu turétajs (32 stobrini): 1,5 ml mikrocentrifiigas stobrin$ ar konisku apaksu; minimalais
iepildamais tilpums > 650 pl

NeuMoDx System darbiba
Detalizétus noradijumus skatiet NeuMoDx 288 un 96 Molecular Systems operatora rokasgramata (dajas Nr. 40600108 un 40600317)

1. Piepildiet vienu vai vairakus turétajus NeuMoDx System Test Strip Carrier ar testa strémelitém NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 un
izmantojiet skarienekranu, lai testa stremeliSu turétajus ieladétu sistema NeuMoDx System.

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

3. Ja NeuMoDx System programmatiira parada uzaicinajumu, péc nepiecieSamibas nomainiet NeuMoDx Wash Reagent, NeuMoDx Release
Reagent, iztuk3ojiet uzpildes atkritumus, biologiski bistamo atkritumu konteineru (tikai NeuMoDx 288 Molecular System), uzgalu atkritumu
tvertni (tikai NeuMoDx 96 Molecular System) vai biologiski bistamo atkritumu tvertni (tikai NeuMoDx 96 Molecular System).

4. Ja NeuMoDx System programmatira parada uzaicinajumu, apstradajiet attiecigi kalibratorus [REF 800501] un/vai aréjos kontrolmaterialus
[REF 900502]. Papildinformacija par kalibratoriem un kontrolmaterialiem atrodama sadala Rezultatu apstrade.

5. Parauga materialu stobrinus ievietojiet parauga materialu stobrinu turétaja un visiem stobriniem noteikti nonemiet vacinus, un iznemiet
uztriepes tamponus.

6. Parauga materialu stobrinu turétajus ievietojiet automatiskas ievietoSanas ierices plaukta un izmantojiet skarienekranu, lai turétajus
ieladétu sistema NeuMoDx System. Tadéjadi saksies ieladéto parauga materialu apstrade ar noradito testu(-iem), pienemot, ka sistéma ir
derigs testa pasatijums.

IEROBEZOJUMI

1. NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 var izmantot tikai ar NeuMoDx Systems.

2. NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 darbibas efektivitate ir noteikta plazmas parauga materialiem, kas sagatavoti no pilnasinim, tas panemot
stobrina ar EDTA ka antikoagulantu. NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 lietoSana ar citiem avotiem nav novértéta, un darbibas efektivitates
raksturlielumi citu veidu parauga materialiem nav zinami.

3. EBV noteiksana parasti ir atkariga no virusa dalinu skaita parauga, tapéc rezultatu ticamiba ir atkariga no parauga materialu pareizas
panemsanas, to lietoSanas un glabasanas.

4. KlGdainu rezultatu iemesls var blt parauga materialu nepareiza panemsana, riciba ar tiem, glabasana, tehniska k|ame vai parauga materialu
stobrinu sajauksana. Vél kladaini negativi rezultati iespéjami tad, ja virusa dalinu skaits parauga ir zem NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0
noteiksanas robezas.

5. NeuMoDx System drikst lietot tikai darbinieki, kas ir apguvusi zinasanas par NeuMoDx System lietosanu.

6. Ja gan EBV meérki, gan SPC1 mérkis neamplificé, tiek zinots nederigs rezultats (Indeterminate (Neskaidrs) vai Unresolved (Neatrisinats)), un
tests ir jaatkarto.

7. Ja pirms parauga apstrades beigam rodas sistémas k|da, tiek zinots “No Result” (Nav rezultata), un tests ir jaatkarto.

8. Ja EBV DNS tiek noteikts virs ULoQ, NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 var atkartot ar sakotnéja parauga materiala atskaiditu alikvoto dalu.
leteicams atskaidijums attieciba 1:100 vai 1:1000 EBV negativa plazma vai atskaiditaja Basematrix 53 Diluent (Basematrix, SeraCare®,
Milford, MA). Sakotnéja parauga materiala koncentraciju sistéma automatiski aprekinas sadi: sakotnéja parauga materiala koncentracija =
log10 (atSkaidijuma koeficients) + atSkaidita parauga zinota koncentracija, ja vien pirms atkartotas testéSanas atskaidijuma koeficients bls
pareizi atlasits programmatdara.

9. PKR inhibitoru klatbGtne plazma var izraisit sistémas kvantitativas noteikSanas kjadu; ja ta noticis, testu ieteicams atkartot ar to pasu parauga
materialu, kas atSkaidits atskaiditaja Basematrix attieciba 1:10 vai 1:100.

10.  Pozitivs rezultats liecina par EBV DNS klatbatni.

11.  Lai gan 3ada iespéja ir neliela, delécijas vai mutacijas saglabatajos regionos, uz ko mérké NeuMoDx EBV Quant Assay, var ietekmét
noteik$anu un/vai kvantitativo noteik$anu un izraisit k|adainu rezultatu.

12. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 iegutie rezultati jaizmanto ka papildinajums kliniskajiem novérojumiem un citai arstam pieejamajai
informacijai; tests nav paredzéts infekcijas diagnosticésanai.

13. Lai izvairitos no piesarnosanas, ieteicams ievérot labu laboratoriju praksi, tostarp péc darba ar katra pacienta parauga materialiem mainit cimdus.
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REZULTATU APSTRADE

Pieejamos rezultatus var apskatit vai izdrukat cilné “Results” (Rezultati), kas atrodama NeuMoDx System skarienekrana loga Results (Rezultati).
NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 rezultatus automatiski generé NeuMoDx System programmatira, izmantojot Iémuma algoritmu un rezultatu
apstrades parametrus, kas noraditi NeuMoDx EBV Quant Assay analizes definicijas faila (EBV Quant ADF versija 4.0.0 vai jaunaka). NeuMoDx EBV
Quant Assay 2.0 zinotais rezultats atbilstosi mérka amplifikacijas statusam un parauga apstrades kontrolmaterialam var but $ads: Negative
(Negativs), Positive (Pozitivs) ar zinotu EBV DNS koncentraciju, Indeterminate (Neskaidrs), No Result (Nav rezultata) vai Unresolved (Neatrisinats).
Rezultati tiek zinoti, pamatojoties uz ADF rezultatu apstrades [émuma algoritmu, kas apkopots talak 1. tabula.

1. tabula: NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 rezultatu interpretésana

Paraugu apstrades

Rezultat EBV meérki
ezultats mérki kontrolmaterials (SPC1)

AMPLIFIED (Amplificéts)

[2 < Ct< 28 AND (UN) BPK > 1,3 AND (UN)
Positive (Pozitivs) BP > 1200] N/A (Nav attiecinams)
OR (VAI)

[28 < Ct <38 AND (UN) BP > 1200]

Positive (Pozitivs), virs kvantitativas
noteikSanas augséjas robezas [KONC] > 8,0 log10 SV/ml, NAV KVANT N/A (Nav attiecinams)
[ULoQ] (log10 SV/ml)

Positive (Pozitivs), zem
kvantitativas noteikSanas apakséjas [KONC] < 1,48 log10 SV/ml, NAV KVANT N/A (Nav attiecinams)
robezas [LLoQ] (log10 SV/ml)

NOT AMPLIFIED (Nav amplificéts)
N/A (Nav attiecinams)

OR (VAI) .
[2 < Ct < 28 AND (UN) BPK < 1,3 AND (UN) AMP'-'[FZ':': (C’:ngflcetS)
Negative (Negativs) BP >1200] o
OR (VAI)
>
[28 < Ct < 38 AND (UN) BP > 1200] BP 2 2000]

OR (VAI)
ct>38

Not Amplified; System Error Detected; Sample Processing Aborted (Nav
amplificéts; Konstatéta sistémas klida; Parauga apstrade partraukta)
Not Amplified; System Error Detected; Sample Processing Completed

(Nav amplificéts; Konstatéta sistémas k|lda; Parauga apstrade pabeigta)

Not Amplified, No System Error Detected (Nav amplificéts, Nav
konstatétu sistémas klGdu)

BP = beigu punkta fluorescence; BPK = beigu punkta fluorescences koeficients; C: = cikla slieksnis (Cycling Threshold);

Kvant = aprékinatais eso$a EBV daudzumes, kas izteikts logio SV/ml. Skatiet testa aprékinu sadalu talak.

* Sistéma pastav neobligata atkartotas apstrades/atkartosanas iespéja, lai nederiga rezultata gadijuma varétu veikt automatisku atkartotu

apstradi, tadéjadi mazinot rezultatu zinoSanas aizkavésanos.

No Result (Nav rezultata)*

Indeterminate (Neskaidrs)*

Unresolved (Neatrisinats)*

Testa aprékins: Paraugi

1. Paraugiem, kas atbilst NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 linearajam diapazonam, EBV DNS koncentraciju paraugos aprékina, izmantojot saglabato
standarta Iikni kopa ar kalibracijas koeficientu.
1. Kalibracijas koeficientu aprékina atbilstigi rezultatiem, kas iegati, apstradajot NeuMoDx EBV Calibrators, lai noteiktu standarta Iiknes

derigumu katrai NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 partijai konkréta NeuMoDx System.

2. Kalibracijas koeficientu sistema automatiski ieklauj EBV DNS koncentracijas galigaja noteiksana.

2. NeuMoDx EBV Quant Assay 2,0 rezultati tiek zinoti mérvieniba SV/ml un log10 SV/ml.

3. Nezinamo paraugu ieguta kvantitativa noteikSana ir izsekojama atbilstoSi EpSteina-Barra virusa PVO 1. starptautiskajam standartam
nukleinskabes amplifikacijas metodém.

Testa aprékins: Kalibratori
Lai kvantitativi noteiktu EBV DNS parauga materialos, nepieciesama deriga kalibrésana atbilstigi standarta liknei. Lai generétu derigus rezultatus,
tests jakalibré, izmantojot NeuMoDx Molecular, Inc. piegadatus kalibratorus.

1. NeuMoDx EBV Calibrators piegada komplekta [REF 800501], un tie satur atskaiditaja Basematrix sagatavotu neinfekciozu iekapsulétu EBV
meérki.

2. EBV kalibratoru komplekts jaapstrada ar katru jaunu NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 partiju vai tad, ja sistéma NeuMoDx System
augsupieladé jaunu EBV analizes definicijas failu, ja pasreizéja kalibratoru komplekta deriguma termins ir beidzies (iestatitas 90 dienas) vai ja
modificéta NeuMoDx System programmatara.

3. NeuMoDx System programmatira lietotaju informés, kad bis jaapstrada kalibratori; jaunu testa strémeliSu partiju nevarés izmantot
testésanai, kamér kalibratori nebis sekmigi apstradati.

4. Talak aprakstits, ka tiek noteikts kalibracijas derigums:

1. Lai noteiktu derigumu, jaapstrada divu kalibratoru komplekts: augséjas un apakséjas vértibas kalibrators.
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2. Llai generétu derigus rezultatus, vismaz 2 atkartojumu rezultatiem no 3 atkartojumiem jaatbilst iepriekSnoteiktajiem parametriem.
Apakséjas vértibas kalibratora nominalais mérkis ir 3 log10 SV/ml, un augsgjas vértibas kalibratora nominalais mérkis ir 5 log10 SV/ml.

3. Aprékina kalibracijas koeficientu, lai nemtu véra paredzamas atskiribas starp testa strémeliSu partijam; So kalibracijas koeficientu izmanto
galigas EBV DNS koncentracijas noteiksanai.

5. Javiena vai abu kalibratoru deriguma parbaude ir nesekmiga, atkartoti apstradajiet nesekmigo(-s) kalibratoru(-s), izmantojot jaunu flakonu.
Ja deriguma parbaude ir nesekmiga vienam kalibratoram, iesp&jams atkartot tikai nesekmiga kalibratora parbaudi, jo sistema neprasa, lai
lietotajs vélreiz analizétu abus kalibratorus.

6. Ja kalibratora(-u) deriguma parbaude ir nesekmiga otrreiz péc kartas, sazinieties ar QIAGEN tehniska atbalsta dienestu.

Nederigi rezultati
Ja sistéma NeuMoDx System veiktas analizes NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 iegUtais rezultats nav derigs, tas atbilstosi radusas klGdas veidam tiek
zinots ka Indeterminate (Neskaidrs), No Result (Nav rezultata) vai Unresolved (Neatrisinats), un tests jaatkarto, lai iegltu derigu rezultatu.

Rezultats Indeterminate (Neskaidrs) tiek zinots, ja parauga apstrades laika tiek konstatéta NeuMoDx System klada. Ja rezultats ir Indeterminate
(Neskaidrs), ieteicama atkartota testésana.

Rezultats No Result (Nav rezultata) tiek zinots, ja tiek konstatéta NeuMoDx System k|tda, un parauga apstrade tiek partraukta. Ja rezultats ir No
Result (Nav rezultata), ieteicama atkartota testésana.

Rezultats Unresolved (Neatrisinats) tiek zinots, ja nav konstatéts mérkis un nav parauga apstrades kontrolmateriala amplifikacijas, kas liecina par
iespéjamu reagenta k|adu vai inhibitoru klatbatni. Ja rezultats ir Unresolved (Neatrisinats), ka pirma darbiba ieteicama atkartota testésana. Ja
atkartota testésana ir nesekmiga, iesp&jamas inhibicijas efekta mazinasanai var izmantot atSkaiditu parauga materialu (plasakus noradijumus
skatiet sadala par ierobezojumiem).

Skatiet NeuMoDx 288 Molecular System operatora rokasgramatu (PN: 40600108) vai NeuMoDx 96 Molecular System operatora rokasgramatu
(PN: 40600317); taja ir kladas koda saraksts, kas varétu bat saistiti ar nederigiem rezultatiem.

Kvalitates kontrole

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

Aréjie kontrolmateriali

1. Aréjos kontrolmaterialus, kas pozitiviem kontrolmaterialiem satur neinfekciozu iekapsulétu EBV mérki at$kaiditdja Basematrix, bet negativiem
kontroles materialiem — Basematrix, nodrosina QIAGEN: tas ir komplekts, kura ir NeuMoDx EBV External Controls [REF 900502].

2. Pozitivi un negativi aréjie kontrolmateriali jaapstrada ik péc 24 stundam. Ja nav deriga ar&jo kontrolmaterialu komplekta, NeuMoDx System
programmatira parada uzaicinajumu lietotajam apstradat kontrolmaterialus, lai péc tam varétu zinot parauga rezultatus:

NeuMoDx EBV External Controls Expected Concentration (Paredzama koncentracija) Uzlimju krasu shéma
o 1554 ¥/ 4 13105
1505 181018/
mz:::zz I:;r;ttrrc:)llr?;té:;é\lls) NeuMoDx EBV N/A (Nav attiecinams) Melns

3. Apstradajot aréjus kontrolmaterialus, ievietojiet kontrolmaterialus parauga materiala stobrinu turétaja un izmantojiet skarienekranu, lai
turétaju no automatiskas ievietoSanas ierices plaukta ieladétu sisttma NeuMoDx System. NeuMoDx System atpazist svitrkodus un sak
kontrolmaterialu apstradi, ja bis ieladéti atbilstosi testéSanai nepiecieSamie reagenti vai paligmateriali.

4. So aréjo kontrolmaterialu derigumu NeuMoDx System novérté, nemot véra paredzamos rezultatus.

NeuMoDx EBV External Controls EBV Quant (kvantitativais) rezultats SPC1 rezultats
Loti pozitivais kontrolmaterials NeuMoDx EBV High EBV POSITIVE (EBV pozitivs) SPC1 pozitivs
Positive Control (C1EBV) [Konc] 3,68-4,68 log10 SV/ml P
Vaji pozitivais kontrolmaterials NeuMoDx EBV Low EBV POSITIVE (EBV pozitivs) .

L SPC1 pozitivs
Positive Control (C2EBV) [Konc] 1,58-2,78 log 10 SV/ml

Negativs kontrolmaterials NeuMoDx EBV Negative

Control (NCEBV) EBV NEGATIVE (EBV negativs) SPC1 pozitivs

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

1. Pozitivs testa rezultats, kas zinots par negativu kontrolmateriala paraugu, var noradit uz piesarnojumu, un ir japarbauda laboratorijas
kvalitates kontroles procediras, lai noskaidrotu iemeslu. Raugiet, lai paraugu sagatavosanai tiktu izmantotas atseviskas zonas, kontroléjiet
visas darbibas un RT-PKR iestatiSanu. Papildu padomus problému novérsanai skatiet NeuMoDx 288 vai 96 Molecular System operatora
rokasgramata.

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

3. Abos iepriek$ minétajos gadijumos vai ja rezultats ir No Result (NR) (Nav rezultatu), Unresolved (UNR) (Nenoskaidrots) vai Indeterminate (IND)
(Nenoteikts), nesekmiga rezultata kontrolmaterials jaapstrada atkartoti, izmantojot svaigi atkausétu(-s) to kontrolmaterialu flakonu(-s), kuru
deriguma tests bijis nesekmigs.
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4. Ja pozitiva aréja kontrolmateriala rezultats aizvien ir Negative (negativs), sazinieties ar QIAGEN tehniska atbalsta dienestu.
5. Ja negativa aréja kontrolmateriala rezultats aizvien ir Positive (pozitivs), méginiet novérst visus iespé&jamas kontaminacijas avotus, tostarp
nomainiet visus reagentus, un atkartojiet testésanu, tikai péc tam sazinieties ar QIAGEN klientu apkalposanas dienestu.
6. Jaaréjie kontrolmateriali nesniedz paredzamos rezultatus, ir jaatkarto parbaudes ar pozitivo un negativo kontrolmaterialu komplektu. Parauga
rezultati netiks zinoti, ja kontrolmateriali nesniedz paredzamos rezultatus.

7. NeuMoDx System ir aprikota ar automatiskas atkartotas apstrades/atkarto3anas iespéju, ko lietotajs var izvéléties izmantot, lai rezultata
INVALID (Nederigs) gadijuma tests tiktu automatiski atkartoti apstradats, un tadéjadi mazinatu rezultatu zinosanas aizkavésanos.

Paraugu apstrades (ieks&jie) kontrolmateriali

Plate NeuMoDx Extraction Plate ir iestradats eksogéns paraugu apstrades kontrolmaterials (Sample Process Control, SPC1), kas ir pak|auts visam
nukleinskabes ekstrakcijas un reallaika RT-PKR amplifikacijas procesam katram paraugam/kontrolmaterialam/kalibratoram. Katra testa strémelité
NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 ir ieklauti praimeri un zonde, kas specifiski SPC1. Sis SPC1 lauj NeuMoDx System parraudzit DNS ekstrah&sanas
un RT-PKR amplifikacijas procesu efektivitati.

DARBIBAS EFEKTIVITATES RAKSTURLIELUMI

ANALITISKAIS JUTIGUMS — noteik3anas robeza

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 analitiskais jutigums tika raksturots divos secigos etapos: 1. Sakotnéjas noteiksanas robezas (Preliminary Limit of
Detection, LoD) izvértéjums (probita analize) un péc tam 2. LoD apstiprinajums. 1. dala tika testéti negativie parauga materiali un skrininga EBV
PVO 1. starptautiska standarta atSkaidijumu sérijas negativaja cilvéka plazma, lai noteiktu sakotnéjo LoD sistema NeuMoDx Systems. Sakotnéjais
LoD tika definéts ka zemakais noteiktais mérka Iimenis ar raditaju 95%, ka noteikts ar probita analizi. 2. dala sakotnéjais LoD tika apstiprinats,
testéjot Tpasi izveidoto paneli LoD [iment. Abi pétijuma etapi tika veikti 3 dienas vairakas sistémas ar vairakam NeuMoDx reagentu partijam. 1. daja
tika apstradati kopuma 144 atkartojumi katra atSkaidijuma limeni. NoteikSanas raditaji ir noraditi 2. tabula.

2. tabula. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 sakotnéja LoD noteikSana

Meérka Meérka Derigu PLAZMA
koncentracija koncentracija testy Pozit.ivo Notf:il_<§inas
[SV/ml] [log1o SV/ml] skaits skaits raditajs
35 1,54 144 139 96,5%
30 1,48 144 140 97,2%
25 1,40 143 133 93,0%
10 1,00 144 97 67,4%
5 0,70 143 75 52,4%
NEG. 144 0 0,0%

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 noteikta LoD vértiba plazma, izmantojot EBV PVO 1. starptautisko standartu, tika noteikta ka 29,3 SV/ml
(1,47 log1o SV/ml) ar 95% ticamibas intervalu (Confidence Interval, Cl) 24,4-37,1 SV/ml, (1,39-1,57 logio SV/ml) [1. att.]. Sis LoD péc tam tika
apstiprinats trapljumu procenta analizg, kas ir attélota 3. tabula.

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 LoD (plazma)
1,2
Assay 2.0
1
0,8
(%]
3 06
G}
5
= 04 — —
Pielagota sigmoidala
likne
0,2 ®  Eksperimentali dati
0 #  Aprékinata LoD
-2 -1 0 1 2 3 4
Koncentracija (logio SV/ml)

1. attéls: Probita analize, kas izmantota NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 LoD noteikSanai plazmas paraugos
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3. tabula. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 LoD apstiprinasana

Meérka Meérka Derigu . e
A - J Pozitivo NoteikSanas
Sistéma koncentracija koncentracija testu i .
. skaits raditajs
[SV/ml] [log10 SV/ml] skaits
N96 96 94 97,9%
N288 29,3 1,47 96 92 95,8%
Viss 192 186 96,9%

Tika apstiprinats, ka LoD EBV 2. genotipam (GT2) bija 29,3 SV/ml [1,47 log10 SV/ml], ka tika noteikts trapijumu procenta analizé.
Pamatojoties uz abu pétijumu rezultatiem, NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 noteikta LoD bija 29,3 SV/ml [1,47 log10 SV/ml].

ANALITISKAIS JUTIGUMS — kvantitativas noteik$anas apak$éja robeza (LLoQ)
Kvantitativas noteikSanas apak3$éja robeza LLoQ definéta ka zemakais mérka [imenis, kada tiek sasniegta > 95% noteikSana, UN summara analizes
klada (SAK) ir < 1,0. Lai noteiktu LLoQ, tika aprékinata SAK katram EBV mérka limenim, kuram zinota noteikSana bija > 95%, aprékinot LoD. SAK ir
definéta sadi:

SAK = novirze + 2*SN (Westgard statistika)

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

Apkopotie rezultati, kas ieglti LLoQ pétijuma izmantoto EBV plazmas parauga materialu PVO 1. starptautiska standarta 5 [imeniem, ir paraditi
4. tabula. Atbilstosi 3ai datu kopai un iepriek$ noteiktajai LoD noteikta LLoQ bija 30,0 SV/ml (1,48 logio SV/ml), un to péc tam apstiprinaja EBV
genotipam 2 (GT2).

4. tabula: NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 LLoQ ar novirzi un SAK

Meérka konc. Meérka konc. Videja konc., Noteikianas Plazma
[SV/ml] [log10 SV/ml] llog.q SV/mi] raditajs SN Novirze SAK
35 1,54 2,05 96,5% 0,23 0,50 0,96
30 1,48 1,97 97,2% 0,24 0,49 0,98
25 1,40 1,93 93,0% 0,24 0,53 1,02
10 1,00 1,96 67,4% 0,31 0,96 1,59
5 0,70 1,83 52,4% 0,27 1,13 1,68

Pamatojoties uz $o pétijumu rezultatiem, NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 noteiktais LoD bija 29,3 SV/ml (1,47 log1o SV/ml), un noteiktais LLoQ
bija 30,0 SV/ml [1,48 log1o SV/ml].

Linearitate un kvantitativas noteikSanas aug$éjas robezas (ULoQ) noteikSana

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 linearitati un kvantitativas noteikSanas augséjo robezu (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) noteica plazm3,
atskaidijumu sérijas sagatavosanai izmantojot EBV PVO 1. starptautisko standartu papildus diviem sekumdarajiem standartiem: NeuMoDx
iekapsulétu EBV mérki un ATCC EBV kultiru (ATCC, Manassas, VA). Pirms testésanas visiem sekundarajiem standartiem tika noteikta izsekojamiba
atbilstosi EBV PVO 1. starptautiskajam standartam. EBV negativas plazmas kopparauga sagatavoja 10 elementu paneli, radot paneli, kas aptvertu
koncentraciju diapazonu 1,48-8,0 logio SV/ml. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 noteikta ULoQ bija 8,0 logio SV/ml. Lai novértétu standarta liknes
linearitati, tika sagatavots apstiprindjuma panelis, un NeuMoDx System zinotas EBV analizes koncentracijas, salidzinot ar paredzamajam vértibam,
ir paraditas 2. attéla.

EBV plazmas lidzvertiguma diagramma

— 10,0
£ 90 y = 0,0948x + 0,2428 .
& 80 R2=0,9855 .
o |
o 7,0
2 60 -
S 50 o8
g s
S 40 ._____..-
a 3,0 "
S 20
S
a 1,0
Z 00
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0
Paredzama konc. (logio SV/ml)
2. attéls. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 linearitate
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EBV genotipa 2 (GT2) linearitate

Tika raksturota NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 linearitate EBV genotipa 2 (GT2), test&jot vienpadsmit dazadas EBV GT2 koncentracijas, ar noteiktu
izsekojamibu saskana ar EBV PVO 1. starptautisko standartu, kas sagatavotas EBV negativas plazmas kopparauga. Pétijjuma tika testéti 36
atkartojumi 11 koncentracijas, 2 NeuMoDx Systems sistémas un 3 EBV Quant Test Strips 2.0 partijas. Linearitate EBV genotipam 2 (GT2) ir paradita
5. tabuld un 3. attéla.

5. tabula: NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 linearitate EBV genotipam 2

Linearitates vienadojums
Genotips y = NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 kvantitativa noteiksana R?
x = paredzama kvantitativa noteiksana
GT2 y = 0,9965x — 0,0982 0,9761

Lidzvertiguma diagramma — EBV genotips 2 (GT2)

g 10,0

= 80 y = 0,9965x + 0,0982 9

?fo 6,0 R?= 0,9761 -

= 50

S 40 -

a3 20 '.

[e]

% 0,0

=4 0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
Paredzama konc. (logio SV/ml)

3. attéls. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 linearitate EBV genotipam 2

Analitiskais specifiskums — krusteniska reagétspéja

Analitisko specifiskumu apliecinaja, atsijajot 36 organismus, ko var konstatét asins/plazmas parauga materialos, ka ari EBV filogenétiski lidzigas
sugas, lai noteiktu krustenisko reagétspéju. Organismus augsta koncentracija sagatavoja kopparaugos pa 5-6 organismiem. Parbauditie organismi
ir attéloti 6. tabuld. Nevienam testétajam organismam nenovéroja krustenisko reagétspéju, kas apstiprina NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 100%
analitisko specifiskumu.

6. tabula: Patogéni, kurus izmantoja analitiska specifiskuma pieradisanai

Organismi, kas nav mérka
. - _ ) _ ) Clostridi M 1L Strept
Poliomas BK viruss Adenovirusa 5. tips Herpesvirusa 1. tips os (’ um yeop asma rep DCO.CCUS
perfringens pneumoniae pneumoniae
. - - _ . Enterococcus Neisseria Streptococcus
Citomegaloviruss C hepatita viruss Herpesvirusa 2. tips . u ! ! P u
faecalis gonorrhoeae pyogenes
A - . _ . _ . , Propionibacterium | Aspergillus
Cilvéka herpesvirusa 6. tips Parvoviruss B19 Varicella-Zoster viruss Escherichia coli P .p g
acnes niger
A - . - Klebsiell Sal Il Candid
Cilvéka herpesvirusa 7. tips JC viruss HIV 1 N a. a m.ane .a ar{ 'aa
pneumoniae typhimurium albicans
Cilveka herpesvirusa 8. tips C_ilvéka papilomas HIV 2 Listeria Staphylococcus Cryptococcus
viruss 16 monocytogenes aureus neoformans
B hepatita viruss C_llveka papilomas oV 40 M)'/cobacter/um Sta'phylo'cc?ccus Chlamyd/a.
viruss 18 avium epidermidis trachomatis

Analitiskais specifiskums — traucéjosas vielas, komensali organismi

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 izvértéja, lai noteiktu interferenci ne mérka organismu klatbltng, izmantojot tos pasus organismu kopparaugus,
ko sagatavoja krusteniskas reagétspéjas testésanai un kas ir noraditi ieprieks 6. tabula. Negativai EBV plazmai pievienoja organismus, ko apkopoja
grupas pa 4-7; péc tam Siem kopparaugiem pievienoja EBV mérki koncentracija 90 SV/ml [1,95 logio SV/ml]. So organismu klatbatné nenovéroja
nozimigu interferenci, par ko liecina kvantitativas noteikSanas minimala novirze no kontrolmaterialu parauga materialiem, kas nesaturéja nevienu
traucéjosu vielu.
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Analitiskais specifiskums — traucéjosas vielas, endogénas un eksogénas vielas
NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 novértéja tadu tipisku eksogéno un endogéno traucéjoso vielu klatbatné, ko konstaté EBV kliniskajos plazmas
parauga materialos. Sis vielas ietvéra neparasti augstas asins komponentu koncentracijas, ka ari parastas pretvirusu ziles un imtnsupresantus, kas
ir klasificéti 7. tabula. Katru vielu pievienoja atsijatai EBV negativai cilvéka plazmai, kam pievienots 90 SV/ml [1,95 logio SV/ml] EBV, un paraugus
analizéja, lai noteiktu interferenci, salidzinot zinoto koncentraciju pozitivajam kontrolmaterialam. Lai noteiktu iespéjamu interferenci, testéja ari
ar EBV infekciju saistitu parastu slimibas stavokla plazmu. Visu testéto vielu vidéja koncentracija un novirze salidzinajuma ar kontrolmateriala
paraugiem, kam pievienots EBV tada pasa koncentracija, ir paradita 8. tabuld. Neviena eksogéna un endogéna viela neietekmé&ja NeuMoDx EBV
Quant Assay 2.0 specifiskumu.

7. tabula: Interferences testésana — eksogénas vielas (zalu klasifikacija)

Koppa- Koppa-
PP Zalu nosaukums Klasifikacija PP Zalu nosaukums Klasifikacija
raugs raugs
Azatioprins Iminsupresants Trimetoprims Antibiotika
gn Ciklosporins ImUnsupresants gn Vankomicins Antibiotika
© Pretvirusu zales © . _
H Foskarnets _ R H Takrolims Imansupresants
2 (herpesvirusu dzimta) 2
1o Ganciklovirs Pretvirusu zales (EBV) £ Everolims Imnsupresants
- el <
V.alganuk_lowra Pretvirusu zales (EBV) Kalija klavulanats Antibiotika
hidrohlorids
Prednizons ?(o?lkostermds/ Famotidins Hlstamm.a receptoru
- iminsupresants antagonists
)
= Cidofovirs Pretvirusu zales (EBV) go Sulfametoksazols Antibiotika
s © T 5
s Cefotetans Antibiotika (plasa spektra) s Valacilovirs Pretwrus_u zales .
o 3 (herpesvirusu dzimta)
N Cefotaksims Antibiotika (plasa spektra) = Letermovirs Pretvirusu zales (EBV)
un
Flukonazols Pretsénisu lidzeklis Tikarcilina dinatrija sals Antibiotika
oS Mikofenolata mofetils ImUnsupresants Leflunomids Imnsupresants
=]
© Mikofenolata natrija sals Iminsupresants
§ Piperacilins Antibiotika
9 Sirolims/rapamicins ImUnsupresants
) Tazobaktams Modificéta antibiotika
8. tabula. Interferences testésana — endogénas un eksogénas vielas
Vidéja konc. Novirze
Endogéns + slimibas stavoklis
logi0 SV/ml logi0 SV/ml
Hemoglobins 2,19 0,32
Trigliceridi 1,90 0,02
Bilirubins 2,12 0,24
Albumins 1,95 0,07
Sistémiska sarkana vilkéde (SSV) 2,08 0,20
Antinuklearas antivielas (ANA) 2,36 0,48
Reimatoidais artrits (RA) 1,89 0,01
Pozitivais kontrolmaterials 1,88 N/A (Nav attiecinams)
Vidéja konc. Novirze
Eksogéna (zales)
log1o SV/ml log10 SV/ml
1. kopparaugs: azatioprins, ciklosporins, foskarnets,
S IR N 2,19 0,09
ganciklovirs, valganciklovira hidrohlorids
2. k : i idofovi foteta
oppa_raugs prednizons, cidofovirs, cefotetans, 211 0,01
cefotaksims, flukonazols
3. kopparaugs: mikofenolata mofetils, mikofenolata natrija 216 0.06
sals, piperacilins, sirolims/rapamicins, tazobaktams ’ !
4.k : trimetopri komicins, takroli
opparaug_s“ rime oprl_ms, vankomicins, takrolims, 224 0,14
everolims, kalija klavulanats
5. kopparaugs: famotidins, sulfametoksazols, letermovirs,
L P - 2,26 0,16
valaciklovirs, tikarcilina dinatrija sals, leflunomids
Pozitivais kontrolmaterials 2,10 N/A (Nav attiecinams)
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600562-LV_B
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Vienas laboratorijas rezultatu precizitate

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 precizitate tika noteikta, EBV parauga materialus, kas sagatavoti ar NeuMoDx EBV pozitivo kontrolmaterialu un
EBV kultlru (ATCC, Manassas, VA), 6 elementu paneja 3 atkartojumus testéjot divas reizes diena, izmantojot divas NeuMoDx 288 Systems un divas
NeuMoDx 96 System 12 dienas. Tika raksturota vienas testésanas reizes, vienas dienas un vienas sistémas precizitate, un noteikta visparéja
standartnovirze bija < 0,18 logio SV/ml. DaZadas sistémas, diends un testé3anas reizés precizitate bija teicama, ka redzams 9. tabula. Precizitate
starp operatoriem netika raksturota, jo operatora darbibas paraugu apstradé, izmantojot NeuMoDx System, nav nozimigas.

9. tabula: Vienas laboratorijas rezultatu precizitate — NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 sistemas NeuMoDx Systems

Merka EBV konc. Vidéja EBV konc. Vienas Vienas Vienas K(sree::':
[logio SV/ml] [log10 SV/ml] sistémas SN dienas SN izpildes SN laboratorijas) SN
7,70 7,82 0,10 0,08 0,08 0,11
6,00 6,07 0,12 0,11 0,11 0,13
5,00 4,75 0,13 0,12 0,11 0,13
4,00 3,78 0,13 0,11 0,11 0,14
3,00 2,93 0,15 0,14 0,13 0,16
1,95 2,19 0,17 0,16 0,16 0,18

Reproducéjamiba ar dazadam partijam

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 reproducéjamibu ar dazadam partijam noteica, novértéjot 3 NeuMoDx EBV Quant Test Strips 2.0 partijas, un ta
bija dala no vienas laboratorijas precizitates pétijuma. Darbibas efektivitates novértésanai izmantoja EBV pozitivas plazmas 6 elementu paneli
(10. tabula). Ar dazadam partijam iegatie rezultati tika analizéti un attéloti 10. tabuld. Testa stréemelitém NeuMoDx EBV Quant Assay Test Strips
2.0 maksimala visparéeja novirze bija 0,29 log1o SV/ml, un maksimala visparéja SN bija 0,18 log1o SV/ml. Dazadam partijam darbibas efektivitate bija
teicama, jo visu panela elementu kvantitativa noteik$ana atbilda pielaides specifikacijai.

10. tabula: Reproducéjamiba ar dazadam partijam — NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0, testa strémelite

1. partija 2. partija 3. partija
Parke:::ma Vid. konc. Log konc. Abs Vid. konc. Log Abs Vid. konc. Log Abs
(log10 S\;/ml) (log10 SV/ml) SN novirze (log10 SV/ml) konc. SN | novirze | (logl0SV/ml) konc. SN | novirze
7,70 7,82 0,11 0,12 7,84 0,10 0,14 7,79 0,09 0,09
6,00 6,08 0,12 0,08 6,10 0,10 0,10 6,04 0,10 0,04
5,00 4,77 0,13 0,23 4,78 0,13 0,22 4,71 0,10 0,29
4,00 3,80 0,15 0,20 3,81 0,13 0,19 3,74 0,11 0,26
3,00 2,96 0,16 0,04 2,96 0,15 0,04 2,87 0,16 0,13
1,95 2,20 0,18 0,25 2,22 0,18 0,27 2,16 0,16 0,21

Paraugu apstrades kontrolmateriala efektivitate

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 ietver paraugu apstrades kontrolmaterialu (Sample Process Control, SPC1), lai zinotu par procesa etapu kJidam vai
par inhibiciju, kas ietekmé analizes darbibas efektivitati. Par modeli izmantojot NeuMoDx CMV Quant Assay, SPC1 efektivitati plazmas parauga
materialiem test&ja apstaklos, kas ir raksturigi kritiski batiskam apstrades darbibu kladam, kadas varétu rasties paraugu apstrades laika un ko var
nekonstatét NeuMoDx System darbibas efektivitati parraugosie sensori. Citomegalovirusa pozitivus parauga materialus (koncentracija
3 logio SV/ml) un negativus parauga materialus parbaudija $ados apstak|os: inhibitora klatbitne, netiek pievadits skalo$anas skidums un nenotiek
skalo3anas izpt$ana. Apstrades neefektivitati, kas nelabvéligi ietekméja virusa mérka noteiksanu/kvantitativo noteik$anu, atspoguloja SPC1 mérka
darbiba, ka paradits Seit: 11. tabula. Visos testésanas gadijumos tika pieradits, ka vai nu paraugu apstrades kontrolmaterials pienacigi parbaudija
apstrades neefektivitati un inhibitoru klatbatni, vai ari paredzamas apstrades neefektivitates nelabvéliga ietekme uz SPC1 noteikSanu vai uz virusa
mérka noteikSanu un kvantitativo noteiksanu nebija nozimiga. Tadg&jadi tika pieradits, ka SPC1 sekmigi un efektivi uzrauga analizes darbibas
efektivitati sistema NeuMoDx System.

11. tabula: Paraugu apstrades kontrolmateriala efektivitate virusa DNS noteiksana plazma*

1. paraugu apstrades

Parbaudita apstrades
darbibas klada

kontrolmateriala
amplifikacijas statuss

CMV meérkis
amplifikacijas statuss

Analizes rezultats

Presence of Inhibitor

Not Amplified (Nav

Not Amplified (Nav

Unresolved (Neatrisinats)

(Inhibitora klatbatne) amplificéts) amplificéts)
No Wash Dt=:||vered (Nav Not Amp.llfle_d (Nav Not Amp'|lfle_d (Nav Unresolved (Neatrisinats)
skalo$anas) amplificéts) amplificéts)

No Wash Blowout
(Nenotiek skalosanas
izpusana)

Positive (Pozitivs) ar kvantitativo
noteikSanu
0,3 log1o0 SV/ml kontroles materiala

Amplified (Amplificéts) Amplified (Amplificéts)

* Paraugu apstrades kontrolmateriala efektivitates novértésanai par modela sistému izmantoja citomegalovirusu (CMV) plazmas parauga materialos.
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Krusteniska kontaminacija

Krusteniskas kontaminacijas raditaju plazmas parauga materialiem noteica, parmainus apstradajot EBV |oti pozitivus un negativus paraugus. Tika
veiktas piecas parbauzu sérijas “dambretes galdina” veida, pavisam testéjot 60 EBV negativas plazmas atkartojumus un 60 plazmas atkartojumus,
kam pievienots EBV koncentracija 6,0 logio SV/ml abas sistémas: NeuMoDx 288 un 96 Molecular Systems. Abos sistémas veidos visu negativa
parauga materiala 120 atkartojumu zinotie rezultati bija negativi, kas pierada, ka plazmas paraugu apstrades laika sistema NeuMoDx Systems
krusteniska kontaminacija nenotiek.

Parauga materialu matrices lidzvértigums

Lai pieraditu lidzvértigumu, testéja svaigus un sasaldétus plazmas parauga materialus, par modeli izmantojot lidzigu ar asinim parnesamu virusu —
CMV. Svaigos parauga materialus glabaja 4 °C temperatira, [idz tiem pievienoja CMV tris koncentracijas un tos testéja, lai noteiktu lidzvértigumu.
Paraugi tika sasaldéti vismaz 24 stundas temperatira -20 °C Péc glabasanas saldétava parauga materialus atkauséja un test&ja vélreiz. Svaigo un
sasaldéto plazmas parauga materialu rezultatus salidzinaja, izmantojot regresijas analizi, lai noteiktu lidzvértigumu. Dati uzradija svaigo un
sasaldéto plazmas parauga materialu teicamu lidzvértigumu, virziena koeficients bija 1,0, un novirze (regresijas konstante) bija |oti maza, ka
paradits 12. tabula talak.

12. tabula: Parauga materialu matrices lidzvértigums

Prasiba parametram Svaigs, salidzinot ar sasaldétu, ar EDTA

Virziena koeficients [0,9-1,1] 1,000

Regresijas konstante
< 0,5 logio SV/ml

p vértiba >0,05 0,631

0,020

Kvantitativas noteiksanas darbibas efektivitates raksturojums
NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 kvantitativo darbibas efektivitati raksturoja, apstradajot divus komercialus EBV parbaudes panejus no AcroMetrix
un Exact Diagnostics (izsekojams atbilstosi EBV PVO 1. starptautiskajam standartam) sistemas NeuMoDx Molecular Systems.

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 un abu komercialo EBV parbaudes pane|u korelacija bija teicama (4. attéls), datus analiz&jot ar Deminga regresijas
(4.A attels) vai Passinga-Babloka metodi (4.B attéls).

Deminga regresijas analize Passinga-Babloka regresijas analize

6T y =0,9904X-0,3133

y=1,004x - 0,332

(log10 SV/ml)

EBV konc. daudzums noteikts ar NeuMoDx EBV Quant Assay v2

2 2,5 3 35 a4 4,5 5 55 6 6,5 7 2 25 3 3,5 a4 4,5 5 55 6 6,5 7
EBV konc. daudzums noteikts ar komercialajiem paneliem EBV konc. daudzums noteikts ar komercialajiem paneliem
(log10 SV/ml) (log10 SV/ml)

¥ EBV konc. daudzums noteikts ar NeuMoDx EBV Quant Assay v2
(log10 SV/ml)

]

4, attéls. AcroMetrix un Exact Diagnostics parbaudes panelu un NeuMoDx EBV Quant Assay lidzvértiguma diagramma.
A. Linearas regresijas analize, izmantojot Deminga metodi. B. Linearas regresijas analize, izmantojot Passinga-Babloka metodi.

Deminga regresijas pielagojuma kvalitati ilustré visparéjais virziena koeficients 0,990 un regresijas konstante (novirze) -0,313, kas apliecina, ka ar
NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 un EBV parbaudes paneliem iegttie koncentracijas rezultati korelé ar pienemamu novirzi. Passinga-Babloka
linearais pielagojums ari apliecina ar NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 un EBV parbaudes paneliem ieglto rezultatu korelacijas nozimigumu:
visparéjais virziena koeficients ir 1,004, un regresijas konstante (novirze) ir -0,332. Péc Passinga-Babloka analizes aprékinata p vértiba ir 0,988.

13. tabula: Deminga un Passinga-Babloka linearas regresijas analizes kopsavilkums

Deminga analize Passinga-Babloka analize
Regresijas konstante Virziena koeficients Regresijas konstante Virziena koeficients
-0,313 0,990 -0,332 1,004
95% TI (-0,620; -0,007) 95% Tl (0,928; 1,053) 95% Tl (-0,548; -0,116) 95% Tl (0,950; 1,047)
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600562-LV_B
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