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HUOMIO: Vain vietavaksi Yhdysvaltojen ulkopuolelle
Tarkoitettu NeuMoDx 288 Molecular System- ja NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelmilla
tehtavaa in vitro -diagnostiikkaa varten

Selostepdivitykset ovat osoitteessa: www.giagen.com/neumodx-ifu
I:Ii] Lisdtietoja on NeuMoDx 288 Molecular System -jdrjestelmdn kdyttéoppaassa, tuotenumero 40600108

Lisdtietoja on NeuMoDx 96 Molecular System -jérjestelmén kdyttéoppaassa, tuotenumero 40600317

KAYTTOTARKOITUS

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maaritys, joka tehdddan NeuMoDx 96 Molecular System- ja NeuMoDx 288 Molecular System -jdrjestelmassa
(NeuMoDx System -jarjestelmalt]), on automaattinen, kvantitatiivinen ja kvalitatiivinen in vitro -diagnostinen nukleiinihappojen monistustesti, joka
on suunniteltu ihmisen immuunikatoviruksen tyypin 1 (HIV-1) RNA:n kvantifiointiin ja havaitsemiseen ihmisen plasmasta.

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maaritys on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessa kliinisten merkkien ja muiden laboratoriomerkkien kanssa prognoosin
tekoon HIV-1-potilaiden kliinisen hoidon tueksi ja antiretroviraalisen hoidon vaikutusten monitorointiin mittaamalla HIV-1 RNA -tasojen muutoksia
plasmasta. Maritys voi laskea HIV-1 RNA -maérin alueella 34,2-5,0 x 107 IU/ml (1,5-7,7 logio IU/ml). NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -mééritys on
hyviksytty RNA:n kvantifiointi HIV-1 ryhmalle M (alatyypit A, B, C, D, F, G, H, K, CRFO1_AE, CRF02_AG), N, O ja P.

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maaritys on tarkoitettu HIV-1-infektion, myos akuutin tai ensisijaisen infektion, diagnosoinnin avuksi. HIV-1-RNA:n
esiintyminen potilaan plasmassa ilman, etta esiintyy myos HIV-1-vasta-aineita, viittaa akuuttiin tai ensisijaiseen HIV-1-infektioon. NeuMoDx HIV-1
Quant Assay -madritysta voidaan kayttaa lisdtestind ndytteille, jotka ovat antaneet toistuvasti reaktiivisen tuloksen hyvaksyttyihin
HIV-immunomaarityksiin, ja HIV-1-infektion vahvistamiseen.

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maaritysta ei ole tarkoitettu kaytettavaksi luovuttajien HIV-1-seulontaan tarkistamalla HIV-1:n ldsndolo veresta tai
verituotteista.

YHTEENVETO JA SELITYKSET

Ihmisen kokoveri kerataan steriileihin verindyteputkiin, joissa on joko etyleenidiamiinitetraetikkahappoa (Ethylenediaminetetraacetic Acid, EDTA)
tai happositraattidekstroosia (Acid Citrate-Dextrose, ACD) antikoagulanttina, tai plasman valmisteluputkiin (Plasma Preparation Tubes, PPT), joita
voi kayttda plasman valmisteluun. Testin valmisteluvaiheessa toissijaisessa nayteputkessa oleva plasma tai ensisijaisessa nayteputkessa oleva
fraktioitu veri ladataan NeuMoDx System -jarjestelmaan soveltuvassa nayteputkitelineessa ja ndin aloitetaan kasittely. Ndyteputkien on oltava
NeuMoDx System -jarjestelman kanssa yhteensopivia. Jokaista ndytetta varten 600 ul plasmandytteen alikvoottia sekoitetaan NeuMoDx Lysis
Buffer 3 -lyysauspuskurin kanssa. NeuMoDx System -jarjestelma suorittaa kaikki vaiheet automaattisesti: se eristda kohdenukleiinihapon, tekee
eristetyn RNA:n valmistelut reaaliaikaista kdanteistranskriptiopolymeraasiketjureaktiota (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction,
RT-PCR) varten sekd monistaa ja tunnistaa monistamisen tuotteet, jos niitd on naytteessa (HIV-1-genomin osat konservoituneilla alueilla).
NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madritys sisaltda RNA-ndytteen prosessikontrollin (Sample Process Control 2, SPC2), jolla valvotaan mahdollisia
estdvia aineita seka eristamis- ja monistamisprosessien aikaisia NeuMoDx System -jarjestelman ja reagenssien toimintahdirioita.

lhmisen immuunikatovirus (Human Immunodeficiency Virus, HIV) on immuunikadon (Acquired Immunodeficiency Syndrome, AIDS) etiologinen
tekija, ja se on jaettu kahteen paatyyppiin, joista yleisempi ja patogeenisempi on HIV-tyyppi 1 (HIV-1). HIV-1 voi tarttua seksikontaktissa,
altistumisessa infektoituneelle verelle tai verituotteille tai infektoituneesta &idistd sikiodn."* Akuutti HIV-1-infektio, jolle tyypillistd ovat
flunssankaltaiset oireet, kehittyy 3-5 viikkoa ensitartunnasta, ja siihen liittyy korkeatasoinen viremia. HIV-1-spesifinen immuunivaste voidaan
havaita 4-6 viikon sisélla oireiden alkamisesta.>*

Serokonversion jalkeen useimmat potilaat siirtyvét oireettomaan vaiheeseen, joka voi kestaa vuosia. HIV-1-RNA-tasojen kvantitatiivinen mittaus
perifeerisestd verestd on lisdnnyt huomattavasti HIV-1-infektion synnyn ymmarrystd, ja sen on osoitettu olevan oleellinen parametri
HIV-1-infektion saaneiden yksildiden prognoosissa ja hoidon hallinnassa.’®!! Antiretroviraalisen hoidon aloitus- ja muutospa&téksia ohjaavat
plasman HIV-1-RNA-tasojen (viruskuorma) sekad CD4+ T -solujen maaran tarkkailu seka potilaan kliininen tila.’**” Antiretroviraalisen hoidon tavoite
on tukahduttaa HIV-1:n replikaatio nykydan saatavilla olevien viruskuormatestien havaitsemisrajoja pienemmdlle tasolle. Perifeerisen veren
virustasot voidaan kvantifioida mittaamalla HIV p24 -antigeeni seerumista, plasmasta saadun HIV-viruksen kvantitatiivisella viljelylla tai viruksen
RNA:n mittaamisella suoraan plasmasta nukleiinihappojen monistuksella tai signaalin vahvistustekniikoilla.®** Molekulaarisia tekniikoita, kuten
kaanteistranskriptiolla toteutettua polymeraasiketjureaktiota, on kiytetty laajasti nukleiinihappojen monistamiseen.’* NeuMoDx HIV-1 Quant
Assay -maaritys hyodyntda RT-PCR-tekniikkaa yhdessd homogeenisen, reaaliaikaisen fluoresenssihavaitsemisen kanssa. Maaritykseen kuuluu
kaksoiskohteen monistus ja havaitseminen, jolloin kohteena on HIV-1-genomin kaksi erillista aluetta. Lisaksi degeneroidun maaritysmallin ansiosta
voidaan havaita erilaisia ryhman M alatyyppeja (A, B, C, D, F, G, H, K), my&s niiden kiertavissa rekombinanteissa muodoissa, ja ryhmien N, O ja P
isolaatteja. Maarityksen tulokset raportoidaan yksikéssa kansainvalinen yksikkd / ml (1U/ml).
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NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maddritys yhdistdd automaattisen RNA-eristyksen ja reaaliaikaisen RT-PCR:n avulla tehtavan
monistuksen/havaitsemisen. Kokoverindytteet otetaan EDTA-, ACD- tai PPT-putkiin plasman valmistelua varten. Ensisijaiset (fraktioidut)
verindytteet tai plasma-alikvootit siirretdan jarjestelman kanssa yhteensopiviin toissijaisiin ndyteputkiin, jotka merkitaan viivakoodilla ja asetetaan
NeuMoDx System -jarjestelmaan. NeuMoDx System -jarjestelma aloittaa kdsittelyn automaattisesti aspiroimalla plasma-alikvootin ja sekoittamalla
sithen NeuMoDx Lysis Buffer 3 -lyysauspuskuria ja NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevyn sisaltdmia aineita. NeuMoDx System -jarjestelma
suorittaa automaattisesti ja jarjestelman sisdisesti RNA:n eristamisen ja rikastamisen, reagenssien valmistelun seka nukleiinihapon monistamisen
ja kohdesekvenssin tunnistuksen reaaliaikaisella RT-PCR:lld. Testiin sisdltyvalla ndytteen prosessikontrollilla (Sample Process Control 2, SPC2)
etsitddn mahdollisia estdvid aineita sekd jarjestelman, prosessin ja reagenssien toimintahairiditd. Kun ndyte on asetettu NeuMoDx System
-jarjestelmaan, kayttajan toimia ei enaa tarvita.

NeuMoDx System -jarjestelma kayttda lammon, hajottavan entsyymin ja eristysreagenssien yhdistelmaa automaattisessa lyysauksessa, RNA:n
eristamisessd ja estdjien poistamisessa. Vapautuneet nukleiinihapot tarttuvat paramagneettisiin hiukkasiin. Hiukkaset, joihin nukleiinihappo on
sitoutunut, latautuvat NeuMoDx Cartridge -kasettiin, missa sitoutumattomat elementit pestdadn pois NeuMoDx Wash Reagent -pesureagenssilla.
Sitoutunut RNA eluoidaan kayttamalla NeuMoDx Release Reagent -irrotusreagenssia. NeuMoDx System -jarjestelma rehydroi eluoidun RNA:n
avulla omistusoikeudelliset NeuDry™-monistusreagenssit, jotka sisaltavat kaikki HIV-1-kohteen ja SPC2-kohteen monistamiseen tarvittavat osat.
Ndin molemmat kohde- ja kontrolli-RNA-sekvenssit voidaan monistaa ja tunnistaa samanaikaisesti. Kun kuivatut RT-PCR-reagenssit on valmisteltu,
NeuMoDx System -jarjestelma annostelee RT-PCR-ajoa varten valmiin seoksen NeuMoDx Cartridge -kasetin yhteen PCR-kammioon
(naytekohtaisesti). Kontrolli- ja kohdesekvenssit (jos niita on) kaanteistranskriptoidaan, monistetaan ja tunnistetaan PCR-kammiossa. NeuMoDx
Cartridge -kasetti sisaltad amplikonin RT-PCR:n jalkeen, mika kdaytannossa katsoen eliminoi monistuksen jalkeisen kontaminaation vaaran.

Monistetut kohteet tunnistetaan reaaliaikaisesti hydrolyysikoettimien avulla (eli TagMan®-tekniikalla), jossa kaytetdan amplikonikohtaisia
fluoresoivia oligonukleotidikoettimen molekyyleja. TagMan-koettimet koostuvat fluoresoivasta aineesta, joka on kovalenttisesti kiinnittynyt
oligonukleotidikoettimen 5’padhéan, ja 3’-padssa olevasta sammuttajasta. Koettimen ollessa ehja fluoresoivan aineen ja sammuttajamolekyylin
laheisyys tukahduttaa fluoresoivan aineen ldhettdaman fluoresenssin Forster-tyyppiselld energiansiirrolla (Forster Resonance Energy Transfer,
FRET).

TagMan-koettimet on suunniteltu kiinnittymaan tietyn alukejoukon monistamalle DNA:n alueelle. Kun Tag DNA -polymeraasi pidentaa aluketta ja
syntetisoi uuden juosteen, Taq DNA -polymeraasin 5'-3’-eksonukleaasiaktiivisuus hajottaa malliin kiinnittyneen koettimen. Koettimen hajoaminen
vapauttaa fluoresoivan aineen, ja koetin ja sammuttaja erkanevat toisistaan, jolloin FRET:n tukahduttamisvaikutus estyy ja fluoresoivan aineen
havaitseminen voi tapahtua. NeuMoDx System -jarjestelmdn kvantitatiivisessa RT-PCR-laitteessa havaittu fluoresenssisignaali on suoraan
verrannollinen vapautuneeseen fluoresoivaan aineeseen ja voi korreloida kohteen maaran kanssa.

Fluoresoivalla aineella leimattu TagMan-koetin (herdte: 490 nm ja emissio: 521 nm) 5’-pddssd ja pimed sammuttaja 3’-pddssa auttavat
havaitsemaan HIV-1:n RNA:n. TagMan-koetin on leimattu vaihtoehtoisella fluoresoivalla varilld SPC2-prosessikontrollin tunnistusta varten (herate:
535 nm ja emissio: 556 nm) 5’-padssd ja pimed sammuttaja 3’-pddssd. NeuMoDx System -jarjestelman ohjelmisto valvoo TagMan-koettimien
lahettamaa fluoresenssisignaalia jokaisen monistamissyklin lopussa. Monistumisen paatyttya NeuMoDx System -jarjestelman ohjelmisto analysoi
tiedot ja laatii raportin tuloksista (POSITIVE [Positiivinen] / NEGATIVE [Negatiivinen] / INDETERMINATE [Ep&selvad] / UNRESOLVED [Ratkaisematon]).
Jos tulos on positiivinen ja laskettu pitoisuus on kvantifiointirajojen sisalla, NeuMoDx System -jarjestelmdn ohjelmisto tuo nakyviin myos
ndytteeseen liittyvan kvantitatiivisen arvon.

REAGENSSIT/TARVIKKEET

Toimitetut materiaalit

REF Sisilté Testeja/yksikkod Testeja/pakkaus
NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip -testiliuska
300500 Kuivatut RT-PCR-reagenssit, jotka sisdltdvdt HIV-1- ja SPC2 -spesifisen TagMan-koettimen 16 96
ja alukkeet
Tarvittavat liséimateriaalit (saatavilla erikseen)
REF Sisalto
100200 NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevy
Kuivatut paramagneettiset hiukkaset, hajottava entsyymi ja ndytteiden prosessikontrollit
800304 NeuMoDx HIV-1 Calibrator -kalibraattorit
Kertakdyttéiset HIV-1 korkean ja matalan kalibraattorin sarjat standardikéyrén validiteetin mddrittdmiseen
900301 NeuMoDx HIV-1 External Control -kontrollit
Kertakdyttdiset HIV-1 positiiviset ja negatiiviset kontrollisarjat
400600 NeuMoDx Lysis Buffer 3 -lyysauspuskuri
400100 NeuMoDx Wash Reagent -pesureagenssi
400200 NeuMoDx Release Reagent -irrotusreagenssi
100100 NeuMoDx Cartridge -kasetti
235903 Hamilton CO-RE/CO-RE Il -kérjet (300 pl) ja suodattimet
235905 Hamilton CO-RE/CO-RE Il -kérjet (1 000 pl) ja suodattimet
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Tarvittavat laitteet

NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelma [REF 500100] tai NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelma [REF 500200]

A VAROITUKSET JA VAROTOIMET

NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip -testiliuska on tarkoitettu in vitro -diagnostiseen kayttoon vain NeuMoDx Molecular System -
jarjestelmilla.

Al kayta reagensseja tai tarvikkeita viimeisen kayttdpaivimaaran jalkeen.
Reagensseja ei saa kayttaa, jos suojatiiviste on rikki tai pakkaus on vahingoittunut vastaanotettaessa.
Ala kayta tarvikkeita ja reagensseja, jos suojapussi on avautunut tai rikki vastaanotettaessa.

Ennen kuin kliinisistd naytteista voidaan saada testituloksia, on tehtdva hyvaksytty testikalibrointi (kasittelemalla NeuMoDx HIV-1
Calibrators -sarjan [REF 800304] korkea ja matala kalibraattori).

Ulkoiset kontrollit (NeuMoDx HIV-1 External Controls -sarjasta [REF 900301]) on kasiteltava 24 tunnin védlein NeuMoDx HIV-1 Quant
Assay -maaritykselld tehtdvaa testausta tehtdessa.

Toissijaisten alikvoottien ndytteen vahimmaismaara riippuu nayteputken koosta ja ndyteputkitelineesta seuraavasti. Maaritettya
minimia pienempi maara voi aiheuttaa virheen Quantity Not Sufficient (Maara ei riita).

Vaarissa lampotiloissa tai lilan pitkaadn sailytettyjen naytteiden kaytto voi aiheuttaa epakelvollisia tai virheellisia tuloksia.

Valta kaikkien reagenssien ja tarvikkeiden mikrobi- ja ribonukleaasi (RNaasi) -kontaminaatiota. Steriilien, RNaasittomien
kertakayttosiirtopipettien kdyttd on suositeltavaa kdytettdessa toissijaisia putkia. Kayta jokaiselle ndytteelle uutta pipettia.

Vilta kontaminaatio: 413 kisittele 4l3ka irrota NeuMoDx Cartridge -kasettia monistamisen jilkeen. Ald missdan tapauksessa ota
NeuMoDx Cartridge -kasetteja biovaarallisen jatteen sailiostd (NeuMoDx 288 Molecular System -jarjestelmassa) tai biovaarallisen
jatteen astiasta (NeuMoDx 96 Molecular System -jarjestelméassd). NeuMoDx Cartridge -kasetti on suunniteltu estamaan
kontaminaatiota.

Kun laboratoriossa tehdaan PCR-testeja myos avoimella putkella, on varottava, etteivat NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip -testiliuska,
muut testissa tarvittavat tarvikkeet ja reagenssit, suojavarusteet, kuten kdsineet ja laboratoriotakit, ja NeuMoDx System -jarjestelma
kontaminoidu.

NeuMoDx:n reagensseja ja tarvikkeita kasiteltdessa on kaytettdva puhtaita, puuterittomia nitriilikasineita. Varo, ettet kosketa
NeuMoDx Cartridge -kasetin yldpintaa tai NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip -testiliuskan ja NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevyn
kalvotiivistepintaa tai NeuMoDx Lysis Buffer 3 -lyysauspuskurin ylapintaa. Tarvikkeita ja reagensseja késiteltdessa saa koskea vain
sivupintoihin.

Jokaiselle reagenssille on (soveltuvasti) saatavissa kaytt6turvallisuustiedote (Safety Data Sheet, SDS) osoitteesta
www.giagen.com/neumodx-ifu

Pese kadet huolellisesti testin jalkeen.
Al3 pipetoi suun avulla. Al tupakoi, sy tai juo tiloissa, joissa kisitellddn niytteits tai reagensseja.

Kasittele naytteita aina kuten tartuntavaarallisia ndytteitd ja noudata laboratorion turvaohjeita: Biosafety in Microbiological and
Biomedical Laboratories*® ja CLSI Document M29-A4.%°

Havita kayttamattomat reagenssit ja jate paikallisten, alueellisten ja kansallisten sddaddsten mukaisesti.

TUOTTEEN SAILYTYS, KASITTELY JA VAKAUS

NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip -testiliuskat ovat vakaita sisdpakkauksessa tuotteen etiketissa ilmoitettuun viimeiseen kayttopdivaan asti,
kun niita sdilytetdan 15-23 °C:n lampdtilassa.

NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip -testiliuskat lahetetdan suljettuna geelijadhdytinpaketteja sisaltavaan eristettyyn astiaan.
Tarvikkeita ja reagensseja ei saa kdyttaa viimeisen kayttopaivan jalkeen.

Ala kayta testituotetta, jos sen sisa- tai ulkopakkaus nayttda vahingoittuneelta.

Al aseta uudelleen mitiin testituotetta, joka on aiemmin asetettu toiseen NeuMoDx System -jirjestelmaan.

Kun NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip on ladattu, se voi olla NeuMoDx System -jarjestelman sisélla seitseman (7) vuorokautta. Ohjelmisto
seuraa jarjestelmaan asetettujen testiliuskojen jaljella olevaa kaytt6ikaa ja ilmoittaa sen kayttéjalle reaaliaikaisesti. Jarjestelma kehottaa
vaihtamaan testiliuskan, joka on ollut kdytdssa sallittua pidemman ajan.

Vaikka NeuMoDx-kalibraattorit ja ulkoiset kontrollit eivat aiheuta tartuntaa, havita ne kayton jalkeen laboratorion biovaarallisen jatteen
mukana pienentaaksesi niiden sisdltdmien kohdenukleiinihappojen aiheuttaman tartunnan riskia.

NAYTTEIDEN KERUU, KULJETUS JA SAILYTYS

1. Kasittele kaikkia naytteita, kalibraattoreita ja kontrolleja kuin ne pystyisivat siirtdmaan eteenpdin tarttuvia taudinaiheuttajia.
2. Ali pakasta kokoverta tai ensisijaisissa putkissa olevia naytteita.
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3. Plasmanaytteiden valmistelua varten kokoveri on otettava steriileihin putkiin, joissa kdytetaan EDTA:a tai ACD:td antikoagulanttina.
Noudata naytteen kerdysputken valmistajan antamia valmistelu- ja sdilytysohjeita.

4. Naytteet voidaan testata ensisijaisissa kerdysputkissa tai toissijaisissa ndyteputkissa. Suositellut putket ensisijaisessa putkessa
testaamiseen: BD Vacutainer® Plus Plastic K;2EDTA Tube (BD #368589) -putki tai BD Vacutainer PPT™ Plasma Preparation Tube
(BD #362799) -plasmanvalmisteluputki.

5. Valmisteltuja plasmanaytteitd voidaan sailyttaa NeuMoDx System -jarjestelmassa enintdan 8 tuntia ennen kasittelya. Jos tarvitaan
pidempi sdilytysaika, on suositeltavaa asettaa ndytteet joko jadkaappiin tai pakastimeen toissijaisina plasma-alikvootteina.

6. Valmisteltuja plasmanaytteitd saa sdilyttaa 2—8 °C:n lampétilassa enintddn 7 vuorokautta ennen testausta ja enintdan 8 tuntia
huoneenldmmaossa.

7. Valmisteltuja plasmanaytteita voi sailyttda < —20 °C:ssa korkeintaan 8 viikkoa ennen kasittelya.

a. Jos ndytteet on pakastettu, niiden on annettava sulaa kokonaan huoneenlammaéssa (15-30 °C). Vorteksoi naytteitd, jotta
ne jakautuvat tasaisesti.

b.  Kun pakastetut ndytteet on sulatettu, testaus on tehtdva 8 tunnin sisalla.

c.  Plasmandytteet saa pakastaa ja sulattaa korkeintaan 4 kertaa ennen kayttoa.

8. Jos ndytteita kuljetetaan, ne on pakattava ja merkittava sovellettavien maakohtaisten ja/tai kansainvalisten saaddsten mukaisesti.
9. Merkitse ndytteet selvasti ja ilmoita, ettd ndytteet ovat HIV-1-testaukseen.
10. Siirry Testin valmistelut -kohtaan.

NeuMoDx HIV-1 -maarityksen kdyttdonottoprosessin yhteenveto on ohessa kuvassa 1.

NEUMODX HCIV-1 QUANT ASSAY
-MAARITYKSEN KAYTTOONOTTO

Lataa testikohtaiset reagenssit

o NeuMoDx Lysis Buffer 3

& NeuMoDx HIV-1 Test Strip -
testiliuskat

Jos NeuMoDx-ohjelmisto niin kehottaa,
lisaa pyydetyt tarvikkeet

Kasittele
NeuMoDx HIV-1
External
Calibrators -
kalibraattorit
v

Toista 90 paivan
vilein TAl jos otat
kéytté6n uuden
NeuMoDx HIV-1
Quant Test Strip -

: testiliuskaeran

Ovatko
kalibraattorit
kelvollisia?.

Kasittele
NeuMoDx HIV-1
External Controls -
kontrollit

Ovatko
kontrollit
kelvollisia?

o

v
KASITTELE RUTIININOMAISET
NAYTTEET

Toista 24 tunnin
vilein

Kuva 1: NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madrityksen kayttoonoton tyénkulku

KAYTTOOHJEET

Testin valmistelut
1. Kiinnita naytteen viivakoodietiketti NeuMoDx System -jarjestelman kanssa yhteensopivaan ndyteputkeen. Ensisijainen verindyteputki
voidaan valmistajan ohjeiden mukaisen sentrifugissa kayton jalkeen merkita ja asettaa suoraan 24- tai 32-paikkaiseen
nayteputkitelineeseen. Vaihtoehtoisesti plasma-alikvootti voidaan siirtda toissijaiseen putkeen NeuMoDx System -jarjestelmassa
kasittelya varten.
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2. Jos nayte testataan ensisijaisessa nayteputkessa, aseta viivakoodilla merkitty putki ndyteputkitelineeseen ja varmista, ettd korkki on

poistettu ennen telineen asettamista NeuMoDx System -jarjestelmaan.

Jos testissa kaytetdan toissijaista putkea, siirrd plasma-alikvootti viivakooditarralla varustettuun NeuMoDx System -jarjestelman kanssa
yhteensopivaan nayteputkeen. Vahimmaistayttomaarat on esitetty alla:

o Ndyteputkiteline (32 putken): halkaisija 11-14 mm ja korkeus 60-120 mm; vahimmaistayttomaara > 750 pl
o Nayteputkiteline (24 putken): halkaisija 14,5-18 mm ja korkeus 60—120 mm; vahimmaistayttomaara = 1 200 pl
e Pienen tilavuuden ndyteputkien teline (32 putken): 1,5 ml:n kartiomikrosentrifugiputki; vdhimmaistayttémaara = 700 pl

NeuMoDx System -jarjestelman kaytto
Lisétietoja on NeuMoDx 288/96 Molecular System -jérjestelmdn kdyttéoppaassa (osanumerot 40600108 ja 40600317)

1. Aseta vahintadn yhteen NeuMoDx System Test Strip -testiliuskatelineeseen NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip -testiliuskoja ja lisaa
testiliuskatelineet NeuMoDx System -jarjestelmaan kosketusnayton avulla.

2. Jos NeuMoDx System -jarjestelman ohjelma pyytaa lisadamaan tarvikkeita, lisda tarvittavat tarvikkeet NeuMoDx System -jarjestelman
tarviketelineisiin ja lisda telineet NeuMoDx System -jarjestelmaan kosketusnayton avulla.

3. Jos NeuMoDx System -jdrjestelman ohjelmisto niin kehottaa, vaihda NeuMoDx Wash Reagent -pesureagenssi, NeuMoDx Release
Reagent -irrotusreagenssi, tyhjenna esitdayton jate, biovaarallisen jatteen sailio (vain NeuMoDx 288 Molecular System), kérkien jateastia
(vain NeuMoDx 96 Molecular System) tai biovaarallisen jatteen astia (vain NeuMoDx 96 Molecular System) kehotteen mukaan.

4. Jos NeuMoDx System -jarjestelmin ohjelmisto niin kehottaa, kisittele NeuMoDx HIV-1 Calibrators [REF 800304] -kalibraattorit ja/tai
ulkoiset NeuMoDx HIV-1 External Controls [REF 900301] -kontrollit tarpeen mukaan. Lisatietoa kalibraattoreista ja kontrolleista on Tulosten
kdsitteleminen -osassa.

5. Aseta nidytteen/kalibraattorin/kontrollin putki/-putket ndyteputkitelineeseen ja varmista, etta kaikkien putkien korkit on poistettu.

6. Aseta ndyteputkiteline(et) automaattilataimen hyllylle ja lisaa teline(et) NeuMoDx System -jarjestelmaan kosketusnayton avulla. Tama
kaynnistaa lisattyjen naytteiden kasittelyn maaritetyissa testeissa, kunhan jarjestelméassa on voimassa oleva testitilaus.

RAJOITUKSET

1. NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip -testiliuskaa voi kdyttaa vain NeuMoDx Molecular System -jarjestelmissa.

2. NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip -testiliuskan suorituskyky on maaritetty kokoveresta valmistettujen, EDTA:a/ACD:ta antikoagulanttina
kayttavien plasmandytteiden osalta. NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip -testiliuskan kaytt6a muiden lahteiden kanssa ei ole arvioitu eika
niiden suorituskykyominaisuuksia muilla ndytetyypeilla tunneta.

3. NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip -testiliuskan suorituskykytietoja luotaessa on testauksessa kdytetty BD Vacutainer Plus Plastic KzEDTA
Tube -putkia ja BD Vacutainer PPT™ Plasma Preparation Tube -putkia ensisijaisina putkina.

4. NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madritysta ei saa kdyttaa veren hyytymista estavia aineita saaneilta ihmisiltd otettujen naytteiden
kasittelyyn.

5. Koska ndytteessa olevien viruspartikkelien maara vaikuttaa HIV-1:n tunnistamiseen, ndytteiden oikeanlainen kerdaminen, kasittely ja
sailytys vaikuttavat tulosten luotettavuuteen.

6. NeuMoDx HIV-1 Calibrators -kalibraattorit ja ulkoiset NeuMoDx HIV-1 External Controls -kontrollit on kasiteltdva pakkausselosteen
ohjeiden ja NeuMoDx System -jarjestelman ohjelman kehotteiden mukaisesti ennen rutiininomaisten kliinisten naytteiden kasittelya.

7. Naytteiden virheellinen ottaminen, kasittely, sdilytys, tekninen virhe tai ndyteputkien sekaantuminen voivat aiheuttaa virheellisia
testituloksia. Vaaria negatiivisia testituloksia voidaan saada myds silloin, kun ndytteessa olevien virushiukkasten maara on NeuMoDx HIV-1
Quant Assay -maarityksen tunnistusrajan alapuolella.

8. NeuMoDx System -jarjestelmaa saa kdyttaa ainoastaan NeuMoDx System -jarjestelméan kdyttokoulutusta saanut henkilosto.

9. Jos seka HIV-1-kohde etta SPC2-kohde eivat monistu, jarjestelma raportoi epdkelvollisen tuloksen (Indeterminate [Epdselvd] tai Unresolved
[Ratkaisematon]) ja testi on toistettava.

10. Jos NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maarityksen tulos on Positive (Positiivinen) mutta kvantifiointiarvo on kvantifiointirajojen ulkopuolella,
NeuMoDx System -jarjestelma raportoi, oliko havaittu HIV-1 alle kvantifioinnin alarajan (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) vai yli
kvantifioinnin yldrajan (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

11. Mikali havaittu HIV-1 oli alle LLoQ-rajan, NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maaritys voidaan toistaa (tarvittaessa) toisella naytealikvootilla.

12. Mikali havaittu HIV-1 oli yli ULoQ-rajan, NeumoDx HIV-1 Quant Assay -maaritys voidaan toistaa laimennetulla alkuperaiselld
naytealikvootilla. Suositellaan laimennusta suhteessa 1:100 tai 1:1 000 HIV-1-negatiiviseen plasmaan tai Basematrix 53 Diluent (Basematrix)
(SeraCare, Milford, MA) -laimennusaineeseen. Alkuperdisen ndytteen pitoisuus voidaan laskea seuraavasti:

alkuperdisen ndytteen pitoisuus = logio (laimennuskerroin) + laimennetun ndytteen ilmoitettu pitoisuus
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600412-FI_C
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13. Ajoittainen PCR-estdjien esiintyminen plasmassa voi johtaa kvantifiointivirheeseen jarjestelmassa. Jos ndin kdy, suositellaan testin
toistamista samalla naytteelld, joka laimennetaan Basematrix-aineella suhteessa 1:10 tai 1:100.

14. Positiivinen tulos ei valttamatta tarkoita, ettd ndytteessa on elinkelpoista HIV-1:ta. Positiivinen tulos kuitenkin viittaa HIV-1:n RNA:n
todenndkdiseen ldasndoloon.

15. Delaatiot ja mutaatiot NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maarityksen kohteena olevilla konservoituneilla alueilla voivat vaikuttaa
havaitsemiseen ja johtaa virheelliseen tulokseen.

16. NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maarityksen tuloksia tulisi kdyttaa kliinisten havaintojen ja muiden ldakarin kdytettdvissa olevien tietojen
ohella.

17. Kontaminoitumisen valttaminen edellyttaa hyvan laboratoriokdaytannon noudattamista, kuten kdsineiden kayttamista aina potilaiden
naytteita kasiteltdessa.

TULOSTEN KASITTELEMINEN

Tuloksia voidaan katsella ja tulostaa NeuMoDx System -jarjestelman kosketusnaytosta, Results (Tulokset) -ikkunan Results (Tulokset) -valilehdesta.
NeuMoDx System -jarjestelman ohjelma generoi NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maarityksen tulokset automaattisesti kayttamalla ratkaisualgoritmia
ja NeuMoDx HIV-1 -testin maaritystiedoston (HIV-1 ADF) sisaltamia kasittelyparametreja. NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -méaarityksen tulos voi olla
Negative (Negatiivinen), Positive (Positiivinen) ja ilmoitettu HIV-1-pitoisuus, Positive (Positiivinen) ULoQ-rajan yldpuolella, Positive (Positiivinen)
LloQ-rajan alapuolella, Indeterminate (Epdselvad) tai Unresolved (Ratkaisematon) kohteen monistustilan ja ndytteen prosessikontrollin perusteella.
Tulokset raportoidaan ADF-ratkaisualgoritmin perusteella ja niistd on yhteenveto taulukossa 1.

Taulukko 1: HIV-1 Quant Assay -maarityksen ratkaisualgoritmin yhteenveto

Naytteen prosessikontrolli
TULOS* HIV-1-kohde/-kohteet (Sample Process Control,
SPC2)
Positive (Positiivinen) ja raportoitu Amplified (Monistettu), 1,5 < [HIV-1] Amplified (Monistettu) tai Not
pitoisuus <7,7 logio IU/ml Amplified (Ei monistettu)
Positive (Positiivinen), ULoQ-rajan Amplified (Monistettu), [HIV-1] Amplified (Monistettu) tai Not
yldpuolella >7,7 logio IU/ml Amplified (Ei monistettu)
Positive (Positiivinen), LLoQ-rajan Amplified (Monistettu), [HIV-1] Amplified (Monistettu) tai Not
alapuolella <1,5logio IU/ml Amplified (Ei monistettu)
Negative (Negatiivinen) Not Amplified (Ei monistettu) Amplified (Monistettu)
Indeterminate (Epaselvd) Not Amplified, System Error Detected (Ei monistettu, jarjestelmavirhe)
st (e Not Amplified, No sttgm Err?r.DetegFed (Ei monistettu, ei
jarjestelmavirhetta)

*NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -méadrityksen kvantifiointialue on 1,5-7,7 logy, IU/ml. POSITIVE (Positiivinen) -tulos osoittaa, ettd HIV-1:n
RNA:ta on havaittu ja tulos auttaa HIV-1-infektion diagnosoinnissa. NEGATIVE (Negatiivinen) -tulos osoittaa, etta joko HIV-1:n RNA:ta ei ole
ndytteessa tai etta viruskuorma oli havaitsemisrajaa matalampi. Virheellinen naytteen kerdaminen tai sdilytys voi aiheuttaa virheellisesti
negatiivisen tai virheellisesti matalan viruskuorman tuloksen. Tulokset on tulkittava asianmukaiset kliiniset 16ydokset ja laboratorioldydokset
huomioiden.

Testilaskenta
1. NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maarityksen kvantifiointialueella olevien naytteiden HIV-1:n RNA:n pitoisuus lasketaan kayttamalla
tallennettua standardikayraa ja kalibrointikerrointa.

a. Myos kalibrointikerroin lasketaan kasiteltyjen NeuMoDx HIV-1 Calibrators -kalibraattoreiden tulosten perusteella, jotta voidaan
maarittaa standardikdyran validiteetti tietyn NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip -testiliuskaerédn osalta kaytetyssa NeuMoDx
System -jarjestelmassa.

b. Kalibrointikerroin on sisallytetty HIV-1:n RNA:n pitoisuuden lopulliseen méaaritykseen.
2. NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maarityksen tulokset ilmoitetaan arvoina logio IlU/ml. NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maarityksen
konversiokerroin on 0,75 kopiota/IU.

3. Tuntemattomista ndytteistd saatu kvantifiointi on jaljitettdvissa kalibroituun viitemateriaaliin, joka on saatu National Institute for Biological
Standards and Control -instituutilta.

Testin kalibrointi

Standardikayraan perustuva hyvaksytty kalibrointi on tarpeen naytteiden HIV-1:n RNA:n kvantifioinnissa. Hyvaksyttavien tulosten saaminen
edellyttaa testikalibroinnin tekemistda NeuMoDx Molecular -yhtiontoimittamilla kalibraattoreilla.
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Kalibraattorit

1. NeuMoDx HIV-1 Calibrators [REF 800304] -kalibraattorit sisaltdvat ei-tartuntavaarallista kapseloitua HIV-1-kohdetta laimennettuna
Basematrix-laimennusaineella.

2. HIV-1-kalibraattorisarja on kasiteltdva kunkin uuden NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip -testiliuskaerdn yhteydessa, jos uusi HIV-1-testin
maaritystiedosto ladataan NeuMoDx System -jarjestelmaan, jos nykyisen kalibraattorisarjan voimassaoloaika (parhaillaan maaritetty
90 pdivaan) on umpeutunut tai jos NeuMoDx System -jarjestelman ohjelmaa on muokattu.

3. NeuMoDx System -jarjestelmdohjelmisto ilmoittaa kayttajalle, milloin kalibraattorit on kasiteltava. Uutta testiliuskaeraa ei voi kayttaa
testaamiseen, ennen kuin kalibraattorit on kasitelty onnistuneesti.

4. Kalibraation validiteetti maaritetdan seuraavasti:
a) Validiteetin maarittaminen edellyttad kahden kalibraattorin — yhden (1) korkean ja yhden (1) matalan — kasittelemista.

b) Ainakin kahden (2) kolmesta (3) replikaatista taytyy tuottaa tuloksia, jotka ovat esimaaritettyjen parametrien sisalla. Matalan
kalibraattorin nimellinen tavoite on 3 logio IU/ml, ja korkean kalibraattorin nimellinen tavoite on 5 logio IU/ml.

c) Kalibrointikerroin lasketaan testiliuskaerien valistd odotettua vaihtelua varten. Tata kalibrointikerrointa kaytetaan lopullisen
HIV-1-pitoisuuden madarittdmisessa.

5. Jos toinen tai molemmat kalibraattorit eivat lapaise validiteettitarkistusta, toista hylatyn kalibraattorin kasittely uudella putkella. Mikali
toisen kalibraattorin validiteettia ei pystyta varmistamaan, on mahdollista toistaa vain taman kalibraattorin testi, koska jarjestelma ei
edellytda molempien kalibraattorien ajamista uudelleen.

6. Jos kalibraattori(t) eivat lapdise validiteettitarkistusta perakkaisilla kerroilla, ota yhteyttda NeuMoDx Molecular, Inc. -yhtioon.

Laadunvarmistus

Paikallisissa sddadoksissa maaritetadn yleensa, ettd laboratorio vastaa sellaisten kontrollimenetelmien kaytostd, joilla valvotaan koko
analysointiprosessin virheettomyytta ja tarkkuutta. Laboratorion on madaritettava myos kontrollimateriaalien testauksen toistovali, tyyppi ja
maara kayttamalla muuttamattoman, hyvaksytyn testijarjestelman verifioituja suoritustasotietoja.

Ulkoiset kontrollit

1. Ulkoiset NeuMoDx HIV-1 External Controls -kontrollit [REF 900301] sisaltavat positiivisia kontrolleja, joissa on ei-tartuntavaarallista
kapseloitua HIV-1-kohdetta valmisteltuna Basematrix-aineessa, ja negatiivisia kontrolleja, joissa on vain Basematrix-ainetta.

2. Positiivinen ja negatiivinen ulkoinen kontrolli on kasiteltava aina 24 tunnin valein NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madrityksilla tehtavien
testausten aikana. Jos hyvaksyttyja ulkoisten kontrollien tuloksia ei ole, NeuMoDx System -jarjestelm&ohjelmisto kehottaa kayttadjaa
kasittelemaan kontrollit, ennen kuin naytteistd voidaan raportoida tuloksia.

3. NeuMoDx System arvioi ulkoisten kontrollien validiteetin odotetun tuloksen perusteella. Positiivisen kontrollin pitdisi antaa HIV-1 Positive
(HIV-1 positiivinen) -tulos ja negatiivisen kontrollin HIV-1 Negative (HIV-1 negatiivinen) -tulos.

4. Ulkoisten kontrollien ristiriitaisia tuloksia on kasiteltdva seuraavasti:

a) Jos negatiivisella kontrollindytteelld on raportissa Positive (Positiivinen) -testitulos, ndyte voi olla kontaminoitunut.

b) Jos positiivisella kontrollindytteelld on raportissa Negative (Negatiivinen) -testitulos, reagenssiin tai laitteeseen saattaa liittya
ongelmia.

c¢) Kummassakin tapauksessa tai jos saadaan tulokseksi epaselva (IND), siirra kontrollit, joita ei voitu validoida, uusiin putkiin ja toista
NeuMoDx HIV-1 External Controls -kontrollien kasittely.

d) Jos positiivinen NeuMoDx HIV-1 External Control -kontrolli tuottaa jatkuvasti negatiivisen tuloksen, ota yhteytta NeuMoDx-yhtion
tekniseen asiakaspalveluun.

e) Jos negatiivinen NeuMoDx HIV-1 External Control -kontrolli tuottaa jatkuvasti positiivisen tuloksen, yrita poistaa kaikki mahdollisen
kontaminaation ldhteet ja vaihda kaikki reagenssit, ennen kuin otat yhteyttd NeuMoDx-yhtion tekniseen asiakaspalveluun.

Ndytteen kdsittelyn (sisdiset) kontrollit

Eksogeeninen nadytteenkasittelykontrolli (Sample Process Control 2, SPC2) sisdltyy NeuMoDx Extraction Plate -eristyslevyyn ja kdy lapi koko
prosessin nukleiinihappojen eristyksesta reaaliaikaiseen RT-PCR-monistukseen jokaisen naytteen osalta. SPC2-spesifiset alukkeet ja koettimet
sisdltyvat myo6s jokaiseen NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip -testiliuskaan, mikd mahdollistaa SPC2:n ja kohde- HIV-1:n RNA:n (jos sitd on)
tunnistuksen moninkertaisen RT-PCR:n avulla. SPC2:n monistuksen tunnistuksen avulla NeuMoDx System -jarjestelma voi valvoa RNA:n eristamisen
ja RT-PCR:n monistamisprosessien tehokkuutta.

Epédkelvolliset tulokset
Jos NeuMoDx System -jarjestelmalld tehdystd NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maarityksestd ei saada hyvaksyttavia tuloksia, sen kohdalla lukee
raportissa Indeterminate (Epaselvd, IND) tai Unresolved (Ratkaisematon, UNR) virhetyypin mukaan.

Raportissa on tuloksena IND (Epdselva), jos NeuMoDx System -jarjestelma huomaa néytteen kasittelyn aikana jarjestelmavirheen. Jos raportissa
on IND (Epéselvd) -tulos, uusintatestausta suositellaan.
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UNR (Ratkaisematon) -tulos saadaan, jos kelvollista HIV-1:n RNA:n tai SPC2:n monistusta ei havaita, mika osoittaa mahdollisen reagenssin virheen
tai estdjien ldsndolon. Jos raportissa on UNR (Ratkaisematon) -tulos, uusintatestausta suositellaan ensimmaisena toimena. Jos uusintatestaus
epaonnistuu, ndytteen inhibition vaikutuksia voidaan yrittaa lieventaa laimentamalla naytetta.

SUORITUSKYKYOMINAISUUDET

Analyyttinen herkkyys — havaitsemisraja

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maarityksen analyyttinen herkkyys maaritettiin testaamalla WHO:n 3. kansainvalisen HIV-1-mddrityksille antaman
standardin mukainen laimennettu sarja seulottua HIV-1:n RNA-negatiivista EDTA-plasmaa, jonka avulla mé&aritettiin havaitsemisraja (Limit of
Detection, LoD) NeuMoDx System -jarjestelmissa. LoD:ksi maaritettiin matalin kohdetaso, joka havaittiin > 95-prosenttisesti probit-analyysin
mukaan. Tutkimus tehtiin kolmen (3) vuorokauden aikana useiden kayttdjien toimesta useilla jarjestelmilla, ajoilla ja NeuMoDx HIV-1 Quant Assay
-reagenssierilla. Kullakin jarjestelmalla kasiteltiin 12 replikaattia kullakin laimennustasolla per pdiva. Taulukko 2 sisdltaa havaitsemisasteet.

Taulukko 2: Positiivisten tulosten havaitsemisasteet LoD-rajan maaritysta varten NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maarityksella

Tavoitepitoisuus  Tavoitepitoisuus | Hyvaksyttyjen Positiivisten Havaitsemisaste
(1U/ml) (log1o 1U/ml) testien maara maara (%)
60 1,78 72 71 98,6 %
45 1,65 72 71 98,6 %
35 1,54 72 68 94,4 %
15 1,18 72 54 75,0 %
0 - 72 0 0%

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -méaérityksen LoD:ksi plasmasta kaikissa genotyypeissd mairitetiin probit-analyysilla 34,2 1U/ml (1,5 logio 1U/ml),
jossa 95 prosentin luottamusvili (Confidence Interval, Cl) oli 27,8-47,7 IU/ml (1,4-1,7 logio IU/ml). Testaus tehtiin NeuMoDx 288 Molecular System
-jarjestelmalla [kuva 2].

HIV-1:n havaitsemisraja

LoD = 34,2 1U/ml
[95 %:n luottamusvili:
27,8-47,7 1U/ml]

e
)

HERKKYYS
o
S

04

Kayran sovitus
0,2

® Kokeellinen

# Laskettu LoD

-1,5 -1 -0,5 0 0,5 1 1,5 2 2,5 3
[HIV] (logao(1U/ml))

Kuva 2: NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -mdaarityksen havaitsemisrajan probit-analyysi

Analyyttinen herkkyys — kvantifioinnin alaraja

Kvantifioinnin alaraja (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) on ma&aritelmdan mukaan matalin kohdetaso, jolla > 95 %:n tunnistus saavutetaan ja
analyyttinen virhe on yhteensd (Total Analytical Error, TAE ) on <1. LLoQ-rajan maarittamiseksi laskettiin analyyttinen kokonaisvirhe
(Total analytical error, TAE) kustakin HIV-1-kohdetasosta osana LoD-laskentaa. TAE:n méaaritelma on seuraava:

TAE = vinouma + 2*SD (Westgard-tilasto)

jossa
vinouma on keskimaaraisen lasketun ja odotetun pitoisuuden vélinen ero absoluuttisena arvona
SD on ndytteen kvantifioidun arvon keskihajonta.

Kootut tulokset neljasta (4) HIV-1-plasmanaytteen tasosta, kun néytteitd kdytettiin LLoQ-tutkimuksessa alatyypin B kanssa, on esitetty taulukossa
3. Koska laskettu TAE oli LoD:n alittaville HIV-1-tasoille < 1, NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maarityksen osoittama kvantifioinnin alaraja oli sama
kuin havaitsemisraja: 34,2 1U/ml (95 %:n CI 27,8—47,7 IU/ml) tai 1,5 logio IU/ml (95 %:n Cl 1,4-1,7 logio IU/ml).
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Taulukko 3: NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maarityksen LLoQ sekd vinouma ja TAE

Tavoitepit. Tavoitepit. Kesklma‘aram Havaitsemine Vino
(1U/ml) (Iogso 1U/ml) en pit. n (%) O e
(log101U/ml)
60 1,78 1,76 99 0,28 0,02 0,59
45 1,65 1,82 99 0,30 0,17 0,78
35 1,54 1,69 94 0,39 0,15 0,93
15 1,18 1,52 75 0,54 0,34 1,44

Analyyttinen herkkyys — kvantifioinnin yldrajan lineaarisuus ja maaritys

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maarityksen lineaarisuus ja kvantifioinnin yldraja (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) maaritettiin valmistelemalla
laimennettu sarja HIV-1:t4, joka saatiin The External Quality Assurance Program Oversight Laboratory -laboratoriosta (Duke University, NC, USA),
rekombinanttia AccuPlex™ Recombinant HIV/HCV Control -kontrollia (Seracare, MA, USA) ja NAT-ma&arityksiin tarkoitettua HIV-1 RNA Working
Reagent 2 -reagenssia (NIBSC). Yhdeksdn osan paneeli valmisteltiin yhdistetysta HIV-1:n RNA-negatiivisesta EDTA-plasmasta paneeliksi, joka kattoi
pitoisuusalueen 7,70-1,70 logio IU/ml. NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madrityksen osalta osoitettiin sen kyky kvantifioida HIV-1:ta
6 logio lineaarialueella tarkkuudella +0,33 logiolU/ml standardivirheen perusteella laskettuna 95 %:n luottamusvalilla. Merkittdvad etua ei
saavutettu kdyttdmalld 2. tai 3. suuruusluokan regressiosovituksia. ULoQ maddritettiin tdman tutkimuksen tietojen perusteella, ja arvoksi tuli
7,7 logio IU/ml. NeuMoDx System -jarjestelméan ilmoittamat HIV-1-m&éarityksen pitoisuudet verrattuna odotettuihin arvoihin on esitetty kuvassa
3.

Odotettu vs. NeuMoDx-pitoisuus
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Odotettu pitoisuus (logie IU/ml)

Kuva 3: NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madrityksen lineaarinen alue

Analyyttinen herkkyys — genotyyppien lineaarisuus

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madrityksen lineaarisuus HIV-1-ryhmissd M (alatyypit A, B, C, D, F, G, H, K, CRFO1_AE, CRFO2_AG), N, O ja P
méadritettiin  testaamalla kustakin HIV-1 ryhmastd/alatyypistd vahintdan viisi (5) eri pitoisuutta valmisteltuna yhdistettyyn HIV-1:n
RNA-negatiiviseen EDTA-plasmaan. Tassa tutkimuksessa testatut HIV-1-tavoitetasot olivat riippuvaisia ldhdendytteen pitoisuudesta, ja sen vuoksi
ne olivat erilaisia eri ryhmien/alatyyppien osalta. Kukin ryhma/alatyyppi testattiin kuudella (6) replikaatilla per taso. Lineaarisuus todettiin kaikilla
testatuilla alueilla ja tulokset on merkitty taulukkoon 4 ja kuvaan 4.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600412-FI_C
2024-01
Sivu 9/18



& NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip -testiliuska
NeuMoDx KAYTTBOMIEET P 300500

molecular

Taulukko 4: NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madrityksen lineaarisuus ryhmissa M, N, O ja P

Lineaarisuusyhtalo
" . y = NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -mddrityksen kvantifiointi 2
Ryh Alat R
yhma aLYYPP! (logio 1U/ml)
x = odotettu kvantifiointi (logio IU/ml)
A y =1,0217x — 0,008 0,9953
B y =0,9715x + 0,1442 0,9933
C y =1,0055x + 0,0658 0,9879
D y =1,0203x - 0,3554 0,9941
M F y=0,9872x +0,4278 0,9955
G y=1,0282x +0,2223 0,9970
CRFO1_AE y=1,0163x - 0,0053 0,9824
CRF02_AG y =0,99x — 0,0783 0,9989
H y =0,9803x + 0,4187 0,9730
K y=1,0441x-0,0223 0,9684
N y=0,996x + 0,2117 0,9876
y = 1,0043x + 0,6167 0,9942
P y =0,9927x + 0,1903 0,9974
HIV-1-ryhméan/-alatyypin lineaarisuus o Alstyyppi A
9
Alatyyppi B
8
® Alatyyppi C
7 Alatyyppi D
E Alat iF
Ss Yypp
50 ® Alatyyppi G
)
B @ Alatyyppi CRFO1_AE
24
‘S i @ Alatyyppi CRF02_AG
A &
§ 3 e @ Alatyyppi H
] - -
= I ® @ Alatyyppi K
2
® Ryhma N
1
@® Ryhmia O
0 ® Ryhma P
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Odotettu pitoisuus (logio IU/ml)

Kuva 4: NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madrityksen lineaarisuus eri alatyypeissa

Analyyttinen spesifisyys — mahdolliset hiritsevdat mikrobikontaminantit

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maarityksen analyyttinen spesifisyys arvioitiin testaamalla mikro-organismipaneeli (taulukko 5), joka valmistettiin
HIV-1:n RNA-negatiiviseen EDTA-plasmaan ristireaktiivisuutta edistavina korkeina pitoisuuksina. Mahdollista hairiota arvioitiin kayttamalla samaa
mikro-organismipaneelin  kokoonpanoa, joka valmistettiin EDTA-plasmaan ja johon lisattiin HIV-1:td pitoisuutena 2,02 logio IU/ml.
Ristireaktiivisuutta ei havaittu, ja kaikki HIV-1-negatiiviset mikrobindytteet antoivat negatiivisen tuloksen. Kaikki HIV-1-positiiviset mikrobindytteet
antoivat positiivisen tuloksen, eikd naissa naytteissa havaittu merkittavaa hairiota. Taman todistavat vahaiset poikkeamat myos kontrollindytteistd,
joissa ei ole mahdollisesti hairitsevid mikro-organismeja, raportoiduista HIV-1-kvantifioinneista. Muu mahdollinen ristireaktiivisuus arvioitiin
nukleotidisekvenssien vertailulla vertailemalla NeuMoDx HIV Quant Assay -maarityksen kohdesekvensseja 26 muun patogeenin (taulukko 6) koko
genomeihin National Center for Biotechnology Informationin (NCBI) kdyttoon tarjoaman Basic Local Alignment Search Tool (BLASTn) -tyokalun
avulla. Sekvenssien vertailuanalyysi ei osoittanut analogiaa kohdesekvenssien ja tutkittujen genomien valilla.
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Taulukko 5: Analyyttistd spesifisyyttd varten testatut patogeenit

Mahdollisesti hdiritsevat mikro-organismit

Hepatiitti A -virus

Hepatiitti B -virus

Hepatiitti C -virus

Ihmisen T-soluleukemiavirus, tyyppi 1 (HTLV-1)

lhmisen T-soluleukemiavirus, tyyppi 2 (HTLV-2)

lhmisen immuunikatovirus, tyyppi 2 (HIV-2)
Apinoiden immuunikatovirus (Simian
Immunodeficiency Virus, SIV)
Epstein-Barr-virus

Taulukko 6: BLASTn-sekvenssialigmenttianalyysiin sisdltyneet mikro-organismit

Mikro-organismi Tulonumero Mikro-organismi Tulonumero
GQ221974.1
. . . . KR534211.1
Adenovirus, tyyppi 12 X73487.1 lhmisen herpesvirus 5 602219751
NC_006273.2
. AB369101.1 . . AF037218.1
BK-polyoomavirus NC_001538.1 lhmisen herpesvirus 7 NC 001716.2
AB369092.1 - ’
. . CP018052.1 . )
Chlamydia trachomatis CPO177311 lhmisen herpesvirus 8 NC_009333.1
. . . . . NC_001357.1
Cutibacterium acnes NZ_CP006032.1 lhmisen papilloomavirus 18 MF288723.1
Denguevirus KR919821.1 Ihmisen papilloomavirus 16 KY549222.1
& KR052012.1 pap KY549321.1
Herpes simplex -virus, . . KX752821.1
tyyppi 2 7286099.2 lhmisen parvovirus B19 MH201456.1
MN253846.1
. . J01917.1 . . MH797924.1
lhmisen adenovirus 2 AC_000007.1 Influenssa A (kaikki segmentit) MHS42686.1
MNO037420.1
KX868466.2
lhmisen adenovirus 5 AC_000008.1 JC-virus AJB(())28212063; 1
AY601635.1 ’
. . . . CP034022.1
lhmisen adenovirus C AY339865.1 Neisseria gonorrhoeae CP041586.1
Ihmisen beetaherpesvirus 6A NC_001664.4 Propionibacterium acnes C1 CP003877.1
X83413.2
. . X14112.1
lhmisen herpesvirus 1 1Q780693.1 Staphylococcus aureus AP017922.1
. . LT797626.1 .
lhmisen herpesvirus 2 INS61323.2 Staphylococcus saprophyticus AP008934.1
Ihmisen herpesvirus 3 DQ479362.1 Lansi-Niilin virus M12294.2
P KC847290.1 MF797870.1
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600412-FI_C
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Analyyttinen spesifisyys — mahdollisesti hdiritsevdt endogeeniset ja eksogeeniset aineet

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maaritys arvioitiin HIV-1-infektion saaneille yksil6ille usein maarattavien ladkkeiden, kohonneiden endogeenisten
aineiden tasojen ja autoimmuunisairauden ldsndolon aiheuttamien epdiltyjen hairididen varalta. Seulottuun HIV-1:n RNA-negatiiviseen
EDTA-plasmaan lisattiin 3 logio IU/ml HIV-1-virusta ja albumiinia (120 mg/ml), bilirubiinia (0,03 mg/ml), hemoglobiinia (3,5 mg/ml), triglyserideja
(5,3 mg/ml) ja ladkeyhdistelmia (taulukko 7) kolme kertaa maardnd Cmax. MyOs systeemisen lupus erythematosuksen (Systemic Lupus
Erythematosus; SLE), sairaustilan plasmaa, tumavasta-ainetta (Antinuclear Antibody, ANA) ja reumatoidiartriittia (Rheumatoid Arthritis, RA)
varmistettiin seulonnalla negatiivisiksi ja niihin listtiin 3 logio IU/ml HIV-1-virusta testausta varten. Merkittdvaa hairiota ei havaittu. Tutkimuksen
tulosten yhteenveto on taulukossa 8.

Taulukko 7: Hairion varalta testatut ladkeyhdistelmat

Ladkkeen luokitus

Ladkkeen nimi

Immuunimodulaattori

Interferoni alfa-2a, interferoni alfa-2b, ribaviriini

CCR5-antagonisti

Maraviroki

Farmakokineettiset tehosteet

Kobisistaatti

Nonnukleosidi-RT-estdja (Non-Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitor, NNRTI)

Doraviriini, efavirentsi, nevirapiini, rilpiviriini

Proteaasin estdja (Protease Inhibitor, PI)

Darunaviiri, amprenaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri, simepreviiri

Nukleosidijohdoskaanteiskopioijaentsyymin estdja
(Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor, NRTI) tai

Sidofoviiri, lamivudiini, gansikloviiri, tenofoviiridisoproksiili, tsidovudiini, valgansikloviiri,

DNA-polymeraarin estdja

abakaviirisulfaatti, emtrisitabiini, entekaviiri, foskarneetti, sofosbuviiri

Integraasin estdja

Raltegraviiri, dolutegraviiri

Fuusion estdja

Enfuvirtidi

Opportunistisen infektio hoito

Atsitromysiini, klaritromysiini, flukonatsoli, sulfametoksatsoli, trimetopriimi

Taulukko 8: Hairiotestauksen yhteenveto — eksogeeniset ja endogeeniset aineet

Endogeeninen Keskiarvo [HIV-1] Vinouma
& (logso 1U/ml) (logzo 1U/ml)
Albumiini 3,03 -0,11
Bilirubiini 3,04 -0,09
Hemoglobiini 3,04 -0,09
Triglyseridit 3,14 0,01
. s Keskiarvo [HIV-1] Vinouma
Eksogeeniset (ladkkeet) (logzo 1U/ml) (logso 1U/ml)
Ryhma 1: Interfe.ron} alfa—‘Z?, mterferom alfa-2b, ribaviriini, 3,06 0,07
maraviroki, kobisistaatti
Ryhma 2: I?Aalﬁe.gréyllrl, dolutegraviiri, efavirentsi, nevirapiini, 3,04 0,09
rilpiviriini
Ryhma 3: Dor.awr!{n.l, darunaviiri, amprenaviiri, ritonaviiri, 311 0,02
sakinaviiri
Ryhma 4:  Simepreviiri, enfuvirtidi, abakaviirisulfaatti,
o g . 3,12 -0,01
emtrisitabiini, entekaviiri, foskarneetti
Ryhma 5:  Sidofoviiri, lamivudiini, gansikloviiri,
- Lo . ) . 3,14 0,01
tenofoviiridisoproksiili, tsidovudiini, valgansikloviiri
Ryhméa 6:  Sofosbuviiri, atsitromysiini, klaritromysiini,
. - o 3,13 0
flukonatsoli, sulfametoksatsoli, trimetopriimi
Sairaustila Keskiarvo [HIV-1] Vinouma
(logio 1U/ml) (log1o 1U/ml)
Systeeminen lupus erythematosus (SLE) 3,00 -0,13
Tumavasta-aine (Antinuclear Antibody, ANA) 3,10 -0,03
Nivelreuma (RA) 3,25 0,12

Tarkkuus

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madarityksen tarkkuus maaritettiin testaamalla neliosainen paneeli HIV-1-naytteitd, jotka oli valmisteltu HIV-1-
negatiivisesta plasmasta (joihin kuului sekd HIV-1-alatyyppi B ettd ryhmé O, joiden |ldhde oli EQAPOL, Duke University) kolmessa (3) NeuMoDx
System -jarjestelmassa kuuden (6) paivan aikana. Jokaisessa jarjestelmassa tehtiin jokaisella ndytetasolla yhteensa 12 ajoa, jolloin koko testauksen
tuloksena saatiin 216 replikaattia tasoa kohti. Ajon, pdivan ja jarjestelmdn sisdiset tarkkuudet luokiteltiin, ja keskihajonta yhteensd oli
< 0,15 logio IU/ml. Merkittivaa eroa ei havaittu jarjestelmien, péivien ja ajojen valisessa suorituskyvyssa, kuten on kuvattu taulukossa 9. Kayttéjien
vilista tarkkuutta ei luokiteltu, koska kayttajalla ei ole merkittavaa roolia ndytteiden kasittelemisessa NeuMoDx System -jarjestelmalla.
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Taulukko 9: Tarkkuus laboratorion sisdlla — NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madritys NeuMoDx System -jarjestelmilla

s SD
. Keskimdardinen SD - . .
Tavoitepit. ) e " SD pdivdn SD ajon laboratorion
pit. jarjestelman s sl T
(logio 1U/ml) (logso 1U/ml) sisall3 sisalla sisalla sisalla
B10 (yhteensa)
i 5,7 5,62 0,09 0,09 0,09 0,10
Alatyyppi B
3,7 3,62 0,10 0,10 0,10 0,13
4,7 4,65 0,09 0,09 0,09 0,12
Ryhma O
2,7 2,66 0,13 0,13 0,12 0,15

Erienvilinen vaihtelu

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madrityksen erienvdlinen uusittavuus todennettiin tekemalla retrospektiivinen laatuanalyysi testitiedoista, jotka
saatiin kolmen (3) eri eran kriittisistd reagensseista. Nama tiedot luotiin tekemalld reagensseille funktionaalinen testaus. Testauksessa kaytettiin
kolmiosaista paneelia, johon kuului HIV-kohdetta (rekombinantti AccuPlex Recombinant HIV/HCV Control -kontrolli) sisdltdvad HIV-1:n
RNA-negatiivista plasmaa sekd negatiiviset plasmandytteet. Kullakin NeuMoDx HIV-1 Quant Test Strip -testiliuskaeralld testattiin yhteensa
18 positiivista ja 14 negatiivista replikaattia. Vaihtelu erien sisalla ja valilld analysoitiin, ja tulokset on esitetty taulukossa 10. Absoluuttinen vinouma
yhteensi ei ylittanyt arvoa 0,14 logio IU/ml, ja yhteensa keskihajonta oli alle 0,25 logio IU/ml. Merkittdvaa eroa ei havaittu suorituskyvyssa erien
valill, silla kaikkien paneelin osien kvantifiointi oli toleranssimaaritysten sisalla.

Taulukko 10: Erien vélinen toistettavuus — NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maaritys

Keskim. pit.

Tavoitepit. o Hyvaksyttyjen |Vinoumal| SD erien SD erdn SD
(log1o 1U/ml) Yhteensd testien maara (logio 1U/ml) valilla sisalla yhteensa
(logzo IU/ml)
5,00 4,96 18 0,04 0,08 0,08 0,12
3,00 2,86 17 0,14 0,12 0,18 0,22
2,00 1,92 18 0,08 0,17 0,14 0,22

Kontrollin teho

Naytteen prosessikontrolli (Sample Process Control 2, SPC2) on sisallytetty NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maaritykseen, jotta voidaan ilmoittaa
prosessi- ja/tai monistusvaiheen virheistd. Taman sisdisen kontrollin tehokkuutta testattiin samankaltaisessa NeuMoDx HCV
Quant Assay -madrityksessa olosuhteissa, jotka vastasivat prosessin kriittisten vaiheiden epdonnistumisia, joita voi tapahtua nadytteenkasittelyn
aikana ja joita NeuMoDx System -jdrjestelman toimintaa valvovat anturit eivat valttamatta havaitse. Kohtuullisen positiivisen ja negatiivisen
ndytteet ajettiin haastamaan sisdinen kontrolli reaktion estdjien olemassaololla, NeuMoDx Wash Reagent -reagenssin puuttumisella ja pesun
tyhjennyksen puuttumisella. Kohteen havaitsemista haitanneet olosuhteet vaikuttivat myds SPC2:n havaitsemiseen, yhteenveto ohessa
taulukossa 11. Kaikki testatut skenaariot todistivat ndytteen prosessikontrollin kyvyn valvoa epaonnistumisia riittavaksi tai etta havaitsematta
jaaneet epdonnistumiset eivat vaikuttaneet merkitsevasti kohteen havaitsemiseen ja kvantifiointiin.

Taulukko 11: Naytteen prosessikontrollin tehokkuustutkimuksen yhteenveto

Simuloidun
epdonnistumisen SPC2-monistuksen tila Kohteen monistuksen tila Madéritystulos
olosuhteet
Presence of Inhibitor Not Amplifi Not Amplifi
esemt-:.e o" "|b|to .Ot ‘pl fed .Ot .p| fed Unresolved (Ratkaisematon)
(Estdjén lasndolo) (Ei monistettu) (Ei monistettu)

No Wash Reagent

Not Amplified Not Amplified
Delivered (Pesureagenssi .o m.pl e .0 m.pl e Unresolved (Ratkaisematon)
(Ei monistettu) (Ei monistettu)
puuttuu)
No Wash Blowout Amplified (Monistettu) Amplified (Monistettu) Positive (Positiivinen),

(Ei pesun tyhjennystd) 10,3 logio IU/ml kontrollista
Ristikontaminaatio

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -mddrityksen ristikontaminaatio maaritettiin testaamalla kuudessa (6) testiajossa vuorotellen erittdin positiivisia ja
negatiivisia HIV-1-naytteitd. Yhteensa 36 negatiivista replikaattia ja 36 suuren titterin HIV-1-replikaattia pitoisuudella 6,0 logio IU/ml kasiteltiin
shakkiruutumallina. Negatiivisten ndytteiden kaikki replikaatit raportoitiin negatiivisiksi, mikd osoittaa, etta ristikontaminaatiota ei tapahtunut
NeuMoDx System -jarjestelméssa naytteenkasittelyn aikana.
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Naytematriisin ekvivalenssi

Testauksella pyrittiin osoittamaan ndytematriisin ekvivalenssi plasman valmistelua varten EDTA- ja ACD-putkiin otettujen kokoverindytteiden
vililla. Lisatestauksella maaritettiin tuoreiden ja pakastettujen plasmanaytteiden (otettu kahteen putkityyppiin) ekvivalenssi. Tuoreita naytteita
sdilytettiin 2—4 °C:ssa, ennen kuin niihin lisattiin NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -mdadrityksen koko kvantitatiivisen alueen kattavasti neljdssa eri
pitoisuustasossa (myds negatiivinen taso) HIV-1-virusta ja ekvivalenssitestaus tehtiin. Seuraavaksi naytteet pakastettiin vahintaan 24 tunniksi
< 20 °C:seen. Taman jaadytettyna sailyttamisen jalkeen ndytteet sulatettiin ja testattiin uudelleen. Tuoreiden ja pakastettujen sekd EDTA- ja
ACD-nédytteiden tulosten vastaavuutta verrattiin regressioanalyysilld. Lineaarisen regression analyysin tulosten perusteella NeuMoDx HIV-1 Quant
Assay -maarityksella testattujen EDTA- ja ACD-naytteiden valilla tai tuoreiden ja pakkasessa sailytettyjen plasmanaytteiden valilld ei raportoitu
merkittavia eroja.

Lisatestauksella maaritettiin NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maarityksen suorituskyvyn ekvivalenssi ensisijaisten ja toissijaisten ndytteiden valilla.
Ensisijaisissa ndyteputkissa testattiin ensin testipaneelit, joihin kuului HIV-1-negatiivisia luovutettuja naytteitd, joihin lisattiin HIV-1-kohdetta
(rekombinantti AccuPlex Recombinant HIV/HCV Control -kontrolli) ja luovutettuja HIV-1-positiivisia nadytteitd. Ensisijaisten putkien kasittelyn
jalkeen kustakin naytteesta jaljelle jadneesta plasmasta tehtiin alikvootit toissijaisiin ndayteputkiin, ja ndma alikvootit testattiin. Ensisijaisissa ja
toissijaisissa putkissa testattujen plasmanaytteiden tuloksissa ei havaittu merkitsevaa eroa.

Kliinisen menetelmén vertailu

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -méadarityksen kvalitatiivista ja kvantitatiivista suoritusta verrattiin FDA/CE-IVD-hyvéksyttyyn vertailumaaritykseen.
Sisdinen testaus tehtiin yksoissokkotutkimuksella, jossa testattiin tunnistamattomiksi tehtyjda FDA-rekisterdidyn toimittajan toimittamia
jadnneplasmandytteitd. Yhteensd 723 plasmandytettd testattin NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madritykselld useissa eri NeuMoDx
System -jarjestelmissa. Kaikki ndytteet, jotka antoivat ensin epékelvollisen tuloksen, kasiteltiin uudestaan onnistuneesti, jolloin kaikille tutkimuksen
naytteille saatiin hyvaksyttavat tulokset.

Tutkimuksen aikana tapahtuneet prosessointi- ja jarjestelmavirheet olivat hyvin pienid ja hyvaksymiskriteerien puitteissa. Yhteensa kaksitoista (12)
epaselvaa (IND) ja seitseman (7) ratkaisematonta (UNR) tulosta muodosti epdselvien tulosten osuudeksi 1,48 % (95 %:n Cl: 0,85-2,57 %) ja
ratkaisemattomien tulosten osuudeksi 0,86 % (95 %:n Cl: 0,42-1,77 %). Yhteensa hyvaksyttavien tulosten osuus oli 97,7 % (95 %:n Cl: 96,4-98,5 %).

Testin kaikkiaan 723 hyvaksyttavasta tuloksesta NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madritys tulkitsi positiivisiksi 165 naytettd, ja vertailutesteistd saatiin
vastaavat pitoisuusarvot. Demingin regressioanalyysi ja Passing-Bablok-regressioanalyysi tehtiin NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -mdaarityksen ja
vertailumadrityksen raportoitujen pitoisuusarvojen vastaavuuden selvittamiseksi.

Regressio- ja jddnnoskuvaajat generoitiin esittamaan korrelaatiota NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maarityksen pitoisuuksien ja vertailumaarityksen
pitoisuusarvojen valilld kaikkien testattujen ndytteiden osalta molemmista maarityksistd saaduista pitoisuuksista. Demingin menetelmalld ja
Passing-Bablok-menetelmalld luodut kuvaajat ovat ndhtévissa kuvissa 5 (Demingin menetelmd) ja 6 (Passing-Bablok-menetelma). Demmingin
regression soveltuvuuden laatua kuvaa kulmakerroin 0,975 (95 %:n Cl: 0,939; 1,011) ja leikkaus (vinouma) —0,121 (95 %:n Cl: —0,276; 0,033), jotka
todentavat, ettd NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madrityksestd ja vertailumaarityksestd saadut pitoisuustulokset korreloivat erittdin hyvin
hyvaksyttdvan vinouman puitteissa. Passing-Bablokin lineaarisen analyysin soveltuvuuden laatua kuvaa kulmakerroin 0,981 (95 %:n Cl: 0,950;
1,012) ja leikkaus (vinouma) -0,167 (95 %:n Cl: —0,288; —0,036), jotka myOs todentavat, ettd NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madrityksesta ja
vertailumadrityksestd saadut pitoisuustulokset korreloivat erittdin hyvin hyvaksyttdavdn vinouman puitteissa. Demingin ja Passing-Bablokin
analyysien tulosten yhteenveto on ohessa taulukossa 12.

NMDx-pitoisuuden regressio (log;, 1U/ml) vertailupit. Jadnnokset/vertailupitoisuus (logy IU/ml)
5 mukaan (logo IU/ml) )
15 .
6 J
E L :
S5
hsb o 0,5 .
k) 2
I 9
.a g 0
5, 3
2 -
2 0,5
.
5 J
-1
14 -
1 2 3 4 5 6 7 15
Vertailupitoisuus (logio IU/ml) Vertailupitoisuus (logio IU/ml)
2

Kuva 5: Ekvivalenssin (vasemmalla) ja jaannosten (oikealla) kuvaajat — NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maarityksen ja vertailumaarityksen vertailun
kumulatiivinen analyysi — Demingin analyysi
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Kuva 6: Ekvivalenssin (vasemmalla) ja jadnnosten (oikealla) kuvaajat — NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maarityksen ja vertailumaarityksen vertailun
kumulatiivinen analyysi — Passing-Bablokin analyysi

Taulukko 12: Demingin ja Passing-Bablokin lineaaristen regressioanalyysien yhteenveto

Deming-analyysi

Passing-Bablok-analyysi

Leikkaus

Kulmakerroin

Leikkaus

Kulmakerroin

0,121
95 %:n Cl (-0,276; 0,033)

0,975
95 %:n Cl (0,939; 1,011)

-0,167
95 %:n CI (-0,288; -0,036)

0,981

95 %:n Cl (0,950; 1,012)

NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madrityksen mukaan 723 hyvaksyttdvasta tuloksesta 171 oli positiivisia vertailumaaritysten mukaan ja 552 oli
negatiivisia. NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madrityksen herkkyys ja spesifisyys laskettiin vertailumaaritykseen verraten ja yhteenveto tuloksissa on
ohessa taulukossa 13. Yhteensa 171 testatusta positiivisesta ndytteestd NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maaritys totesi positiivisiksi 165 naytettd,
jolloin herkkyydeksi saatiin 96,5 % (95 %:n Cl: 92,6-98,4 %). Yhteensd 552 testatusta negatiivisesta naytteestd NeuMoDx HIV-1 Quant Assay
-maaritys totesi negatiivisiksi 551 naytettd, jolloin herkkyydeksi saatiin 99,8 % (95 %:n Cl: 99,0-100 %).

Taulukko 13: Kvalitatiivisen menetelman vertailun tulokset: NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maadritys vrt. vertailumaaritykset

Vertailutestimaaritys
Positive Negative .
HIV-1 (Positiivinen) | (Negatiivinen) M
Positive 165 1 166
a (Positiivinen)
° -
= NI 6 551 557
& (Negatiivinen)
=4
Yhteensa 171 552 723

Herkkyys = 96,5 % (95 %:n Cl 92,6-98,4 %)

Spesifisyys = 99,8 % (95 %:n Cl 99,0-100 %)

Lisdksi yhteensa 12 kaupallisesti hankittua serokonversiopaneelia, jotka sisalsivat 75 erillistd plasmanaytettd, kasiteltiin NeuMoDx HIV-1 Quant
Assay -madritykselld, jotta voitiin osoittaa HIV-1:n RNA:n tunnistaminen ennen vasta-aineiden/antigeenien tunnistamista kaupallisesti saatavilla
testeilld. Analyysiin sisdllytettiin ndytteitd ennen serokonversiota, serokonversion alussa seka serokonversiopaneelin naytteita. Analyysi tehtiin,
jotta voitiin vertailla aikaisinta naytteenottokertaa, jona NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maaritys havaitsee HIV-1:n RNA:n, aikaisimpaan kertaan,
jona kaupallisesti saatavissa olevat FDA/CE-IVD-hyvaksytyt verikokeet antavat positiivisen tuloksen HIV-1:n vasta-aineiden/antigeenien (Ab/Ag)
olemassaolosta. Kaikissa testatuissa paneeleissa NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madritys havaitsi HIV-1:n RNA:n vahintddn yhta naytteenottoa
ennen vasta-aineiden/antigeenien tunnistamiseen tarkoitettua verikoetta. Tulosten yhteenveto on taulukossa 14.
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Taulukko 14: Serokonversiopaneelin vertailu — NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maaritys vs. HIV-1-vasta-aineiden/-antigeenien verikoe

Ensimmadisen positiivisen tuloksen naytteenottopaiva

Paneelin tunnus NeuMoDx HIV-1 Quant Assay HIV-1 Ab/Ag -verikoe
PRB969 4 7
PRB968 5 7

0600-0230 2 4
0600-0270 2 3
0600-0258 2 3
0600-0244 (PRB962) 3 5
0600-0272 3 4
PRB967 2 4
PRB964 3 6
PRB963 4 6
0600-0263 5 7
PRB956 2 4

Lisdanalyyseja tehtiin, jotta voitiin vertailla aikaisinta ndytteenottoa, jona NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -mddritys havaitsee HIV-1:n RNA:n,
aikaisimpaan kertaan, jona kaupallisesti saatavissa olevat FDA/CE-IVD-hyviksytyt NAT-testit tunnistavat HIV-1:n RNA:n ldsndolon. Kaikissa
testatuissa paneeleissa NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -maaritys havaitsi HIV-1:n RNA:n samaan aikaan kuin HIV-1:n RNA:n havaitsevat NAT-testit.
Kahden paneelin kohdalla NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madaritys havaitsi HIV-1:n RNA:n yhtd naytettd aiemmin kuin NAT-testit. Tulosten
yhteenveto on taulukossa 15.

Taulukko 15: Serokonversiopaneelin vertailu = NeuMoDx HIV-1 Quant Assay -madritys vs. HIV-1:n RNA:n NAT-testit

Ensimmadisen positiivisen tuloksen naytteenottopaiva
Paneelin tunnus NeuMoDx HIV-1 Quant Assay Vertailu-NAT
PRB969 4
PRB968
0600-0230
0600-0270
0600-0258
0600-0244 (PRB962)
0600-0272
PRB967
PRB964
PRB963
0600-0263
PRB956

IS

NUNI_R[WINIWIWIN|IN[(NO
N[ INIWIWIN|IN[(NO
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TAVARAMERKIT

NeuMoDx™ ja NeuDry™ ovat NeuMoDx Molecular, Inc:n tavaramerkkeja.

AccuPlex™ on SeraCare Life Sciences, Inc:n tavaramerkki.

BD Vacutainer® on Becton, Dickinson and Companyn rekisterdity tavaramerkki.

BD and PPT™ ovat Becton, Dickinson and Companyn tavaramerkkeja.

TagMan® on Roche Molecular Systems, Inc:n rekisterdity tavaramerkki.

Kaikki muut tuotenimet, tavaramerkit ja rekisteroidyt tavaramerkit, joita mahdollisesti tassa asiakirjassa mainitaan, ovat omien omistajiensa
omaisuutta.
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Lampotilarajoitus
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Ei saa kdyttaa uudelleen

Sisalto riittda <n> testiin
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Tekninen tuki / haittatapahtumaraportointi: support@giagen.com
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