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300300 NeuMoDx™ HCV Quant Test Strip R only
PRZESTROGA: Wytgcznie do eksportu poza Stany Zjednoczone

Do diagnostyki in vitro z wykorzystaniem systeméw NeuMoDx 288 Molecular System i NeuMoDx
96 Molecular System

Aktualne wersje ulotek informacyjnych mozna znalez¢ pod adresem: www.giagen.com/neumodx-ifu
I:Ii:l Szczegdtowe instrukcje zawiera dokument NeuMoDx 288 Molecular System — podrecznik uzytkownika; nr czesci: 40600108
Szczegdtowe instrukcje zawiera dokument NeuMoDx 96 Molecular System — podrecznik uzytkownika; nr czesci: 40600317

PRZEZNACZENIE

Oznaczenie NeuMoDx HCV Quant Assay to zautomatyzowany test stuzgcy do amplifikacji in vitro kwasu nukleinowego przeznaczony do ilosciowego
oznaczania RNA wirusa zapalenia watroby typu C (Hepatitis C Virus, HCV) w prébkach ludzkiego osocza i ludzkiej surowicy u oséb zakazonych wirusem HCV
o genotypie 1-6 z dodatnim wynikiem przeciwciat anty-HCV. W przypadku wykonywania oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay w systemie NeuMoDx 288
Molecular System i NeuMoDx 96 Molecular System (system(y) NeuMoDx System) izolacja docelowego kwasu nukleinowego (RNA) z prébki oraz taricuchowa
reakcja polimerazy z odwrotng transkryptaza (Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) w czasie rzeczywistym, ukierunkowana na wysoce
konserwatywne sekwencje w genomie wirusa zapalenia watroby typu C, zachodza w sposéb zautomatyzowany.

Oznaczenie NeuMoDx HCV Quant Assay jest przeznaczone do stosowania pomocniczo podczas opieki nad pacjentami z zakazeniami wirusem HCV.
Wyniki uzyskane za pomocg oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay nalezy interpretowa¢ w kontekscie stanu klinicznego pacjenta i wszystkich
istotnych wynikéw laboratoryjnych. Oznaczenie NeuMoDx HCV Quant Assay nie jest przeznaczone do uzytku jako test przesiewowy z krwi lub
produktéw krwiopochodnych ani do ustalania rozpoznania statusu klinicznego zakazenia wirusem HCV.

PODSUMOWANIE | OBJASNIENIE

Ludzka krew petna zbierana do sterylnych probéwek do pobierania krwi zawierajacych antykoagulant w postaci kwasu
etylenodiaminotetraoctowego (Ethylenediaminetetraacetic Acid, EDTA) lub kwasnego cytrynianu dekstrozy (Acid Citrate-Dextrose, ACD) lub do
probdéwek do przygotowywania osocza (Plasma Preparation Tube, PPT) moze by¢ uzywana do przygotowania osocza . Surowice nalezy zbiera¢ do
probowek na surowice lub probdwek do separacji surowicy (Serum Separation Tube, SST). W celu przygotowania prébki do testow osocze lub
surowica w probowce wtérnej lub frakcjonowana krew w probdwce pierwotnej zgodnej z systemem NeuMoDx System sg tadowane do systemu
NeuMoDx System przy uzyciu dedykowanego nosnika probowek. W przypadku kazdej probki porcja osocza/surowicy jest mieszana z buforem
NeuMoDx Lysis Buffer 3, a system NeuMoDx System automatycznie wykonuje wszystkie kroki wymagane do wyizolowania docelowego kwasu
nukleinowego, przygotowania wyizolowanego RNA do amplifikacji w reakcji RT-PCR w czasie rzeczywistym oraz amplifikacji i detekcji produktéw
amplifikacji, jesli s obecne. Oznaczenie NeuMoDx HCV Quant Assay jest ukierunkowane na dwa wysoce konserwatywne regiony genomu wirusa
HCV, co zwieksza odporno$é oznaczenia. Oznaczenie NeuMoDx HCV Quant Assay zawiera rowniez kontrole przetwarzania prébki (Sample Process
Control, SPC2) w postaci RNA, ufatwiajgcg monitorowanie pod katem obecnosci potencjalnych inhibitoréw oraz wykrycie nieprawidtowosci w
dziataniu systemu NeuMoDx System lub odczynnikéw, ktére moga wystgpi¢ podczas procesu izolacji i amplifikacji.

Materiat genetyczny wirusa HCV to jednoniciowy RNA o dodatniej polarnosci. Wirus ten wywotuje ostre i przewlekfe zakazenia®. Obecnie nie jest dostepna
szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu C. Zakazenie ostre zwykle przebiega bezobjawowo i bardzo rzadko wiaze sie z wystgpieniem stanu
zagrazajgcego zyciu. U ponad potowy oséb zakazonych wirusem HCV rozwija sie jednak zakazenie przewlekte. U oséb z przewlektym zakazeniem wirusem
HCV ryzyko wystapienia marskosci watroby w ciggu 20 lat od zakazenia wynosi 15-30%. Szacuije sig, ze u okoto 71 milionéw ludzi na catym swiecie wystepuje
przewlekfe zakazenie wirusem HCV, przy czym u znacznej czesci tych oséb prawdopodobnie rozwinie sie marskos¢ lub rak watroby ™. Wirus HCV, jako wirus
przenoszony drogg krwi, jest przenoszony gtéwnie przez zakazong krew oraz produkty krwiopochodne. Upowszechnienie testéw przesiewowych dawcow
krwi znacznie zmniejszyto czesto$é wystepowania zakazen pochodzgcych z donacji krwi.*

Detekcja przeciwciat anty-HCV nie umozliwia rozréznienia zakazenia aktywnego od zakazenia zwalczonego. Z tego wzgledu przed wdrozeniem
leczenia (jesli jest konieczne) u 0sob, u ktérych stwierdzono obecnosé takich przeciwciat, algorytmy badar laboratoryjnych pod katem wirusa HCV
naktadajg wymaog rozpoznania aktywnego zakazenia wirusem HCV poprzez detekcje RNA wirusa HCV w osoczu lub surowicy. Oznaczenie ilosciowe
RNA wirusa HCV (miano wirusa) jest obecnie rutynowo wykonywane podczas okreslania i monitorowania leczenia zakazenia wirusem HCV.

Aktualne wytyczne dotyczace kontroli i leczenia zakazen wirusem HCV zalecaja przeprowadzenie iloSciowego testu pod katem RNA wirusa HCV
przed rozpoczeciem terapii przeciwwirusowej w celu ustalenia wartosci wyjsciowej miana wirusa oraz w 12 tygodniu, lub pdzniej, po zakoriczeniu
leczenia. Niekiedy moze by¢ wymagane wykonanie oznaczenia w dodatkowych punktach czasowych. Celem leczenia zakazerh wirusem HCV jest
osiggniecie trwatej odpowiedzi wirusologicznej (Sustained Virologic Response, SVR), ktdra jest definiowana jako niewykrywalna ilos¢ RNA wirusa
HCV (w oznaczeniu z granicg wykrywalnosci <25 1U/ml) po zakoriczeniu leczenia®~. W najnowszych wytycznych towarzystwa American Association
for the Study of Liver Diseases zasugerowano wykonywanie badan pod katem RNA wirusa HCV nie tylko w celu ustalenia wartosci wyjSciowej miana
wirusa, ale takze okresowo podczas leczenia (np. co 4 tygodnie) oraz w 12 tygodniu po zakoriczeniu leczenia. Testy umozliwiajace detekcje RNA
wirusa HCV, w potaczeniu z testami serologicznymi, s3 wykorzystywane do identyfikacji aktywnego zakazenia wirusem HCV®.
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ZASADY PROCEDURY

Oznaczenie NeuMoDx HCV Quant Assay taczy zautomatyzowang izolacje RNA, amplifikacje i detekcje w reakcji RT-PCR w czasie rzeczywistym. Probki krwi
petnej sg zbierane do probdwek z dodatkiem EDTA, ACD lub probdwek PPT przeznaczonych do przygotowania osocza i/lub probéwek SST przeznaczonych
do przygotowania surowicy. Pierwotna (frakcjonowana) prébka krwi lub porcja osocza/surowicy w zgodnej probéwce wtornej jest oznaczana kodem
kreskowym i umieszczana w systemie NeuMoDx System. System NeulMoDx System automatycznie aspiruje porcje osocza/surowicy w celu wymieszania jej
z buforem NeuMoDx Lysis Buffer 3 i sktadnikami zawartymi na ptytce NeuMoDx Extraction Plate w celu rozpoczecia analizy. System NeuMoDx System
umozliwia automatyzacje i integracje izolacji i zatezania RNA, przygotowania odczynnikdw i amplifikacji/detekcji docelowych sekwencji kwaséw
nukleinowych przy uzyciu reakcji RT-PCR w czasie rzeczywistym. Zawarta kontrola przetwarzania probki (Sample Process Control, SPC2) utatwia
monitorowanie pod katem obecnosci inhibitoréw oraz wykrycie nieprawidtowosci zwigzanych z systemem, procesem lub odczynnikami. Po zatadowaniu
prébki do systemu NeuMoDx System operator nie musi wykonywac zadnych dziatan.

W celu przeprowadzenia lizy, izolacji RNA oraz usuniecia inhibitoréw w zautomatyzowany sposéb w systemie NeuMoDx System stosowane sg wysoka
temperatura, enzym lityczny i odczynniki do izolacji. Uwolnione kwasy nukleinowe sg wychwytywane przez czastki paramagnetyczne. Czastki te, wraz ze
zwigzanymi kwasami nukleinowymi, sg nastepnie tadowane do kasety NeuMoDx Cartridge, w ktdrej niezwigzane skfadniki s3 wymywane przy uzyciu
odczynnika NeuMoDx Wash Reagent. Zwigzane RNA jest eluowane przy uzyciu odczynnika NeuMoDx Release Reagent. System NeuMoDx System
wykorzystuje eluowane RNA do uwodnienia zastrzezonych odczynnikéw do amplifikacji NeuDry™, ktére zawierajg wszystkie sktadniki wymagane do
amplifikacji sekwencji docelowych wirusa HCV i kontroli SPC2. Umozliwia to réwnoczesng amplifikacje i detekcje docelowych sekwencji RNA i kontroli. Po
rekonstytucji suchych odczynnikdw do reakcji RT-PCR system NeuMoDx System dozuje przygotowana mieszanine gotowg do uzycia w reakcji RT-PCR do
jednej komory do reakcji PCR (na kazdg prébke) w kasecie NeuMoDx Cartridge. W komorze do reakcji PCR zachodzi odwrotna transkrypcja, amplifikacja i
detekcja sekwencji docelowych (jesli s3 obecne) i kontroli. Kasete NeuMoDx Cartridge zaprojektowano w taki sposéb, aby po reakcji PCR amplikony
pozostawaty w jej wnetrzu, co praktycznie eliminuje ryzyko zanieczyszczenia po amplifikacji.

Detekcja zamplifikowanych sekwencji docelowych przebiega w czasie rzeczywistym przy uzyciu sond hydrolitycznych (nazywanych powszechnie
odczynnikami TagMan®), czasteczek oligonukleotydowych sond fluorogenicznych swoistych wzgledem amplikonéw odpowiednich sekwencji
docelowych. Sondy TagMan sktadajg sie z fluoroforu kowalencyjnie zwigzanego z koricem 5’ oligonukleotydowej sondy oraz wygaszacza
zwigzanego z koricem 3’. Jesli sonda jest nienaruszona, bliskos¢ fluoroforu i wygaszacza powoduje, ze wygaszacz ttumi emitowanga przez fluorofor
fluorescencje poprzez férsterowskie rezonansowe przeniesienie energii (Forster Resonance Energy Transfer, FRET).

Sondy TagMan hybrydyzujg do regionu DNA amplifikowanego przez swoisty zestaw starterow. Podczas gdy polimeraza DNA Taq wydtuza starter i
syntezuje ni¢ potomng, aktywnos¢ egzonukleazy 5’3’ polimerazy DNA Tag powoduje rozktad sondy zhybrydyzowanej z matryca. Rozktad sondy
prowadzi do uwolnienia fluoroforu i oddalenia go od wygaszacza, znoszac tym samym efekt wyttumienia spowodowany przez FRET i umozliwiajac
detekcje fluoroforu. Sita otrzymanego w ten sposdb sygnatu fluorescencyjnego wykrywanego w termocyklerze systemu NeuMoDx System podczas
ilosciowej reakcji RT-PCR jest wprost proporcjonalna do ilosci uwolnionego fluoroforu i mozna ja skorelowac z iloscig obecnej sekwencji docelowej.

Sonda TagMan znakowana fluoroforem (wzbudzenie: 490 nm; emisja: 521 nm) na koricu 5’ i ciemnym wygaszaczem na koricu 3’ jest przeznaczona
do detekcji RNA wirusa HCV. Sonda TagMan przeznaczona do detekcji kontroli SPC2 jest znakowana innym barwnikiem fluorescencyjnym
(wzbudzenie: 535 nm; emisja: 556 nm) na koricu 5’ i ciemnym wygaszaczem na koricu 3’. Oprogramowanie systemu NeuMoDx System monitoruje
sygnat fluorescencyjny emitowany przez sondy TagMan pod koniec kazdego cyklu amplifikacji. Po ukoriczeniu amplifikacji oprogramowanie
systemu NeuMoDx System analizuje dane i zgtasza wynik koricowy (POSITIVE (Pozytywny)/NEGATIVE (Negatywny)/INDETERMINATE
(Nieokreslony)/UNRESOLVED (Nierozstrzygniety)/NO RESULT (Brak wyniku)). Jesli otrzymano wynik pozytywny, a obliczone stezenie miesci sie w
granicach oznaczalnosci, oprogramowanie systemu NeuMoDx System podaje réwniez wartos¢ iloSciowa powigzana z préobka.

W ODCZYNNIKI / MATERIALY EKSPLOATACYJNE

Dostarczony materiat
Liczba opakowari . . . 2
p 2 Liczba testow Liczba testéow na
L. jednostkowych ) .
NR REF. Zawartos¢ . na opakowanie opakowanie
na opakowanie . n
. jednostkowe zbiorcze
zbiorcze
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300300 Suche odczynniki do reakcji RT-PCR zawierajgce sondy TagMan i startery 6 16 96
swoiste dla wirusa HCV i kontroli SPC2
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Materiaty wymagane, ale niedostarczone (oferowane oddzielnie przez firme NeuMoDx)

NR REF. Zawartos¢

Ptytka NeuMoDx Extraction Plate

100200 R . . . [
Suche czgstki paramagnetyczne, enzym lityczny i kontrole przetwarzania probek

800200 lub | Kalibratory NeuMoDx HCV Calibrator

800202 Zestawy kalibratoréw o wysokim i niskim stezeniu wirusa HCV przeznaczone do walidacji krzywej kalibracyjnej; jednorazowego uzytku

900201 lub | Kontrole zewnetrzne NeuMoDx HCV External Control

900202 Zestawy kontroli pozytywnych i negatywnych pod wzgledem wirusa HCV; jednorazowego uzytku

400600 Bufor NeuMoDx Lysis Buffer 3

400100 Odczynnik NeuMoDx Wash Reagent

400200 Odczynnik NeuMoDx Release Reagent

100100 Kaseta NeuMoDx Cartridge

235903 Koricéwki Hamilton CO-RE/CO-RE Il (300 pl) z filtrami

235905 Koricéwki Hamilton CO-RE/CO-RE Il (1000 pl) z filtrami

Wymagany sprzet
System NeuMoDx 288 Molecular System [NR REF. 500100] lub system NeuMoDx 96 Molecular System [NR REF. 500200]

AW

OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Pasek testowy NeuMoDx HCV Quant Test Strip jest przeznaczony wytacznie do diagnostyki in vitro z wykorzystaniem systemow
NeuMoDx System.

Nie uzywac odczynnikéw ani materiatéw eksploatacyjnych po uptywie wskazanej daty waznosci.
Nie uzywac zadnych odczynnikéw, jesli plomba zabezpieczajaca jest naruszona lub dostarczone opakowanie jest uszkodzone.
Nie uzywac¢ materiatéw eksploatacyjnych ani odczynnikéw, jesli dostarczona torebka ochronna jest otwarta lub uszkodzona.

Przed wygenerowaniem wynikéw testéw dla prébek klinicznych musi zosta¢ wykonana wazna kalibracja testu (nalezy ja
przeprowadzi¢ poprzez analize kalibratoréw o wysokim i niskim stezeniu z zestawu kalibratoréw NeuMoDx HCV Calibrator).

Kontrole zewnetrzne NeuMoDx HCV External Control nalezy analizowaé co 24 godziny podczas wykonywania testow przy uzyciu
oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay.

Minimalna objetos¢ prébki dla porcji wtérnych zalezy od rozmiaru probdwki, nosnika probéwek oraz objetosci analizowanej probki,
co zdefiniowano ponizej. Objetos¢ mniejsza niz okreslona objetos¢ minimalna moze doprowadzi¢ do wygenerowania btedu
,Quantity Not Sufficient” (Niewystarczajaca ilos¢).

Uzycie prébek przechowywanych w nieodpowiedniej temperaturze lub po uptynieciu okreslonego okresu przechowywania moze
doprowadzi¢ do otrzymania niewaznych lub btednych wynikéw.

Zawsze nalezy unikaé zanieczyszczenia odczynnikdw i materiatéw eksploatacyjnych drobnoustrojami i rybonukleazg (RNaza). W
przypadku uzywania probéwek wtérnych zalecane jest stosowanie sterylnych, jednorazowych pipet transferowych wolnych od RNaz.
Dla kazdej prébki nalezy uzywaé nowej pipety.

Aby uniknac¢ zanieczyszczenia, po amplifikacji nie nalezy przenosic kaset NeuMoDx Cartridge ani rozktadac ich na czesci. Pod zadnym
pozorem nie nalezy wyjmowac kaset NeuMoDx Cartridge z pojemnika na odpady stwarzajace zagrozenie biologiczne (NeuMoDx 288
Molecular System) ani z kosza na odpady stwarzajace zagrozenie biologiczne (NeuMoDx 96 Molecular System). Konstrukcja kasety
NeuMoDx Cartridge minimalizuje ryzyko zanieczyszczenia.

Jesli w laboratorium wykonywane sg réwniez testy PCR w otwartych probdwkach, nalezy zachowac ostroznos¢, aby nie dopusci¢ do
zanieczyszczenia paska testowego NeuMoDx HCV Quant Test Strip, dodatkowych materiatéw eksploatacyjnych i odczynnikéw
wymaganych do przeprowadzenia testu, sSrodkéw ochrony indywidualnej, takich jak rekawiczki i fartuchy laboratoryjne, oraz
systemu NeuMoDx System.

Podczas pracy z odczynnikami i materiatami eksploatacyjnymi NeuMoDx nalezy nosic czyste, bezpudrowe rekawiczki nitrylowe. Nalezy unikaé
dotykania gornej powierzchni kasety NeuMoDx Cartridge, powierzchni paska testowego NeuMoDx HCV Quant Test Strip i ptytki NeuMoDx
Extraction Plate pokrytych folig uszczelniajaca oraz gérnej powierzchni pojemnika z buforem NeuMoDx Lysis Buffer 3; podczas pracy nalezy
dotykac¢ wytgcznie bocznych powierzchni materiatéw eksploatacyjnych oraz pojemnikéw z odczynnikami.

Dla kazdego odczynnika (w stosownych przypadkach) dostepne sa odpowiednie karty charakterystyki (Safety Data Sheet, SDS) —
mozna je znalez¢ pod adresem www.giagen.com/neumodx-ifu

Po wykonaniu testu doktadnie umy¢ rece.
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®  Nie pipetowac ustami. Nie pali¢ i nie spozywac pokarmdw ani ptynéw w miejscach przeznaczonych do pracy z prébkami lub odczynnikami.

® Zprébkami nalezy zawsze postepowac w taki sposdb, jak z materiatami potencjalnie zakaznymi, zgodnie z procedurami
bezpieczenstwa laboratoryjnego, ktére opisano w publikacjach takich jak Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories
(Bezpieczerstwo w laboratoriach mikrobiologicznych i biomedycznych)® i w dokumencie M29-A4 instytutu CLSI. °

e Usuwac niezuzyte odczynniki i odpady zgodnie z przepisami federalnymi i stanowymi lub krajowymi, wojewddzkimi i lokalnymi.

e Nie uzywaé ponownie.

E PRZECHOWYWANIE, STABILNOSC | SPOSOB POSTEPOWANIA Z PRODUKTEM

e Paski testowe NeuMoDx HCV Quant Test Strip przechowywane w oryginalnym opakowaniu w temperaturze od 4 do 28°C zachowuja
stabilnos$¢ do daty waznosci podanej na etykiecie produktu.

e Nie uzywacé materiatéw eksploatacyjnych ani odczynnikéw po uptywie podanej daty waznosci.

e Nie uzywac zadnego produktu przeznaczonego do wykonywania testu, jesli oryginalne lub posrednie opakowanie produktu jest wyraznie
uszkodzone.

e Nie fadowaé ponownie zadnych produktéw przeznaczonych do wykonywania testu, ktére zatadowano uprzednio do innego systemu
NeuMoDx System.

e Pasek testowy NeuMoDx HCV Quant Test Strip zatadowany do systemu NeuMoDx System moze by¢ przechowywany w systemie przez
maksymalnie 14 dni. Pozostaty okres magazynowania zatadowanych paskéw testowych jest Sledzony przez oprogramowanie i zgtaszany
uzytkownikowi w czasie rzeczywistym. Po uptynieciu dopuszczalnego okresu magazynowania paska testowego system wyswietli monit o
wyjecie produktu.

POBIERANIE, TRANSPORT | PRZECHOWYWANIE PROBEK
Z probkami, kalibratorami i kontrolami nalezy postepowac tak, jak z materiatami potencjalnie zakaznymi.
Nie zamraza¢ krwi petnej ani zadnych innych prébek przechowywanych w probédwkach pierwotnych.
W celu przygotowania probek osocza krew petna nalezy zebraé do sterylnych probéwek zawierajgcych antykoagulanty w postaci EDTA
lub ACD lub do probdéwek do przygotowywania osocza (Plasma Preparation Tube, PPT). Postepowac zgodnie z instrukcjami producenta
probéwek do pobierania prébek dotyczacymi przygotowania i przechowywania prébek.

4. W celu przygotowania prébek surowicy krew petng nalezy zebra¢ do probéwek na surowice lub probdwek SST. Postepowacd zgodnie z
instrukcjami producenta probéwek do pobierania probek dotyczacymi przygotowania i przechowywania probek.

5. Probki mozna testowaé w pierwotnych probéwkach do pobierania prébek lub w probéwkach wtdrnych. Zalecenia dotyczace testowania
prébek w probédwkach pierwotnych:

a.  Probki osocza: probéwka BD Vacutainer® Plus Plastic K2EDTA Tube (nr kat. BD 368589) lub prob6éwka BD Vacutainer PPT™
Plasma Preparation Tube (nr kat. BD 362799).

b.  Prébki surowicy: probdwka BD Vacutainer Plus Plastic Serum Tube (nr kat. BD 367820) lub probéwka BD Vacutainer SST™
Tube (nr kat. BD 367988).

6. Przygotowane probki mozna przechowywaé w systemie NeuMoDx System przez maksymalnie 8 godzin przed ich analiza. Jesli konieczne
jest przechowywanie prébek przez dtuzszy czas, zalecane jest rozdzielenie probek na porcje wtérne i przeniesienie ich do chtodziarki lub
zamrazarki.

7. Przed wykonaniem testu przygotowane prébki mozna przechowywaé w temperaturze 2—-8°C przez maksymalnie 7 dni lub przez
maksymalnie 8 godzin w temperaturze pokojowe;j.

8. Przygotowane probki w probowkach wtérnych moga by¢ przechowywane w temperaturze <-20°C przez maksymalnie 24 tygodnie przed
analizg; zamrozonych prébek nie nalezy poddawaé wiecej niz dwém (2) cyklom zamrazania-rozmrazania przed uzyciem.

a. Zamrozone probki osocza, ktére poddano jednemu (1) cyklowi zamrazania-rozmrazania, mozna przechowywaé w systemie
przez dodatkowe 8 godzin.

b.  Zamrozonych prébek osocza po dwéch (2) cyklach zamrazania-rozmrazania nie nalezy przechowywaé w systemie dtuzej niz
przez 4 godziny.

c.  Zamrozone probki surowicy, ktére poddano jednemu (1) lub dwém (2) cyklom zamrazania-rozmrazania nalezy
przetestowac od razu po rozmrozeniu.

d.  Jesli prébki sa zamrozone, pozostawic je do catkowitego rozmrozenia w temperaturze pokojowej (15—30°C); wytrzasaé, aby
otrzymac jednorodng prébke.

e. Zamrazanie osocza/surowicy w pierwotnych probdwkach do pobierania prébek nie jest zalecane.

9. Jedli prébki sg przesytane, nalezy je zapakowac i oznaczy¢ zgodnie z obowigzujgcymi przepisami krajowymi i/lub miedzynarodowymi.

10. Wyraznie oznaczy¢ probki i wskazac, ze sa one przeznaczone do testéw pod katem wirusa HCV.

11. Przejs¢ do czesci Przygotowanie do wykonania testu.
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Schemat procesu wykonywania oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay przedstawiono ponizej na Ryc. 1.

WYKONYWANIE
OZNACZENIA NEUMODX
HCV QUANT ASSAY
\

Zataduj odczynniki wymagane do
Po wyswietleniu monitu przez testu bufor

oprogramowanie NeuMoDx zataduj e NeuMoDx Lysis Buffer 3

wymagane materiaty eksploatacyjne paski testowe .
e NeuMoDx HCV Quant Test Strip

Przeanalizuj

kalibratory
NeuMoDx HCV
Calibrator

Powtarzaj raz na 90
dni LUB przy
- o zmianie serii paskow
wazne wyniki
CELE]ER testowych
NeuMoDx HCV
Quant Test Strip

Przeanalizuj
kontrole
zewnetrzne
NeuMoDx HCV
External Control

Powtarzaj raz na 24
godziny

Ryc. 1: Schemat wykonywania oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay

INSTRUKCJA UZYCIA

Przygotowanie do wykonania testu

Oznaczenie NeuMoDx HCV Quant Assay moze by¢ wykonywane bezposrednio na prébkach w pierwotnych probéwkach do pobierania krwi lub na
porcjach prébek w probéwkach wtdrnych. Prébki mozna analizowad, korzystajqc z jednej z dwdch procedur analizy réznigcych sie objetosciami

prébki — procedury dla prébek o objetosci 550 il i procedury dla prébek o objetosci 200 yi.

1. Naklei¢ etykiete z kodem kreskowym prébki na probéwke zgodna z systemem NeuMoDx System. Pierwotng probéwke do pobierania krwi
mozna oznaczy¢ i umiesci¢ bezposrednio w nosniku na 32 probdéwki, po odwirowaniu zgodnie z instrukcjami producenta. Alternatywnie,

w celu analizy prébki w systemie NeuMoDx System porcje osocza mozna réwniez przenies¢ do probowki wtérnej.

2. W przypadku testowania prébki w pierwotnej probdwce do pobierania prébki przed zatadowaniem probdwki do systemu NeuMoDx
System nalezy wiozy¢ probowke oznaczong kodem kreskowym do nosnika probdwek i upewnic sie, ze zdjeto zatyczke probdwki. Ponizej
okreslono minimalne objetosci probek nad kozuszkiem leukocytarno-ptytkowym, ktére zostang uzyskane, jesli probki beda pobierane i
analizowane zgodnie z instrukcjami producenta probdwki. Nie mozna zagwarantowac skutecznosci w przypadku prébek zbieranych w

nieodpowiedni sposdb.
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Minimalna wymagana objetos¢ probki
Typ probowki
Procedura: 550 pl | Procedura: 200 pl
SST — 3,5 ml 1550 pl 1200 pl
PPT/SST — 5,0 ml 1800 pl 1450 pl
PPT/SST — 8,5 ml 2500 pl 2200 pl
K2.EDTA/Surowica — 4,0 ml 1050 pl 700 pl
K.EDTA/Surowica — 6,0 ml 1250 pl 900 pl
K:EDTA/Surowica — 10,0 ml 1600 pl 1250 pl

3. Jesli uzywana jest probéwka wtorna:
a. Delikatnie wytrzasac probke, aby uzyskac jednorodng mieszanine.

b. Uzywajac nowej pipety transferowej dla kazdej probki, przeniesé porcje osocza lub surowicy do oznaczonej kodem kreskowym
probdéwki zgodnej z systemem NeuMoDx System, uwzgledniajac ponizsze wytyczne dotyczace objetosci:

Minimalna wymagana objetos¢ probki

Nosnik probéwek Rozmiar probowki
Procedura: 550 pl Procedura: 200 pl
32-Tube Specimen Tube Carrier | Srednica 11-14 mm, wysoko$¢ 60-120 mm
(Nosnik na 32 probowki) 700 pl 400 pl
24-Tube Specimen Tube Carrier | Srednica 14,5-18 mm, wysoko$¢ 60-120 mm 1100 i 800 il

(Nosnik na 24 probéwki)

Low Volume Specimen Tube Carrier | Stozkowa probdwka mikrowiréwkowa o
(Nosnik na probowki z prébkami o | pojemnosci 1,5 ml 650 pl 300 pl
matej objetosci)

c. Nalezy zachowac ostroznosé, aby uniknac przeniesienia skrzepdw z prébki do probdéwki.

Obstuga systemu NeuMoDx System
Szczegdtowe instrukcje przedstawiono w podrecznikach uzytkownika systeméw NeuMoDx 288 i 96 Molecular System (nr czesci: 40600108 i 40600317)

1. Zatadowac zlecenie testu do systemu NeuMoDx System zgodnie z zadang procedurg odpowiednia do objetosci probki i typu probowki.

. Aby przetestowac probke o objetosci 550 pl, nalezy zdefiniowac typ prébki jako ,,Plasma” (Osocze) lub ,,Serum” (Surowica)

. Aby przetestowac probke o objetosci 200 pl, nalezy zdefiniowac typ probki jako ,,Plasma2” (Osocze2) lub ,,Serum2” (Surowica2)

. Jesli uzytkownik nie zdefiniuje tych ustawien w zleceniu testu, domysinie bedzie uzywany typ préobki Plasma (Osocze) w probdwce
Secondary Tube (Probéwka wtdrna)

2. Wiozy¢ paski testowe NeuMoDx HCV Quant Test Strip do jednego lub wiekszej liczby nosnikow paskéw testowych systemu NeuMoDx
System, a nastepnie zatadowac nosniki paskow testowych do systemu NeuMoDx System, korzystajac z ekranu dotykowego.

3. W przypadku wyswietlenia monitu przez oprogramowanie systemu NeuMoDx System wtozy¢ wymagane materiaty eksploatacyjne do
nosnikéw materiatéw eksploatacyjnych systemu NeuMoDx System, a nastepnie zatadowac nosniki do systemu NeuMoDx System,
korzystajac z ekranu dotykowego.

4. W przypadku wyswietlenia monitu przez oprogramowanie systemu NeuMoDx System wymieni¢ odczynniki NeuMoDx Wash Reagent,
NeuMoDx Release Reagent, oprdzni¢ butelke na odpady ptynne, pojemnik na odpady stwarzajgce zagrozenie biologiczne (wytacznie system
NeuMoDx 288 Molecular System), kosz na zuzyte kofcdwki (wytgcznie system NeuMoDx 96 Molecular System) lub kosz na odpady
stwarzajace zagrozenie biologiczne (wytgcznie system NeuMoDx 96 Molecular System), odpowiednio do potrzeb.

5. W przypadku wyswietlenia monitu przez oprogramowanie systemu NeuMoDx System przeanalizowac¢ kalibratory NeuMoDx HCV Calibrator
i/lub kontrole zewnetrzne NeuMoDx HCV External Control. Dalsze informacje dotyczace kalibratoréw i kontroli przedstawiono w czesci
Analiza wynikéw.

6. Zatadowac probdwki z prébkami/kalibratorami/kontrolami do nosnika probdwek i upewnié sig, ze zdjeto zatyczki ze wszystkich probdwek.

7. Umiesci¢ nosniki probdéwek w szufladzie podajnika automatycznego, a nastepnie zatadowac je do systemu NeuMoDx System, korzystajgc z
ekranu dotykowego. Spowoduje to rozpoczecie analizy zatadowanych prébek w celu wykonania okreslonych testéw, pod warunkiem ze w
systemie dostepne jest wazne zlecenie testu.
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OGRANICZENIA

1. Pasek testowy NeuMoDx HCV Quant Test Strip moze by¢ uzywany wytgcznie w systemach NeuMoDx System.

2. Skuteczno$¢ paska testowego NeuMoDx HCV Quant Test Strip ustalono dla probek osocza z dodatkiem antykoagulantu w postaci EDTA/ACD
oraz prébek surowicy przygotowanych w probéwkach do separacji surowicy. Nie przeprowadzono oceny dziatania paskéw testowych
NeuMoDx HCV Quant Test Strip z prébkami z innych Zrédet, a parametry skutecznosci dla innych typow prébek nie s znane.

3. Skuteczno$é paska testowego NeuMoDx HCV Quant Test Strip ustalono dla testéw wykonywanych przy uzyciu nastepujgcych probédwek
pierwotnych: BD Vacutainer Plus Plastic Kz2EDTA Tube, BD Vacutainer PPT Plasma Preparation Tube, BD Vacutainer Plus Plastic Serum Tube i
BD Vacutainer SST Tube.

4. Przechowywanie probki w warunkach innych niz okreslone moze mie¢ negatywny wptyw na doktadnosé wynikéw ilosciowych
otrzymywanych w oznaczeniu NeuMoDx HCV Quant Assay, przy czym prawdopodobienstwo wystgpienia takiego wptywu na wyniki
jakosciowe (pozytywny/negatywny) jest mniejsze.

5. Przechowywanie prébek surowicy w systemie po dtuzszym okresie przechowywania w stanie zamrozonym i poddanie ich dwém cyklom
zamrazania-rozmrazania bez natychmiastowego wykonania testu moze mie¢ negatywny wptyw na doktadnos¢ wynikéw ilosciowych
otrzymywanych w oznaczeniu NeuMoDx HCV Quant Assay.

6. Podczas wykonywania procedury dla prébek o objetosci 200 pl zaobserwowano niewielki wzrost granicy wykrywalnosci i dolnej granicy
oznaczalnosci oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay.

7. Oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay nie wolno wykonywac na prébkach pobranych od oséb przyjmujacych heparyne.

8. Zuwagi na to, ze detekcja wirusa HCV zalezy od ilosci czastek wirusowego RNA obecnych w prébce, wiarygodnos¢ wynikéw zalezy od
prawidtowego pobrania prébki, postepowania z prébka i przechowywania probki.

9. W przypadku wyswietlenia monitu przez oprogramowanie systemu NeuMoDx System przed rozpoczeciem analizy rutynowych prébek
klinicznych nalezy przeanalizowa¢ kalibratory NeuMoDx HCV Calibrator i kontrole zewnetrzne NeuMoDx HCV External Control, zgodnie z
zaleceniami zawartymi w ulotkach dotgczonych do opakowania.

10. Nieprawidtowe pobranie prébki, postepowanie z prébka, przechowywanie prébki, btad techniczny lub pomylenie probéwek moze
spowodowac otrzymanie btednych wynikéw. Jesli ilo$¢ czgstek wirusowych w prébce jest nizsza niz granica wykrywalnosci oznaczenia
NeuMoDx HCV Quant Assay, moze dojs¢ do wygenerowania fatszywie negatywnych wynikow.

11. System NeuMoDx System moze by¢ obstugiwany wytacznie przez personel przeszkolony z obstugi tego systemu.

12. Jedli sekwencje docelowe wirusa HCV i sekwencja docelowa kontroli SPC2 nie zostang zamplifikowane, zostanie zgtoszony wynik niewazny
(Indeterminate (Nieokreslony), No Result (Brak wyniku) lub Unresolved (Nierozstrzygniety)) i konieczne bedzie powtdrzenie testu.

13. Jesli otrzymano wynik Positive (Pozytywny) w oznaczeniu NeuMoDx HCV Quant Assay, ale warto$¢ iloSciowa nie miesci sie w granicach
oznaczalnosci, system NeuMoDx System zgtosi, czy wykryta ilo$¢ wirusa HCV byta ponizej dolnej granicy oznaczalnosci (Lower Limit of
Quantitation, LLoQ) czy powyzej gérnej granicy oznaczalnosci (Upper Limit of Quantitation, ULoQ).

14. Jesli wykryta ilo$¢ wirusa HCV jest nizsza niz LLoQ, mozna powtdrzy¢ oznaczenie NeuMoDx HCV Quant Assay (w razie potrzeby), uzywajac
innej porcji probki.

15. Jesli wykryta ilos¢ wirusa HCV jest wyzsza niz ULoQ, mozna powtérzy¢ oznaczenie NeuMoDx HCV Quant Assay, uzywajac rozciennczonej
porcji probki pierwotnej. Zalecane jest rozciericzenie prébki w stosunku 1:100 lub 1:1000 osoczem negatywnym wzgledem wirusa HCV lub
rozcienczalnikiem Basematrix 53 Diluent (Basematrix) (SeraCare, Milford, MA). Stezenie prébki pierwotnej obliczane jest z nastepujacego
wzoru:

stezenie probki pierwotnej = logio(wspdtczynnik rozciericzenia) + zgtoszone stezenie rozciericzonej probki

16. Sporadyczna obecnos¢ inhibitoréw reakcji PCR w osoczu i surowicy moze spowodowac btad oznaczenia ilosciowego wykonywanego w
systemie. W takiej sytuacji zalecane jest powtdrzenie testu przy uzyciu tej samej prébki rozciericzonej rozcienczalnikiem Basematrix w
stosunku 1:10 lub 1:100.

17.  Wynik pozytywny nie musi oznacza¢ obecnosci zywotnych patogendw. Wynik pozytywny wskazuje jednak, ze w prébce przypuszczalnie
obecne jest RNA wirusa zapalenia watroby typu C.

18. Delecje lub mutacje w konserwatywnych regionach, na ktére ukierunkowane jest oznaczenie NeuMoDx HCV Quant Assay moga zaktdcic¢
detekcje lub doprowadzi¢ do uzyskania btednego wyniku przy uzyciu paska testowego NeuMoDx HCV Quant Test Strip.

19. Wyniki otrzymane przy uzyciu oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay nalezy traktowac jako dane uzupetniajace obserwacje kliniczne oraz
inne informacje, do ktérych ma dostep lekarz; test nie jest przeznaczony do rozpoznawania zakazenia.

20. Aby unikng¢ zanieczyszczenia, nalezy przestrzegac zasad dobrej praktyki laboratoryjnej, w tym zmieniaé rekawiczki miedzy probkami
pacjentéw.
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ANALIZA WYNIKOW

Dostepne wyniki mozna przegladac i drukowac z karty ,Results” (Wyniki) w oknie Results (Wyniki) na ekranie dotykowym systemu NeuMoDx
System. Oprogramowanie systemu NeuMoDx System automatycznie generuje wyniki oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay, korzystajac z
algorytmu decyzyjnego oraz parametréw analizy wynikéw okreslonych w pliku definicji oznaczenia NeuMoDx HCV Assay (HCV ADF).
Oprogramowanie moze zgtosi¢ nastepujgce wyniki: Negative (Negatywny), Positive (Pozytywny) ze zgtoszonym stezeniem HCV, Positive
(Pozytywny) powyzej ULoQ, Positive (Pozytywny) ponizej LLoQ, Indeterminate (Nieokreslony, IND), Unresolved (Nierozstrzygniety, UNR) lub No
Result (Brak wyniku, NR); sa one ustalane na podstawie statusu amplifikacji sekwencji docelowej i kontroli przetwarzania prébki. Wyniki sg
zgtaszane na podstawie algorytmu decyzyjnego ADF, ktéry omdéwiono ponizej w Tabeli 1.

Tabela 1. Oméwienie algorytmu decyzyjnego dla oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay

Kontrola
WYNIK Sekwencja docelowa wirusa HCV przetwarzania Interpretacja wyniku
probki (SPC2)
. I Amplified
Positive (Pozytyyvn\!) ze 0,9 < [HCV] :gsl;zzi fﬁr/nrslll{;)kraoc::llura: 550 i) (Amplifikaq:a.) lub RNA wir.usaj HCV w zakresie
zgtoszonym stezeniem 1,5 < [HCV] < 8,2 logao 1U/ml (procedura: 200 ) Not Amplified ilosciowym
! ! (Brak amplifikacji)
. Amplified
::;;3::\;\’:30:)5;23 Amplified (Amplifikacja) (Amplifikacja) lub RNA wirusa HCV powyzej
! [HCV] > 8,2 logio IU/ml Not Amplified zakresu ilosciowego
ULoQ) el
(Brak amplifikacji)
Positive, below LLoQ Amplified (Amplifikacja) (Amﬁﬂl’ﬁ!;\fgg lub RNA wirusa HCV poniej
(Pozytywny, ponizej [HCV] < 0,9 logio IU/ml (procedura: 550 pl) o o
LLoQ) [HCV] < 1,5 logzo 1U/ml (procedura: 200 ) Not Amplified (Brak zakresu ilosciowego
! ’ amplifikacji)
Negative (Negatywny) Not Amplified (Brak amplifikacji) Amplified Nie wykryto RNA wirusa HCV
(Amplifikacja)
Wszystkie wyniki dla
Indeterminate Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Completed (Brak sekwencji docelowych byty
(Nieokreslony) amplifikacji, wykryto btad systemu, ukoriczono przetwarzanie prébki) niewazne; ponownie
przetestowac probket
No Result (Brak Not Amplified, System Error Detected, Sample Processing Aborted (Brak Analiza probki zostafa
- e . Ly przerwana; ponownie
wyniku) amplifikacji, wykryto btad systemu, przerwano przetwarzanie prébki) przetestowaé probket
Wszystkie wyniki dla
Unresolved Not Amplified, No System Error Detected (Brak amplifikacji, nie wykryto btedu sekwencji docelowych byty
(Nierozstrzygniety) systemu) niewazne; ponownie
przetestowac probket

*Flaga No Result (Brak wyniku) jest zgtaszana tylko w przypadku oprogramowania systemu NeuMoDx System w wersji 1.8 lub wyzszej.
TSystem NeuMoDx System wyposazono w automatyczng funkcje Rerun/Repeat (Ponéw test/powtdrz), ktéra uzytkownik koricowy moze wybraé, aby zapewni¢
automatyczng ponowng analize probek z wynikami IND/UNR/NR w celu zminimalizowania opdzniert w raportowaniu wynikow.

Obliczanie wynikow testu

1. W przypadku prébek, ktérych wyniki mieszcza sie w zakresie ilosciowym oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay, stezenie RNA wirusa HCV
w prébkach jest obliczane przy uzyciu zapisanej krzywej wzorcowej, wspdtczynnika kalibracji oraz objetosci prébki.

a. Wspotczynnik kalibracji jest obliczany na podstawie wynikéw kalibratoréw NeuMoDx HCV Calibrator przeanalizowanych w celu

walidacji krzywej wzorcowej dla danej serii paskdéw testowych NeuMoDx HCV Quant Test Strip w okreslonym systemie NeuMoDx
System.

b. Wspodtczynnik kalibracji jest uzywany do ostatecznego okreslenia stezenia RNA wirusa HCV.
c. Podczas okreslania stezenia RNA wirusa HCV na ml préobki oprogramowanie NeuMoDx uwzglednia objetos¢ wejsciowa prébki.
2. Wyniki oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay sg zgtaszane jako logio IU/ml.

3. Otrzymane wyniki ilosciowe dla prébek badanych sg identyfikowane wzgledem 5. miedzynarodowego wzorca WHO dla wirusa HCV.

Kalibracja testu

W celu ilosciowego oznaczenia RNA wirusa HCV w prébkach wymagana jest wazna kalibracja testu na podstawie krzywej wzorcowej. W celu
wygenerowania waznych wynikow nalezy skalibrowac test przy uzyciu kalibratoréw zewnetrznych dostarczonych przez firme NeuMoDx
Molecular, Inc.
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Kalibratory

1.  Zestaw kalibratoréw NeuMoDx HCV Calibrator nalezy przeanalizowa¢ z kazdg nowa serig paskow testowych NeuMoDx HCV Quant Test
Strip, przy przesytaniu nowego pliku definicji oznaczenia HCV Assay do systemu NeuMoDx System, po uptynieciu okresu waznosci biezacego
zestawu kalibratoréw (obecne ustawienie to 90 dni) lub po wprowadzeniu zmian w oprogramowaniu systemu NeuMoDx System.

2.  Oprogramowanie systemu NeuMoDx System powiadomi uzytkownika o koniecznosci przeanalizowania kalibratoréw. Nowa seria paskow
testowych nie moze by¢ uzyta do testéw, dopdki kalibratory nie zostang pomysinie przeanalizowane.

3. Waznos¢ kalibracji jest ustalana w nastepujacy sposob:
a) W celu ustalenia waznosci nalezy poddac analizie zestaw dwdch kalibratorow — jeden (1) kalibrator wysoki i jeden (1) niski.

b) Co najmniej dwa (2) z trzech (3) powtdrzenn musza da¢ wyniki mieszczace sie we wstepnie zdefiniowanych parametrach. Nominalne
stezenie czasteczki docelowej dla kalibratora niskiego wynosi 3 logio IU/ml, a dla kalibratora wysokiego 5 logio IU/ml.

c) W celu uwzglednienia oczekiwanej zmiennosci miedzy seriami paskow testowych obliczany jest wspoétczynnik kalibracji. Wspdtczynnik
ten jest uzywany podczas wyznaczania koricowego stezenia wirusa HCV.

4.  Jeslijeden z kalibratoréow lub oba kalibratory nie przejda kontroli waznosci, nalezy ponownie przeanalizowac¢ kalibratory, ktérych kontrola
zakonczyta sie niepowodzeniem, korzystajgc z nowych fiolek. W przypadku gdy jeden z kalibratoréw nie przejdzie kontroli waznosci,
mozliwe jest przeanalizowanie tylko jednego kalibratora, poniewaz system nie wymaga od uzytkownika ponownej analizy obu kalibratoréw.

5. Jesli kolejne kontrole waznosci kalibratoréow koriczg sie niepowodzeniem, nalezy skontaktowac sie z firma NeuMoDx Molecular, Inc.

Kontrola jakosci

Lokalne przepisy zazwyczaj okreslaja, ze laboratorium jest odpowiedzialne za realizowanie procedur kontrolnych przeznaczonych do
monitorowania doktadnosci i precyzji catego procesu analitycznego oraz ustalenie liczby, rodzaju i czestotliwosci badan materiatéw kontrolnych na
podstawie zweryfikowanych specyfikacji dotyczgcych skutecznosci dla niezmodyfikowanego, zatwierdzonego systemu do wykonywania testow.

Kontrole zewnetrzne

1. Pozytywne i negatywne kontrole zewnetrzne nalezy analizowac co 24 godziny podczas wykonywania testow przy uzyciu oznaczenia
NeuMoDx HCV Quant Assay. Jesli nie jest dostepny zestaw waznych wynikéw kontroli zewnetrznych, system NeuMoDx System wyswietli
monit o przeanalizowanie kontroli, zanim bedzie mozliwe zgtaszanie wynikéw dla prébek.

2. System NeuMoDx System ocenia waznos¢ kontroli zewnetrznych na podstawie oczekiwanego wyniku. Kontrola pozytywna powinna dac
wynik pozytywny wzgledem wirusa HCV, a kontrola negatywna wynik negatywny wzgledem wirusa HCV.

3. W przypadku uzyskania rozbieznych wynikéw dla kontroli zewnetrznych nalezy postepowa¢ w nastepujacy sposob:

a) Wynik Positive (Pozytywny) testu zgtoszony dla negatywnej prébki kontrolnej wskazuje na problem zwigzany z zanieczyszczeniem probki.

b) Wynik Negative (Negatywny) testu zgtoszony dla pozytywnej préobki kontrolnej moze wskazywac na problem zwigzany z odczynnikiem
lub aparatem.

c) W kazdym z powyzszych przypadkéw lub w przypadku otrzymania wyniku Indeterminate (Nieokreslony, IND) lub No Result (Brak
wyniku, NR) ponownie przeanalizowac kontrole zewnetrzne NeuMoDx HCV External Control, uzywajac $wiezych fiolek z kontrolami,
ktére nie przeszty testu waznosci.

d) Jesli dla pozytywnej kontroli zewnetrznej NeuMoDx HCV External Control ciggle zgtaszany jest wynik Negative (Negatywny), nalezy
skontaktowad sie z serwisem technicznym NeuMoDx.

e) Jesli dla negatywnej kontroli zewnetrznej NeuMoDx HCV External Control ciggle zgtaszany jest wynik Positive (Pozytywny), przed
kontaktem z serwisem technicznym NeuMoDx nalezy wyeliminowac wszystkie Zzrédta potencjalnego zanieczyszczenia, w tym
wymieni¢ wszystkie odczynniki.

Kontrole przetwarzania prébki (kontrole wewnetrzne)

Egzogenna kontrola przetwarzania prébki (Sample Process Control, SPC2), zawarta na ptytce NeuMoDx Extraction Plate, przechodzi caty proces
izolacji kwasow nukleinowych i ich amplifikacji w reakcji RT-PCR w czasie rzeczywistym z kazdg prébka. Startery i sonda swoiste dla kontroli SPC2
sg rowniez zawarte w kazdym pasku testowym NeuMoDx HCV Quant Test Strip, co umozliwia detekcje obecnosci kontroli SPC2 wraz z
docelowym RNA wirusa HCV (jesli jest obecny) w multipleksowej reakcji RT-PCR w czasie rzeczywistym. Detekcja amplifikacji kontroli SPC2
umozliwia monitorowanie wydajnosci proceséw izolacji RNA i amplifikacji w reakcji RT-PCR przez oprogramowanie systemu NeuMoDx System.

Wyniki niewazne

Jesli w oznaczeniu NeuMoDx HCV Quant Assay wykonywanym w systemie NeuMoDx System po ukoriczeniu analizy prébki nie zostanie uzyskany
wazny wynik, wynik zostanie zgtoszony jako Indeterminate (Nieokreslony, IND), No Result (Brak wyniku, NR) lub Unresolved (Nierozstrzygniety,
UNR), odpowiednio do typu napotkanego btedu.

Wynik IND zostanie zgtoszony, jesli podczas analizy probki zostanie wykryty btad systemu NeuMoDx System. W przypadku zgtoszenia wyniku IND
zalecane jest powtorzenie testu.

Wynik UNR zostanie zgtoszony, jesli nie zostanie wykryta wazna amplifikacja RNA wirusa HCV lub kontroli SPC2 (przy braku btedéw systemu), co
wskazuje na prawdopodobne nieprawidtowe dziatanie odczynnikéw lub obecnosé inhibitoréw. W przypadku zgtoszenia wyniku UNR jako pierwszy
krok zalecane jest powtdrzenie testu. W przypadku niepowodzenia powtdrzenia testu mozna uzy¢ rozcienczonej prébki w celu ztagodzenia wptywu
inhibitoréw obecnych w prébce.
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Jesli w oznaczeniu NeuMoDx HCV Quant Assay wykonywanym w systemie NeuMoDx System nie zostanie uzyskany wazny wynik, a analiza prébki
zostanie przerwana przed jej ukoriczeniem, wynik zostanie zgtoszony jako No Result (Brak wyniku, NR). W przypadku zgtoszenia wyniku NR (Brak
wyniku) zalecane jest powtdrzenie testu.

PARAMETRY SKUTECZNOSCI

Czutosc analityczna — granica wykrywalnosci wyznaczona przy uzyciu wzorca WHO

Czutos$¢ analityczng oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay oceniono na podstawie testéw probek negatywnych i serii rozciericzen 5. miedzynarodowego
wzorca WHO (genotyp 1.) w negatywnych prébkach ludzkiego osocza i ludzkiej surowicy w celu wyznaczenia granicy wykrywalnosci (Limit of Detection, LoD)
w przypadku wykonywania oznaczenia w systemach NeuMoDx System. Granice LoD zdefiniowano jako najnizszy poziom sekwencji docelowej wykrywany z
czestoscig 95% okreslong w analizie probitowej. Badanie wykonywano w ciggu 3 dni, w wielu systemach i przy uzyciu wielu serii odczynnikéw NeuMoDx. W
kazdym systemie (N288 i N96) kazdego dnia analizowano po 18 powtdrzen dla kazdego poziomu rozcierficzenia. Poziomy detekcji przedstawiono w Tabeli 2.
Przeprowadzono dodatkowe badanie w celu wyznaczenia granicy LoD oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay podczas stosowania procedury dla prébek o
objetosci 200 pl. Wyniki tego badania przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 2. Poziomy detekcji wynikdw pozytywnych okreslone w celu wyznaczenia granicy LoD oznaczenia NeuMoDx HCV Quant
Assay — procedura dla prébek o objetosci 550 pl

Stezenie Steienie OSOCZE SUROWICA
czastek czastek Liczba Liczba Poziom Liczba Liczba Poziom
docelowych docelowych waznych wynikéw detekcji waznych wynikow detekgji
[lU/ml] [logio 1U/ml] testéw pozytywnych testéw pozytywnych
30 1,48 108 108 100% 108 108 100%
15 1,18 108 108 100% 108 107 99%
10 1,00 108 105 97% 108 102 94%
7,5 0,88 108 102 94% 108 105 97%
3,75 0,57 108 84 78% 108 86 80%
1,875 0,27 108 47 44% 108 63 58%
NEG 0 108 0 0% 107 1 0,93%

Assay — procedura dla probek o objetosci 200 pl

Tabela 3. Poziomy detekcji wynikéw pozytywnych okreslone w celu wyznaczenia granicy LoD oznaczenia NeuMoDx HCV Quant

Stezenie Stezenie OSOCZE SUROWICA
czastek czastek Liczba Liczba . Liczba Liczba .
. ., Poziom . o, Poziom
docelowych docelowych waznych wynikéw detekgji waznych wynikéow detekcji
[lU/ml] [logio 1U/ml] testow pozytywnych testow pozytywnych
75 1,88 ND. ND. ND. 22 22 100%
60 1,78 22 22 100% 22 22 100%
30 1,48 22 21 95,5% 22 20 90,9%
15 1,18 22 17 77,3% 22 19 86,4%
10 1,00 22 13 59,1% 22 15 68,2%
NEG 0 22 0 0% 22 0 0%

Granica LoD oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay wyznaczona dla préobek osocza obejmujacych wszystkie genotypy wyniosta 7,5 1U/ml
(95-procentowy Cl: od 6,4 do 9,2 IU/ml) [(0,9 logio IU/ml) (95-procentowy Cl: od 0,8 do 1,0 logio IU/ml)] w przypadku wykonywania testéw w
systemie NeuMoDx 288 Molecular System przy uzyciu procedury dla prébek o objetosci 550 ul (Ryc. 2). Granica LoD oznaczenia NeuMoDx HCV
Quant Assay wyznaczona dla probek surowicy wyniosta 8,0 IU/ml (95-procentowy Cl: od 6,6 do 10,4 1U/ml) [(0,9 logio IU/ml) (95-procentowy Cl:
0,8-1,0 logio 1U/ml)] przy uzyciu procedury dla prébek o objetosci 550 pl (Ryc. 2); granica LoD wyznaczona dla obu typdw prébek przy uzyciu
procedury dla probek o objetosci 550 pl wynosi 8,0 IU/ml (0,9 logio IU/ml).

Granica LoD oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay wyznaczona przy uzyciu procedury dla probek o objetosci 200 pl wyniosta 27,9 1U/ml
(95-procentowy Cl: 20,1-81,9) w przypadku probek osocza i 29.8 IU/ml (95-procentowy Cl: 20,5-94,0) w przypadku prébek surowicy (Ryc. 3);
granica LoD wyznaczona dla obu typow probek przy uzyciu procedury dla prébek o objetosci 200 pl wynosi 30,0 IU/ml (1,5 logio 1U/ml).
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Granica LoD oznaczenia HCV Quant Assay (osocze) Granica LoD oznaczenia HCV Quant Assay (surowica)
1,2 1,2
LoD = 7,5 IU/ml [95-procentowy ClI (6,4; 9,2)] LoD = 8,0 IU/ml [95-procentowy CI (6,6; 10,4)]
1 e 1 PR
3
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Ryc. 2: Wykorzystanie analizy probitowej do wyznaczenia granicy LoD oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay dla osocza (po
lewej) i surowicy (po prawej) — procedura dla prébek o objetosci 550 pl

Analiza probitowa dla prébek osocza o niskiej objetosci, Analiza probitowa dla prébek surowicy o niskiej
12 zawierajgcych wirusa HCV 1,2 objetosci, zawierajgcych wirusa HCV
LoD = 27,92 IU/ml (CI: 20,08-81,94 IU/ml) LoD = 29,82 1U/ml (CI: 20,45-94,02 1U/ml)
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Log [STEZ/mI] Log [STEZ/ml]

Ryc. 3: Wykorzystanie analizy probitowej do wyznaczenia granicy LoD oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay dla osocza (po
lewej) i surowicy (po prawej) — procedura dla prébek o objetosci 200 pl

Czutos¢ analityczna — dolna granica oznaczalnosci (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) wyznaczona przy uzyciu wzorca WHO

Dolna granica oznaczalnosci (Lower Limit of Quantitation, LLoQ) jest definiowana jako najnizsze stezenie sekwencji docelowej, przy ktérym
osiggany poziom detekcji jest >95% ORAZ wartos¢ TAE jest <1,0. W celu wyznaczenia granicy LLoQ w ramach obliczen granicy LoD dla kazdego
stezenia sekwencji docelowej wirusa HCV, dla ktérej zgtoszono detekcje na poziomie >95%, obliczono catkowity btad analityczny (Total Analytical
Error, TAE). Wartos¢ TAE jest definiowana nastepujaco:

TAE = btad systematyczny + 2*SD [statystyka Westgarda]

Btad systematyczny to bezwzgledna rdéznica miedzy srednim obliczonym stezeniem a oczekiwanym stezeniem. SD odnosi sie do odchylenia
standardowego wartosci ilosciowego oznaczenia prébki.

Zbiorcze wyniki dla 6 stezen wirusa HCV w probkach osocza i surowicy wykorzystywanych podczas badania LLoQ przy uzyciu genotypu 1 i
procedury dla prébek o objetosci 550 ul zawiera Tabela 4. Wyniki dodatkowych testéw wykonywanych przy uzyciu procedury dla probek o
objetosci 200 ul zawiera Tabela 5.
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Tabela 4. Granica LLoQ wyznaczona dla oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay, z wartosciami btedu systematycznego i TAE —
procedura dla probek o objetosci 550 pl

Stez. Stez. Osocze Surowica
;2‘:;2:2} Zztzznwcélj Stez. $rednie Detfkcja D Btad TAE Stez. $rednie Det:-:kcja D Btad TAE
1u/mi] [logso IU/ml] [logsoIU/ml] (%) systematyczny [logyo1U/ml] (%) systematyczny
30,00 1,48 1,41 100 0,32 0,07 0,71 1,39 100 0,30 0,08 0,69
15,00 1,18 1,24 100 0,36 0,06 0,79 1,23 99 0,32 0,06 0,70
10,00 1,00 1,07 97 0,35 0,07 0,77 1,14 94 0,36 0,14 0,85
7,50 0,88 1,01 94 0,44 0,13 1,02 1,12 97 0,25 0,25 1,09
3,75 0,57 1,08 78 0,43 0,51 1,38 1,17 80 0,58 0,59 1,76
1,88 0,27 1,11 44 0,36 0,83 1,55 1,11 58 0,69 0,84 2,22

Tabela 5. Granica LLoQ wyznaczona dla oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay, z wartosciami btedu systematycznego i TAE —
procedura dla prébek o objetosci 200 pl

Stez. Stei. Osocze Surowica
:Ztg:nwcgj Zzlégznwc(j;j Stez. Srednie Detfkcja D Btad TAE Stez. Srednie Detfkcja D Btad TAE
[1IU/ml] [logso IU/ml] [logo1U/ml] (%) systematyczny [log11U/ml] (%) systematyczny
75 1,88 ND. ND. ND. ND. ND. 1,56 100 |0,23 0,32 0,78
60 1,78 1,93 100 0,39 0,15 0,93 1,56 100 |0,27 0,22 0,76
30 1,48 1,35 96 0,44 0,11 0,99 1,45 91 0,41 0,03 0,85
15 1,18 1,37 77 0,42 0,18 1,03 1,36 86 0,53 0,18 1,25
10 1,00 1,26 59 0,56 0,25 1,36 1,15 68 0,53 0,15 1,21

Granica LLoQ oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay wyznaczona przy uzyciu procedury dla prébek o objetosci 550 ul wynosi 7,7 IU/ml
(0,9 logio IU/ml) dla osocza i 8,4 IU/ml (0,9 logio IU/ml) dla surowicy; granica LLoQ wyznaczona dla prébek osocza i surowicy przy uzyciu procedury
dla prébek o objetosci 550 ul wynosi 8,4 IU/ml (0,9 logio IU/ml).

Granica LLoQ oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay wyznaczona przy uzyciu wzorca WHO i procedury dla probek o objetosci 200 pl wynosi
30,0 IU/ml (1,5 logio IU/ml) dla osocza i 29,8 1U/ml (1,37 logio IU/ml) dla surowicy; granica LLoQ wyznaczona dla probek osocza i surowicy przy
uzyciu procedury dla prébek o objetosci 200 pl wynosi 30,0 1U/ml (0,9 logio IU/ml).

Czuto$¢ analityczna — granice LoD i LLoQ dla réznych genotypéw wirusa HCV

Granice LoD ustalono najpierw dla genotypu 1. (5. miedzynarodowy wzorzec WHO), a nastepnie w oparciu o wyznaczong granice LoD
przeprowadzono dodatkowe testy przy uzyciu prébek zawierajacych 5 pozostatych genotypdw. Trzydziesci sze$¢ (36) powtdrzen prébek o
stezeniach odpowiadajacych 2x, 1x i 0,5x wartosci gornej granicy 95-procentowego Cl granicy LoD przetestowano przy uzyciu oznaczenia NeuMoDx
HCV Quant Assay. W badaniu wykorzystano probki osocza i procedure dla probek o objetosci 550 pl. Obliczone poziomy detekcji wynikow
pozytywnych dla kazdego genotypu w kazdym z badanych stezer zebrano w tabeli i wykorzystano je do obliczenia granic LoD w analizie probitowej.

Obliczono réwniez catkowity btad analityczny przy tych badanych stezeniach. Za granice LLoQ dla danego genotypu uznawano najnizsze stezenie,
przy ktérym wspotczynnik detekceji wynikdw pozytywnych wynosit 95%, a obliczony TAE byt <1,0. Wyniki te potwierdzity, ze oznaczenie NeuMoDx
HCV Quant Assay wykrywa wszystkie sze$¢ genotypow na znakomitym i rownowaznym poziomie w zakresie stezen 4,5-7,5 |U/ml; dotyczy to
rowniez wynikow uzyskanych przy uzyciu 5. miedzynarodowego wzorca WHO (genotyp 1.). Wyznaczono, ze granica LoD oznaczenia NeuMoDx HCV
Quant Assay dla réznych genotypéw wynosi 7,5 1U/ml (0,88 logio 1U/ml), a granica LLoQ, réwna najwyzszej wartosci, wynosi 7,7 1U/ml
(0,9 logio IU/ml); wartosé ta zostata zgtoszona dla 5. miedzynarodowego wzorca WHO (genotyp 1., powyzej). Tabela 6 zawiera wyniki dla granic
LoD i LLoQ uzyskanych w testach wykonywanych przy uzyciu réznych genotypéw wirusa HCV w osoczu.

Tabela 6. Genotypy wirusa HCV przetestowane w osoczu przy uzyciu procedury dla probek o objetosci 550 pl

GENOTYP [Ibc/’:“] LLoQ [IU/mI]
1 7.5 7,7
2 4,5 5,2
3 7,5 7,5
4 6,0 6,0
5 4,8 5,5
6 4,5 6,7
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W oparciu o wyniki wymienionych powyzej badan firma NeuMoDx wyznaczyta granice LoD réwng 8,0 IU/ml (0,9 logio IU/ml) i granice LLoQ réwna
8,4 1U/ml (0,9 logio IU/ml) dla oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay wykonywanego na prébkach osocza i surowicy przy uzyciu procedury dla
prébek o objetosci 550 pl.

Wyznaczone wartosci LoD i LLoQ dla oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay dla obu typéw prébek (osocze i surowica) przy uzyciu procedury dla
prébek o objetosci 200 pl s réwne 30,0 IU/ml (1,5 logio 1U/ml).

Czutos¢ analityczna — liniowosé i wyznaczenie gérnej granicy oznaczalnosci (Upper Limit of Quantitation, ULoQ)

Liniowo$¢ i gérng granice oznaczalnosci (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay wyznaczono w 0soczu,
przygotowujac szereg rozciericzen przy uzyciu produktu HCV Armored RNA® (Asuragen Inc., Austin, TX) i produktu AcroMetrix™ High Control HCV
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA) z ustalong identyfikowalnoscig wzgledem 5. miedzynarodowego wzorca WHO. Panel ztozony z 11 prébek
przygotowano przy uzyciu zbiorczego osocza negatywnego wzgledem wirusa HCV w taki sposob, aby obja¢ zakres stezen 8,2-1,5 logio IU/ml.
Wykazano, ze oznaczenie NeuMoDx HCV Quant Assay umozliwia otrzymanie ilosciowego wyniku dla wirusa HCV w zakresie liniowym 8 logio z
doktadnoscig 10,3 logio IU/ml w oparciu o btad standardowy obliczony dla 95-procentowego przedziatu ufnosci. Nie uzyskano znaczacych korzysci
przy dopasowaniu metoda regresji drugiego i trzeciego rzedu. Granica ULoQ wyznaczona w osoczu wyniosta 8,2 logio IU/ml. Przeprowadzono
kolejne badanie w celu wykazania réwnowaznos$ci macierzy prébki, a w analizie poréwnano wyniki ilosciowe uzyskane za pomoca oznaczenia
NeuMoDx HCV dla prébek przygotowanych w osoczu i surowicy przy uzyciu dwéch réznych modeli dopasowanych metodg regresji, w tym narzedzia
regresji w programie MS Excel i analizy Passinga-Babloka. Wyniki wykazaty silng korelacje reprezentowang przez wartosci nachylenia i punktu
przeciecia bliskie odpowiednio 1,00 0,00 oraz warto$¢ R2 réwna 0,99 (narzedzie regresji w programie MS Excel) lub wartos$é p réwna 0,600 (analiza
Passinga-Babloka). Stezenia wirusa HCV w oznaczeniu zgtaszane przez system NeuMoDx System w poréwnaniu z wartosciami oczekiwanymi
przedstawiono na Ryc. 4.

Nastepnie oceniono liniowos¢ i granice ULoQ przy uzyciu procedury dla prébek o objetosci 200 pl. Dokonano poréwnan réwnowaznosci miedzy
stezeniami zgtaszanymi przez oprogramowanie NeuMoDx w procedurach dla probek o objetosci 200 pl i 550 pl. W analizie regresji Deminga i
Passinga-Babloka wykazano znakomitg korelacje i nachylenie bliskie 1 oraz minimalne wartosci punktéw przeciecia (btad systematyczny)
zgtoszonych stezen zaréwno dla prébek osocza, jak i surowicy w catym zakresie liniowym. Poréwnanie metoda Blanda i Altmana stezenia
zgtaszanego w procedurze dla probek o objetosci 200 pl ze srednim stezeniem zgtaszanym w procedurach dla prébek o objetosci 200 pl i 550 pl
wykazato minimalny btad systematyczny, co wskazuje na doktadnos¢ algorytmu zastosowanego do generowania wynikdw w procedurze dla prébek
o objetosci 200 pl. Ponadto metodg prostej regresji liniowej poréwnano oczekiwane stezenie ze stezeniem zgtaszanym w procedurze dla prébek o
objetosci 200 pl i otrzymano nachylenie bliskie 1, co wskazuje na znakomitg korelacje (Ryc. 5). Podsumowujac, wyniki tych poréwnan wskazujg
doktadnos¢ oznaczenia ilosciowego HCV w catym zakresie liniowym oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay wykonywanego przy uzyciu procedury
dla prébek o objetosci 200 pl.

Prébki surowicy:
stezenie oczekiwane a stezenie uzyskane w oznaczeniu NeuMoDx

Prébki osocza:
stezenie oczekiwane a stezenie uzyskane w oznaczeniu NeuMoDx
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Ryc. 4: Zakres liniowy oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay dla osocza (po lewej) i surowicy (po prawej) — procedura dla
préobek o objetosci 550 pl
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stezenie oczekiwane a stezenie uzyskane w oznaczeniu NeuMoDx
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Prébki surowicy:

stezenie oczekiwane a stezenie uzyskane w oznaczeniu NeuMoDx

y =1,0502x - 0,0785 v
R2=0,9916 e

2 3 a4 5 6 7 8 9
Stezenie oczekiwane (logio IU/ml)

Ryc. 5: Zakres liniowy oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay dla osocza (po lewej) i surowicy (po prawej) — procedura dla

prébek o objetosci 200 ul

Czutosc analityczna — liniowos¢ dla réznych genotypow
Liniowo$¢ oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay dla szesciu genotypdw wirusa HCV scharakteryzowano poprzez przetestowanie co najmniej
czterech (4) réinych stezen kazdego genotypu wirusa HCV przygotowanych w zbiorczym osoczu negatywnym wzgledem wirusa HCV. Stezenia
sekwencji docelowych wirusa HCV testowanych w tym badaniu byty zalezne od stezenia prébki zrédtowej, a zatem rdznity sie w zaleznosci od
genotypu. W badaniu kazde stezenie danego genotypu testowano w 6 powtdrzeniach. Liniowosé dla szesciu genotypdw wirusa HCV przedstawiono

w Tabeli 7ina Ryc. 6.

Tabela 7. Liniowos¢ oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay w przypadku réznych genotypow

Réwnanie liniowe
Genotyp y = wynik iloSciowy oznaczenia NeuMoDx HCV Assay R?
x = oczekiwany wynik iloSciowy
1 y=1,054x +0,1325 0,979
2 y=1,0792x - 0,0748 0,985
3 y =1,0423x - 0,0439 0,981
4 y =1,0158x + 0,0292 0,973
5 y =0,9873x + 0,1524 0,994
6 y =1,0393x + 0,0396 0,997
7
»
6 &b
4
o
5 é?y
€4 ?5
> = - + Liniowe (genotyp 1.)
%%3 },’g Liniowe (genotyp 2.)
= ‘4
x
g , Liniowe (genotyp 3.)
z2
N Liniowe (genotyp 4.)
& %
1 / = === | iniowe (genotyp 5.)
@
----- Liniowe (genotyp 6.)
0
0 2 4 6 8
Stez. rzeczywiste logo IU/ml

Ryc. 6: Liniowos$¢ oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay w przypadku réznych genotypdow
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Swoistos¢ analityczna — reaktywnos¢ krzyzowa

Swoistos$¢ analityczng udowodniono, wykonujac badania przesiewowe pod katem reaktywnosci krzyzowej z 33 mikroorganizmami/wirusami czesto
obecnymi w prébkach krwi/osocza oraz gatunkami zblizonymi filogenetycznie do wirusa HCV. Przygotowano pule po 4 lub
6 mikroorganizméw/wiruséw i testowano je w wysokich stezeniach. Przetestowane mikroorganizmy/wirusy wymieniono w Tabeli 8. Nie
zaobserwowano reaktywnosci krzyzowej z zadnym z przetestowanych mikroorganizméw/wiruséw, potwierdzajac swoistos¢ analityczng oznaczenia
NeuMoDx HCV Quant Assay na poziomie 100%.

Tabela 8. Patogeny uzyte do wykazania swoistosci analitycznej

Mikroorganizmy/wirusy inne niz patogen docelowy
Adenowirus Wirus dengi Wirus zapalenia Lu.del wirus L.Udel wirus Propionibacterium W|ru?
tvou 2 tvou 1 watroby tvou A niedoboru T-limfotropowy acnes Zachodniego
s P 3 ¥ typ odpornosci typu 2 typu 1 Nilu
Adenowirus Wirus dengi Wirus zapalenia Wirus L.Udel wirus . .- . Wirus zéttej
tvou 5 tvou 2 watroby tvou B brodawczaka T-limfotropowy Wirus rézyczki oraczki
s P q Y yp ludzkiego typu 16 typu 2 gor
. . Wirus opryszczki Wirus . .
Wi W |
Candida albicans irus dengi pospolitej (HSV) brodawczaka Wirus grypy A |’rus 2apa en{a Wirus Zika
typu 3 . mozgu St. Louis
typu 1 ludzkiego typu 18
Wi ki
Chlamydia Wirus dengi rus qpryszcz I Ludzki herpeswirus Neisseria Staphylococcus
. pospolitej (HSV)
trachomatis typu 4 typu 6b gonorrhoeae aureus
typu 2
. . Ludzki wirus . .
. Wirus Epsteina- . Ludzki herpeswirus . Staphylococcus
Cytomegalowirus niedoboru Parwowirus B19 . .
Barr L. typu 8 epidermidis
odpornosci typu 1

Swoistos¢ analityczna — substancje zaktécajace, komensale

The NeuMoDx HCV Quant Assay oceniono pod katem zaktécen spowodowanych obecnosciag mikroorganizméw/wiruséw innych niz patogen
docelowy, przy uzyciu tych samych puli mikroorganizméw/wiruséw, ktére przygotowano do badan reaktywnosci krzyzowej, wymienionych powyzej
w Tabeli 8. Do osocza negatywnego wzgledem wirusa HCV dodawano pule zawierajace po 4—6 mikroorganizmdw/wiruséw oraz kontrole pozytywna
wzgledem wirusa HCV w stezeniu 1,4 logio IU/ml. Nie zaobserwowano istotnych zaktécern powodowanych przez komensale na co wskazuja
minimalne odchylenia wynikéw ilosciowych w poréwnaniu do wynikéw otrzymanych dla prébek kontrolnych bez czynnika zaktécajacego.

Swoistos¢ analityczna — substancje zaktécajace, substancje endogenne i egzogenne

Dziatanie oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay oceniono w obecnosci typowych zaktécajacych substancji egzogennych i endogennych, ktére
moga by¢ obecne w klinicznych prébkach osocza, badanych pod katem wirusa HCV. Substancje te obejmowaty nieprawidtowo wysokie stezenia
sktadnikdw moczu, a takze powszechnie stosowane leki przeciwwirusowe, sklasyfikowane w Tabeli 9. Kazda substancje dodano do ludzkiego osocza
negatywnego wzgledem wirusa HCV z dodatkiem wirusa HCV w stezeniu 1,7 logio IU/ml, a prébki przeanalizowano pod katem zaktécen. Dodatkowo
pod katem potencjalnych zaktécen przebadano réwniez osocze pobrane od osoby z zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu C. Srednie
stezenia i btedy systematyczne dla wszystkich testowanych substancji zawiera Tabela 10. Zadna z egzogennych i endogennych substancji nie
wpltyneta na swoistos¢ oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay.
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Tabela 9. Badanie zaktdcen — czynniki egzogenne (klasyfikacja lekow)
Produkt Klasyfikacja Produkt Klasyfikacja
. . . . . . . Inhibitor proteazy
Sofosbuwir Lek przeciwwirusowy dziatajacy bezposrednio na wirusa HCV Parytaprewir NS3/4A wirusa HCV
Lek przeciwwirusowy
Ledipaswir Inhibitor wirusa HCV Ombitaswir dziatajacy przeciwko
- o~ wirusowi HCV
= = Inhibitor proteaz
& Welpataswir Inhibitor polimerazy NS5A wirusa HCV & Rytonawir X P ¥
wirusa HIV
. Siarczan Inhibitor odwrotne;j
Klarytromycyna Antybiotyk abakawiru transkryptazy
Interferon alfa-2a Immunomodulator Rybawiryna Immunomodulator
Grazoprewir Inhibitor proteazy NS3/4A wirusa HCV Efawirenz Inhibitor odwrotne]
transkryptazy
Elbaswir Inhibitor polimerazy NS5A wirusa HCV Lopinawir Inhibitor proteazy
Dizoproksyl L . . . . .
o0 <
% | tenofowiru Lek przeciwwirusowy dziatajgcy przeciwko wirusowi HBV/HIV = Azytromycyna | Antybiotyk
=3 =3
a a Lek przeciwwirusowy
Lamiwudyna Lek przeciwwirusowy dziatajacy przeciwko wirusowi HBV/HIV Dolutegrawir dziatajacy przeciwko
wirusowi HIV
. - - . . . . Inhibitor proteazy
Walgancyklowir Lek przeciwwirusowy dziatajacy przeciwko wirusowi CMV Symeprewir NS3/4A wirusa HCV
Emtrycytabina Lek przeciwwirusowy dziatajacy przeciwko wirusowi HIV
Raltegrawir Lek przeciwwirusowy dziatajacy przeciwko wirusowi HIV
: Amoksycylina Antybiotyk
& Rilpiwiryna Lek przeciwwirusowy dziatajacy przeciwko wirusowi HIV
Dazabuwir Lek przeciwwirusowy dziatajgcy bezposrednio na wirusa HCV
Glekaprewir Inhibitor proteazy NS3/4A wirusa HCV
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Tabela 10. Badanie zaktécerh — czynniki egzogenne i endogenne

s 2 . Btad
. Stez. srednie
Czynnik endogenny systematyczny
logio IU/ml
logio IU/ml
Hemoglobina 1,61 0,28
Tréjglicerydy 1,31 -0,02
Bilirubina 1,47 0,14
Albumina 1,47 0,14
a g o Btad
L. . Stez. Srednie 3
Czynniki egzogenne (leki) systematyczny
logio IU/ml
logio IU/ml
Pula 1: zydowudyna (ZDV), sakwinawir, rytonawir, 148 0.15
klarytromycyna, interferon alfa-2a, interferon alfa-2b ! !
Pula 2: siarczan abakawiru, amprenawir, rybawiryna, entekawir,
) 1,40 0,07
fluoksetyna, chlorowodorek walacyklowiru
Pula 3: dizoproksyl tenofowiru, lamiwudyna, gancyklowir,
. - 1,40 0,07
walgancyklowir, newirapina
Pula 4: efawirenz, lopinawir, enfuwirtyd, cyprofloksacyna, 151 0,18
paroksetyna
Pula 5: ?defown'. (dlplwoksyl), azytromycyna, siarczan 1,40 0,07
indynawiru, sertralina
. . Btad
Stez. srednie a
Stan chorobowy systematyczny
logio IU/ml
logio IU/ml
Przeciwciata przeciwjgdrowe (Antinuclear Antibody, ANA) 1,53 0,18
Toczen rumieniowaty uktadowy (Systemic Lupus 1,29 0,06
Erythematosus, SLE)
Reumatoidalne zapalenie stawéw 1,39 0,04
Przeciwciata przeciwko wirusowi HBV 1,45 0,10
Alkoholowa marskos$¢ watroby 1,43 0,08
Czynnik reumatoidalny 1,43 0,08
Niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby (Non- 132 003
Alcoholic Steatohepatitis, NASH) ! !

Precyzja wewnatrzlaboratoryjna

Precyzje oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay wyznaczono, wykonujac testy panelu ztozonego z 7 przygotowanych prébek wirusa HCV
(zawierajacych produkt HCV Armored RNA oraz produkt AcroMetrix HCV Control) przy uzyciu systeméw NeuMoDx System w ciggu 12 dni. Oceniono
precyzje w ramach oznaczenia, w ramach dnia i w ramach systemu; ogdlne odchylenie standardowe wyniosto <0,26 logio IU/ml. Nie
zaobserwowano istotnych réznic w skutecznosci oznaczenia miedzy systemami, dniami lub cyklami oznaczen, co przedstawiono w Tabeli 11. Nie
oceniano precyzji pomiedzy operatorami, gdyz operator nie odgrywa istotnej roli w analizie prébek przy uzyciu systemu NeuMoDx System.

Tabela 11. Precyzja wewnatrzlaboratoryjna — oznaczenie NeuMoDx HCV Quant Assay wykonywane w systemach NeuMoDx System

i SEkwe'?cji Stez. Srednie SD w ramach SD w ramach SD w ramach Sb .
docelowej . . wewnatrzlaboratoryjne
[10g10 1U/ml] [log10 1U/ml] systemu dnia oznaczenia T
a 6 5,95 0,17 0,13 0,10 0,17
ng: 5 4,87 0,20 0,14 0,12 0,20
E: 3 2,89 0,19 0,17 0,17 0,19
o 4,4 4,45 0,12 0,10 0,08 0,13
E 3,4 3,45 0,12 0,12 0,11 0,13
§ 2,4 2,41 0,17 0,15 0,15 0,17
< 1,4 1,40 0,26 0,25 0,25 0,24
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Odtwarzalnos¢ miedzy seriami

Odtwarzalnos$¢ miedzy seriami oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay wyznaczono przy uzyciu trzech réznych serii kluczowych odczynnikéw —
buforu NeuMoDx Lysis Buffer 3, ptytki NeuMoDx Extraction Plate i paskdw testowych NeuMoDx HCV Quant Test Strip. W celu oceny skutecznosci
wykorzystano panel ztozony z 7 prébek wirusa HCV (zawierajgcych produkt HCV Armored RNA i produkt AcroMetrix HCV Control). Testy
wykonywano przy uzyciu trzech serii odczynnikéw w trzech systemach w ciggu 6 dni. Przeanalizowano zmienno$¢ w ramach serii oraz miedzy
seriami, a wyniki przedstawiono w Tabeli 12. Maksymalny ogdlny btad systematyczny wynidst 0,24 logio IU/ml, a maksymalne ogdlne SD wyniosto
0,33 logio IU/ml. Nie zaobserwowano istotnych rézni¢ w skuteczno$ci miedzy seriami, poniewaz wyniki iloSciowego oznaczenia wszystkich probek
zawartych w panelu miescity sie w okreslonych granicach tolerancji.

Tabela 12. Odtwarzalnos¢ miedzy seriami — oznaczenie NeuMoDx HCV Quant Assay

. . n
Stzz;;'::‘,'vi'fc" Stez. érednie OGOLEM (I. waznych BEZWZG.BtAD | SD miedzy r:r:;"c’h S oedine
1 [log1o IU/ml] wynikow na SYSTEMATYCZNY seriami . &
[logio 1U/ml] . serii
serie)
8 6 5,76 36 0,24 0,35 0,13 0,37
o
g 5 4,84 36 0,16 0,16 0,22 0,27
(-4
< 3 2,81 36 0,19 0,31 0,16 0,35
= 4,4 4,35 36 0,05 0,21 0,11 0,24
<
= 3,4 3,31 36 0,09 0,17 0,11 0,20
=
2 2,4 2,33 36 0,07 0,24 0,13 0,27
o
< 1,4 1,38 36 0,02 0,23 0,13 0,33

Skutecznos¢ kontroli

W oznaczeniu NeuMoDx HCV Quant Assay zawarto kontrole SPC2, aby umozliwi¢ monitorowanie niepowodzenia krokéw analizy lub informowanie
o inhibicji wptywajacej na skuteczno$¢ oznaczenia. Skutecznos$¢ testowano w warunkach reprezentatywnych dla kluczowych niepowodzen w
krokach analizy, ktére potencjalnie moga wystapi¢ podczas analizy prébki i pozostac niewykryte przez czujniki monitorujace skutecznos¢ systemu
NeuMoDx System. Prébki pozytywne (3 logio IU/ml) i negatywne poddano dziataniu nastepujacych warunkéw w obecnosci kontroli: obecnos¢
inhibitora, brak odczynnika Wash i brak usuniecia odczynnika Wash. Niewydolnos¢ procesu, ktéra miata negatywny wptyw na
wykrywanie/oznaczenie ilosciowe wirusa HCV, zostata odzwierciedlona w skutecznosci wykrywania sekwencji docelowej kontroli SPC2, co
przedstawiono w Tabeli 13. We wszystkich badanych przypadkach wykazano, ze albo kontrola przetwarzania prébki zapewniata odpowiednie
monitorowanie niewydolnosci procesu i obecnosci inhibitoréw lub przewidywana niewydolnos$é procesu nie miata znaczacego negatywnego
wptywu na wykrywanie kontroli SPC2 ani na wykrywanie i oznaczenie iloSciowe wirusa HCV. Wykazano tym samym, ze kontrola SPC2 umozliwia
skuteczne monitorowanie oznaczenia wykonywanego w systemie NeuMoDx System.

Tabela 13. Skutecznos¢ kontroli przetwarzania probki

Badane warunki T
. Vet . Status amplifikacji
powodujace Status amplifikacji kontroli . . . .
. . . . P sekwencji docelowej Wynik oznaczenia
niepowodzenie krokow przetwarzania probki N
q wirusa HCV
analizy
Presence of Inhibitor Not Amplified (Brak Not Amplified (Brak . .
(Obecnosé inhibitora) amplifikacji) amplifikacji) Unresolved (Nierozstrzygniety)
No Wash Delivered (Brak Not Amplified (Brak Not Amplified (Brak Unresolved (Nierozstrzygniety)
odczynnika ptuczacego) amplifikacji) amplifikacji) yeniety
No Wash Blowout (Brak Positive (Pozytywny) z wynikiem
usuniecia odczynnika Amplified (Amplifikacja) Amplified (Amplifikacja) ilosciowym w zakresie 0,3 logio IU/ml
ptuczacego) kontroli
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Odsetek waznych wynikéw

W celu okreslenia odsetka waznych wynikédw wykonano retrospektywna analize danych uzyskanych podczas oceny skutecznosci oznaczenia
NeuMoDx HCV Quant Assay wykonywanego w systemach NeuMoDx System. Wazne wyniki testéw bedg zgtaszane jako Positive (Pozytywny) lub
Negative (Negatywny); niewazne wyniki testdw moga by¢ zgtaszane jako Indeterminate (Nieokreslony, IND) lub Unresolved (Nierozstrzygniety,
UNR) w oparciu o status amplifikacji sekwencji docelowej i kontroli przetwarzania probki. Wynik IND zwykle jest zgtaszany po wystgpieniu btedu
urzadzenia prowadzgcego do niepowodzenia amplifikacji sekwencji docelowej i/lub wewnetrznej kontroli przetwarzania. Wynik UNR zwykle jest
zgtaszany dla prébki w przypadku niepowodzenia amplifikacji sekwencji docelowej oraz wewnetrznej kontroli przetwarzania przy braku wykrytego
btedu urzadzenia. Do analizy retrospektywnej wigczono 1962 wyniki oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay, w tym dane uzyskane dla surowicy i
0socza na obu systemach NeuMoDx 288 i NeuMoDx 96 System. Odsetek wynikdw UNR wynidst 0,61% (12/1962), a odsetek wynikdw IND wynidst
0,41% (8/1962); spetniono tym samym kryteria akceptacji. Czestosé waznych wynikdéw oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay w przypadku réznych
macierzy klinicznych i systeméw NeuMoDx System wyniosta zatem 99,0% przy 95-procentowym przedziale ufnosci (98,4-99,3).

Zanieczyszczenie krzyzowe

Czestos¢ zanieczyszczen krzyzowych dla oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay wyznaczono poprzez testy trzech zestawdw prébek HCV zawierajgcych
utozone naprzemiennie prébki silnie pozytywne i negatywne. tacznie przetestowano 144 powtdrzenia ludzkich probek negatywnych wzgledem wirusa HCV
i 144 powtdrzenia probek o wysokim mianie wirusa HCV réwnym 8,2 logio IU/ml. Dla wszystkich 144 powtdrzenr probki negatywnej zgtoszono wynik
negatywny, co wskazuje, ze nie doszto do zanieczyszczenia krzyzowego podczas analizy prébek w systemie NeuMoDx System.

Réwnowaznos$¢ macierzy probek

Przeprowadzono testy w celu wykazania réwnowaznosci macierzy probek miedzy probkami krwi petnej zebranymi do probédwek do pobierania
krwi z dodatkiem kwasu etylenodiaminotetraoctowego (Ethylenediaminetetraacetic Acid, EDTA) a prébkami krwi petnej zebranymi do probowek
do pobierania krwi z dodatkiem kwasnego cytrynianu dekstrozy (Acid Citrate-Dextrose, ACD) w celu przygotowania osocza. Przeprowadzono testy
w celu wykazania réwnowaznosci $wiezych i mrozonych prébek osocza (zebranych do dwdch typoéw probdwek) oraz Swiezych i mrozonych prébek
surowicy. Swieze probki przechowywano w temperaturze 4°C do momentu dodania do nich wirusa HCV w czterech réznych stezeniach i
przetestowania ich pod katem réwnowaznosci. Nastepnie probki przenoszono do zamrazarki do temperatury -20°C na co najmniej 24 godziny. Po
tym okresie przechowywania w zamrazarce prébki rozmrazano i testowano ponownie. Wyniki otrzymane dla $wiezych i mrozonych prébek
surowicy i osocza oraz prébek osocza z dodatkiem EDTA i ACD poréwnano pod katem réwnowaznosci, wykonujac analize regresji. Dane wskazuja
na znakomita rownowaznos$¢ pomiedzy probkami osocza z dodatkiem EDTA i ACD, $wiezymi i mrozonymi prébkami osocza oraz $wiezymi i
mrozonymi prébkami surowicy.

Przeprowadzono dodatkowe testy w celu wykazania réwnowaznej skutecznosci oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay wykonywanego na
probkach pierwotnych i prébkach wtérnych. Panele ztozone z prébek pobranych od dawcéw negatywnych pod wzgledem wirusa HCV, do ktérych
dodano sekwencje docelowe wirusa HCV (AccuPlex™ Recombinant HCV Control), i prébek pobranych od dawcéw pozytywnych pod wzgledem
wirusa HCV analizowano najpierw w probdwkach pierwotnych. Po przeanalizowaniu prébek w probédwkach pierwotnych pozostate osocze lub
surowice rozdzielono na porcje do probdwek wtérnych i przeanalizowano ponownie. Nie zaobserwowano istotnych réznic w wynikach zgtaszanych
dla prébek w probéwkach pierwotnych i wtérnych.

Poréwnanie metod klinicznych

Skutecznos$¢ jakosciowq i ilosciowa oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay oceniono wzgledem oznaczen poréwnawczych zatwierdzonych przez
agencje FDA/posiadajacych znak CE. Testy wykonywano na nierozciericzonych prébkach klinicznych pobranych od pacjentéw zakazonych wirusem
HCV. Testy przeprowadzano wewnetrznie, w firmie NeuMoDx, w ramach pojedynczo zaslepionego badania pozostatosci prébek klinicznych
otrzymanych z szesciu zewnetrznych laboratoriéw referencyjnych. Oznaczenia identyfikujgce poszczegéine prébki zostaty usuniete. Przy uzyciu
oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay przeanalizowano fgcznie 323 prébki osocza i 336 probek surowicy w ramach badania (pojedynczo)
zaslepionego w wielu systemach NeuMoDx Molecular System. 35 probek osocza i 13 prébek surowicy z grupy tych prébek przeanalizowano w
systemie NeuMoDx 288 ORAZ w systemie 96 Molecular System. Nie byto mozliwe ponowne przeanalizowanie niektérych prébek, dla ktérych
otrzymano wynik NIEWAZNY ze wzgledu na niewystarczajaca pozostatg objetoéé prébki.

Btedy analizy i btedy systemu wygenerowane w systemach NeuMoDx Molecular System byty nieliczne; spetniono kryteria akceptacji. Poczatkowo
otrzymano 4 wyniki INDETERMINATE (Nieokreslony, IND) dla probek osocza i 4 wyniki IND dla prébek surowicy. Tym samym ogdlny, poczatkowy
odsetek wynikéw IND wynidst 1% (95-procentowy Cl: 0,5-3%) dla osocza i 1% (95-procentowy Cl: 0,4-3%) dla surowicy. Poczatkowo otrzymano 3
wyniki UNRESOLVED (Nierozstrzygniety, UNR) dla prébek osocza i 5 wynikédw UNR dla prébek surowicy. Tym samym ogdlny odsetek wynikéw UNR
wynidst 1% (95-procentowy Cl: 0,2—3%) dla osocza i 1% (95-procentowy Cl: 0,6—-4%) dla surowicy.

Probki, dla ktérych otrzymano wyniki niewazne (IND/UNR) lub wygenerowano btad ,Quantitation Error” (Btad oznaczenia ilosciowego),
przetestowano ponownie, jesli pozostata wystarczajgca objetosc prébki; niektdre prébki rozciericzano, aby uzyska¢ wazne wyniki. Dla 13 prébek,
ktdrych pozostata objetos¢ umozliwiata powtdrzenie testu (na rozciericzonej LUB nierozciericzonej prébce), uzyskano wazny wynik.

Sposrdd 321 waznych wynikdw uzyskanych dla prébek osocza i 334 waznych wynikéw uzyskanych dla probek surowicy dla 206 prébek osocza i 154
prébek surowicy zgtoszono wynik POSITIVE (Pozytywny) oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay wraz z odpowiednimi wartosciami stezen
przypisanymi poprzez testy referencyjne. W celu obliczenia korelacji miedzy wartosciami stezen zgtoszonymi w oznaczeniu NeuMoDx HCV Quant
Assay a wartosciami zgtoszonymi w testach referencyjnych dla prébek osocza i surowicy przeprowadzano analize regresji Deminga i Passinga-
Babloka.
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W celu wykazania korelacji miedzy wartosciami stezen zgtoszonymi w oznaczeniu NeuMoDx HCV Quant Assay a wartosciami zgtoszonymi w testach
referencyjnych dla wszystkich prébek wygenerowano wykresy réwnowaznosci poprzez dopasowanie metodg regresji Deminga i Passinga-Babloka.
Wykresy przedstawiono na Ryc. 7 i Ryc. 8. Jakos¢ dopasowania metodg regresji Deminga jest obrazowana przez wspétczynnik nachylenia rowny
1,00 z 95-procentowym Cl (0,97; 1,03) i punkt przeciecia (btad systematyczny) réwny -0,16 z 95-procentowym CI (-0,37; 0,06), co wskazuje na
wysoka korelacje wynikdw uzyskanych w oznaczeniu NeuMoDx HCV Quant Assay i w testach referencyjnych przy akceptowalnym btedzie
systematycznym. Jako$¢ dopasowania liniowego metodg Passinga-Babloka jest obrazowana przez wspdtczynnik nachylenia réwny 1,02
z 95-procentowym Cl (0,99; 1,05) i punkt przeciecia (btad systematyczny) réowny -0,28 z 95-procentowym Cl (-0,43; -0,14), co wskazuje na wysoka
korelacje wynikéw uzyskanych w oznaczeniu NeuMoDx HCV Quant Assay i w testach referencyjnych przy akceptowalnym btedzie systematycznym,
patrz Tabela 14.

Stezenie uzyskane w oznaczeniu NMDx
=

WSZYSTKIE, DEMINGA:

Regresja stezen uzyskanych w oznaczeniu NMDx Wartosci resztowe/stezenia uzyskane w testach

wzgledem stezen uzyskanych w testach
referencyjnych

WSZYSTKIE, WYKRES WARTOSCI RESZTOWYCH:

referencyjnych

3

Wartosci resztowe

0 = : : :
] 2 4 6

Stezenie uzyskane w tescie referencyjnym

Stezenie uzyskane w tescie referencyjnym

Ryc. 7:

Wykres rownowaznosci (po lewej) i wykres wartosci resztowych (po prawej) — analiza zbiorcza (dane z obu systemow
NeuMoDx System) wynikéw uzyskanych w oznaczeniu NeuMoDx HCV Quant Assay w poréwnaniu z wynikami
uzyskanymi w testach porownawczych dla WSZYSTKICH prébek w oparciu o analize metodga regresji Deminga.

Stezenie uzyskane w oznaczeniu NMDx

WSZYSTKIE, PASSINGA-BABLOKA:
Regresja stezen uzyskanych w oznaczeniu
NMDx wzgledem stezen uzyskanych w testach
referencyjnych

WSZYSTKIE, WYKRES WARTOSCI RESZTOWYCH:
Wartosci resztowe/stezenia uzyskane w testach
referencyjnych

3

Wartosci resztowe

o 2 4 6

Stezenie uzyskane w tescie referencyjnym

Stezenie uzyskane w tescie referencyjnym

Ryc. 8:

Wykres réwnowaznosci (po lewej) i wykres wartosci resztowych (po prawej) — analiza zbiorcza (dane z obu systemoéw
NeuMoDx System) wynikdéw uzyskanych w oznaczeniu NeuMoDx HCV Quant Assay w poréwnaniu z wynikami
uzyskanymi w testach poréwnawczych dla WSZYSTKICH préobek w oparciu o analize metoda regresji Passinga-Babloka.
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Tabela 14. Podsumowanie analizy metoda liniowej regresji Deminga i Passinga-Babloka
Analiza metoda Deminga Analiza metoda Passinga-Babloka

L Wspétczynnik . Wspotczynnik

Punkt przeciecia e Punkt przeciecia e

ZBIORCZA -0,16 1,00 -0,28 1,02
(wszystkie probki osocza 95-procentowy Cl 95-procentowy Cl 95-procentowy Cl 95-procentowy Cl
i surowicy) (-0,37; 0,06) (0,97; 1,03) (-0,43; -0,14) (0,99; 1,05)

Na 655 waznych wynikéw uzyskanych dla prébek osocza i surowicy przy uzyciu oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay w testach referencyjnych
wykrywajacych wirusa HCV zgtoszono 361 wynikéw pozytywnych i 294 wyniki negatywne. Czutos$¢ i swoisto$¢ oznaczenia NeuMoDx HCV Quant
Assay obliczono na podstawie danych uzyskanych ze wszystkich waznych prébek klinicznych w poréwnaniu do testu referencyjnego. Wyniki tych
obliczen zebrano i przedstawiono w Tabeli 15. Sposréd 361 przebadanych prébek pozytywnych dla 360 prébek réwniez zgtoszono wynik pozytywny
w oznaczeniu NeuMoDx HCV Quant Assay, co wskazuje na czuto$¢ na poziomie 99,7% z 95-procentowym Cl (98,2-100%). Sposrod 294
przebadanych prébek z wynikiem negatywnym dla 271 prébek zgtoszono wynik negatywny w oznaczeniu NeuMoDx HCV Quant Assay, co wskazuje
na swoistos$¢ na poziomie 92,2% z 95-procentowym Cl (88,3-94,9%).

Réwnowaznos¢ oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay wykazano poprzez wysokg korelacje wynikdw skutecznosci oznaczenia miedzy systemem
NeuMoDx 288 Molecular System, systemem NeuMoDx 96 Molecular System i testem referencyjnym zaréwno dla prébek osocza jak i surowicy.

Tabela 15. Wyniki jakosciowego poréwnania metod: pordwnanie oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay z testami
referencyjnymi — osocze i surowica

Oznaczenie Oznaczenie
poréwnawcze poréwnawcze tACZNIE
(POZ) (NEG)
NeuMoDx
HCV Quant Assay 360 23 383
(POZ)
NeuMoDx
HCV Quant Assay 1 271 272
(NEG)
LACZNIE 361 294 655
CzUt0S€ = 99,7%; 95-procentowy Cl (98,2-100%)
*SWOISTOSC: = 92,2%; 95-procentowy Cl (88,3-94,9%)

*UWAGA: Granica LLoQ oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay jest réwna 0,9 logio IU/ml, zatem jest nizsza niz granica oznaczenia poréwnawczego
stuzqcego jako test referencyjny. Przeprowadzono dalszq analize, wykluczajgc 9 prébek, w przypadku ktorych wirus HCV zostat wykryty w
oznaczeniu NeuMoDx, ale w oznaczeniu poréwnawczym uzyskano wynik negatywny. Po wykluczeniu tych 9 prébek ponownie obliczono

swoistos¢ oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay i uzyskano wartos¢ 95,1% z 95-procentowym Cl (91,7-97,2).

Wykonywanie testow na otrzymanych sztucznie prébkach — procedura dla prébek o objetosci 200 pl

Korelacje wynikéw ilosciowych miedzy procedura dla prébek o objetosci 200 ul i procedura dla prébek o objetosci 550 pl potwierdzono przy uzyciu
panelu ztozonego z odrebnych prébek osocza i surowicy negatywnych wzgledem wirusa HCV, do ktérych dodano materiat kontrolny Accuplex HCV
Control w czterech znanych stezeniach. Materiat ten jest identyfikowalny wzgledem 5. miedzynarodowego wzorca WHO dla RNA wirusa HCV do
testéw opartych na kwasach nukleinowych. Te odrebne prébki osocza i surowicy analizowano przy uzyciu procedur dla prébek o objetosci 550 pl i
200 pl. Wykonano tacznie 324 testy. Poréwnania réwnowaznosci miedzy stezeniami zgtaszanymi dla utworzonych sztucznie préobek zawartych w
panelu przez oprogramowanie NeuMoDx w procedurach dla probek o objetosci 200 ul i 550 pl przeprowadzano dla poszczegdlnych prébek. W
analizie regresji Deminga i Passinga-Babloka otrzymano wartosci nachylenia 1,003 i 1,000 z punktami przeciecia -0,082 i -0,085 dla osocza oraz
0,974 i 0,984 z punktami przeciecia 0,086 i 0,037 dla surowicy, wykazujgc znakomita zgodnos¢ oznaczenia ilosSciowego wirusa HCV miedzy dwoma
procedurami réznigcymi sie objetoscig probek. Poréwnanie metodg Blanda i Altmana wykazato minimalny btad systematyczny miedzy tymi dwoma
procedurami. Ponadto w prostych analizach regresji liniowej stezeri oczekiwanych i stezen zgtaszanych dla procedury 200 pl otrzymano wartos¢
nachylenia 1,0432 i wspdtczynnik korelacji 0,994 (osocze) oraz 1,0007 i 0,993 (surowica), co dodatkowo potwierdza znakomitg skutecznos¢
oznaczenia NeuMoDx HCV Quant Assay wykonywanego przy uzyciu procedury dla prébek o objetosci 200 pl. Wyniki tych badar podsumowano
ponizej na Ryc. 9i Ryc. 10.
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p =

Stezenie dla probki o matej objetosci (logio 1U/ml)

(@]

Stezenie dla prébki o matej objetosci (logio IU/ml)

Regresja Passinga-Babloka

w

Regresja Deminga

Stezenie dla prébki o matej objetosci (logio IU/ml)

1 2 3 4 3 [
Stezenie dla probki o standardowej objetosci
(logo 1U/ml)

Wykres rozrzutu Blanda-Altmana

lw]

2 3 4 3 [ 7 E]
Stezenie dla probki o standardowej objetosci
(logso 1U/ml)

Wykres réznic Blanda-Altmana

(log1o 1U/mi)

prébki o standardowej objgtos

Réznica (stezenie dla probki o matej objetosci — stezenie dla

1 H 3 4 5 [
Stezenie dla probki o standardowej objetosci
(logso 1U/ml)

Srednia

((stezenie dla prébki o standardowej objetosci + stezenie dla prébki o mafej objetosci)/2) (logio 1U/ml)

) |

Biad emen.. Clbledu -
systematyczny systematycznego (95%)

Ryc. 9: Poréwnanie wykresow rownowaznosci stezen zgtoszonych w procedurze dla prébek o objetosci 200 ul i stezen zgtoszonych w
procedurze dla prébek o objetosci 550 ul. A) Regresja Passinga-Babloka. B) Regresja Deminga. C) Wykres rozrzutu Blanda-Altmana D)
Wykres réznic Blanda-Altmana — prébki osocza

Stezenie dla prébki o matej objetosci (logio IU/ml) =

0

Stezenie dla probki o matej objetosci (logio IU/ml)

Regresja Passinga-Babloka

Regresja Deminga

Stezenie dla probki o matej objetosci (logio
1U/ml)

H 2 3 B s s
Stezenie dla prébki o standardowej objetosci (logio 1U/ml)

Wykres rozrzutu Blanda-Altmana

2 3 a s 6 7 s

Stezenie dla probki o standardowej objgtokci (log:o IU/ml)

Wykres réznic Blanda-Altmana

2 3 a s 6
Stezenie dla prébki o standardowej objetosci (logzo 1U/ml)

Réznica (stezenie dla prébki o matej objetosci — stezenie TJ
dla prébki o standardowej objetosci) (logo IU/ml)
5 6 6 & &

Srednia

((stezenie dla prébki o standardowej objetosci + stezenie dla probki o matej objetosci)/2) (logo 1U/ml)

— Cibiedu

——Semtyany """ Gemaycnego o33 aws |

Ryc. 10: Poréwnanie wykreséw rdownowaznosci stezen zgtoszonych w procedurze dla probek o objetosci 200 pl i stezen zgtoszonych
w procedurze dla prébek o objetosci 550 pl. A) Regresja Passinga-Babloka. B) Regresja Deminga. C) Wykres rozrzutu Blanda-Altmana
D) Wykres réznic Blanda-Altmana — prébki surowicy

NeuMoDx Molecular, Inc.

Strona 22z 23

40600140-PL_G
2023-07



& Pasek testowy NeuMoDx HCV Quant Test Strip

NeuMoDx INSTRUKCJA UZYCIA 300300

molecular

LITERATURA

1.

Rachel H. Westbrook, Geoffrey Dusheiko. Natural history of hepatitis C. Journal of Hepatology Update: Hepatitis C, Volume 61, Issue 1,
Supplement, November 2014, Pgs S58-S68.

Annual Epidemiological Report for 2016, Hepatitis C, European Centre for Disease Prevention and Control. Hepatitis C. In: ECDC. Annual
epidemiological report for 2016. Stockholm: ECDC; 2018.
(https://www.cdc.gov/hepatitis/statistics/2016surveillance/pdfs/2016HepSurveillanceRpt.pdf)

Global prevalence and genotype distribution of hepatitis C virus infection in 2015: a modelling study. Lancet Gastroenterol Hepatol 2017;
2:161-76.

Surveillance for Viral Hepatitis — United States, 2016, CDC. https://www.cdc.gov/hepatitis/statistics/2016surveillance/index.htm
Diagnosis and management of hepatitis C virus-infected children. J haveri R. The Pediatric Infectious Disease Journal. 2011;30(11):983 — 985.

American Association for the Study of Liver Disease (AASLD) and Infectious Disease Society of America (IDSA), HCV Guidance:
Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C, Sept 21, 2017. (www.hcvguidelines.org)

Centers for Disease Control (CDC), Testing for HCV Infection: An Update of Guidance for Clinicians and Laboratorians Recommendations
and Reports MMWR / Vol. 62 / May 7, 2013.

Centers for Disease Control and Prevention. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, 5% edition. HHS Publication No.
(CDC) 21-1112, Revised December 2009

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline — Fourth Edition. CLSI document M29-A4; May 2014

ZNAKI TOWAROWE

NeuMoDx™ i NeuDry™ sa znakami towarowymi firmy NeuMoDx Molecular, Inc.

AcroMetrix™ jest znakiem towarowym firmy Thermo Fisher Scientific.

Armored RNA® jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy Asuragen, Inc.

BD Vacutainer® jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy Becton, Dickinson and Company
BD, PPT™ i SST™ sg znakami towarowymi firmy Becton, Dickinson and Company

TagMan® jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy Roche Molecular Systems, Inc.

Wszystkie inne nazwy produktow, znaki towarowe i zastrzezone znaki towarowe, ktére moga pojawiac sie w tym dokumencie, sg wiasnoscia ich
odpowiednich wtascicieli.
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Ronly Wyifgcznie na recepte e Zakres temperatur
wl  Producent ® Nie uzywac¢ ponownie
. . L Zawiera materiaty wystarczajace
Wyréb medyczny do diagnostyki in vitro % do przeprowadzenia <n> testow
Upowazniony przedstawiciel na terytorium Unii Europejskie; [l Zapoznac sie z instrukcjg uzycia
Numer katalogowy AN Przestroga
Kod partii & Zagrozenie biologiczne
] Data waznosci ce Oznaczenie CE
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Australia 2797
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