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DiKKAT: Yalnizca ABD ihracati igin

NeuMoDx 288 ve NeuMoDx 96 Molecular System'lar ile in vitro tani amagli kullanim igin
U:ﬂ Prospektiis giincellemeleri icin su adresi ziyaret edin: www.giagen.com/neumodx-ifu

Ayrintili talimatlar icin NeuMoDx 288 Molecular System Operatér Kilavuzu; P/N 40600108 belgesine basvurun
Ayrintili talimatlar icin NeuMoDx 96 Molecular System Operatér Kilavuzu; P/N 40600317 belgesine basvurun

KULLANIM AMACI

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0, bagisiklik yetmezligi olan transplant hastalarindan alinan EDTA plazmada insan Epstein-Barr virtist (EBV)
DNA'sinin kantifikasyonuna yonelik otomatik bir in vitro niikleik asit amplifikasyon testidir.

NeuMoDx 288 Molecular System ve NeuMoDx 96 Molecular System'da uygulandigi sekilde NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0, hedef niikleik asitleri
numuneden izole etme amagl otomatik DNA ekstraksiyonunu ve EBV genomundaki iki adet yuksek 6lglide korunmus bélgeyi hedefleyen gergek
zamanli PCR'yi igerir.

Tayin, tedaviye verilen viral yaniti degerlendirmek icin periferik kanda EBV DNA'sI seviyelerini izlemede yardimci olarak kullanima yoneliktir. Bu
tayin, EBV enfeksiyonunun klinik yénetimi ve izlenmesi icin hastalik ilerlemesinin klinik tablosu ve diger laboratuvar belirtegleri ile birlikte
kullanima yoneliktir.

Tayin, kan veya kan driinlerinde EBV DNA'sinin varligina yonelik bir tarama testi olarak kullanima yonelik degildir. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0,
gercek zamanli PCR teknikleri ve in vitro tani amagh prosediirler ve/veya NeuMoDx Molecular System'lar konusunda 6zel olarak bilgilendirilmis ve
egitim almig egitimli klinik laboratuvar personeli tarafindan kullanima y6neliktir. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0, kendi kendine teste veya hasta
bagi bakim ortaminda kullanima yonelik degildir.

OZET VE AGIKLAMA

Plazmanin hazirlanmasi igin, antikoagtilasyon ajani olarak EDTA igeren steril kan toplama tiiplerinde toplanan insan tam kani kullanilabilir. Testi baslatmak
icin NeuMoDx System ile uyumlu bir numune tpiinde bulunan plazma, bir numune tiipi tasiyicisina yerlestirilir ve NeuMoDx System galisma tablasina
yuklenir. Her bir numune igin plazma érneginin 550 pL'lik bir alikotu NeuMoDx Lysis Buffer 1 ile karistirilir ve NeuMoDx System, hedef niikleik asidi
ekstrakte etmek, gergek zamanli PCR amplifikasyonu igin izole DNA'y1 hazirlamak ve mevcutsa amplifikasyon triinlerini amplifiye etmek ve saptamak
(EBV genomundaki iki adet ylksek 6lgiide korunmus bolge) igin gerekli tim adimlari otomatik olarak gergeklestirir. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0,
ekstraksiyon ve amplifikasyon islemi sirasinda karsilasilabilecek NeuMoDx System veya reaktif hatalarinin ve potansiyel olarak inhibe edici maddelerin
varligini izlemeye yardimci olmasi amaciyla bir DNA Ornek isleme Kontrolii (Sample Process Control, SPC1) igerir.

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

EBV viral yukiinuin izlenmesi, EBV ile iliskili PTLD'nin teshisi ve yonetiminde yardimci olarak kullanilabilir. Bununla birlikte, teshisin biyopsi ile
konmasi gerekir. EBV viral yiikiinlin izlenmesi, genellikle Rituksimab ve immunostipresif tedavide bir azalma ile olmak tzere EBV ile iliskili PTLD
tedavisine verilen yaniti izlemek igin de kullanilabilir.?

PROSEDUR PRENSIPLERI

NeuMoDx System'da NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0, analizi gergeklestirmek igcin NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0, NeuMoDx EBV Calibrator'lar,
NeuMoDx EBV External Control'lar, NeuMoDx Lysis Buffer 1 ve NeuMoDx genel kullanim reaktiflerinden yararlanir. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0,
gercek zamanli PCR ile otomatik DNA ekstraksiyonu, amplifikasyonu ve saptamasini bir araya getirir. Tam kan numuneleri, plazmanin hazirlanmasi
amaciyla EDTA tiiplerinde toplanir. NeuMoDx System ile uyumlu bir numune tiipiindeki plazma numunesi, bir numune tiipQ tasiyicisina yerlestirilir ve
islenmek tizere NeuMoDx System ¢alisma tablasina ylklenir. Bagska operator miidahalesi gerekmez.

NeuMoDx System'lar; hiicre lizisi, DNA ekstraksiyonu ve inhibitérlerin giderilmesi islemlerini otomatik olarak gergeklestirmek igin isi, litik enzim
ve ekstraksiyon reaktiflerinin bir bilesimini kullanir. Serbest kalan niikleik asitler, manyetik afinite mikrokireleri tarafindan yakalanir.
Mikrokireler, baglanan nukleik asitler ile birlikte, baglanmayan, DNA disi bilesenlerin NeuMoDx Wash Reagent ile yikanarak daha fazla giderildigi
ve baglanan DNA'nin, NeuMoDx Release Reagent kullanilarak elisyonunun yapildigi NeuMoDx Cartridge'e yiiklenir. NeuMoDx System'lar daha
sonra, EBV'ye 6zgi hedefler ve SPC1'in PCR amplifikasyonu igin gerekli olan tiim 6geleri iceren tescilli NeuDry™ amplifikasyon reaktiflerini rehidre
etmek igin ellisyonu yapilmis DNA'yi kullanir. NeuDry PCR reaktifleri sulandirildiktan sonra NeuMoDx System, hazirlanan PCR'ye hazir karisimi,
NeuMoDx Cartridge'in igine dagitir. Kontrol ve hedef DNA sekanslarinin (mevcutsa) amplifikasyonu ve saptanmasi, NeuMoDx Cartridge'in PCR
bolmesi alaninda gergeklesir. NeuMoDx Cartridge ayrica, gergek zamanli PCR'nin ardindan amplikonu tutmak ve boylece temel olarak,
amplifikasyon sonrasi kontaminasyon riskini ortadan kaldirmak tzere tasarlanmistir.

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0, EBV genomundaki yiiksek 6l¢iide korunmus iki bélge olan BALF5 ve BXFL1'i hedefler. ikili hedef tasarimi, bir
hedef bolgede mutasyon durumunda yanls negatif sonug alma riskini azaltir ve boylece tayinin saglamligini artirir. Amplifiye hedefler,
amplikonlarin ilgili hedeflerine 6zgii florojenik oligonlkleotid prob molekillerinin kullanildigi hidroliz probu kimyasi (yaygin olarak TagMan®
kimyasi olarak adlandirilir) kullanilarak gergek zamanli olarak saptanir.
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TagMan problari, oligoniikleotid probunun 5' ucuna kovalent baglanan bir florofordan ve 3' ucunda bir baskilayicidan olusur. Prob intakt
durumdayken florofor ve baskilayici birbirine yakindir. Bu da, baskilayici molekaliintin, florofor tarafindan Forster Rezonans Enerji Transferi
(Forster Resonance Energy Transfer, FRET) araciligiyla yayilan floresansi baskilamasina yol agar.

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

5' ugta florofor ile etiketlenmis (eksitasyon: 490 nm ve emisyon: 521 nm), 3' ugta ise koyu baskilayici ile etiketlenmis bir TagMan probu, her iki
EBV DNA'sI hedefinin saptanmasinda kullanilir. SPC1'in saptanmasinda TagMan probu, 5' ugta alternatif bir floresan boya (eksitasyon: 535 nm ve
emisyon: 556 nm), 3' ugta ise koyu baskilayici ile etiketlenir. NeuMoDx System yazilimi, her amplifikasyon déngtisiiniin sonunda TagMan problari
tarafindan yayilan floresan sinyalini izler. Amplifikasyon tamamlandiginda NeuMoDx System yazilimi, verileri analiz eder ve sonucu (POSITIVE
(POZITIF) / NEGATIVE (NEGATIF) / INDETERMINATE (SUPHELI) / NO RESULT (SONUC YOK) / UNRESOLVED (COZUMLENMEDI)) raporlar. Sonug
POSITIVE (POZITIF) ise NeuMoDx System yazilimi ayrica, hesaplanan konsantrasyonun dogrusal araligin disinda olmasi durumunda érnek ile iligkili
kantitatif bir deger saglar veya raporlar.

WREAKTiFLER / SARF MALZEMELERI

Saglanan Materyal

- . Paket basina Unite Paket basina
337 Bt birim basina test test
201501 NeuMoDx EI'BVHQu'a‘)nt Test Strip 2.0 ‘ o o 6 16 96
EBV ve SPC1'e 6zgii TagMan prob ve primerlerini iceren kurutulmus RT-PCR reaktifleri.

Gerekli Olan Ancak Saglanmayan Materyaller (QIAGEN'den Ayri Olarak Temin Edilebilir)

REF igindekiler

NeuMoDx EBV Calibrators
800501 Standart egrinin gecerliligini belirlemek igin tek kullanimlik EBV Yiiksek Kalibratdr ve Diisiik Kalibratér setleri
(her bir kontrolden 1'er sise = 1 set)

NeuMoDx EBV External Controls
900502 NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'in giinliik gegerliligini belirlemek icin tek kullanimhk EBV Diisiik Pozitif, Yiiksek Pozitif ve Negatif
Kontrol setleri (her bir kontrolden 1'er sise = 1 set)

NeuMoDx Extraction Plate

100200 Kurutulmus paramanyetik partikiiller, litik enzim ve érnek isleme kontrolleri

400500 NeuMoDx Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

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

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

Gerekli Cihazlar
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] veya NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]
NeuMoDx System Software siriim 1.9.2.6 veya (zeri

& ® UYARILAR VE ONLEMLER

. NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0, yalnizca NeuMoDx System'lar ile in vitro tani amagh kullanim igindir.

. Listelenen son kullanma tarihi gegmis reaktifleri veya sarf malzemelerini kullanmayin.

. Uriin geldiginde giivenlik miihrii kirlmissa veya ambalaj hasar gérmiisgse reaktifleri kullanmayin.

. Uriin geldiginde koruyucu kese agik veya kiriksa sarf malzemelerini veya reaktifleri kullanmayin.

. Klinik 6rneklerin test sonuglarinin olusturulabilmesi icin gegerli bir test kalibrasyonu (ytksek ve disik NeuMoDx EBV Calibrator'lar

[REF 800501] islenerek olusturulur) bulunmalidir.

. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 ile test sirasinda 24 saatte bir olmak Gizere NeuMoDx EBV External Control'larin [REF 900502]
islenmesi gerekir.
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EDTA plazmanin ikincil alikotlarinin minimum numune hacmi, asagida Test Hazirlig1 boliminde ayrintili olarak agiklanmustir.
Belirtilen minimum degerin altindaki hacim "Quantity Not Sufficient" (Miktar Yeterli Degil) hatasina neden olabilir.

Uygun olmayan sicakliklarda veya belirtilen saklama strelerinden daha uzun sureligine saklanan numunelerin kullanimi gegersiz
veya hatali sonuglar verebilir.

Tim reaktiflerin ve sarf malzemelerinin mikrobiyal ve deoksiriboniikleaz (DNaz) kontaminasyonundan kaginin. ikincil tiipler
kullanilirken, steril, DNaz igermeyen, tek kullanimlik transfer pipetlerinin kullanimi 6nerilir. Her numune igin yeni bir pipet kullanin.

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

Aclik tiip PCR testlerinin de laboratuvar tarafindan yirataldigi durumlarda, NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0'in, test igin gerekli olan ilave
sarf malzemelerinin ve reaktiflerin; eldiven ve laboratuvar 6nlgu gibi kisisel koruyucu donanimlarin ve NeuMoDx System'in kontamine
olmamasina dikkat edilmelidir.

NeuMoDx reaktifleri ve sarf malzemeleri kullanilirken temiz, pudrasiz, nitril eldivenler kullaniimalidir. NeuMoDx Cartridge'in st
ylizeyine, NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0'iIn ve NeuMoDx Extraction Plate'in folyo miihriine veya NeuMoDx Lysis Buffer kabinin
ist yuzeyine dokunmamaya dikkat edilmelidir. Sarf malzemeleri ve reaktifler yalnizca yan yiizeylere dokunarak kullaniimalidir.

Her reaktif igin (uygun oldugu durumlarda) www.giagen.com/neumodx-ifu adresinde Guivenlik Veri Sayfalari (Safety Data Sheets,
SDS) saglanmistir.

Testi yaptiktan sonra ellerinizi iyice yikayin.

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

Numuneleri her zaman enfeksiydz gibi diisiinerek ve Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories* ile CLSI Belgesi M29-A4°

icinde agiklananlar gibi gtivenli laboratuvar prosedurleri dogrultusunda kullanin.

Kimyasallarla galisirken, mutlaka uygun bir laboratuvar 6nligu, tek kullanimlik eldiven ve koruyucu gozlik kullanin. Daha fazla bilgi igin
lutfen uygun glivenlik veri sayfalarina (Safety Data Sheets, SDS) basvurun.

Kullanilmayan reaktifleri ve atig, lilkeye 6zel, federal, bolgesel, eyalete 6zel ve yerel yonetmelikler dogrultusunda bertaraf edin. Guvenlik
Veri Sayfasinda (Safety Data Sheet, SDS) yer alan Onerileri izleyin.

NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0

icerik: borik asit. Tehlike! Ciddi goz tahrisine yol acar. Dogmamis gocukta hasara yol agabilir veya iremeye
zarar verebilir. Kullanmadan 6nce 6zel talimatlari okuyun. Bitiin 6nlem ifadeleri okunup anlasilmadan
elleglemeyin. Koruyucu eldiven/koruyucu kiyafet/g6z koruyucu/yiiz koruyucu kullanin. Maruz kalinma veya
etkilesme halinde ISE: Tibbi yardim/bakim alin. Kilit altinda saklayin. icerigi/kabi onaylanmis bir atik bertaraf
tesisinde bertaraf edin.

Acil durum bilgileri
CHEMTREC
ABD ve Kanada disi +1 703-527-3887

g URUNU SAKLAMA, KULLANMA VE STABILITE

1.

NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 Grinleri, 15 °Cila 28 °C sicaklikta saklandiginda, birincil ambalaji iginde, Griinlin izerindeki etikette
belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir.

NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0, yuklendikten sonra, NeuMoDx System uzerinde 14 glin boyunca kalabilir. YuklU test seritlerinin kalan
raf dmri yazihm tarafindan takip edilir ve kullaniciya gergek zamanli olarak bildirilir. Sistem, izin verilenden daha uzun sureligine
kullaniimis test seritlerinin gikarilmasini ister.

NeuMoDx EBV Calibrator'lar ve NeuMoDx EBV External Control'lar enfeksiy6z olmasa da kullanim sonrasinda kontaminasyon riskini
azaltmak igin laboratuvar biyolojik tehlikeli atigina atilmahdir.

NUMUNE TOPLAMA, TASIMA VE SAKLAMA

Tiim numuneleri, enfeksiyéz ajan bulastirma olasiligi varmis gibi kullanin.
Tam kani veya birincil tiiplerde saklanan higbir numuneyi dondurmayin.

Plazma numunelerini hazirlamak igin tam kan, antikoagiilan olarak EDTA kullanilarak steril tlplerde toplanmalidir. Numune tipi
Ureticisinin talimatlarini izleyin.

Yukarida listelenen cihazlarda toplanan tam kan, plazma hazirligi icin 2 °C ila 25 °C sicaklikta, 24 saate kadar saklanabilir ve/veya tasinabilir.
Plazma hazirligi Greticinin talimatlari dogrultusunda gergeklestirilmelidir.

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

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

Hazirlanan plazma numuneleri, 8 haftaya kadar -20 °C'de saklanabilir. Plazma 6rnekleri, kullaniilmadan 6nce 2'nin Gzerinde
dondurma/¢ézdiirme déngisiine tabi tutulmamalidir.

1. Numuneler dondurulmussa numunelerin oda sicakliginda (15 °C ila 30 °C) tamamen ¢6ziinmesini bekleyin; esit dagilimh bir 6rnek
elde etmek icin vorteksleyin. Ornekler test &ncesinde oda sicakliginda olmalidir.
2. Dondurulmus 6rnekler ¢ézdurildiikten sonra 8 saat iginde test gergeklestirilmelidir.
7. Gonderilen numuneler ambalajlanmali ve uygun tlke diizenlemeleri ve/veya uluslararasi diizenlemeler ile uyumlu bir sekilde etiketlenmelidir.
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600562-TR_B
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KULLANMA TALIMATI
Test Hazirhigi

1. Numune barkod etiketini, asagida agiklandigi sekilde NeuMoDx System ile uyumlu bir numune tiipiine uygulayin.
2. Asagida tanimlanan hacimlere gére, NeuMoDx System ile uyumlu olan barkodlu numune tiipine, numunenin bir alikotunu aktarin:
3. Plazma numuneleri igin:

. Numune Tupu Tasiyicisi (32 tlpli): 11 - 14 mm gap ve 60 - 120 mm yikseklik; minimum dolum hacmi > 750 pL
. Numune Tiipl Tastyicisi (24 tuplt): 14,5 - 18 mm gap ve 60 - 120 mm yuikseklik; minimum dolum hacmi = 1100 pL
. Duslik Hacimli Numune Tipu Tastyicisi (32 tupli): 1,5 mL konik tabanli mikrosantrifiij tipl; minimum dolum hacmi 2 650 pL

NeuMoDx System Calismasi
Ayrintili talimatlar icin NeuMoDx 288 ve 96 Molecular System'larin Operatér Kilavuzlarina (P/N 40600108 ve 40600317) basvurun

1. Bir veya daha fazla NeuMoDx System Test Seridi Taslyicisini, NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 seritleri ile doldurun ve Test Seridi
Tasiyicilarint NeuMoDx System'a yiiklemek icin dokunmatik ekrani kullanin.

2. NeuMoDx System yazilimi tarafindan istenmesi durumunda gerekli sarf malzemelerini NeuMoDx System sarf malzemesi tagiyicilarina
ekleyin ve tasiyicilari NeuMoDx System'a yiiklemek igin dokunmatik ekrani kullanin.

3. NeuMoDx System yazilimi tarafindan istenmesi halinde NeuMoDx Wash Reagent ve NeuMoDx Release Reagent'i degistirin ve Sivi Gegirme
Atig), Biyolojik Tehlikeli Atik Kabi (yalnizca NeuMoDx 288 Molecular System), Ug Atik Kutusu (yalnizca NeuMoDx 96 Molecular System)
veya Biyolojik Tehlikeli Atik Kutusunu (yalnizca NeuMoDx 96 Molecular System) uygun sekilde bosaltin.

4. NeuMoDx System yazilimi tarafindan istenirse Calibrator'lari [REF 800501] ve/veya External Control'lari [REF 900502] gerektigi sekilde
isleyin. Kalibratérler ve kontrollere iliskin daha fazla bilgi Sonuglari isleme bélimiinde bulunabilir.

5. Numune tiplerini bir Numune Tiipu Tastyicisina yiikleyin ve tiim tlplerin kapaklarinin ve varsa ekiivyon gubuklarinin gikarilmig oldugundan
emin olun.
6. Numune Tlpa Taslyicilarini otomatik yiikleyici rafina yerlestirin ve tasiyicryt NeuMoDx System'a yiiklemek igin dokunmatik ekrani kullanin.

Bdylece, sistemde gegerli bir test istegi bulundugu siirece, tanimlanan testler igin yiiklenen numuneler islenmeye baslar.

SINIRLAMALAR
1. NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 yalnizca NeuMoDx System'larda kullanilabilir.

2. NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 trlintintn performansi, antikoagtilan olarak EDTA ile toplanan tam kandan hazirlanan plazma
numuneleri igin belirlenmistir. NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 irninin baska kaynaklar ile kullanimi degerlendirilmemistir ve diger
numune turleri igin performans 6zellikleri bilinmemektedir.

3. EBV'nin saptanmasi genellikle 6rnekte bulunan viral partikillerin sayisina bagli oldugundan giivenilir sonuglar alinmasi, dogru numune
toplama, kullanimi ve saklamaya baghdir.

4. Uygun olmayan numune toplama, kullanimi, saklama, teknik hata veya numune tiiplerinde karisiklik olmasi sonucu hatali sonuglar elde
edilebilir. Bunlara ek olarak, 6rnekteki viral partikillerin sayisi NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'in saptama limitinin altinda oldugu igin
yanlis negatif sonuglar elde edilebilir.

5. NeuMoDx System'in kullanimi, NeuMoDx System kullanimi konusunda egitim almis personelle sinirlandiriimistir.

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

7. Ornek islemenin tamamlanmasindan &nce bir sistem hatasi meydana gelirse "No Result" (Sonug Yok) raporlanir ve testin tekrarlanmasi
gerekir.
8. EBV DNA'sinin ULoQ Uzerinde saptanmasi durumunda NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0, orijinal numunenin seyreltilmis bir alikotu ile

tekrarlanabilir. EBV negatif plazma veya Basematrix 53 Diluent (Basematrix, SeraCare®, Milford, MA) iginde 1:100 veya 1:1000 oraninda bir
diltisyon 6nerilir. Sistem, orijinal numunenin konsantrasyonunu asagida belirtildigi sekilde otomatik olarak hesaplar: Tekrarlama 6ncesinde
seyreltme faktori yazilimda uygun sekilde secildigi stirece orijinal numune konsantrasyonu = log10 (seyreltme faktori) + seyreltilmis
ornegin raporlanan konsantrasyonu olur.

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

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

11. Dislk olasilikla da olsa, NeuMoDx EBV Quant Assay tarafindan hedeflenen korunmus bdélgelerdeki silinmeler veya mutasyonlar, saptama
ve/veya kantifikasyonu etkileyebilir ve hatali bir sonuca yol agabilir.

12. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'dan elde edilen sonuglar, klinik gézlemler ve doktorun ulasabildigi diger bilgilere ek olarak kullaniimahdir.
Test, enfeksiyon tanisi koyma amaci tagimamaktadir.

13.  Kontaminasyonu &nlemek icin hasta numuneleriyle yapilan ¢alismalar arasinda eldiven degistirmek gibi Iyi Laboratuvar Uygulamalari énerilir.
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SONUGLARI iSLEME

Mevcut sonuglar, NeuMoDx System dokunmatik ekraninda bulunan Results (Sonuglar) penceresindeki "Results" (Sonuglar) sekmesinden
gorintllenebilir veya yazdirilabilir. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 sonuglari NeuMoDx System yazilimi tarafindan, NeuMoDx EBV Quant Assay
Tanimlama Dosyasinda (EBV Quant ADF striim 4.0.0 veya lizeri) belirtilen karar algoritmasi ve sonug isleme parametreleri kullanilarak otomatik
olarak olusturulur. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 sonucu, hedefin ve drnek isleme kontroliiniin amplifikasyon durumuna dayali olarak Negative
(Negatif), raporlanan EBV DNA'si konsantrasyonu ile Positive (Pozitif), Indeterminate (Siipheli), No Result (Sonug Yok) veya Unresolved
(Coziimlenmemis) olarak raporlanabilir. Sonuglar, asagida Tablo 1'de 6zetlenen ADF sonug isleme karar algoritmasina dayali olarak raporlanir.

Tablo 1: NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 Sonuglarinin Yorumlanmasi

Ornek isleme Kontrolii

Sonug Y R (Sample Process Control, SPC1)

AMPLIFIED (AMPLIFiYE)
[2 < Ct< 28 AND (VE) EPR > 1,3 AND (VE) EP > 1200]
OR (VEYA)
[28 < Ct <38 AND (VE) EP >1200]

Positive (Pozitif) Uygulanamaz

Positive (Pozitif); Ust
Kantitasyon Limitinin [Upper [CONC] (KONS.) > 8,0 Log10 IU/mL, NO QUANT
Limit of Quantitation, ULoQ] (MIKTAR YOK)

tizerinde (Log10 IU/mL)

Positive (Pozitif), Alt Kantitasyon
Limitinin [Lower Limit of [CONC] (KONS.) < 1,48 Log10 IU/mL, NO QUANT
Quantitation, LLoQ] altinda (MIKTAR YOK)

(Log10 IU/mL)

Uygulanamaz

Uygulanamaz

NOT AMPLIFIED (AMPLIFiYE DEGIL)
Uygulanamaz

OR (VEYA) AMPLIFIED (AMPLIFiYE)
. . 2 < Ct<28 AND (VE) EPR < 1,3 AND (VE) EP > 1200 29<Ct<35
Negative (Negatif) [ ( )OR (VEYA) (vVe) I ! and (ve)
[28 < Ct < 38 AND (VE) EP > 1200] EP >2000]
OR (VEYA)
Ct>38

Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted
(Amplifiye Degil, Sistem Hatasi Saptandi, Ornek isleme iptal Edildi)
Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed
(Amplifiye Degil, Sistem Hatasi Saptandi, Ornek isleme Tamamlandi)

No Result* (Sonug Yok)

Indeterminate* (Siipheli)

Unresolved* (C6ziimlenmemis) Not Amplified, No System Error Detected (Amplifiye Degil, Sistem Hatasi Saptanmadi)

EP = End Point Fluorescence (Son Nokta Floresansi); EPR = End Point Fluorescence Ratio (Son Nokta Floresans Orani);

C: = Cycling Threshold (Dongu Esigi);

Quant = Mevcut EBV'nin log1o IU/mL cinsinden ifade edilen hesaplanmis miktari. Asagidaki Test Hesaplamasi bolimune bakin.
* Sistem, sonug raporlamasindaki gecikmeleri en aza indirmek igin, gegersiz sonug alinmasi durumunda otomatik yeniden islemeyi
etkinlestirmek Uzere istege bagli Rerun (Tekrar Calistirma)/Repeat (Tekrarlama) 6zelligi saglar.

Test hesaplamasi: Ornekler

1. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'in dogrusal araliginda olan érnekler s6z konusu oldugunda, 6rneklerdeki EBV DNA'sI konsantrasyonu,
saklanan standart egri kalibrasyon katsayisiyla birlikte kullanilarak hesaplanir.
1. Belirli bir NeuMoDx System'da, her bir NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 lotu icin Standart Egri gecerliligini belirlemek
Uzere islenen NeuMoDx EBV Calibrator'larin sonuglarina dayali olarak bir “kalibrasyon katsayisi” hesaplanir.
2. Kalibrasyon katsayisi, System tarafindan otomatik olarak, EBV DNA'si konsantrasyonunun nihai tayininde kullanihr.
2. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 sonuglari IU/mL ve Log10 IU/mL cinsinden raporlanir.
3. Bilinmeyen orneklerin nihai kantitasyonu, Nukleik Asit Amplifikasyon Teknikleri igin Epstein-Barr virlisiine yonelik WHO 1. Uluslararasi

Standardina gore izlenebilirdir.

Test Hesaplamasi: Kalibratorler
Numunelerdeki EBV DNA'sI miktarini belirlemek icin Standart Egriye dayali olan gegerli bir kalibrasyon gereklidir. Gegerli sonuglar elde etmek igin
NeuMoDx Molecular, Inc. tarafindan saglanan kalibratérler kullanilarak bir test kalibrasyonu tamamlanmalidir.

1. NeuMoDx EBV Calibrator'lar bir kit [REF 800501] icinde saglanir ve Basematrix iginde hazirlanmis, enfeksiy6z olmayan kapsil iginde
EBV hedefi igerir.
2. NeuMoDx System'a yeni bir EBV Tahlil Tanimlama Dosyas! yliklenmigse, mevcut kalibrator setinin gegerlilik stiresi (90 gtine ayarlidir)

dolmussa veya NeuMoDx System yazilimi Gzerinde degisiklik yapilmigsa her yeni NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 lotu ile birlikte bir
EBV Kalibrator setinin islenmesi gerekir.

3. NeuMoDx System yazilimi, kullaniciyi, kalibratérlerin islenmesi gerektiginde bilgilendirir. Kalibratorler basarili bir sekilde islenene
kadar yeni bir test seridi lotu test icin kullanilamaz.
4. Kalibrasyon gegerliligi asagidaki sekilde belirlenir:
1. Gegerliligi belirlemek igin yuksek ve dustik olmak tzere iki set kalibrator islenmelidir.
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600562-TR_B
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2. Gegerli sonuglar elde etmek igin 3 tekrarin en az 2'sinden, 6n tanimli parametreler dahilinde sonuglar elde edilmelidir. Dusik
Kalibratér nominal hedefi 3 Log10 IU/mL, Yiiksek Kalibratér nominal hedefi ise 5 Log10 IU/mL’dir.
3. Kalibrasyon katsayisi, test seridi lotlari arasinda beklenen farkliligi dikkate alacak sekilde hesaplanir. Bu kalibrasyon katsayisi,
nihai EBV DNA'sI konsantrasyonunun belirlenmesinde kullanilir.
5. Bir veya her iki kalibratoriin gegerlilik kontroliinde basarisiz olmasi durumunda basarisiz kalibratérlerin islemesini, yeni bir sise

kullanarak tekrarlayin. Kalibratorlerden birinin gegerlilik kontroliinde basarisiz olmasi halinde sistem kullanicinin her iki kalibratori de
tekrar galistirmasini gerektirmedigi icin yalnizca basarisiz olan kalibratoriin tekrarlanmasi mimkdnddr.
6. Kalibratorlerin gegerlilik kontroliinde art arda ikinci kez basarisiz olmasi durumunda QIAGEN Teknik Destek birimiyle iletisime gegin.

Gegersiz Sonuglar

NeuMoDx System'da uygulanan NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'in gegerli bir sonug Gretememesi durumunda sonug, olusan hatanin tiiriine dayali
olarak Indeterminate (Stipheli), No Result (Sonug Yok) veya Unresolved (C6ztimlenmemis) olarak raporlanir ve gegerli bir sonug elde edilmesi igin
testin tekrarlanmasi gerekir.

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

Bir NeuMoDx System hatasi saptanirsa ve 6rnek islemesi iptal edilirse bir No Result (Sonug Yok) sonucu raporlanir. No Result (Sonug Yok) sonucunun
raporlanmasi durumunda tekrar test yapilmasi 6nerilir.

Hicbir hedef saptanmazsa ve Ornek isleme Kontroliiniin amplifikasyonu mevcut degilse olasi reaktif hatasina veya inhibitérlerin varligina isaret
eden Unresolved (C6zimlenmemis) sonucu raporlanir. Unresolved (Goziimlenmemis) sonucunun raporlanmasi durumunda ilk adim olarak tekrar
test yapilmasi onerilir. Yeniden test basarisiz olursa olasi inhibisyonun etkilerini hafifletmek igin seyreltilmis bir numune kullanilabilir (daha fazla
talimat igin sinirlamalar bélimune bakin).

Gegersiz Sonuglar ile iliskili olabilecek hata kodlarinin listesi igin NeuMoDx 288 Molecular System Operatér Kilavuzuna (PN: 40600108) veya
NeuMoDx 96 Molecular System Operator Kilavuzuna (PN: 40600317) bakin.

Kalite Kontrol

Yerel yonetmelikler tipik olarak, analitik islemin tamaminin dogrulugunu ve kesinligini izleyen kontrol prosedtrlerinden laboratuvarin sorumlu
oldugunu ve lzerinde degisiklik yapilmamig, onayli bir test sistemine yonelik dogrulanmis performans 6zellikleri kullanilarak kontrol
materyallerinin sayisi, tiri ve sikhiginin laboratuvar tarafindan belirlenmesi gerektigini belirtir.

Harici Kontroller

1. Pozitif kontroller i¢in Basematrix icinde enfeksiyéz olmayan kapstile alinmig EBV hedefi iceren harici kontroller veya negatif kontroller igin
Basematrix, NeuMoDx EBV External Control'larin [REF 900502] bulundugu bir kit icinde QIAGEN tarafindan saglanir.

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

NeuMoDx EBV External Controls Beklenen Konsantrasyon Etiket Renk Diizeni
NeuMoDx EBV High Positive Control (C1EBV) 1,5E4 1U/mL (4,18 Log1, IU/mL) Kirmizi

NeuMoDx EBV Low Positive Control (C2EBV) 150 IU/mL (2,18 Log1, IU/mL) Gri

NeuMoDx EBV Negative Control (NCEBV) Uygulanamaz Siyah

3. Harici Kontrolleri islerken, kontrolleri bir numune tlpu tasiyicisina yerlestirin ve tasiyiclyl otomatik yikleyici rafindan NeuMoDx System'a
yuklemek igin dokunmatik ekrani kullanin. NeuMoDx System, barkodlari tanir ve test igin gerekli olan reaktiflerin veya sarf malzemelerinin
bulunmamasi s6z konusu degilse kontrolleri islemeye baslar.

4. Bu harici kontrollerin gecerliligi, beklenen sonuglara dayali olarak NeuMoDx System tarafindan degerlendirilir.

NeuMoDx EBV External Controls EBV Quant Sonucu SPC1 Sonucu
) " EBV POSITIVE (EBV POZITIF) "
NeuMoDx EBV High Positive Control (C1EBV) [Con] (Kons.) 3,68 - 4,68 Loguo 1U/mL SPC1 Pozitif
- EBV POSITIVE (EBV POZITIF) .
NeuMoDx EBV Low Positive Control (C2EBV) [Conc] (Kons.) 1,58 - 2,78 Logzo 1U/mL SPC1 Pozitif
NeuMoDx EBV Negative Control (NCEBV) EBV NEGATIVE (EBV NEGATIF) SPC1 Pozitif
5. Harici kontroller igin tutarsiz sonuglar asagidaki sekilde ele alinmahdir:
1. Bir negatif kontrol 6rnegi igin Positive (Pozitif) test sonucunun raporlanmasi kontaminasyona isaret edebilir ve temel

nedeni bulmak igin laboratuvarin kalite kontrol prosediirlerinin incelenmesi gerekir. Ornek hazirligi, kontrol kullanimi ve
RT-PCR kurulumu igin farkli alanlar kullandiginizdan emin olun. Sorun gidermeye iliskin ek ipuglari igin litfen NeuMoDx 288
veya 96 Molecular System Operatér Kilavuzuna basvurun.

2. Pozitif kontrol 6rnegi icin Negative (Negatif) sonug raporlanmasi, reaktif veya cihaz ile ilgili bir sorun olduguna isaret edebilir.

3. Yukaridaki durumlarin her birinde veya No Result (Sonug Yok) (NR), Unresolved (C6zimlenmemis) (UNR) veya
Indeterminate (Stupheli) (IND) sonug alinmasi durumunda, gegerlilik testinde basarisiz olan kontrollerin bulundugu yeni
¢Ozdurilmis siselerle basarisiz kontroli tekrarlayin.

4. Pozitif harici kontrol Negative (Negatif) sonug raporlamaya devam ederse QIAGEN teknik destek birimiyle iletisime gegin.
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5. Negatif harici kontrol, Positive (Pozitif) sonug raporlamaya devam ederse, QIAGEN teknik destek birimiyle iletisime
gecmeden Once, tim reaktifleri degistirmek ve ¢alismayi tekrarlamak da dahil olmak Gizere tim olasi kontaminasyon
kaynaklarini ortadan kaldirmayi deneyin.

6. Harici Kontroller beklenen sonuglari vermezse bir pozitif ve negatif kontrol setinin tekrarlanmasi gerekir. Kontroller beklenen sonuglari
vermezse Oornek sonuglari raporlanmaz.

7. NeuMoDx System, kullanicinin, sonug raporlamasindaki gecikmeleri en aza indirmek icin INVALID (Gegersiz) bir sonucun otomatik olarak
yeniden isleneceginden emin olmak lzere segebilecegi, otomatik Rerun (Tekrar Calistirma)/Repeat (Tekrarlama) 6zelligine sahiptir.

Ornek isleme (Dabhili) Kontrolleri

Eksojen bir Ornek isleme Kontrolii (Sample Process Control, SPC1), NeuMoDx Extraction Plate'e dahil edilir ve her bir 6rnek/kontrol/kalibratér ile,
tum nikleik asit ekstraksiyonu ve gercek zamanli RT-PCR amplifikasyonu isleminden geger. SPC1'e 6zgu primerler ve prob, her bir NeuMoDx EBV
Quant Test Strip 2.0'a dahil edilir. Bu SPC1, NeuMoDx System'in DNA ekstraksiyonunun ve RT-PCR amplifikasyon islemlerinin etkililigini izlemesini
saglar.

PERFORMANS OZELLIKLERI

ANALITiK DUYARLILIK — Saptama Limiti

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'in analitik duyarlihgi, ardisik iki asamada karakterize edilmistir: 1. On Saptama Limiti (Limit of Detection, LoD)
Degerlendirmesi (Probit analizi) ve ardindan 2. LoD Dogrulamasi. 1. kisimda, NeuMoDx System'larda 6n LoD'yi belirlemek igin, taranmis EBV
negatif insan plazmasinda WHO 1. Uluslararasi Standardinin negatif numuneleri ve bir diliisyon serisi test edilmistir. On LoD, Probit analizi
tarafindan belirlendigi sekilde, %95 oraninda saptanan en diisiik hedef seviyesi olarak tanimlanmistir. 2. kissmda 6n LoD degeri, LoD seviyesinde
uydurma bir panel test edilerek dogrulanmistir. Calismanin her iki asamasi 3 giin boyunca, birden fazla sistemde, birden fazla NeuMoDx reaktif
lotu ile gergeklestirilmistir. 1. kisimda, her bir dillisyon seviyesinde toplam 144 tekrar islenmistir. Saptama oranlari Tablo 2'de gosterilmektedir.

Tablo 2: NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'in On LoD Tayini

Hedef Hedef Gegerli PLAZMA
Konsantrasyon | Konsantrasyon N Pozitiflerin Saptama
[IU/mL] [log1o 1U/mL] UL Sayisi Orani
Sayisi

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'in plazmada, EBV'ye yénelik WHO 1. Uluslararasi Standardi kullanilarak LoD degeri, 29,3 1U/mL (1,47 log1o 1U/mL)
olarak belirlenmistir (%95 Guven Arahgi (Cl) 24,4 - 37,1 IU/mL, (1,39 - 1,57 log1o IU/mL) ile) [Sekil 1]. Bu LoD daha sonra, Tablo 3'te gésterilen
dogruluk orani analizi ile dogrulanmistir.

12 NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 LoD'si (plazma)
Assay 2.0
1
0,8
~
= 0,6
)
o
<
504
o Sigmoid Uyumu
0,2 ® Deneysel Veriler
@ Hesaplanan LoD
0
-2 -1 0 1 2 3 4
Konsantrasyon (Logio IU/mL)]

Sekil 1: NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'in Plazma Orneklerinde LoD'sini Belirlemek icin Kullanilan Probit Tarzi Analiz
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Tablo 3: NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'in LoD Dogrulamasi

Hedef Hedef Gegerli s L
. . Pozitiflerin Saptama
Sistem Konsantrasyon Konsantrasyon Testlerin Savisi Oram
[lu/mL] [log10 IU/mL] Sayisi Y
N96 96 94 %97,9
N288 29,3 1,47 96 92 %95,8
Tami 192 186 %96,9

EBV genotipi 2 (GT2) igin LoD, dogruluk orani analizi tarafindan belirlendigi sekilde 29,3 1U/mL [1,47 Log10 IU/mL] olarak dogrulanmustir.
Her iki calismanin sonucuna dayali olarak, NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'in LoD degeri 29,3 IU/mL [1,47 Log10 IU/mL] olarak belirlenmistir.

ANALITiK DUYARLILIK — Alt Kantitasyon Limiti (Lower Limit of Quantitation, LLoQ)
LLoQ, > %95 saptama oranina ulasilan VE toplam analitik hatanin (Total Analytic Error, TAE) < 1,0 oldugu en dusuk hedef seviye olarak tanimlanir.
LLoQ'yu belirlemek tizere, LoD hesaplamasinin bir pargasi olarak > %95 saptama raporladigi gosterilen her bir EBV hedef seviyesi igin TAE
hesaplanmistir. TAE asagidaki sekilde tanimlanir:

TAE = yanhlik + 2*SD (Westgard istatistigi)

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

LLoQ galismasinda kullanilan, EBV plazma numunelerine yonelik WHO 1. Uluslararasi Standardinin 5 seviyesi i¢in derlenmis sonuglar Tablo 4'te
gosterilmektedir. Bu veri setine ve 6nceden belirlenen LoD degerine dayali olarak, LLoQ'nun 30,0 IU/mL (1,48 Log1o IU/mL) oldugu belirlenmis
ve daha sonra EBV genotipi 2 (GT2) i¢in dogrulanmistir.

Tablo 4: NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 LLoQ'su, Yanllik ve TAE ile

Plazma
Hedef Kons. Hedef Kons. Ortalama
[lu/mL] [logio 1U/mL] Kons. Saptama Orani SD Yanhlik TAE
[log o 1U/mL]
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

Bu ¢alismalarin sonucuna dayali olarak, NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'in LoD degeri 29,3 IU/mL (1,47 logio 1U/mL) olarak ve LLoQ degeri
30,0 IU/mL [1,48 log1o IU/mL] olarak belirlenmistir.

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

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'In dogrusalligi ve Ust Kantitasyon Limiti (Upper Limit of Quantitation, ULoQ), iki ikincil standarta ek olarak EBV'ye
yonelik WHO 1. Uluslararasi Standardi kullanilarak bir dilisyon serisinin hazirlanmasiyla plazma iginde belirlenmistir: NeuMoDx kapsul iginde EBV
hedefi ve ATCC EBV Culture (ATCC, Manassas, VA). EBV'ye yonelik WHO 1. Uluslararasi Standardina gore izlenebilirlik, test ncesinde tiim ikincil
standartlar igin belirlenmigtir. 1,48 - 8,0 Logio IU/mL konsantrasyon araligini kapsayacak bir panel olusturmak tizere, havuzda birlestirilmis EBV
negatif plazma iginde 10 Uyeli bir panel hazirlanmistir. NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'in ULoQ degerinin 8,0 Logio IU/mL oldugu belirlenmistir.
Standart egrinin dogrusalligini degerlendirmek igin bir dogrulama paneli hazirlanmistir ve NeuMoDx System tarafindan raporlanan EBV tayin
konsantrasyonlari, beklenen degerler ile karsilastirmali olarak surada verilmistir: Sekil 2.

EBV Plazma Esdegerlik Grafigi
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Sekil 2: NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'in Dogrusalligi
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EBV Genotipi 2'nin (GT2) Dogrusalligi

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'in EBV genotipi 2 (GT2) genelinde dogrusalligi, belirlenen izlenebilirligi EBV'ye yonelik WHO 1. Uluslararasi
Standardina uygun olan ve havuzda birlestirilmis EBV negatif plazma iginde hazirlanan on bir farkli konsantrasyonda EBV GT2'nin test edilmesiyle
karakterize edilmistir. Calisma, 2 NeuMoDx System ve 3 EBV Quant Test Strip 2.0 lotu genelinde, 11 konsantrasyonda 36 tekrarin test edilmesiyle
gergeklestirilmistir. EBV genotipi 2'nin (GT2) dogrusalligi, Tablo 5 ve Sekil 3'te sunulmustur.

Tablo 5: EBV Genotipi 2 icin NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'in Dogrusalligi

Dogrusallik Denklemi
Genotip y = NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 Kantitasyonu R?
x = Beklenen Kantitasyon
GT2 y = 0,9965x - 0,0982 0,9761

Esdegerlik Grafigi - EBV Genotipi 2 (GT2)

10,00

8,00 y = 0,9965x - 0,0982 )
R2=0,9761 N B
6,00 :

e
4,00 . " . ‘
2,00 ."
0,00
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00
Beklenen Kons. (Log10 IU/mL)]

10,00

NeuMoDx Kons. (Log10 1U/mL)]

Sekil 3: EBV Genotipi 2 i¢cin NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'in Dogrusalligi

Analitik Ozgiilliik — Capraz Reaktivite

Analitik 6zgullik, kan/plazma numunelerinde bulunabilen 36 organizmanin yani sira EBV'ye filogenetik olarak benzeyen tirler capraz reaktivite
bakimindan taranarak ortaya konmustur. Yiiksek konsantrasyonda organizmalar, 5-6 organizmalik havuzlarda hazirlanmistir. Test edilen organizmalar
Tablo 6'da gosterilmistir. Test edilen higbir organizma ile gapraz reaktivite gézlemlenmemistir ve bu da, NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'in %100 analitik
6zgulluguni dogrulamaktadir.

Tablo 6: Analitik Ozgiilligii Gostermek igin Kullanilan Patojenler

Hedef Dis1 Organizmalar

P R AP Clostridii M Il Strept
BK Polyoma Viris Adenoviris tip 5 Herpes Simplex Virisu tip 1 0s (’ um yeop "Sf"“ rep OCO.CCUS
perfringens pneumoniae pneumoniae
. - . NP . AP Enterococcus Neisseria Streptococcus
Sitomegalovirls Hepatit C Virtsu Herpes Simplex Virlsu tip 2 . Y ' ! P Y
faecalis gonorrhoeae pyogenes
insan Herpes Propionibacterium
R P Parvoviriis B19 Varicella-Zoster Viriisi Escherichia coli p Aspergillus niger
Virisu tip 6 acnes
i H Klebsiell Sal 1l
né?.”.. (.erpes JC Virlsi HIV 1 eosie a‘ a m.one 'a Candida albicans
Virlsi tip 7 pneumoniae typhimurium
insan Herpes insan Papillom IV 2 Listeria Staphylococcus Cryptococcus
Virlsu tip 8 Virlsu 16 monocytogenes aureus neoformans
Hepatit B Viriisi In.s?n“Paplllom SV 40 I\/I)fcobacter/um Sta.phylo.cz?ccus Chlamyd/a.
Virtsu 18 avium epidermidis trachomatis

Analitik Ozgiilliik — Olumsuz Etkileyen Maddeler, Kommensal Organizmalar

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 yukarida Tablo 6'da listelenen, gapraz reaktivite testi igin hazirlanan ayni organizma havuzlar kullanilarak, hedef
digi organizmalarin varliginda olumsuz etkilesim bakimindan degerlendirilmistir. Negatif EBV plazmasina, 4-7'li gruplar halinde havuzda birlestirilen
organizmalar eklenmis, ardindan bu havuzlara 90 IU/mL [1,95 Logio IU/mL] konsantrasyonda EBV hedefi eklenmistir. Olumsuz etkileyen ajan
icermeyen kontrol numunelerinden minimum kantitasyon sapmasi ile de gosterildigi sekilde, bu organizmalarin varliginda 6nemli 6lgide bir
olumsuz etkilesim gozlemlenmemistir.

Analitik Ozgiilliik — Olumsuz Etkileyen Maddeler, Endojen ve Eksojen Maddeler

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0, EBV klinik plazma numunelerinde karsilasilan tipik eksojen ve endojen olumsuz etkileyen maddelerin varliginda

degerlendirilmistir. Bunlara, anormal 6lglide ylksek seviyede kan bilesenlerinin yani sira, Tablo 7'de siniflandirilan yaygin antiviral ve
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immunosUpresan ilaglar da dahildir. Her madde, 90 IU/mL [1,95 Log1io IU/mL] EBV eklenip taranmig EBV negatif insan plazmasina eklenmis ve
ornekler, raporlanan konsantrasyon pozitif kontrol ile karsilastirilarak olumsuz etkilesim bakimindan analiz edilmistir. Bunlara ek olarak, EBV
enfeksiyonu ile iliskili yaygin hastalik durumu plazmasi da olasi etkilesim bakimindan test edilmistir. Test edilen tim maddelerin ortalama
konsantrasyonu ve yanliligi, ayni seviyede EBV eklenmis kontrol érnekleri ile karsilagtirmali olarak Tablo 8'de raporlanmistir. Eksojen ve endojen
maddelerden higbiri, NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'in 6zglllGguni etkilememistir.

Tablo 7: Etkilesim Testi — Eksojen Ajanlar (ilag Siniflandirmalari)

Havuz | ilagadi Siniflandirma Havuz | ilagadi Siniflandirma
Azatioprin immiinosiipresan Trimetoprim Antibiyotik
- Siklosporin imminosiipresan < Vankomisin Antibiyotik
§ Foskarnet Antiviral (Herpesviridae) § Takrolimus immiinosiipresan
T Gansiklovir Antiviral (EBV) T Everolimus immiinosiipresan
Valgansiklovir hidroklorir Antiviral (EBV) Klavulanat potasyum Antibiyotik
Prednizon !(ortlllfostelrmd/ Famotidin Histamin reseptor antagonisti
Immunoslpresan
~ Sidofovir Antiviral (EBV) Sulfametoksazol Antibiyotik
N ibi i i wn
3 Sefotetan Antibiyotik (genis N Valasiklovir Antiviral (Herpesviridae)
L spektrumlu) 3
o . . . (1]
Sefotaksim Antibiyotik (genis * Letermovir Antiviral (EBV)
spektrumlu)
Flukonazol Antifungal Tikarsilin disodyum Antibiyotik
Mikofenolat mofetil imminosiipresan Leflunomid immiinostipresan
o Mikofenolat sodyum immiinosiipresan
E Piperasilin Antibiyotik
T Sirolimus/ Rapamisin immiinosiipresan)
Tazobaktam Modifiye antibiyotik
Tablo 8: Etkilesim Testi — Endojen ve Eksojen Ajanlar
Ortalama Kons. Yanhhik
Endojen + Hastalik Durumu
Log1o IU/mL Logo IU/mL
Hemoglobin 2,19 0,32
Trigliseritler 1,90 0,02
Bilirubin 2,12 0,24
Albumin 1,95 0,07
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) 2,08 0,20
Antintikleer Antikor (ANA) 2,36 0,48
Romatoid Artrit (RA) 1,89 0,01
Pozitif Kontrol 1,88 Uygulanamaz
. Ortalama Kons. Yanhhk
Eksojen (llaglar)
Logio IU/mL Log1o IU/mL
Havuz 1: Azatioprin, Siklosporin, Foskarnet, Gansiklovir,
. — . 2,19 0,09
Valgansiklovir hidroklorir
Havuz 2: Prednizon, Sidofovir, Sefotetan, Sefotaksim, 211 0,01
Flukonazol
Havuz 3: Mikofenolat mofetil, Mikofenolat sodyum, 216 0.06
Piperasilin, Sirolimus/Rapamisin, Tazobaktam ’ !
Havuz 4: Trimetoprim, Vankomisin, Takrolimus, Everolimus, 2,24 0,14
Klavulanat potasyum
Havuz 5: Famotidin, Sulfametoksazol, Letermovir, 226 016
Valasiklovir, Tikarsilin disodyum, Leflunomid ! ’
Pozitif Kontrol 2,10 Uygulanamaz
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Laboratuvar i¢i Hassasiyet

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'In hassasiyeti, 12 giin boyunca iki NeuMoDx 288 System ve iki NeuMoDx 96 System kullanilarak, giinde iki defa,
NeuMoDx EBV Positive Control ve EBV kaltuirii (ATCC, Manassas, VA) ile hazirlanan EBV numunelerinden olusan 6 tyeli bir panelin 3 tekrar test
edilerek belirlenmistir. Calisma igi, giin ici ve Sistem igi hassasiyetler karakterize edilmis ve genel standart sapmanin < 0,18 Logio |U/mL oldugu
belirlenmistir. Sistemler, glnler ve calismalar arasinda, Tablo 9'da gosterildigi gibi mikemmel hassasiyet ortaya konmustur. Operatér,
NeuMoDx System kullanilarak érnek islemede énemli bir role sahip olmadigi icin operatérler arasi hassasiyet karakterize edilmemistir.

Tablo 9: Laboratuvar i¢i Hassasiyet — NeuMoDx System'larda NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0

Hedef EBV Kons. Ortalama EBV Kons. . . . alisma igi WL
[Log1o IU/mL] [Log1o IU/mL] Sistem Ici S Gn lei SD ‘ sSD ¢ (La?;;ast;var
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

Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik

NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'in Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirligi, Laboratuvar ici Hassasiyet calismasi kapsaminda 3 NeuMoDx EBV Quant Test
Strip 2.0 lotunun degerlendiriimesiyle belirlenmistir. Performansi degerlendirmek igin EBV pozitif plazmanin 6 Uyeli bir paneli kullanilmistir
(Tablo 10). Lotlar genelinde elde edilen sonuglar analiz edilmis ve Tablo 10'da sunulmustur. NeuMoDx EBV Quant Assay Test Strip 2.0 igin
maksimum yanlilik 0,29 Logio IU/mL ve maksimum SD 0,18 Logio IU/mL olmustur. Tum panel tyelerinin kantitasyonu tolerans spesifikasyonu
dahilinde oldugu igin lotlar arasinda esdeger performans ortaya konmustur.

Tablo 10: Lotlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik — NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0, Test Strip

Lot 1 Lot 2 Lot 3

Beklenen Kons. Ort. Kons. Log Kons. | Mutlak Ort. Kons. Log Mutlak Ort. Kons. Log Mutlak

(Log10IU/mL) | (Logl0IU/mL) SD Yanhlik (Log10 IU/mL) Kons. SD | Yanliik | (Logl01U/mL) | Kons.SD | Yanlihk
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

Ornek isleme Kontroliiniin Etkinligi

Ornek isleme Kontrolii (Sample Process Control, SPC1), NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'a, isleme adimi hatalarini veya tayinin performansini
olumsuz etkileyen inhibisyonu raporlamak tizere eklenmistir. NeuMoDx CMV Quant Assay model olarak kullanilarak, SPC1'in etkililigi, 6rnek isleme
sirasinda potansiyel olarak gergeklesebilecek ve NeuMoDx System performans izleme sensorleri tarafindan saptanamayabilecek kritik isleme adimi
hatalarini temsil eder nitelikte kosullar altinda plazma numuneleri igin test edilmistir. Sitomegalovirls pozitif numuneler (3 Logio IU/mL'de) ve
negatif numuneler, su kosullar altinda degerlendirmeye tabi tutulmustur: inhibit6r varligi, yikama soltsyonu iletilmedi ve yikama tfleme yok. Viral
hedef saptamasi/kantitasyonu lizerinde olumsuz etkisi olan isleme verimsizlikleri, SPC1 hedefinin performansi ile, Tablo 11'da gosterildigi sekilde
yansitiimistir. Test edilen tiim durumlarda, érnek isleme kontroliintin isleme verimsizliklerini ve inhibitorlerin varhigini yeterli dlgide izledigi veya
beklenen isleme verimsizliginin SPC1 saptamasi veya viral hedef saptamasi ve kantitasyonu tizerinde dnemli bir olumsuz etki olusturmadigi ortaya
konmustur. Dolayisiyla SPC1, NeuMoDx System'da tayin performansini etkili bir sekilde izleme konusunda basari géstermistir.

Tablo 11: Plazmada viral DNA icin Ornek isleme Kontroliiniin Etkinligi*

Test Edilen isleme Adimi Ornek isleme Kontrolii 1 CMV Hedefi Amplifikasyon |
cer Tayin Sonucu
Hatasi Amplifikasyon Durumu Durumu

Presence of Inhibitor Not Amplified Not Amplified Unresolved (Céziimlenmenis)

(inhibitér Varlig) (Amplifiye Degil) (Amplifiye Degil) :

No Wash Delivered Not Amplified Not Amplified Unresolved (Coziimlenmenis)
(Yikama Saglanmadi) (Amplifiye Degil) (Amplifiye Degil) 3

No Wash Blowout . " " o Kontroliin 0,3 Log1o IU/mL dahilinde
(Yikama Ufleme Yok) Amplified (Amplifiye) Amplified (Amplifiye) Kantitasyon ile Pozitif

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

Plazma numuneleri igin gapraz kontaminasyon orani, EBV'nin ylksek pozitif ve negatif drnekleri dontstimli olarak iglenerek belirlenmistir. Dama
duzenindeki testin beg seti, EBV negatif plazmanin toplam 60 tekrari ve 6,0 Logio IU/mL'de EBV eklenen plazmanin 60 tekrari ile, hem NeuMoDx 288
hem de 96 Molecular System'da gergeklestirilmistir. Her iki tip sistemde, negatif numunenin 120 tekrarinin timi negatif olarak raporlanmistir. Bu da,
NeuMoDx System'larda plazma 6rnegi isleme sirasinda ¢apraz kontaminasyon gerceklesmedigini gostermektedir.

Numune Matriks Esdegerligi

Model olarak kanla bulasan benzer bir viriis olan CMV kullanilarak, taze ve dondurulmus plazma numuneleri arasindaki esdegerligi géstermek igin
test yapilmistir. Taze numuneler, (i¢c seviyede CMV eklenip esdegerlik bakimindan test edilene kadar 4 °C'de tutulmustur. Ornekler, -20 °C'de en az
24 saat boyunca dondurulmustur. Bu donuk saklama stiresinden sonra numuneler ¢ézdurilmis ve tekrar test edilmistir. Taze / dondurulmus
plazma numunelerinin sonuglari, regresyon analizi kullanilarak esdegerlik bakimindan karsilastiriimistir. Veriler, 1,0 egim ve ¢ok distk yanlilik
(kesisim) ile, asagidaki Tablo 12'de sunuldugu sekilde taze ve dondurulmus plazma numuneleri arasinda mikemmel esdegerlik sergilemistir.

Tablo 12: Numune Matriks Esdegerligi

Parametre Gerekliligi

Taze / Dondurulmug EDTA

Egim [0,9-1,1] 1,000
Kesisim <0,5 Log1o IU/mL 0,020
p degeri > 0,05 0,631

Kantitatif Performans Karakterizasyonu
NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0'in kantitatif performansi, AcroMetrix ve Exact Diagnostics'in piyasada bulunabilen iki EBV Dogrulama Paneli
(EBV'ye yonelik WHO 1. Uluslararasi Standardina gore izlenebilir) NeuMoDx Molecular System'larda islenerek karakterize edilmistir.

Deming Regresyon (Sekil 4A) veya Passing-Bablok yontemi (Sekil 4B) ile analiz yapildiginda, NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 ile piyasada bulunabilen
iki EBV dogrulama paneli arasinda mikemmel korelasyon elde edilmistir (Sekil 4).

Deming Regresyon Analizi Passing — Bablok Regresyon Analizi

y =0,9904x - 0,3133

y =1,004x - 0,332

IS «

Kantifiye Edilen (Log10 IU/mL)
w

Kantifiye Edilen (Log10 IU/mL)

~

EBV Kons. NeuMoDx EBV Quant Assay v2 Tarafindan
EBV Kons. NeuMoDx EBV Quant Assay v2 Tarafindan

2 2,5 3 35 4 4,5 5 55 6 6,5 7
EBV Kons. Piyasada Bulunan Paneller
Tarafindan Kantifiye Edilen (Log10 1U/mL)

2 2,5 3 3,5 4 45 5 55 6 6,5 7
EBV Kons. Piyasada Bulunan Paneller

A B Tarafindan Kantifiye Edilen (Log10 IU/mL)

Sekil 4. AcroMetrix ve Exact Diagnostics Dogrulama Panelleri ile NeuMoDx EBV Quant Assay Arasindaki Esdegerlik Grafigi.
A. Deming yontemi kullanilarak dogrusal regresyon analizi. B. Passing-Bablok yontemi kullanilarak dogrusal regresyon analizi.

Deming Regresyon uyumunun kalitesi, 0,990 degerinde bir genel egim katsayisi ve -0,313 degerinde bir kesisim (yanllik) ile gosterilmistir. Bu da,
NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 ile EBV Dogrulama Panellerinden elde edilen konsantrasyon sonuglarinin, kabul edilebilir yanlilik ile birbiriyle korele
oldugunu ortaya koymustur. Passing-Bablok dogrusal uyumu da, NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 ile EBV Dogrulama Panellerinden elde edilen
sonuglar arasindaki korelasyonun buytkligin, 1,004 degerinde bir genel egim katsayisi ve -0,332 degerinde bir kesisim (yanhlik) ile desteklemistir.
Passing-Bablok analizinin p degeri 0,988 olarak hesaplanmistir.

Tablo 13: Deming ve Passing-Bablok Dogrusal Regresyon Analizinin Ozeti

Deming

s Analizi

Passing-Bablok Analizi

Kesisim

Egim Katsayisi

Kesisim

Egim Katsayisi

-0,313
%95 Cl (-0,620, -0,007)

0,990
%95 Cl (0,928, 1,053)

-0,332
%95 Cl (-0,548, -0,116)

1,004
%95 Cl (0,950, 1,047)
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NeuMoDx™, NeuMoDx Molecular, Inc. firmasinin ticari markasidir.

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

Seracare®, Seracare Life Sciences, Inc. firmasinin tescilli ticari markasidir.

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

Bu belgede goriilebilecek diger tlim Grin isimleri, ticari markalar ve tescilli markalar ilgili sahiplerinin milkiyetindedir.
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