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FIGYELEM! Kizardlag az Egyesiilt Allamokbdl torténd exportra

In vitro diagnosztikai hasznalatra a NeuMoDx 288 és a NeuMoDx 96 Molecular System
késziilékekkel

EE A terméktdjékoztatoval kapcsolatos frissitések a kévetkezé weboldalon taldlhaték: www.giagen.com/neumodx-ifu

Részletes utmutatdsért olvassa el a NeuMoDx 288 Molecular System kezel6i kézikényvét, cikkszam: 40600108.
Részletes utmutatdsért olvassa el a NeuMoDx 96 Molecular System kezel&i kézikényvét; cikkszam: 40600317.

ALKALMAZASI TERULET

A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 egy automatizalt, in vitro nukleinsav-amplifikacios teszt a human Epstein—Barr-virus (EBV) DNS mennyiségi
meghatarozasara transzplantacion atesett, immunkomprimalt betegektdl szarmazé EDTA-s plazmaban.

A NeuMoDx 288 Molecular System és a NeuMoDx 96 Molecular System késziilékeken hasznalt NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 részét képezi a
célnukleinsavak mintabdl torténd izoldlasara szolgdlé automatikus DNS-extrakcid, valamint az EBV genomban taldlhaté két, erésen konzervalt
régiot megcélzé valds idejii PCR).

Az assay rendeltetése, hogy segitségll szolgaljon a periférias vér EBV DNS-szintjének monitorozasaban a virusellenes kezelésre adott terapids valasz
felmérése céljabdl. Ezt az assay-t a klinikai képpel és a betegségprogresszié mas laboratériumi markereivel egyitt kell értékelni az EBV-fertGzés
klinikai kezeléséhez és monitorozasahoz.

Ez az assay nem haszndlhatd az EBV DNS vérben vagy vérkészitményekben vald jelenlétének szlirésére. A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 tesztet
olyan szakképzett klinikai laboratériumi személyzet hasznélhatja, aki specidlis képzéssel és gyakorlattal rendelkezik a valds idejl PCR-technikak és
az in vitro diagnosztikai eljarasok és/vagy a NeuMoDx Molecular System késziilékek terén. A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 nem hasznalhatd
oOntesztelésre, és nem alkalmazhato betegagy mellett.

OSSZEFOGLALAS ES MAGYARAZAT

A plazma elGkészitéséhez antikoagulansként EDTA-t tartalmazd steril vérvételi csovekbe gydjtott human teljes vér haszndlhatd. A vizsgalat
elkezdéséhez a NeuMoDx System késziilékkel kompatibilis mintacsében talalhaté plazmat mintacsétartoba kell helyezni és betdlteni a NeuMoDx
System munkaasztalra. Minden minta esetében a plazmaminta egy 550 pl-es alikvotjat 6ssze kell keverni NeuMoDx Lysis Buffer 1 lizispufferrel,
majd a NeuMoDx System automatikusan elvégzi a célnukleinsav extrakcidjahoz sziikséges valamennyi lépést, el6késziti az izolalt DNS-t a valds idejl
PCR-amplifikaciora, és ha jelen vannak, amplifikalja és kimutatja az amplifikdcids termékeket (az EBV genom két erésen konzervalt régidjat). A
NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 részét képezi egy DNS-mintafeldolgozasi kontroll (Sample Process Control, SPC1), amely segiti a potencialisan gatlo
anyagok jelenlétének, illetve az extrakcids és az amplifikacios folyamat soran a NeuMoDx System késziilék és a reagensek esetében észlelhet6
hibak monitorozasat.

Az EBV a human herpeszvirus csalddhoz tartozo, gyakran el6forduld, kett8s szald DNS-virus, amely barmely életkorban fert6z6 lehet. Becslések
szerint vildgszerte az emberek > 90%-a fert6z6tt vagy volt mar fert6zétt EBV-vel.* Az EBV testfolyadékokon, példaul nyalon, véren, ondéfolyadékon
keresztil, valamint szervatultetéssel terjed. Sok ember fert6z6dik meg EBV-vel gyermekkordban. Ezek az egyének az EBV-fert6zés alatt jellemzéen
tinetmentesek. Azimmunkomprimalt egyéneknél stlyosabb tiinetek és szovédmények alakulhatnak ki az EBV-fert&zéstdl. A latens EBV-fert6zés a
legnagyobb kockdzatot a transzplantdlt betegek szamara jelenti. A transzplantacié utani limfoproliferativ zavarok (post-transplant
lymphoproliferative disorders, PTLD) k6zé sorolhatd az EBV dltal vezérelt daganatképz8dés a B-sejtekben az immunszuppressziv szereknek az EBV
immunszabdlyozasdara kifejtett hatdsa miatt, ami a morbiditas és mortalitas egyik legjelentésebb oka a barmilyen szervtranszplantacidn atesé
betegeknél.?

Az EBV-virusterhelés monitorozasa segitséglil hasznalhaté az EBV-hez tarsuld PTLD diagnosztizalasa és kezelése soran. A diagndzis felallitdsdhoz
azonban elengedhetetlen a biopszia elvégzése. Az EBV-virusterhelés monitorozasa ezenkiviil az EBV-hez tarsulé PTLD-re adott kezelés — jellemz&en
rituximab és az immunszuppressziv terapia csékkentése — altal kivaltott valasz nyomon kévetésére is hasznalhatd.?

AZ EUJARAS ELVE

A NeuMoDx System késztiléken elvégzett NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 a kdvetkezGket hasznalja az elemzés elvégzéséhez: NeuMoDx EBV Quant
Test Strip 2.0, NeuMoDx EBV Calibrators, NeuMoDx EBV External Controls, NeuMoDx Lysis Buffer 1 és NeuMoDx altalanos felhasznalasu reagensek.
A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 kombindlja az automatizalt DNS-extrakciot, az amplifikaciot és a valds idejii PCR segitségével torténd detektaldst.
A plazma elGkészitéséhez teljesvér-mintdkat kell gydjteni EDTA-t tartalmazd csovekbe. A NeuMoDx System késziilékkel kompatibilis mintacsében
Iévé plazmamintdt mintacsGtartéba kell helyezni, és be kell tolteni a NeuMoDx System munkaasztaldra a feldolgozashoz. Tovabbi kezel6i
beavatkozasra nincs sziikség.

A NeuMoDx System készilékek hg, litikus enzim és extrakcids reagensek kombindlasaval automatikusan végzik a sejtlizist, a DNS-extrakciot és az
inhibitorok eltavolitdsat. A felszabadulé nukleinsavakat magneses affinitdas mikrogémbok fogjak be. A mikrogdmbok a hozzdjuk kot6dd
nukleinsavakkal egyutt betoltésre kerlilnek a NeuMoDx Cartridge kazettaba, ahol a NeuMoDx Wash Reagent kimossa a nem két6d8, nem DNS
OsszetevGket, a NeuMoDx Release Reagent pedig eludlja a kétott DNS-t. Ezutan a NeuMoDx System az eludlt DNS segitségével rehidratalja a
szabadalmazott NeuDry™ amplifikdcids reagenseket, amelyek az EBV-specifikus célszekvencidk és az SPC1 PCR-amplifikacidjahoz sziikséges Gsszes
elemet tartalmazzdk. A NeuDry PCR-reagensek rekonstitlicidja utdan a NeuMoDx System kiadagolja az elkészitett, PCR-hez vald, haszndlatra kész
keveréket a NeuMoDx Cartridge kazettaba. A kontroll és a cél DNS-szekvenciak (ha jelen vannak) amplifikacidja és detektaldsa a NeuMoDx Cartridge
kazetta PCR-kamréjanak teruletén torténik. A NeuMoDx Cartridge kazetta Ugy van kialakitva, hogy a valds idej(i PCR-t kovetSen az amplikont is
tartalmazza, ezaltal Iényegében kiklisz6bolhetd az amplifikacid utani szennyez6dés kockazata.
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A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 az EBV genom két erBsen konzervalt régidjat, a BALF5 és a BXFL1 régiot célozza meg. A
kettGscélszekvencia-kialakitds csokkenti az alnegativ eredmények kockdzatéat abban az esetben, ha az egyik célrégidban mutacio lépne fel, és ezéltal
megnoveli az assay megbizhatdsagat. Az amplifikalt célszekvenciak detektdldsa valds idGben, hidrolizisproba (altaldnosan hasznalt elnevezése
TagMan® préba) segitségével torténik, ahol a megfelel§ célszekvenciaikat tekintve az amplikonokra specifikus fluorogén oligonukleotid
prébamolekuldkat hasznalnak.

A TagMan prébak egy, az oligonukleotid préba 5’ végéhez kovalens mdédon két6d6 fluorofér- és a 3’ végen egy quencher molekulat tartalmaznak.
Amig a proba ép, a fluorofér és a quencher molekula egymashoz kozel helyezkednek el, ami azt eredményezi, hogy a quencher molekula
Forster-féle rezonédns energiaatadds (Forster Resonance Energy Transfer, FRET) révén kioltja a fluorofér altal kibocsatott fluoreszcenciat.

Kialakitdasuk révén a TaqMan probdk feltapadnak a primerek specifikus csoportja altal amplifikalt DNS-régién belil. Amint aTaq
DNS-polimeraz meghosszabbitja a primert és szintetizadlja az Uj szalat, a Taq DNS-polimeraz 5'-3' exonukleaz aktivitadsa lebontja a templatra
feltapadt probat. A préba lebomldsakor felszabadul a fluorofér, és tavolabb keriil a quenchertdl, mialtal a FRET (Férster Resonance Energy Transfer,
Forster-féle rezonans energiadtadas) révén leklzdi a kioltd hatédst és lehet6vé teszi a fluorofér fluoreszcencias detektalasat. A keletkezd
fluoreszcens jel egyenesen aranyos a felszabadult fluoroférral, és 6sszefligg a jelen 1év6 cél DNS mennyiségével.

Az EBV DNS mindkét célszekvencidjanak detektalasahoz az 5’ végen fluoroférral (gerjesztés: 490 nm, emisszid: 521 nm), a 3’ végen pedig sotét
quencherrel megjelolt TagMan préba hasznalatos. Az SPC1 detektalasahoz a TagMan probat véltakozé fluoreszcens festékkel (gerjesztés: 535 nm,
emisszid: 556 nm) jeldlik meg az 5’ végen, és egy sotét quencherrel a 3’ végen. A NeuMoDx System szoftvere monitorozza a TagMan proébak altal
az egyes amplifikacids ciklusok végén kibocsatott fluoreszcens jeleket. Az amplifikdcié befejeztével a NeuMoDx System szoftvere elemzi az
adatokat, és kiadja az eredményt (POSITIVE [Pozitiv] / NEGATIVE [Negativ] / INDETERMINATE [Nem elddnthetd] / NO RESULT (Nincs eredmény) /
UNRESOLVED [Nem meghatdrozhatd]). Ha az eredmény POSITIVE (Pozitiv), a NeuMoDx System szoftvere kvantitativ értéket is megad a mintahoz,
vagy jelenti, ha a kiszamitott koncentracid a linearis tartomanyon kivul esik.

WREAGENSEK / FOGYOESZKOZOK

Szdllitott anyagok
REF Tartalom Egység/csomag | Teszt/egység | Teszt/csomag
NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0
201501 EBV-specifikus és SPC1-specifikus TagMan prdébdt és primereket tartalmazo 6 16 96
szdritott RT-PCR-reagensek

Sziikséges, de nem biztositott anyagok (kiilon kaphatdk a QIAGEN vdllalattal)

REF Tartalom

NeuMoDx EBV Calibrators

A standard gérbe validitdsanak meghatdrozdsdra szolgdlo, magas és alacsony koncentrdcioju EBV-kalibratortokat tartalmazo
egyszer haszndlatos készletek

(mindegyik kontrollbdl 1 iiveg = 1 készlet)

800501

NeuMoDx EBV External Controls
900502 A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 naponkénti validitdsanak meghatdrozdsdra szolgadld, EBV-re gyengén és erésen pozitiv, illetve
negativ kontrollt tartalmazo egyszer haszndlatos készletek (mindegyik kontrollbdl 1 iiveg = 1 készlet)

NeuMoDx Extraction Plate

100200 L , } (L 1 L -
Szdritott paramdgneses részecskeék, litikus enzim és mintafeldolgozdsi kontrollok

400500 NeuMoDx Lysis Buffer 1

400100 NeuMoDx Wash Reagent

400200 NeuMoDx Release Reagent

100100 NeuMoDx Cartridge

235903 Hamilton® CO-RE / CO-RE Il hegyek (300 pl) sziir6kkel

235905 Hamilton CO-RE / CO-RE Il hegyek (1000 pl) sziirékkel

Sziikséges késziilekek
NeuMoDx 288 Molecular System [REF 500100] vagy NeuMoDx 96 Molecular System [REF 500200]
NeuMoDx System szoftver, 1.9.2.6-0s vagy Ujabb verzid

& @ FIGYELMEZTETESEK ES OVINTEZKEDESEK
. A NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 kizarélag a NeuMoDx System késziilékekkel haszndalhatd in vitro diagnosztikai hasznalatra.

. A reagensek és a fogydeszkozok a cimkén feltiintetett lejarati id6n tul nem hasznalhatok.

. Ha sérilt a biztonsagi plomba, vagy az dtvételkor a csomagolason sérilések lathatok, ne haszndlja a reagenseket.

. Tilos a fogydeszk6zoket vagy a reagenseket felhasznalni, ha a védétasak felbontott dllapotban van vagy sérilt érkezéskor.
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A klinikai mintak teszteredményeinek kiadasahoz rendelkezni kell érvényes (a magas és alacsony koncentracioju NeuMoDx EBV Calibrators
[REF 800501] feldolgozéasaval generalt) tesztkalibralassal.

A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 teszttel torténd vizsgélat soran 24 6ranként futtatni kell NeuMoDx EBV External Controls kiilsé kontrollokat
[REF 900502].

Az EDTA-s plazma masodlagos alikvotjainak minimélis mintatérfogatdra vonatkozéan ,A teszt el6készitése” cimi késébbi szakasz tartalmaz
részletes informacidkat. Az elSirt minimumnal kisebb mennyiségek ,Quantity Not Sufficient” (Nem elegendd mennyiség) hibat
eredményezhetnek.

A nem megfelel§ h6mérsékleten vagy a megadott tarolasi id6n tul tarolt mintdk hasznalata érvénytelen vagy hibas eredményeket adhat.

Ugyeljen arra, hogy egyik reagensbe és fogydeszkdzre se keriiljon mikrobialis vagy ribonukledz (DN4z) szennyezdés. Steril, DNaz-mentes,
egyszer haszndlatos transzferpipettdk haszndlata ajanlott masodlagos csévek haszndlata esetén. Minden egyes mintahoz hasznaljon Uj
pipettat.

A kontaminacié elkerilése érdekében amplifikdcié utan ne manipuldlja és ne bontsa fel a NeuMoDx Cartridge kazettdkat. Semmilyen
korilmények kozott se vegye kia NeuMoDx Cartridge kazettakat a bioldgia veszélyt jelentd hulladékok tartalyabdl (NeuMoDx 288 Molecular
System) vagy a bioldgiai veszélyt jelentd hulladékok taroléjabol (NeuMoDx 96 Molecular System). A NeuMoDx Cartridge kazetta ugy lett
kialakitva, hogy megakaddlyozza a szennyezGdést.

Olyan esetekben, amikor a laboratérium nyitott csdves PCR-teszteket is végez, kilonds figyelmet kell arra forditani, hogy a teszthez
szlikséges NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0, a tovabbi fogydeszkdzok és reagensek, az egyéni védGeszkdzok (pl. kesztyl és laboratériumi
kopeny), valamint a NeuMoDx System ne szennyezddjenek.

NeuMoDx reagensek és fogydeszkdzok kezelésekor tiszta, plidermentes nitril védékesztydit kell hasznalni. Ugyeljen arra, hogy ne érintse
meg a NeuMoDx Cartridge kazetta felsé feluletét, a NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 és a NeuMoDx Extraction Plate zaroéfélias feltletét
vagy a NeuMoDx Lysis Buffer tartalyanak felsg feliiletét. A fogydeszkozok és reagensek manipuldlasa soran csak az oldalfeliileteket szabad
megérinteni.

Minden reagenshez a www.giagen.com/neumodx-ifu weboldalon biztositunk (sziikség szerint) biztonsagi adatlapot (Safety Data Sheet, SDS).

A teszt végrehajtasat kovetSen alaposan mosson kezet.

Tilos szajjal pipettazni. Tilos enni, inni, dohdnyozni az olyan teriileteken, ahol mintakat vagy reagenseket kezelnek.

A mintdkat mindig potencidlisan fert6z6 anyagként, biztonsagos, példaul a Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories* és az
M29-A4 jel CLSI dokumentumban® leirt laboratériumi eljarasoknak megfelelen kell kezelni.

Vegyszerhasznalat soran mindig viseljen megfelel§ laboratériumi kopenyt, egyszer hasznalatos keszty(it és véd&szemiveget. A tovabbi
tudnivaldkat a megfelel§ biztonsagi adatlapok (Safety Data Sheets, SDS-ek) tartalmazzak.

A nem felhasznalt reagensek és a hulladék artalmatlanitdsat az orszagos, szbvetségi, regionalis, allami és helyi szabalyozasoknak
megfelelGen kell elvégezni. Kovesse a biztonsagi adatlapon (Safety Data Sheet, SDS) taldlhaté ajanlasokat.

NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0

Bdrsavat tartalmaz. Veszély! Sdlyos szemirritaciot okoz. Karosithatja a termékenységet vagy a sziletendd
gyermeket. Hasznalat el6tt ismerje meg az anyagra vonatkozd kulonleges utasitasokat. Ne hasznalja addig, amig
az 6sszes biztonsagi dvintézkedést el nem olvasta és meg nem értette. Védékesztyl/védéruha/szemvédé/arcvédd
hasznélata kotelezd. Expozicid vagy annak gyanuja esetén: Orvosi ellatdst kell kérni. Elzarva tarolando.
A tartalom/edény elhelyezése hulladékként: jovahagyott hulladékkezeld létesitményben.

Vészhelyzeti informdciok
CHEMTREC
Az USA-n és Kanadan kivil: +1 703-527-3887

g A TERMEK TAROLASA, KEZELESE ES STABILITASA

1. A NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 tesztcsikok elsGdleges csomagolasukban, 15-28 °C kozott tarolva a termék kozvetlen cimkéjén
feltiintetett lejarati idGig stabilak.

2. A NeuMoDx System készllékbe betoltott NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 tesztcsik 14 napig maradhat a berendezésben. A betoltott
tesztcsikok maradék felhasznalhatdsagi idGtartamat a szoftver nyomon kéveti és valds idGben jelenti a felhasznélonak. A rendszer felszélitja
a felhaszndlot, hogy tavolitsa el a megengedett id&szakon tul hasznalatban 1évé tesztcsikot.

3. Bar nem fert6z6ek, a NeuMoDx EBV Calibrators kalibratorokat és a NeuMoDx EBV External Controls kiilsé kontrollokat a laboratérium
bioldgiai veszélyt jelenté hulladékainak tartalyaba kell kidobni hasznalat utdn a szennyez6dés kockazatanak csékkentése érdekében.
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MINTAGYUIJTES, -SZALLITAS ES -TAROLAS
Minden mintdt potencidlis fert6zésforrdasként kell kezelni.
Az elsédleges csovekben tarolt teljesvér- vagy barmilyen mas mintéakat tilos lefagyasztani.

2. Plazmamintak készitéséhez a teljes vért antikoaguldansként EDTA-t tartalmazd steril csovekbe kell venni. Kovesse a mintagy(ijté cs6
gyartéjanak utasitdsait.

3. A fent felsorolt eszkdzokbe gydijtott teljes vért legfeljebb 24 éran 4t szabad tarolni és/vagy szallitani 2-25 °C-on a plazma el6készitése el6tt.
A plazma-elGkészitést a gyartd utasitasainak megfeleléen kell végezni.

4, Az el6készitett plazmamintak a feldolgozas el6tt legfeljebb 8 6ran at maradhatnak a NeuMoDx System késziilékben. Ha ennél hosszabb
tdroldsi id6re van szlikség, javasolt a mintakat hiiteni vagy lefagyasztani.

Az elGkészitett plazmamintdk vizsgalat el6tt 2—8 °C-on legfeljebb 7 napig, szobahémérsékleten pedig legfeljebb 8 6ran at tarolhatdk.

Az el6készitett plazmamintdk —20 °C-on legfeljebb 8 hétig tarolhatdk. A plazmamintdkat nem szabad tébb mint 2 fagyasztasi/kiolvasztasi
ciklusnak aldvetni felhaszndlas el6tt.

1. Ha a mintakat lefagyasztottak, hagyja, hogy szobahémérsékleten (15-30 °C-on) teljesen kiolvadjanak. Ezt kévetGen keverje fel a
mintdkat vortex keverével az egyenletes eloszlas érdekében. A mintdknak a vizsgalat el6tt szobahémérséklettinek kell lennilk.

2. A lefagyasztott mintak kiolvasztasa utdn a tesztet 8 éran beliil el kell végezni.
7. Szallitas esetén a mintakat a vonatkozo orszédgos és/vagy nemzetkozi szabalyozasoknak megfelel6n kell becsomagolni és felcimkézni.
HASZNALATI UTMUTATO

A teszt elGkészitése

1. Ragassza fel a minta vonalkddcimkéjét a NeuMoDx System késziilékkel kompatibilis, az alabbi leirasnak megfelel6 mintacsére.

2. Mérjen be egy mintaalikvotot a NeuMoDx System késziilékkel kompatibilis vonalkddos mintacsébe, az aldbbiakban megadott térfogatok
szerint:

3. Plazmamintdk esetén:

. Mintacs6tarto (32 cséves): 11-14 mm atmérgjli és 60-120 mm magas; a minimalis toltétérfogat = 750 pl
. Mintacs6tartd (24 csoves): 14,5-18 mm atmérgjli és 60-120 mm magas; a minimalis tolt6térfogat > 1100 pl
. Kis térfogatu mintacsGtartd (32 csoves): 1,5 ml-es kdipos alju mikrocentrifuga-csé; a minimalis toltétérfogat > 650 pl

A NeuMoDx System hasznalata
Részletes utmutatdsért olvassa el a NeuMoDx 288, illetve 96 Molecular System kezeldi kézikonyvét (cikkszam: 40600108 és 40600317).

1. Toltson fel egy vagy tobb NeuMoDx System Test Strip Carrier tartét NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 tesztcsik(ok)kal, és az érintképernyd
segitségével toltse be a tesztcsiktartd(ka)t a NeuMoDx System késziilékbe.

2. Amikor a NeuMoDx System szoftvere felszélitja erre, helyezze be a sziikséges fogydeszkdzoket a NeuMoDx System fogydeszkoztartdjaba és
az érint6képernyd segitségével toltse be a tartd(ka)t a NeuMoDx System késziilékbe.

3. Ha a NeuMoDx System szoftvere felszdlitja erre, szilkség szerint toltse fel a NeuMoDx Wash Reagent, illetve NeuMoDx Release Reagent
reagenseket, Uritse ki a feltoltési hulladékot, a bioldgiai veszélyt jelent hulladékok tartdlyat (csak a NeuMoDx 288 Molecular System
esetében), a hegyek hulladéktaroldjat (csak a NeuMoDx 96 Molecular System esetében) vagy a bioldgiai veszélyt jelent hulladékok téroldjat
(csak a NeuMoDx 96 Molecular System esetében).

4. Ha a NeuMoDx System szoftvere felszolitja erre, dolgozza fel sziikség szerint a kalibratorokat (REF 800501) és/vagy kiils6 kontrollokat
(REF 900502). A kalibratorokkal és kontrollokkal kapcsolatos tovabbi informaciok , Az eredmények feldolgozdsa” cim(i részben talalhatok.

5. Helyezze be a mintacséve(ke)t egy mintacs6tartéba és tgyeljen arra, hogy minden mintacsérél eltavolitsa a kupakot, valamint hogy
eltavolitsa beldlik a tamponokat.

6. Helyezze a mintacs6tartd(ka)t az automatikus betdlt6polcra és az érint6képernyé segitségével toltse be a tartd(ka)t a NeuMoDx System
készllékbe. Ez elinditja az azonositott teszt(ek)re vonatkozd betoltétt mintak feldolgozdsat, amennyiben a rendszerben jelen van egy
érvényes tesztkérés.

KORLATOZASOK
1. A NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 csak a NeuMoDx System késziilékeken hasznalhato.

2. A NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 teljesitményét antikoagulansként EDTA-t tartalmazd csévekbe vett, teljes vérbdl készitett
plazmamintakkal hataroztak meg. A NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 mas forrasokkal valé hasznalatdt nem vizsgéltdk, és mas
mintatipusok esetén a teljesitményjellemzék nem ismertek.

3. Mivel az EBV detektdldsa altaldban fligg a mintaban jelen 1év6 virusrészecskék szamatdl, az eredmények megbizhatdsaga a megfelel6
mintagydjtéstdl, -kezeléstdl és -tarolastdl fugg.

4. A minta nem megfelel6 gyljtése, kezelése és tarolasa, a technikai hibdk és a mintacsovek felcserélése hibas eredményekhez vezethet.
Ezenkivil dInegativ eredményeket kaphatunk, ha a virusrészecskék a NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 detektalasi hatarértéke alatti szamban
vannak jelen a mintdban.

5. A NeuMoDx System késziiléket kizarélag a NeuMoDx System hasznalataval kapcsolatos képzésben részesilt személyek mikodtethetik.
NeuMoDx Molecular, Inc. 40600562-HU_B
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Ha sem a két EBV-célszekvencia, sem az SPC1-célszekvencia nem amplifikalodik, a rendszer érvénytelen eredményt ad (Indeterminate [Nem
eldonthetd] vagy Unresolved [Nem meghatdrozhatd]), és a tesztet meg kell ismételni.

7. Ha a mintafeldolgozas befejezése el6tt rendszerhiba kovetkezik be, a késziilék ,No Result” (Nincs eredmény) jelolést ad, és a tesztet meg
kell ismételni.

8. Ha a detektdlt EBV DNS a mennyiségi meghatarozas felsé hatara (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) folotti értékd, a NeuMoDx EBV Quant
Assay 2.0 megismételhetd az eredeti minta egy higitott alikvotjaval. EBV-negativ plazmaban vagy Basematrix 53 Diluent (Basematrix,
SeraCare®, Milford, MA) higitdszerben végzett 1:100 vagy 1:1000 aranyu higitas javasolt. A rendszer automatikusan kiszamolja az eredeti
minta koncentracidjat az aldbbiak szerint: Az eredeti mintakoncentracio = log10 (higitasi tényez6) + a higitott minta jelentett koncentracidja,
amennyiben a higitasi tényez6t megfelelGen valasztottak ki a szoftverben az ismétlés el6tt.

9. A PCR-gétlé anyagok jelenléte a plazmdban a rendszer mennyiségi meghatarozasi hibajahoz vezethet. Ilyenkor a tesztet javasolt
megismételni ugyanannak a mintanak a Basematrix olddszerrel elkészitett, 1:10 vagy 1:100 ardnyu higitasaval.

10. A pozitiveredmény EBV DNS jelenlétére utal.

11.  Habar kicsi a valodszinlisége, a NeuMoDx EBV Quant Assay dltal megcélzott konzervalt régidkban létrejott delécidk vagy mutdciok
befolyasolhatjdk a detektaldst és/vagy mennyiségi meghatdrozast, illetve hibds eredményt adhatnak.

12. A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 eredményeit a klinikai megfigyelések és az orvos szamdra rendelkezésre all6 egyéb informaciok
kiegészitéseként kell felhasznalni. A teszt nem alkalmas fert6zés diagnosztizalasara.

13. A szennyezGdés elkeriilése érdekében javasolt a helyes laboratériumi gyakorlat alkalmazasa, ilyen példaul az egyes betegmintak kezelése
kozotti véddkesztylicsere.

NeuMoDx Molecular, Inc. 40600562-HU_B
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AZ EREDMENYEK FELDOLGOZASA

A rendelkezésre allé eredmények megtekinthet6k a NeuMoDx System érint6képernydjén, a Results (Eredmények) ablak ,,Results” (Eredmények)
lapjan, ahonnan ki is nyomtathaték. A NeuMoDx System szoftvere a dontési algoritmus és a NeuMoDx EBV Quant Assay assay-definicids fajljaban
(4.0.0-s vagy Ujabb verziéju EBV Quant ADF) megadott eredményfeldolgozasi paraméterek segitségével automatikusan generalja a NeuMoDx EBV
Quant Assay 2.0 eredményeit. A célszekvencia és a mintafeldolgozasi kontroll amplifikacids statusza alapjan a leleten a NeuMoDx EBV Quant Assay
2.0 eredményei a kovetkez6képpen jelenhetnek meg: Negative (Negativ), Positive (Pozitiv) az EBV DNS-koncentracié megadasaval, Indeterminate
(Nem eldonthetd), No Result (Nincs eredmény) vagy Unresolved (Nem meghatarozhatd). A készilék az eredményeket az alabbi 1. tdbldzatban
osszefoglalt ADF eredményfeldolgozd dontési algoritmus alapjan jelenti.

1. tablazat: A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 eredményeinek értelmezése

Mintafeldolgozasi

Limit of Quantitation, LLoQ] alatt)
(log10 NE/ml)

QUANT (Nincs mennyiségi meghatarozas)

Eredmény EBV-célszekvenciak kontroll (Sample Process
Control, SPC1)
AMPLIFIED (Amplifikalt)
.. - [2<Ct< 28 ESEPR>1,3 ES EP > 1200]
Positive (Pozitiv) VAGY N/A
[28 < Ct < 38 ES EP > 1200]
Positive, above Upper Limit of
Quantitation (Pozitiv, a mennyiségi
. L . [CONC] (Konc.) > 8,0 log10 NE/ml, NO
meghatarozds fels hatara [Upper QUANT (Nincs mennyiségi meghatarozas) N/A
Limit of Quantitation, ULoQ] f6lott)
(log10 NE/ml)
Positive, below Lower Limit of
Quantitation (Pozitiv, a mennyiségi [CONC] (Konc.) < 1,48 log10 NE/ml, NO
meghatarozas als6 hatara [Lower ’ ! ! N/A

Negative (Negativ)

NOT AMPLIFIED (Nem amplifikalt)

N/A

VAGY

[2<Ct<28ESEPR<1,3ESEP>1200]
VAGY
[28 < Ct < 38 ES EP > 1200]

VAGY
Ct>38

AMPLIFIED (Amplifikalt)
[29<Ct< 35
és
EP > 2000]

No Result (Nincs eredmény)*

Not Amplified (Nem amplifikalt), System Error Detected (Rendszerhiba
detektalva), Sample Processing Aborted (Minta feldolgozéasa

megszakadt)

Indeterminate (Nem eldénthetd)*

Not Amplified (Nem amplifikalt), System Error Detected (Rendszerhiba
detektalva), Sample Processing Completed (Minta feldolgozasa

befejezve)

Unresolved (Nem
meghatarozhatd)*

Not Amplified (Nem amplifikalt), No System Error Detected (Nincs
detektalt rendszerhiba)

EP = End Point Fluorescence, végponti fluoreszcencia; EPR = End Point Fluorescence Ratio, végpontifluoreszcencia-arany; C: = Cycling

Threshold, cikluskiszobérték;

Quant = a jelen |év6 EBV szamitott mennyisége logio NE/ml mértékegységben kifejezve. Lasd az aldbbi, , Teszttel kapcsolatos

szamitasok” cimi szakaszt.

* A rendszer opcionalis Rerun (Ujrafuttatds) / Repeat (Ismétlés) funkcidval rendelkezik, ami érvénytelen eredmény esetén lehetévé teszi az
automatikus Ujrafeldolgozast, ezzel minimalisra csokkentve a leletkiadds késleltetését.

Teszttel kapcsolatos szamitasok: Mintak

1.

NeuMoDx Molecular, Inc.

15/6. oldal

A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 linearis tartomanyan belil esé mintak esetében a készilék kiszamitja az EBV DNS koncentraciojat a tarolt
standard gorbe és a kalibracios koefficiens segitségével.
A ,kalibracios koefficiens” a standard gorbe validitasanak a NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 egyes tételeinél, adott NeuMoDx System
készuléken valé megdllapitasa érdekében feldolgozott NeuMoDx EBV Calibrators kalibratorok eredményei alapjan kerdl kiszamitdsra.

A kalibracios koefficienst a rendszer automatikusan alkalmazza az EBV DNS koncentracidjanak végsé meghatarozasakor.
A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 eredményei NE/ml és log10 NE/ml mértékegységben jelennek meg a leleten.

Az ismeretlen mintdk mennyiségi meghatdrozasi eredményei a WHO 1. nemzetkozi, nukleinsav-amplifikdcids technikakkal alkalmazandd
Epstein—Barr-virus standardjara vezethetdék vissza.
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Teszttel kapcsolatos szamitasok: Kalibratorok
A EBV DNS mintdkban térténé mennyiségi meghatarozasahoz standard gorbén alapuld érvényes kalibralasra van sziikség. Ervényes eredmények
generaldsahoz tesztkalibralast kell végezni a NeuMoDx Molecular, Inc. éltal biztositott kalibratorokkal.

1. A NeuMoDx EBV Calibrator kalibratorokat kitben [REF 800501] biztositjak, és Basematrix olddszerben el6készitett, nem fert6z6, tokba zart
EBV-célszekvenciat tartalmaz.

2. A NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 tesztcsikok minden uj tételével fel kell dolgozni egy EBV kalibratorkészletet, ha Uj EBV assay-definicios
fajlt toltenek be a NeuMoDx System késziilékbe, ha az aktualis kalibratorkészlet tullépte a validitdsi idészakot (ami 90 napra van beallitva),
vagy ha a NeuMoDx System szoftverét modositjak.

3. A NeuMoDx System szoftvere értesiti a felhasznalot, amikor sziikség van a kalibratorok feldolgozasara. Uj tesztcsiktétel addig nem hasznalhatd
vizsgdlathoz, amig a kalibratorokat sikeresen fel nem dolgoztak.

4. Akalibracid validitdsa a kovetkez6képpen allapithatd meg:

1. Két kalibratorbdl — magas és alacsony koncentracidju — allé készletet kell feldolgozni a validitas megallapitasdhoz.

2. Ervényes eredmények generaldsdhoz a 3 parhuzamos koziil legaldbb 2-nek az elére meghatarozott paramétertartomanyba esé
eredményeket kell adnia. Az alacsony koncentracidju kalibrator névleges célértéke 3 log10 NE/ml, a magas koncentracidju kalibrator
névleges célértéke pedig 5 log10 NE/ml.

3. A késziilék kiszamitja a kalibracids koefficienst a tesztcsiktételek kozotti varhatd eltérések kompenzalasa érdekében. Ezt a kalibracids
koefficienst hasznalja a végs6 EBV DNS-koncentracié meghatarozdsahoz.

5. Ha a kalibratorok egyikénél vagy mindketténél sikertelen a validitdsi vizsgalat, egy Uj liveggel ismételje meg a sikertelen kalibrator(ok)
feldolgozasat. Ha csak az egyik kalibrator érvénytelen, elég lehet a sikertelen kalibrator feldolgozasat megismételni, mivel a rendszer nem varja
el mindkét kalibrator ujrafuttatasat.

6. Ha akalibrator(ok) validitasi tesztje masodik alkalommal is sikertelen, Iépjen kapcsolatba a QIAGEN m(iszaki tamogatdsaval.

Ervénytelen eredmények

Ha a NeuMoDx System késziiléken elvégzett NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 nem ad érvényes eredményt, ez a leleten Indeterminate (Nem
eldonthetd), No Result (Nincs eredmény) vagy Unresolved (Nem meghatarozhatd) jeldléssel jelenik meg a bekovetkezett hibatdl fliggéen, és a
tesztet meg kell ismételni az érvényes eredményhez.

Az eredmény akkor kap Indeterminate (Nem eldénthetd) jel6lést, ha a mintafeldolgozas soran a NeuMoDx System hibdjat észleli a késztilék.
Indeterminate (Nem eldénthet8) eredmény esetén a tesztet ajanlott megismételni.

Az eredmény akkor kap No Result (Nincs eredmény) jel6lést, ha a mintafeldolgozéas soran a NeuMoDx System hibajat észleli a készllék. No Result
(Nincs eredmény) jel6lés esetén a tesztet ajanlott megismételni.

Unresolved (Nem meghatédrozhatd) eredmény kozlésére olyankor kertl sor, ha nem detektédlhatd célszekvencia, és a mintafeldolgozasi kontroll
nem amplifikalédik, ami esetleges reagenshibara vagy inhibitorok jelenlétére utal. Unresolved (Nem meghatarozhatd) eredmény esetén elsd
1épésként javasolt megismételni a tesztet. Ha az ismételt tesztelés sikertelen, higitott minta hasznalhatd az esetleges gatld hatdsok csokkentésére
(tovabbi Utmutatasért lasd a , Korldtozasok” cimi szakaszt).

A NeuMoDx 288 Molecular System kezelGi kézikonyvében (cikkszam: 40600108) vagy a NeuMoDx 96 Molecular System kezel6i kézikonyvében
(cikkszam: 40600317) megtalalja azoknak a hibakddoknak a listdjat, amelyek 6sszefligghetnek az érvénytelen eredményekkel.

Mindség-ellendrzés

A helyi szabalyozasok jellemzéen megadjik, hogy a laboratérium a felel6s a teljes analitikai folyamat pontossaganak és precizitdsanak
monitorozasat végz6 kontrolleljardsokért, és meg kell hataroznia a tesztkontrollanyagok szamat, tipusat és alkalmazasuk gyakorisagat a
madositatlan, jovahagyott tesztrendszerre vonatokozd ellenérzott teljesitményjellemzék segitségével.

Kiilsé kontrollok

1. A kulsé kontrollokat — amelyek pozitiv kontrollként nem fert6z6, tokba zart EBV-célszekvenciat tartalmaznak Basematrixban, negativ
kontrollként pedig Basematrix olddszert —a QIAGEN biztositja a NeuMoDx EBV External Controls [REF 900502] kit formajaban.

2. Pozitiv és negativ kiilsé kontrollokat 24 éranként fel kell dolgozni. Ha nem all rendelkezésre érvényes kiilsGkontroll-készlet, a NeuMoDx System
szoftvere felszdlitja a felhasznaldt, hogy dolgozzon fel kontrollokat, miel6tt a mintaeredményeket jelenteni lehetne:

NeuMoDx EBV External Controls Expected Concentration (Vart koncentracié) | Cimke szine
NeuMoDx EBV High Positive Control (C1EBV) 1,5x10% NE/ml (4,18 log1o NE/ml) Voros
NeuMoDx EBV Low Positive Control (C2EBV) 150 NE/ml (2,18 log10 NE/ml) Sziirke
NeuMoDx EBV Negative Control (NCEBV) N/A Fekete

3. A kulsé kontrollok feldolgozésakor helyezze a kontrollokat egy mintacsGtartdba, és az érint6képernyS segitségével toltse be a tartédt a
NeuMoDx System késziilékbe az automatikus bet6ltépolcrél. A NeuMoDx System felismeri a vonalkddokat, és elkezdi a kontrollok
feldolgozasat, ha elérhetGek a vizsgalathoz sziikséges reagensek és fogydeszkozok.
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4. A NeuMoDx System a vart eredmények alapjan kiértékeli a kiils6 kontrollok érvényességét.

NeuMoDx EBV External Controls EBV mennyiségi meghatarozas eredménye SPC1 eredmény
) . EBV POSITIVE (EBV pozitiv) .
NeuMoDx EBV High Positive Control (C1IEBV) [Con] (Konc.) 3,68~4,68 log1o NE/m| SPC1 pozitiv
" EBV POSITIVE (EBV pozitiv) "
NeuMoDx EBV Low Positive Control (C2EBV) [Conc] (Konc.) 1,58-2,78 logzo NE/ml SPC1 pozitiv
NeuMoDx EBV Negative Control (NCEBV) EBV NEGATIVE (EBV negativ) SPC1 pozitiv

5. Akulsé kontrollokkal kapcsolatos ellentmondé eredményeket a kdvetkez6képpen kell kezelni:

1. A negativ kontrollminta esetén jelentett pozitiv teszteredmény szennyezG6dést jelezhet; a gyokérok feltarasahoz meg kell vizsgalni a
laboratérium mindség-ellenérzési eljarasait. Ugyeljen rd, hogy kiilon teriileteken térténjen a minta-elSkészités, a kontrollok kezelése és az
RT-PCR 0sszeallitasa. Tovabbi hibaelharitasi javaslatokat a NeuMoDx 288 vagy 96 Molecular System kezelGi kézikényvében talal.

2. Pozitiv kontrollminta esetén jelentett negativ eredmény reagenssel vagy késziilékkel kapcsolatos problémara utalhat.

3. A fentiek barmelyike, illetve No Result (NR) (Nincs eredmény), Unresolved (UNR) (Nem meghatarozhatd) vagy Indeterminate (IND) (Nem
eldonthet6) eredmény esetén ismételje meg a sikertelen kontrollt: végezze el Gjra a tesztet az érvényességi teszten sikertelennek bizonyult
kontroll Gjonnan felolvasztott tivegével.

4. Ha a pozitiv kiilsé kontroll tovabbra is Negative (Negativ) eredményt ad, forduljon a QIAGEN m(szaki tamogatasahoz.

5. Haa negativ kiils6 kontroll tovébbra is Positive (Pozitiv) eredményt ad, miel6tt a QIAGEN mdiszaki tdmogatasahoz fordulna, préobaljon meg
kikiisz6boIni minden potencialis kontamindcids forrast (tobbek kozott cserélje le az 6sszes reagenst), majd ismételje meg a futtatast.

6. Ha akilsé kontrollok nem a vart eredményt adjak, ismételten le kell futtatni egy készlet pozitiv és negativ kontrollt. Ha a kontrollok nem a vért
eredményt adjak, a késziilék nem adja ki a mintaeredményeket.

7. A NeuMoDx System automatikus Rerun (Ujrafuttatas) / Repeat (Ismétlés) funkcidval rendelkezik, amelyet a felhasznalé kivalaszthat annak
biztositasa érdekében, hogy INVALID (Ervénytelen) eredmény esetén a rendszer automatikusan ujrafeldolgozza a mintat, ezzel minimalisra
csokkentve a leletkiadds késését.

Mintafeldolgozasi (belsé) kontrollok

A NeuMoDx Extraction Plate extrakcids lemezbe beépitettek egy exogén mintafeldolgozasi kontrollt (Sample Process Control, SPC1), amely minden
minta/kontroll/kalibrator esetében &tesik a teljes nukleinsav-extrakcids és valds ideji RT-PCR-amplifikacios folyamaton. Az SPC1-re specifikus
primerek és probak részét képezik minden NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 tesztcsiknak. Az SPC1 lehet6vé teszi, hogy a NeuMoDx System
monitorozza a DNS-extrakcids és az RT-PCR-amplifikdcids folyamatok hatdsossagat.

TELJESITMENYJELLEMZGK
ANALITIKAI SZENZITIVITAS — Detektalasi hatar

A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 analitikai szenzitivitdsanak jellemzése két, egymast kovet§ szakaszban tortént: 1. a detektaldsi hatar (Limit of
Detection, LoD) el6zetes felmérése (probit-elemzés), majd 2. az LoD megerdsitése. Az 1. szakaszban a teszt NeuMoDx System készilékeken
megfigyelhetd el6zetes LoD-janak meghatarozasahoz negativ mintakat és a WHO 1. nemzetkozi standardjanak sz(irt EBV-negativ human plazmaval
elkészitett higitdsi sordt vizsgdltdk. Az el6zetes LoD a meghatarozas szerint az a legalacsonyabb célszekvencia-koncentracid, amelyet 95%-os
aranyban detektdltak a probit-elemzés szerint. A 2. szakaszban az el6zetes LoD megerGsitéséhez egy miivileg megfert6z6tt panelt vizsgaltak,
amelyben a virus DNS szintje megfelelt az LoD-nak. A vizsgdlat mindkét szakaszat 3 napon keresztil végezték tobb késztléken, tobb NeuMoDx
reagenstétellel. Az 1. szakaszban minden higitasi szinten 6sszesen 144 parhuzamost dolgoztak fel. A detektaldsi aranyok a 2. tdbldzatban lathatdk.

2. tablazat: A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 elGzetes LoD-meghatarozasa

PLAZMA
Célkoncentracié | Célkoncentracio , I,\z Pozitiv crcs
érvényes o Detektalasi
[NE/ml] [log1o NE/mI] mintak .
tesztek . arany
. szama
szama

35 1,54 144 139 96,5%

30 1,48 144 140 97,2%

25 1,40 143 133 93,0%

10 1,00 144 97 67,4%

5 0,70 143 75 52,4%

NEG (Negativ) --- 144 0 0,0%

A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 LoD-értéke plazmaban a WHO 1. nemzetk6zi EBV-standardjanak hasznalatéval 29,3 NE/ml (1,47 logio NE/ml)
volt, 24,4-37,1 NE/ml (1,39-1,57 log10o NE/ml) érték(i 95%-os konfidenciaintervallummal (confidence interval, Cl) [1. dbra]. Az LoD értékét késGbb
megerdGsitették talalati ardny elemzéssel, amely a 3. tdbldzatban lathato.
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A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 LoD-értéke (plazma)
1,2
Assay 2.0
1
0,8
(%]
<
=
= 0,6
=
N
=4
N 04
L] Szigmoid illeszkedés
0,2 ®  Kisérleti adatok
# Kiszamitott LoD
0
-2 -1 0 1 2 3 4
Koncentracié (logio NE/mI)

1. dbra: A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 LoD-értékének plazmamintakban torténé meghatarozasahoz hasznalt probit-elemzés

3. tablazat: A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 LoD-értékének megerd&sitése

Az p2

| Célkoncentracié | Célkoncentricié | érvényes Pozitiv | 1 tektalasi
Késztilék [NE/ml] [log10 NE/ml] tesztek mintak aran
& . szama Y

szama

N96 9% 94 97,9%
N288 29,3 1,47 9% 92 95,8%
Osszesen 192 186 96,9%

A talalati ardny elemzés megerdsitette, hogy az EBV 2-es genotipusa esetén (GT2) az LoD értéke 29,3 NE/ml [1,47 log10 NE/ml].
Mindkét vizsgalat eredménye alapjan a NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 LoD-értéke 29,3 NE/ml [1,47 log10 NE/ml].

ANALITIKAI SZENZITIVITAS — a mennyiségi meghatarozas als6 hatara (Lower Limit of Quantitation, LLoQ)
Meghatérozas szerint az LLoQ az a legalacsonyabb célszekvencia-koncentracié, amelynél > 95%-os detektalas érhetd el ES a teljes analitikai hiba
(total analytical error, TAE) < 1,0. Az LLoQ meghatarozasa érdekében kiszamoltak a TAE értékét minden olyan EBV-célkoncentracio esetében,
amelynél az LoD-szamitaskor > 95%-o0s aranyu volt a kimutathatdsag. A TAE meghatarozasa:

TAE (total analytical error) = torzitas + 2 * széras (Westgard-statisztika)

A torzitds az atlagos szamitott koncentracid és a varhato koncentracid kozotti kiilonbség abszolut értéke. A széras a minta mért értékének szérasa.
Az EBV-s plazmamintdkra vonatkozé 1. nemzetkézi WHO standard LLoQ-vizsgalatban felhaszndlt 5 szintjének Osszesitett eredményei a
4. tdbldzatban lathatok. Az adatkészlet és a kordbban meghatarozott LoD alapjan az LLoQ értéke 30,0 NE/ml (1,48 logio NE/ml) volt, amit kés6bb

megerdsitettek az EBV 2-es genotipusara (GT2) vonatkozdan.

4. tablazat: A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 LLoQ-értéke a torzitassal és a TAE-értékkel

Célkonc. Célkonc. Atlagos konc. Detektalasi Pla’zn’ia —

[NE/ml] [log10 NE/ml] 108 NE/ml] ] Széras Torzitas TAE
35 1,54 2,05 96,5% 0,23 0,50 0,96
30 1,48 1,97 97,2% 0,24 0,49 0,98
25 1,40 1,93 93,0% 0,24 0,53 1,02
10 1,00 1,96 67,4% 0,31 0,96 1,59
5 0,70 1,83 52,4% 0,27 1,13 1,68

Ezeknek a vizsgalatoknak az eredményei alapjan a NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 LoD-értéke 29,3 NE/ml (1,47 logi0 NE/ml), LLoQ-értéke
pedig 30,0 NE/ml [1,48 log10 NE/ml].

Linearitas és a mennyiségi meghatarozas fels6 hataranak (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) meghatarozasa

A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 linearitasat és a mennyiségi meghatarozas felsé hatarat (Upper Limit of Quantitation, ULoQ) plazméban a
kovetkez6 anyagok felhasznaldsaval készitett higitdsi sor segitségével hatdroztak meg: NeuMoDx tokba zart EBV-célszekvencia, a WHO 1.
nemzetkozi standardjara visszavezethetd ATCC EBV-kultira (ATCC, Manassas, VA), valaminta WHO 1. nemzetkozi EBV-standardja. Készitettek egy
10 tagu panelt poolozott EBV-negativ plazmaban, 1,48-8,0 logio NE/ml koncentracids tartomanyu tesztpanelt hozva létre. A NeuMoDx EBV Quant
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Assay 2.0 ULoQ-értéke 8,0 logio NE/ml volt. Készitettek egy megerGsité panelt a standard gorbe linearitasanak értékelésére. Az EBV assay
NeuMoDx System késziilék éltal jelentett koncentracidi a varhato értékekkel 6sszehasonlitva itt lathatdk: 2. dbra.

Az EBV-plazma egyenérték(iségi grafikonja
10,0
2,0 y =0,9948x + 0,2428 [
8,0 R?=0,9855 ¢
7,0
6,0 = Al
5,0 ..
4,0 = il
3,0 ' '.
2,0 :
1,0

0,0
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

NeuMoDx konc. (logio NE/ml)

Varhat6 konc. (logio NE/ml)

2. dbra: A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 linearitasa

Linearitas az EBV 2-es genotipusa (GT2) esetén

A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 linearitdsanak az EBV 2-es genotipusa (GT2) esetén torténd jellemzéséhez a WHO 1. nemzetkozi EBV-standardjara
visszavezethetd EBV GT2-t vizsgaltak tizenegy kiilonb6z6 koncentracidban, amelyeket poolozott EBV-negativ plazmdaban készitettek el. A vizsgalat
soran 36 parhuzamost teszteltek 11 kilonb6z6 koncentracid esetén, 2 NeuMoDx System készlléken, az EBV Quant Test Strip 2.0 tesztcsik 3
tételének felhaszndlasaval. Az EBV 2-es genotipusa (GT2) esetében tapasztalt linearitast az 5. tdbldzatban és a 3. dbrdn mutatjuk be.

5. tablazat: A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 linearitdsa az EBV 2-es genotipusa esetében

Linearitasi egyenlet
= Dx EB 2, iségi
Genotipus y = NeuMoDx EBV Qt’Jant’l-\.ss,ay’ 0 mennyiségi R
meghatarozasi értéke
x = varhaté mennyiségi meghatarozasi érték
GT2 y = 0,9965x — 0,0982 0,9761
Egyenérték(iségi grafikon — EBV 2-es genotipus (GT2)
'f 10,0
S~
g 80 y = 0,9965x + 0,0982 ___.
n% 6,0 R?= 0,9761 -
o i
= 50 e
S 40 [ 2 o
s 4 -
3 20 '.
3
> 0,0
z 0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
Varhato konc. (logio NE/ml)

3. abra: A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 linearitasa az EBV 2-es genotipusa esetében
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Analitikai specificitas — keresztreaktivitas

Az analitikai specificitdist a vér-/plazmamintdkban eléfordulé 36 mikroorganizmus, valamint az EBV-hez filogenetikailag hasonlé fajok
keresztreaktivitas tekintetében térténd szlirésével igazoltak. A mikroorganizmusokat 5-6-os poolokban, magas koncentracidban készitették els. A
tesztelt mikroorganizmusok a 6. tdbldzatban lathatok. Keresztreaktivitas a tesztelt mikroorganizmusok egyikével sem volt megfigyelhetd, ami
igazolta a NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 100%-os analitikai specificitasat.

6. tablazat: Az analitikai specificitas igazolasdhoz hasznalt kérokozok

Nem célmikroorganizmusok

, Adenovirus 5-6s Herpes simplex virus 1- | Clostridium Mycoplasma Streptococcus
BK polyomavirus , . . . .
tipus es tipusa perfringens pneumoniae pneumoniae
. - , H implex virus 2- | Enti L Strept
Cytomegalovirus Hepatitis C virus erPes simplexvirus " ergcoccus Neisseria gonorrhoeae reptococcus
es tipusa faecalis pyogenes
Human herpes virus . ) , . . Propionibacterium . .
! . pes viru Parvovirus B19 Varicella zoster virus Escherichia coli pioni u Aspergillus niger
6-0s tipusa acnes
Human herpes virus , Klebsiella Salmonella . .
. P JC-virus HIV 1 . . . Candida albicans
7-es tipusa pneumoniae typhimurium
H an h i H a Listeri Crypti
uma,n erpes virus urr.lan ) IV 2 isteria Staphylococcus aureus ryptococcus
8-as tipusa papillomavirus 16 monocytogenes neoformans
. , Human Mycobacterium Staphylococcus Chlamydia
Hepatitis B virus . , SV 40 y .p 4 e ¢ .
papillomavirus 18 avium epidermidis trachomatis

Analitikai specificitas — zavaré anyagok, kommenzalis mikroorganizmusok

Ertékelték a NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 tesztet interferencia tekintetében nem cél-mikroorganizmusok jelenlétében, a keresztreaktivitas-
vizsgdlathoz készitettekkel megegyez6, a fenti 6. tdbldzatban felsorolt mikroorganizmus-poolok felhasznélasaval. EBV-negativ plazmat 4—7-es
csoportokba poolozott mikroorganizmusokkal preparaltak, majd ezeket a poolokat 90 NE/ml [1,95 logio NE/mI] koncentracidban EBV-
célszekvenciaval preparaltak. Ezen mikroorganizmusok jelenlétében nem volt megfigyelhetd jelentds interferencia, amint azt a zavaré agenst nem
tartalmazé kontrollmintdk mennyiségi meghatarozasi eredményeinek minimalis eltérése is jelzi.

Analitikai specificitas — zavaré anyagok, endogén és exogén anyagok

Ertékelték a NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 tesztet a klinikai EBV plazmamintakban jellemzéen eléforduld exogén és endogén zavard anyagok
jelenlétében. Ide sorolhatdk a vérosszetevdk rendellenesen magas szintjei, valamint a gyakori virusellenes és immunszuppresszans gyogyszerek is,
amelyek csoportositasa a 7. tdbldzatban lathat6. Az egyes anyagokat 90 NE/ml [1,95 logio NE/ml] EBV-vel preparalt, sz(irt EBV-negativ human
plazmahoz adtdk hozza, és a mintakban fellépd interferencia vizsgalatahoz 6sszehasonlitottak a jelentett koncentracidt a pozitiv kontrolléval.
Ezenkivil az EBV-fert6zéshez tarsuld gyakori betegségekben szenveds betegekt8l szarmazod plazmaékat is teszteltek lehetséges interferencia

a 8. tdbldzat tartalmazza. A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 specificitasat egyik exogén vagy endogén anyag sem befolydsolta.

7. tablazat: Interferenciavizsgalat — exogén agensek (gydgyszerek osztélyozasa)

Pool | Gyogyszernév Besorolas Pool | Gyogyszernév Besorolas
Azatriopin Immunszuppressziv szer Trimetoprim Antibiotikum
Ciklosporin Immunszuppressziv szer Vankomicin Antibiotikum
° Virusellenes szer °
9 Foszkarnet . 9 Takrolimusz Immunszuppressziv szer
= (Herpesviridae) = PP
- <
Ganciklovir Virusellenes szer (EBV) Everolimusz Immunszuppressziv szer
Valganciklovir-hidroklorid Virusellenes szer (EBV) Klavulanat-kalium Antibiotikum
. Kortikoszteroid - . . .
Prednizon ) / , Famotidin Hisztaminreceptor-antagonista
immunszuppressziv szer
Cidofovir Virusellenes szer (EBV) Szulfametoxazol Antibiotikum
o —— -
Antibiotikum = . . Virusellenes szer
8 Cefotetan } , [ Valaciklovir .
~ (széles spektrumu) a (Herpesviridae)
. Antibiotikum (széles ") . .
Cefotaxim , ( Letermovir Virusellenes szer (EBV)
spektrumu)
Flukonazol Gombaellenes szer Tikarcillin-dindtrium Antibiotikum
Mikofenolat-mofetil Immunszuppressziv szer Leflunomid Immunszuppressziv szer
3 Mikofenolat-natrium Immunszuppressziv szer
S Piperacillin Antibiotikum
0 Szirolimusz/rapamicin Immunszuppressziv szer
Tazobaktam Mddositott antibiotikum
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8. tablazat: Interferenciavizsgdlat — endogén és exogén agensek

Atlagos konc. Torzitas
Endogén + korallapot
Logio NE/ml Log1o NE/ml
Hemoglobin 2,19 0,32
Trigliceridek 1,90 0,02
Bilirubin 2,12 0,24
Albumin 1,95 0,07
Szisztémads lupus erythematosus
2 2
(Systemic Lupus Erythematosus, SLE) 08 0,20
Antinuklearis antitest (Antinuclear Antibody, ANA) 2,36 0,48
Rheumatoid arthritis (Rheumatoid Arthritis, RA) 1,89 0,01
Positive Control (Pozitiv kontroll) 1,88 N/A
Atlagos konc. Torzitas
Exogén (gyogyszerek)
Logio NE/ml Log1o NE/ml
1. pool:lazat‘rlopm, uklo;porm, foszkarnet, ganciklovir, 219 0,09
valganciklovir-hidroklorid
2. pool: prednizon, cidofovir, cefotetdn, cefotaxim, flukonazol 2,11 0,01
3. pool: mikofenolat-mofetil, mikofenolat-natrium, 216 0.06
piperacillin, szirolimusz/rapamicin, tazobaktam ’ !
4 T . - . )
pool 'I:nmle'.copnm, vankomicin, takrolimusz, everolimusz, 2,24 0,14
klavulanat-kalium
5. pool: Famotidin, szulfametoxazol, letermovir, valaciklovir,
A e ; 2,26 0,16
tikarcillin-dinatrium, leflunomid
Positive Control (Pozitiv kontroll) 2,10 N/A

Laboratériumon beliili precizitas

A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 precizitasat NeuMoDx EBV pozitiv kontrollal és EBV-kultdraval (ATCC, Manassas, VA) készitett EBV-mintdkbdl allé
6 tagl panel 3 parhuzamosdnak naponta kétszeri vizsgalataval hataroztdk meg, két NeuMoDx 288 System készlléken és két NeuMoDx 96 System
késziléken, 12 napon keresztll. Meghatdroztak a futtatason bellli, a napon belili és a készililéken beliili precizitast, és azt taldltak, hogy az altalanos
széras < 0,18 logio NE/ml volt. Kiting precizitdst igazoltak az 6sszes késziilék, nap és futtatds tekintetében, ahogy a 9. tdbldzatban lathatd. A
kezel6k kozotti precizitast nem vizsgéltak, mivel a kezel6 nem jatszik jelent8s szerepet a mintak feldolgozasaban a NeuMoDx System hasznalata
esetén.

9. tablazat: Laboratdériumon bellli precizitds —a NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 NeuMoDx System készllékeken

EBV-célkonc. Atlagos EBV-konc. Késziiléken Nap.?fl Futtat.a:’\s-on OSSZE?ﬂEett
[Logi0 NE/mlI] [Logi0 NE/ml] beliili sz6ras be’lu’ll be’lu’ll (Labo'l"aftorlflr?on
szoras szoras beliili) széras

7,70 7,82 0,10 0,08 0,08 0,11

6,00 6,07 0,12 0,11 0,11 0,13

5,00 4,75 0,13 0,12 0,11 0,13

4,00 3,78 0,13 0,11 0,11 0,14

3,00 2,93 0,15 0,14 0,13 0,16

1,95 2,19 0,17 0,16 0,16 0,18

Tételek kozotti reprodukalhatésag

A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 tételek kozotti reprodukalhatésagat a NeuMoDx EBV Quant Test Strip 2.0 tesztcsikok 3 tételének a
laboratériumon beliili precizitasi vizsgalat részeként torténd értékelésével hataroztdk meg. A teljesitmény meghatdrozasara EBV-pozitiv plazma 6
tagl panelét hasznaltak (10. tdbldzat). Elemezték a kiilonbozd tételekkel kapott eredményeket, amelyek a 10. tdbldzatban lathatok. A NeuMoDx
EBV Quant Assay Test Strip 2.0 tesztcsikok maximalis torzitasa 0,29 logio NE/ml, maximalis szérasa pedig 0,18 logio NE/ml volt. Egymassal
egyenértéki teljesitményt igazoltak a kilonb6z6 tételek esetében, mivel az Gsszes paneltag mennyiségi meghatédrozasi eredményei a megadott
toleranciahatdrokon belil estek.
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10. tablazat: Tételek kozotti reprodukalhatdsag — NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0, Test Strip

1. tétel 2. tétel 3. tétel

Varhaté konc. Atlagkonc. Log konc. Absz. Atlagkonc. kl;:gc Absz. Atlagkonc. kI:;gc Absz.

(log10 NE/ml) (log10 NE/ml) szoras torzitas (log10 NE/ml) sz6ras torzitds | (logl0 NE/ml) sz6ras torzitas
7,70 7,82 0,11 0,12 7,84 0,10 0,14 7,79 0,09 0,09
6,00 6,08 0,12 0,08 6,10 0,10 0,10 6,04 0,10 0,04
5,00 4,77 0,13 0,23 4,78 0,13 0,22 4,71 0,10 0,29
4,00 3,80 0,15 0,20 3,81 0,13 0,19 3,74 0,11 0,26
3,00 2,96 0,16 0,04 2,96 0,15 0,04 2,87 0,16 0,13
1,95 2,20 0,18 0,25 2,22 0,18 0,27 2,16 0,16 0,21

A mintafeldolgozasi kontroll hatékonysaga

A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 részét képezi egy mintafeldolgozasi kontroll (Sample Process Control, SPC1) is, amely a folyamatlépés-hibak,
illetve az assay teljesitményét befolydsold gatlas jelentésére szolgdl. A NeuMoDx CMV Quant Assay tesztet modellként haszndlva az SPC1
hatasossagat a mintafeldolgozas folyaman potencidlisan eléforduld olyan kritikus folyamatlépés-hibdk tekintetében reprezentativ kérilmények
kozott vizsgaltak plazmamintdkra vonatkozéan, amelyeket a NeuMoDx System teljesitményét monitorozé érzékel6k nem feltétlendil tudnak
kimutatni. Cytomegalovirus-pozitiv (3 logio NE/ml koncentracioban) és -negativ mintakat provokacids tesztnek vetettek ald a kovetkezé feltételek
mellett: inhibitor jelenléte, mosdoldat hidnya és mosasi kifujas hidnya. A virus-célszekvencia detektaldsiat /y mennyiségi meghatarozasat
kedvezétlenul befolyasold folyamathibdkat az SPC1-célszekvencia teljesitményével tiikrozték, lasd 11. tdbldzat. Minden megvizsgalt korilményre
vonatkozdéan kimutattak, hogy a mintafeldolgozasi kontroll megfeleléen monitorozta a folyamathibdkat és az inhibitorok jelenlétét, vagy az
el6revetitett folyamathibanak nem volt jelent8s nemkivanatos hatdsa az SPC1 detektaldsara vagy a virus-célszekvencia kimutatasara és mennyiségi
meghatarozasara. igy igazoltak, hogy az SPC1 hatékonyan monitorozza az assay teljesitményét a NeuMoDx System késziiléken.

11. tablazat: A mintafeldolgozasi kontroll hatékonysaga virus DNS esetében a plazmaban*

Feldolgozasi lépés
Tesztelt hiba

Az 1. mintafeldolgozasi
kontroll amplifikaciés

CMV-célszekvencia
Amplifikacios statusz

Az assay eredménye

statusza
Inhibitor jelenléte Not Ampl.lf.lefj Not AmpI.|f.|e('1 (Nem Unresolved (Nem meghatarozhatd)
(Nem amplifikalt) amplifikalt)
Not Amplifi Not Amplifi N
Nem tortént mosas ot mp} Fefj ot mp.| .Ie?l (Nem Unresolved (Nem meghatarozhatd)
(Nem amplifikalt) amplifikalt)

No Wash Blowout
(Nincs mosasi kifujas)

Amplified (Amplifikalt)

Amplified (Amplifikalt)

Positive (Pozitiv), a kontroll
0,3 log10 NE/ml-es hatéran belili
mennyiségi meghatarozassal

*A mintafeldolgozasi kontroll hatékonysdganak meghatarozasahoz plazmamintakban lévé cytomegalovirust (CMV) hasznaltak

modellrendszerként.

KeresztszennyezG6dés

A plazmaminték keresztszennyez&dési aranyét valtakozva elhelyezett ersen pozitiv és negativ EBV-mintak feldolgozasdval hatdroztak meg. Ot
ilyen sakktabla-elrendezésii vizsgélatot végeztek EBV-negativ plazma 6sszesen 60 parhuzamosaval és 6,0 logio NE/ml koncentrécidval preparalt
EBV-plazma 60 parhuzamosaval a NeuMoDx 288 Molecular System és a NeuMoDx 96 Molecular System késziiléken. A negativ mintak mind a 120
parhuzamosa negativnak bizonyult mindkét késziiléktipuson, ami azt igazolta, hogy nem kovetkezett be keresztszennyez6dés a NeuMoDx System
készllékekben torténd plazmaminta-feldolgozas soran.

A mintamatrixok egyenértékiisége

Vizsgalatot végeztek a friss és fagyasztott plazmamintak kozotti egyenérték(liség igazolasara egy hasonld, vér Gtjan terjed6 virust, CMV-t hasznélva
modellként. A friss mintdkat 4 °C-on tartottdk harom CMV-koncentracidszinttel vald preparélasukig, majd egyenértékiiség tekintetében
megvizsgaltak 6ket. Lefagyasztottdk a mintakat legalabb 24 6rara—20 °C-on. A fagyasztott taroldsi id6szakot kbvetéen a mintakat kiolvasztottak és
Ujravizsgaltak. A friss és a fagyasztott plazmamintdk eredményeit 6sszehasonlitottak regresszids elemzéssel az egyenértékliség tekintetében. Az
adatok kivald egyenérték(iséget igazoltak a friss és a fagyasztott plazmamintdk kozott, 1,0-s értékld meredekséggel és nagyon alacsony torzitassal
(tengelymetszet), amint ez az aldbbi 12. tabldzatban is lathatd.

12. tablazat: A mintamatrixok egyenérték(isége

Paraméterkovetelmények Friss vs. fagyasztott EDTA
Meredekség [0,9-1,1] 1,000
Tengelymetszet < 0,5 log1o NE/ml 0,020
p-érték > 0,05 0,631
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Kvantitativ teljesitményjellemzék

A NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 kvantitativ teljesitményét két, kereskedelmi forgalomban kaphatd, a WHO 1. nemzetkézi EBV-standardjara
visszavezethetd EBV verifikdcids panel (az AcroMetrix és az Exact Diagnostics termékei) NeuMoDx Molecular System késziilékeken torténé
feldolgozasaval jellemezték.

Kitling korrelaciot igazoltak a NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 és a két, kereskedelmi forgalomban kaphato EBV verifikacids panel kozott (4. dbra) a

Deming-féle regresszid (4A. dbra) és a Passing—Bablok-mddszer (4B. dbra) alkalmazéasaval egyarant.

Deming-féle regresszios elemzés Passing—Bablok-féle regresszios elemzés

y=1,004x - 0,332

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

(log10 NE/ml)
&>
(log10 NE/ml)

1

2 2,5 3 35 4 45 5 5,5 6 6,5 7
EBV konc. a kereskedelmi forgalomban kaphat6 panelekkel mérve
(log10 NE/ml)

2 2,5 3 3,5 4 45 5 5,5 6 6,5 7
EBV konc. a kereskedelmi forgalomban kaphat6 panelekkel mérve
(log10 NE/ml)

EBV konc. a NeuMoDx EBV Quant Assay 2-es verzidjaval mérve
01 EBV konc. a NeuMoDx EBV Quant Assay 2-es verziéjaval mérve

=

4. dbra: Az AcroMetrix és az Exact Diagnostics verifikacios panelek, illetve a NeuMoDx EBV Quant Assay kozotti egyenértékiiségi grafikon.
A. Linearis regresszios elemzés a Deming-mddszer alkalmazasaval. B. Linearis regresszids elemzés a Passing—Bablok-mddszer alkalmazasaval.

A Deming-féle regresszids illeszkedés min&ségét 0,990-es érték(i altalanos meredekségi koefficiens és —0,313-as értékii tengelymetszet (torzitds)
jellemzi, igazolva, hogy a NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 és az EBV verifikacids panelek koncentraciéeredményei korrelalnak egymassal,
elfogadhaté mértékl torzitassal. A Passing—Bablok-féle linearis illeszkedés 1,004-es 4ltaldnos meredekségi koefficienssel és —0,332-es
tengelymetszettel (torzitassal) szintén alatdmasztja, hogy a NeuMoDx EBV Quant Assay 2.0 teszttel és az EBV verifikacios panelekkel kapott
eredmények kozotti korrelacid szignifikdns. A Passing—Bablok-elemzéssel kiszamitott p-érték 0,988 volt.

13. tablazat: A Deming és Passing-Bablok linearis regresszids elemzés 6sszefoglaldsa

Deming-féle elemzés Passing—Bablok-elemzés
Tengelymetszet Meredekségi koefficiens Tengelymetszet Meredekségi koefficiens
-0,313 0,990 -0,332 1,004
95%-os Cl (0,620, -0,007) 95%-os Cl (0,928; 1,053) 95%-os Cl (—0,548; -0,116) 95%-os Cl (0,950; 1,047)
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